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Abstrakt

Fibrilace sini je nejCastéjsi arytmii vyskytujici se v dospé€lé populaci a nahlé
srdecni umrti patii mezi nejcastéji se vyskytujici pfi¢inu kardiovaskularniho umrti, na
kterém se podili az z 50%. V tad¢ studii byla sledovana spojitost mezi fibrilaci sini a
dalSimi onemocnénimi srdce vcetné¢ nahlého srde¢niho umrti. V populaci nartstéa
prevalence 1 incidence fibrilace sini a je spojovana s vyssi morbiditou i mortalitou
nemocnych. Patofyziologické mechanismy u fibrilace sini jsou velmi komplexni a jsou
propojeny s fadou dalSich onemocnéni, s nimiz mohou mit ¢aste¢né spolecny zéklad a
mohou se navzijem ovliviiovat. Vyssi vyskyt fibrilace sini je popisovan zejména u
pacienti s ICHS, srde¢nim selhanim, arterialni hypertenzi. ZvySena mortalita ¢i vyssi
vyskyt komorovych arytmii v¢etné fibrilace komor jsou popsany i v pracich u nositelil
ICD, ale i v bézné populaci, kde byla fibrilace sini prokdzana jako nezavisly rizikovy
faktor spojeny az s 3nasobnym rizikem fibrilaéni zastavy obchu.

Tato prace se snazi pfinést uceleny obraz vztahu fibrilace sini a ndhlého srde¢niho
umrti. Pfinds$i informace o zakladni anatomii, fyziologii elektrické aktivity srdce,
epidemiologii vyskytu a patofyziologii fibrilace sini a komorovych arytmii.

Cilem této prace bylo zanalyzovat vyskyt fibrilace sini jako rizikového faktoru u
nemocnych po obéhové zastaveé pro fibrilaci komor hospitalizovanych v naSem centru se
zjiSténim dalSich komorbidit a medikace, které mohou mit vliv na danou problematiku.
Dalsim cilem bylo zanalyzovat prace pfinaSejici informace o interakci fibrilace sini a
nahlého srde¢niho umrti a prace pfinasSejici informace o moZzném piinosu v€asné a
individualizované terapii fibrilace sini a vlivu téchto opatieni na moznou redukei rizika

SCD.

Klicova slova: fibrilace sini, ndhl¢ srdecni umrti, fibrilace komor, epidemiologie,

mortalita



Abstract

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia occurring in the adult
population. Sudden cardiac death is one of the most common causes of cardiovascular
death, accounting for up to 50% of all cardiovascular deaths. A number of trials have
investigated the association between atrial fibrillation and other heart diseases, including
sudden cardiac death. Atrial fibrillation is increasing in prevalence and incidence in the
population and is associated with higher morbidity and mortality in patients. The
pathophysiological mechanisms in atrial fibrillation are very complex and are linked to a
number of other diseases. With these diseases they may share a common background and
may interact together. A higher incidence of atrial fibrillation is described especially in
patients with coronary artery disease, heart failure, and arterial hypertension. Increased
mortality or higher incidence of ventricular arrhythmias, including ventricular fibrillation,
has been described in studies in ICD carriers, but also in the general population, where
atrial fibrillation has been shown to be an independent risk factor associated with up to a
3-fold increased risk of AF.

This paper want to provide a comprehensive picture of the relationship between
atrial fibrillation and sudden cardiac death. It provides information on the basic anatomy,
physiology of the electrical activity of the heart, epidemiology and pathophysiology of
atrial fibrillation and ventricular arrhythmias.

This teses aimed to analyse the prevalence of atrial fibrillation as a risk factor in
patients after sudden cardiac arrest for ventricular fibrillation, which were hospitalized in
our centre. We focused on the identification of other comorbidities and medications that
may affect the issue. Another goal was to analyse trials presenting information on the
interaction of atrial fibrillation and sudden cardiac death and trials presenting information
on the potential benefit of early and individualized therapy for atrial fibrillation, with the

impact of these therapy procedures on potential SCD risk reduction.

Keywords: atrial fibrillation, sudden cardiac death, ventricular fibrillation, epidemiology,

mortality
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Prehled zkratek:

AF
AKS
AP
APD
AV
CPVT
CMP
Cx
DADs
EADs
EF
EKG
ERP
ERS
HIS
ICD
ICHS
M
KES
LGE
LK
LS
LQTS
MR
NSTEMI

QRSd
RVOT
SA
SCD
SQTS
STEMI

Fibrilace sini

Akutni koronarni syndrom

Ak¢ni potencial

Trvani ak¢niho potencidlu = action potential duration
Atriventikuarni uzel

Katecholaminergni polymorfni ventrikularni tachykardie
Cévni mozkova piihoda

Connexin

Zpozdéna nasledna depolarizace = delayed afterdepolarizations
Brzka nasledna depolarizace = early afterdepolarizations
Ejekeni frakce

Elektrokardiogram

Obraz Casné repolarizace = early repolarization pattern
Syndrom ¢asné repolarizace

Histiv svazek

Implantabilni kardioverter defibrilator

Ischemické choroba srde¢ni

Infarkt myokardu

Komorova extrasystola

Late gadolinium enhancement

Levé komora

Leva sin

Syndrom dlouhého QT

Magneticka rezonance

Infarkt myokardu bez elevaci ST usekli = Non ST elevation myocardial
infarction

trvani QRS komplexu

Vytokovy trakt pravé komory

Sinoatrialni

N4hl¢é srde¢ni amrti = sudden cardiac death

Syndrom kratkého QT

Infarkt myokardu s elevaci ST usekti = ST elevation myocardial infarction
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TdP Torsades de pointes
VF Fibrilace komor
VT Komorova tachykardie



1. Histologicka charakteristika

1.1 Sinové kardiomyocyty

Sinové kardiomyocyty jsou cylindrické bunky, které mohou mit na svém konci
rozdvojeni, kterymi jsou spojeny vldkny se sousednimi buiikkami. Diky témto spojim se
vytvaii organizované pasy, diky nimz je umoZznéno anizotropni Sifeni siftového impulsu.
Jedna se o mononuklearni buniky s centralné ulozenym jadrem, ojedinéle mohou mit dva
1 vice jader. Sinové a komorové kardiomyocyty jsou velmi podobné z hlediska jadra,
kontraktilniho aparatu, cytoskeletu a organel. Sinové kardiomyocyty jsou mensi 12 um
oproti komorovym 20-22 um a maji vyrazné sarkoplazmatické retikulum (,,Z-tubuly*).
Specificka granula, obsahujici ANP, BNP a jiné peptidy, se nachédzi v pfilehlé
paranuklearni oblasti [Goette A 2016; Corradi D 2005; Corradi D 2017].

1.2 Sinové interstitium

Sinové interstitium se skladd z bunéénych a extracelularnich elementl. Mezi
bunécné elementy patii fibroblasty/myofibroblasty, adipocyty, nediferencované
mezenchymalni buiiky a izolované zanétlivé buiky. Adipocyty vytvafi tukovou tkan
nachdzejici se zejména v subepikardu sini a jeji mnozstvi, resp. mnozstvi adipocyti, se
zvySuje s veékem. Extracelularni cast se skladd zejména z kolagennich vldken, ktera
mohou byt dile rozdélena na intersticialni (tvofici az 5% objemu stény sin€) a
perivaskularni (adventicidlni). Kolagenni vlakna tvofi vétSinu skeletu myokardu,

sférickych mikrocastic a matrix [Goette A 2016].

1.3 Mezibunécné spojeni

Jednotlivé myocyty jsou propojeny pomoci vazebného proteinu connexinu (Cx).
Tyto proteiny se vyskytuji v riznych izoformach s rozdilnou vodivosti (napt. Cx40, Cx
43, Cx 45, Cx 31.9). Zatim co se u komorovych myocyti vyskytuje connexin 43, u
sitovych jsou exprimovany dva typy connexinu 40 a 43. Patologie téchto vazebnych
proteinii miize mit proarytmogenni vliv [Gemel J 2014]. V ptipad¢ fibrilace sini dochazi
k remodelaci sini s poruchou téchto connexintli. Gemel et al. v praci z roku 2014 prokézali

vyznamné niZ§i pocet proteinu connexinu-40 u pacientll s paroxysmalni a chronicku AF
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oproti kontroldm (77% resp. 49%). Vyznamny rozdil v poc¢tu proteinu connexinu-43 u

téchto pacientll nebyl prokazan [Gemel J 2014].

2. Anatomie srdecnich sini

Srdecni sin€ se déli na télo a appendix. V oblasti téla se nachazi zilni komponenta
s ustim plicnich zil a vestibularni komponenta v oblasti sinového vytoku. Plicni Zily usti
do levé sin€ posterosuperiorné a vytvaii tzv. sitovy dom. Sin¢€ jsou oddéleny siiovym
septem, leva sifi se nachazi vice posteriorné a superiorné od pravé sin€. Na obou sinich je
ptitomen vybézek — sifiové ousko [Goette A 2016]. U ouska levé siné, které je mistem
vzniku trombt pfi fibrilaci sini, jsou popisovany 4 zékladni morfologie, které¢ maji rizné
trombogenni riziko, potazmo riziko zdroje embolické cévni mozkové piihody.

Stény levé siné délime na superiorni, posteriorni, levou lateralni, septalni
(medialni) a anteriorni. Sténa levé sin¢ je tlustsi oproti sténé pravé sing a jeji tloustka
kolisa dle lokalizace. Pfedni sténa mize byt velmi tenka s tlouStkou mezi 1 az 2 mm.
Oproti tomu strop levé siné a dom mtzou dosahovat 3,5 — 6,5 mm, dle n¢kterych tdajti
az 15 mm [Goette A 2016; Cabrera JA 2013]. Na piedni stén¢ epikardidlné lezi
Bachmantiv svazek, ktery bézi vpravo superiorné od sinusového uzlu a inferiorné od
atrioventrikularni ryhy smérem vlevo, kde se zanotuje hloubéji do hlubSich myovlaken a
prochézi posteriorné kolem levé siné kde se ptipojuje k vestibulu levé siné [Goette A

2016].

2.1 Plicni zily

Na zadni sténé levé siné€ jsou pfitomna uGsti plicnich zil. Levé Zily obvykle tusti
vice superiorné, horni Zily maji kranialni a anteriorni prib¢h, dolni plicni Zily probihaji
vice posteriorné a lateraln¢. Obvykle prava horni plicni zila prochazi mezi pravou sini a
horni dutou zilou, dolni plicni Zila prochdzi za interkavalni oblasti. Otvory pravych
plicnich Zil jsou pfimo pftiléhajici k rovin€ siftlového septa [Ho SY 2012]. Vyusténi
plicnich zil do levé siné ma fadu variant, kdy nejb&éznéjsi je spolecné vyusténi
levostrannych plicnich Zil (30-35%) s jednotlivym vytsténim pravostrannych zil. Usti
plicnich zil je ovalného tvaru. Jeho velikost je zavisld na srdeCnim cyklu a respiraci.

Hranice mezi vnitini vrstvou sin€ (endokardem) a vnitini vrstvou plicnich zil (endotelem)
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neni ostra a ze sin¢ do Usti plicnich zil vybihaji rizné silné a dlouhé snopce pracovniho
myokardu sini, které byvaji vice zastoupeny v hornich plicnich zilach a byvaji podkladem

fokalni aktivity jako spoustéce paroxysmalni formy fibrilace sini.

2.2 Ousko levé siné

Jedna se o vybézek levé sin€ situovany do oblasti jeji lateralni stény. Jsou
popisovany 4 zakladni morfologie, které maji rizné trombogenni riziko, potazmo riziko
zdroje embolické cévni mozkové piihody. Zakladnimi tvary ouska levé sin€ jsou ,,kufeci
ktidlo, vétrny rukév, kvétak a kaktus®. Tvar ouska je vSak velmi riiznorody diky riznym
vybézkliim a miZe mit fadu variant s riznym tromb-embolickym potenciadlem. U pacientti
s fibrilaci sini je popisovano zvétSeni objemu LAA aZ na trojndsobek oproti pacientiim se
sinusovym rytmem. Vrchol ouska miize sméfovat anteriorné a cephalicky a muze
prekryvat kmen plicnice, levou korondrni tepnu a vena cardiaca magna. V jinych
pfipadech miize smétovat infero-posteriorné [Ho SY 2012]. Vnitini povrch ouska je
tvofen jemnou, pektinovou sini svalovych vldken, mezi kterymi je sténa ouska velmi
tenkd. U pacienti s fibrilaci sini je endokardidlni povrch spojovan s rozsahlejsi
fibroelastozou, ktera ma vy3si trombogenni riziko. Usti ouska levé siné mivé ovélny tvar
s rozméry 17,444 x 100,9+4,2 mm [Ho SY 2012; Su P 2007]. V nékterych ptipadech jsou
kolem usti na téle levé siné pfitomny zatezy, ve kterych byva sténa velmi tenka (0.5+0.2
mm) a jsou spojeny s vysokym rizikem perforace v pribéhu radiofrekvencni ablace [Su

P 2007].

2.3 Mezisinove septum

Mezisinové septum je struktura oddélujici pravou a levou sin. Ohrani¢eni v ptedni
¢asti septa souvisi s aortalni kofenem, v horni ¢asti se stropem a dalsi ohraniceni tvofi
zadni sténa a vestibulum levé sin€. V oblasti mezisiiové prepazky se nachdzi fossa ovalis,
kdy ze strany levé sin€ je patrny jeho okraj tvaru pualmésice. Chlopen fossa ovalis
piekryva embryonalni septum secundum, které 1ze pozorovat jako vyvySeny limbus na
pravé stran¢ sitového septa. Ve fetalnim obdobi dochazi skrze foramen ovale k toku krve
z pravé do levé sin€. Po narozeni dochdzi ve vétSin€ piipadl k uzédveéru foramen ovale
chlopni v oblasti levé sin€. Prichodnost foramen ovale (tzv. foramen ovale patent) miize

byt zachovéano u 10-35% populace [Ho SY 2012]. Ptesna lokalita fossa ovalis a jeji
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velikost je individualni. AvSak v tomto misté je tloustka stény sin¢ 1-3 mm a jedna se
tedy o misto vhodné k transseptalni punkci v piipadé¢ invazivnich procedur.
Anteroinferiorni okraj septa na obou strandch ¢astecné ptekryva jiz okraje komor a
vytvaii se tak pyramidovy prostor vyplnény tukem, skrz ktery prochazi koronérni arterie
zasobujici AV uzel. V pravé sini anteroinferiorni okraj pfechazi v Eustachovu chlopen,
ktera oddé€luje usti vena cava inferior od koronarniho sinu a veden k uponu trikuspidalni
chlopng. V oblasti pravé sin¢ je taktéz popisovan tzv. Kochlv trojihelnik, ktery je
ohrani¢en Todarovou S$lachou posteriorn€, anteriorné septalnim okrajem trikuspidalni
chlopné a kaudalné Gstim koronarniho cipu. Kochtiv trojihelnik je diilezity pro orientaci
lokalizace casti prevodniho systému v pribéhu abla¢nich zakroki, kdy vrcholem
trojuhelniku je Histiv svazek a kompaktni ¢ast AV uzlu se nachazi mezi jeho sttedem a

vrcholem.

Obrazek 1 - anatomie levé siné

Al

7

L LSPV.
-~
“LIPY

\_liér'uu-:-:
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A - pohled na zilni komponentu levé sin¢; B - longitudinalni sekce s pravostrannymi
plicnimi cévami; C - pohled do LS po odstranéni stropu; D - kratka osa pfes mezisinové
septum (zelena Sipka; E - histologicky fez s Massonovym trichromem, kratka osa srdce
(Ao - aorta; ER - Eustachtiv hieben; LAA - ousko levé sing; LIPV - leva dolni plicni Zila;
LSPV - leva horni plicni zila; MV - mitralni chlopeni; PT - plicnice; RAA - ousko pravé
sin€; RI - prava dolni plicni Zila; RPA - prava plicni tepna; RS - prava horni plicni Zila;
SCV - horni duté zila; TV - trikuspidalni chlopen.

[Cabrera JA 2013]

2.4 Plicni zZilni komponenta a levy lateralni hfeben

Plicni zilni komponenta se nachédzi na zadni sténé levé sin€ a délime ji na zilni a
sinovou ¢ast. Endokardialni povrch je hladky, bez ostrého rozhrani mezi siiovou a zilni
¢asti, vcetné usti plicnich zil, které maji trychtyfovity tvar. Sténa v této oblasti ma
proménlivou tlouStku, obsahuje pomérné malo fibrozné-tukové tkdné a ve svalové vrstve
muzeme pozorovat zménu orientace svalovych vlaken [Su P 2007; Ho SY 1999]. PodéIné
a Sikmé uspotadani svalovych vldken ze sin¢€ pfechazi v subemdokardidlni oblasti veno-
atrialni junkce do vybézkl svalovych vlaken ve tvaru smycky. Obdobné zmény pribéhu
svalovych vldken miZzeme pozorovat v subendokardu interpulmonalni lokalizace, kde se
setkavaji Sikmo ¢i cirkumferentné béZici svalova vldkna s pfevazné podélné béZici
vlakny, coz je doprovazeno zménou tloustky stény. Endokardialni povrch je zde vyvysen
na prechodu mezi hornimi a dolnimi plicnimi zilami a zaroven zde nachdzime tzv. levy
lateralni heben, ktery oddéluje levou horni plicni Zilu a ousko levé sing. V prostorach
mezi jednotlivymi plicnimi zilami mohou svalové snopce vybihat smérem
k epikardialnimu povrchu. Vznika zde sit’ svalovych snopct, které se mohou navzajem
kiiZit mezi hornimi a dolnimi plicnimi Zilami, a to ve sméru antero-posteriornim ¢i se

mohou navzajem piimo proplétat [Ho SY 2012; Ho SY 2002].

2.5 Vestibulum a mitralni istmus

Vestibulum levé sin€é obklopuje vyusténi levé sin€, jeho endokard je hladky a
distalni ¢asti prekryvaji sitovou plochu mitralni chlopné€. Hranice mezi komorovym a
sitovym myokardem je tvofena fibrozné-tukovou tkani v oblasti mitrdlniho annulu. Tato

tkdn je =z hlediska pfevodniho systému nevodiva a existuje pouze jedna Cast
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specializovanych myocytl, které umoznuji atrioventrikularni vedeni, coz bylo ptivodné
popsano v praci Tawary vroce 1906. Orientacnim bodem, kde se nachazi
atrioventrikularni uzel a Tawarova raménka miize byt posteromedialni komisura mitralni
chlopné¢ a oblast vestibularni casti levé sin€, kterd prekryva oblast aorto-mitralni
kontinuity [Ho SY 2012].

Mitralni istmus se nachdzi mezi Gstim levé dolni plicni zily a linii mitralniho
zavesu. Jeho délka u zdravého srdce je uvadéna 35+7mm. Tloust'ka stény kolisa ve stfedni
¢asti v primeéru kolem 3,8+0,9mm, nejtenci je bezprostfedné kolem annulu, kde dosahuje

1,5+0,7mm [Wittkampf F 2005].

2.6 Mezisinova spojeni

Mezi sinémi existuje fada svalovych spojeni bézného sinového myokardu o rizné
délce a Sifce. Jednim z nejdulezitéjSich mezisitiovych spojeni je Bachmanntv svazek.
Jedna se o nejvyraznéjsi svalovy miustek, ktery je povrchové uloZeny, tvofeny paralelné
usporddanymi svalovymi vldkny, které se misi se svalovinou sin€. Lateralné se vétvi na
pravou a levou ¢ast kdy obkruzuje ouska sini. Pravostranné vétve superiorné dosahuji az
do oblasti sinusového uzlu. Vlevo probihd po predni sténé levé sing, kterou nasledné
obkruzuje. Jednéa se hlavni interatridlni pfenosovou cestu vedeni vzruchu ze sifiového
uzlu. Dalsi svalové miistky se mohou vyskytovat od pravostrannych plicnich Zil k pravé
sini, od vena cava superior k levé sini ¢i od koronarniho sinu k levé sini. B€Zné je spojeni
mezi koronarnim sinem a zbytkem Marshallovy Zily [Ho SY 2012; Ho SY 2009; Ho SY
1999].

3. Anatomie prevodniho systému srdecniho

Ptevodni systém srdecni je specializovand ¢ast srdecni tkané tvotfena specialnimi
myocyty, které jsou schopny generovat, a diky své elektrické vodivosti, vést elektrické
vzruchy, coz ma za vysledek synchronizovanou srde¢ni kontrakci sini a komor
zprostiedkovanou bunikami pracovniho myokardu. Funkce pievodniho systému je
ovliviiovana vegetativnim nervovym systémem. Pfevodni systém se skladd ze
sinoatridlniho uzlu (hlavniho srde¢niho pacemakeru). Po aktivaci sini je vzruch nasledné

pfeveden internodalnimi sifiovymi spoji a Bachmanovy svazkem skrze sin€ do oblasti
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atrioventrikularniho uzlu, kde je vzruch zpomalen. Nasledné je vzruch veden Hisovym
svazkem (jedinym vodivym spojem ve vazivové elektrické izolaci mezi myokardem sini
a komor). Nasleduji levé a pravé Tawarovo raménko, Purkyiiova vldkna a nésledné
dochazi k aktivaci pracovniho myokardu. Jakakoliv porucha v pfevodnim sytému miize
vést dle lokalizace k intraatrialni, atrioventrikularni ¢i interventrikuldrni dysynchronii

[Sedmera D 2017, Padala SK 2021].

3.1 Sinoatridlni uzel

Sinoatridlni uzel byl poprvé popsan Keithem a Flackem v roce 1907. SA uzel je
komplexni kapkovity 3D ttvar o velikosti 14,8mm x 4,3mmm lokalizovany u usti horni
duté zily do pravé sin¢ asi 1 mm pod povrchem endokardu. Télo SA uzlu je uloZeno
interkavaln¢ a dale vybiha do crista terminalis, epikardidln¢ smérem k mezisinovému
septu. SA uzel je zasoben prostiednictvim sinoatridlni nodalni arterii, ktera miize byt
z 50% vétvi arteria coronaria dextra nebo ramus circumflexus. Nervové je SA uzel
inervovan prostfednictvim sympatickych a parasympatickych vldken, ¢imz je
ovliviiovana srde¢ni frekvence [Padala SK 2021]. SA uzel je primarni pacemaker srdce,
jehoz normalni rytmus je udavan o frekvenci 60-100/min a je pfirozenym zdrojem
srdecni automacie. SA uzel je tvofen tzv. pacemakerovymi buiikami, které se vyznacuji
expresi iontovych kandlt typu HCN4. K otevieni téchto kanali dochdzi v prib¢hu
hyperpolarizace membrany, po otevieni dochazi k pomalé depolarizaci a po piekroceni
prahového potencidlu dojde rychlou depolarizaci ke vzniku akéniho potencialu [Sedmera

D 2017].

3.2 Atrioventrikularni uzel

Atrioventrikularni uzel je sekundarnim pacemakerem srdce s pomalej$i spontanni
frekvenci 40-50/min. Specializované myocyty tvofici pievodni osu, AV uzel, Histiv
svazek, levé a pravé raménko, byly popsany japonskym patologem Tawarou v roce 1906.
Kompaktni AV uzel je velky 3,5 £ 1,2 mm x 4,5 £ 1,1 mm x 1,2 + 0,3 mm (d¢lka x
tloustka x $itka) a je ulozen 0,5 + 0,2 mm od endokardu pravé sin¢. Pfesnd lokalizace

v oblasti Kochova trojuhelniku je vSak individudlni [Sedmera D 2017, Padala SK 2021].
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V praci Cabrery z roku 2020, ktera zkoumala 41 pitvanych srdci, byl u % pacienti
kompaktni uzel ulozen superiorné blizko inzerce septalniho cipu trikuspidalni chlopné a
u 1/3 byl uloZen vice inferiorné blizko baze Kochova trojuhelniku [Cabrera JA 2020].
Ptechod z kompaktniho AV uzlu do Hisova svazu je tvoien dvéma rozsifenimi, jejichz
lokalizace je individualni dle uloZeni kompaktniho AV uzlu. Histologicky lze rozlisit
mezi buitkami silového myokardu a specializovanymi buikami, které tvoii AV uzel.
Mezi témito myocyty se nachazi tzv. piechodné builky vyznacujici se nejvyssi mirou
spontanni diastolické depolarizace. Buiikky kompaktniho AV uzlu néasledné prechazi ve
svazek bunék tvotici Histiv svazek. AV uzel je inervovan prostfednictvim sympatickych
a parasympatickych vlaken a krevni zasobeni je z 90% prosttednictvim pravé koronarni
tepny, pouze distalni 1/3 mlze mit dvojité zasobeni, jak z pravé koronarni tepny (a. nodi
atrioventrikularis), tak z vétvi ramus interventrikularis anterior. Hlavni funkci AV uzlu je
zpomaleni vedeni vzruchu mezi sinémi a komorami a zefektivnéni komorového plnéni o

sinovy pfispévek [Padala SK 2021].

3.3 HisOv svazek

Histv svazek tvoti fyziologicky jediné vodivé spojeni mezi myokardem sini a
komor. Prvné byl Histiv svazek popsan jiz ve vySe zmiflované praci Tawary v roce 1906,
ktery kvili nedostatku histologické diference prepokladal, Ze HIS je pokracovanim bunék
AV uzlu obalenych fibr6znim télem. Histologické rozdily mezi AV uzlem a HIS byly
nasledné popsany v praci Jamese a Sherfa v roce 1971, ktefi popisuji buiikky HIS jako
bunky Purkynova typu s longitudinalni orientaci a oddélené kolagennimi septy, coz
podporuje teorii longitudinalni disociace v HIS [Padala SK 2021]. Velikost Hisova
svazku je uddvana 2,6 = 0,7 mm x 3,7 + 1,14 mm x 1,4 + 0,5 mm (dé¢lka x §itka x tloustka)
a vzdalenost od endokardu pravostrannych oddilt 0,8 + 0,4 mm [Cabrera JA 2020]. HIS
muze byt anatomicky rozdé¢len do tii ¢asti: 1. penetrujici membrandzni ¢ast septa blizko
mitralnimu annulu a bézici anteriorné a inferiorng. 2. nevétvici se ¢ast bézici po hrané
muskularniho septa. 3. vétvici se Cast, ktera se rozdéluje na levé a pravé raménko. Misto
praniku HIS v misté septa je obdobn¢ jako lokalizace AV uzlu variabilni. Cabrera a spol.
ve své praci popisuji 3 lokalizace prichodu HIS ve vztahu k tponu septalniho cipu
trikuspidalni chlopné. Z 53,7% vzdalené od uponu septalniho cipu trikuspidalni chlopné,
z31,7% v misté¢ Gponu a ze 14,6% pod trovni Uponu septalniho cipu trikuspidalni

chlopng [Cabrera JA 2020]. Krevni zasobeni HIS je dualni z a. nodi atrioventrikularis

17



pravé koronarni tepny a z prvniho septalniho perforatoru ramus intervetricularis anterior.

HIS ma oproti SA a AV uzlu nepatrnou autonomni inervaci.

Obrazek 2 - 3D anatomie srdecniho pfevodniho systému zobrazena pomoci

mikropocitacové tomografie (micro-CT)

(sinusovy uzel - modfe; paranodalni oblast - tyrkysové; atrioventrikularni uzel - zelené;

pravé raménko - Cerveng; levé - fialove; Ao - aortalni kofen; AVCA - atrioventrikularni
prevodni osa; CS - koronarni sinus; FO - fossa ovale; LBB - levé raménko; LCL - zavés
levého koronarniho cipu; LPN - leva vétev Purkynovy sité; LV - levd komora; MA -
mitralni anulus; NCL - zavés nekoronédrniho cipu; RBB - pravé raménko; RCL - zavés
pravého korondrniho cipu; RPN - prava vétev Purkynovy sité; RV - prava komora;

RVOT - vytokovy trakt pravé komory; TA - trikuspidalni anulus) [Padala SK 2020]

3.4  Tawarova raménka

Po priichodu membrandznim septem pokracuje 1-3 mm nevétvici se ¢ast Hisova
svazku kde se nasledné vétvi na levé a pravé raménko. Toto misto vSak v lidském srdci
neni pfesné¢ ohrani¢eno. Ve vétveni nejprve z hlavniho svazku odstupuje levy zadni
fascikl a nasledné predni fascikl levého raménka a az ke konci vétveni odstupuje pravé
raménko [Elizari M 2017]. Levé raménko je Siroka pasovita struktura, prochéazejici pod
membrandznim septem mezi pravym koronarnim a nekoronarnim cipem aortalni chlopné,

kde se dale vétvi na ptedni a zadni svazek, n€kdy jesté uvadeény stiedni svazek [Padala
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SK 2021]. Stfedni svazek probihd do oblasti sttedniho septa a miize odstupovat z hlavni
vétve levého raménka, nebo také z predniho i zadniho svazku. Levy ptedni svazek je
tenka a dlouha struktura. Levy zadni svazek je tlusta, Siroka a kratka struktura [Elizari M
2017]. Ptedni svazek prochazi k anterolateralnimu papilarnimu svalu a zadni svazek k
postero-medialnimu papilarnimu svalu. Na urovni palpildrnich svalti dochazi k dal§imu
vétveni a vznika sit’ Purkynovych vléken, které prochazeji v subendokardu levé komory.
Pravé raménko je tenkd, provazovita struktura s kratkym intramuskularnim prabéhem,
kdy nésledné prochazi do subendokardu pravé komory v oblasti medialniho papilarniho
svalu. Nasledn¢ probiha apikalné k trabecula septomarginalis (,,moderator band*) kde
pfechazi k anterolaterdlnimu svalu a nasledné¢ se vétvi na Purkynova vldkna
v subendokardu pravé komory [Padala SK 2021]. Krevni zdsobeni proximdlnich ¢asti
ramének a piedniho fasciklu levého raménka je prostiednictvim a. nodi atrioventrikularis
event. ramus intervetricularis anterior. Distalni ¢ast pravého raménka z vétvi ramus
intervetricularis anterior. Zadni fascikl levého raménka je zasoben vétvemi a. nodi

atrioventrikularis event. ramus circumflexus.

3.5  Purkynova vldkna

Tvofti zavérecnou ¢ast prevodniho systému srdce. Jsou tvoiena buiikami, s malym
mnozstvim fibril a mnoZstvim glykogenu, které tvoii sit’ vlaken, ktera je u clovéka
uloZena subendokardialné. Jednotlivé bunky jsou propojeny s buitkami pracovniho
myokardu interkaldrnimi disky, ¢astecné se mohou vyskytovat i1 prechodné bunky
[Sedmera D 2014]. Mezibunécné spojeni je zprosttedkovano prostiednictvim connexinu
40. Z elektrofyziologického hlediska maji buiiky Purkynovych vlaken odli§né vlastnosti
od ostatnich komorovych myocyti. Je to dano zejména prodlouzenym akénim
potencialem, rozdily v iontovych kanalech (napf. silny Ik1) a s nakladanim s Ca**. Tyto
odli$né vlastnosti mohou byt podkladem k iniciaci a udrzeni komorovych arytmii

[Boyden PA 2010].

4. Fyziologie Cinnosti prevodniho systému srdce

Srde¢ni ¢innost zapo€ind jiz v prib&hu intrauterinniho vyvoje a v jistém smyslu

definuje Zivot jedince. Pti tepové frekvenci 60 tepli za minutu je srdce zodpoveédné za 30
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milionQ tepd za rok a 2,5 bilionu tepl za Zivot. Srde¢ni ¢innost je, jak znamo, fizena
prostiednictvim pievodniho systému srdecniho. Pfevodni systém je schopen iniciovat a
vést myokard ke kontrakci bez vnéjsi stimulace. VSechny kardiomyocyty jsou schopné,
diky své charakteristice a propojenti (,,gap junction®), srdecni kontrakce a vedeni ¢i Sifeni
srdeCniho impulsu. Srdecni Cinnost je zahajovéna impulsem z oblasti SA uzlu, kdy
dochdzi k naslednému Sifeni impulsu sinémi do oblasti AV uzlu a po zpozdéni impulsu
se nasledn¢ impuls §ifi Hisovym svazkem, Tawarovymi raminky a Purkynovymi vlakny

na komorovy pracovni myokard [Kennedy A 2016; Nerbonne JM 2005].

4.1  AkEni potencidl

Aktivita a aktivace jednotlivych bunék je dana elektrickymi zménami na
membrané bunék, ktery je reprezentovan akénim potencidlem. AkEni potencidl je
ovliviiovan ¢innosti iontovych kanalii a iontovych pump, diky nimz dochéazi ke zménam
napéti na membrané kardiomyocytu a umoznuje vznik depolarizace a repolarizace srde¢ni
(Ca*") a draslik (K"). V klidovém stavu se u bun&k nachézi stabilni napé&ti vné a uvnitf
buiiky tzv. klidovy membranovy potencidl, ktery je dan rozdilem koncentrace téchto
kladné nabitych iontl. U pracovniho myokardu je tato hodnota - 70 az - 90 mV. V sinich
je klidovy potencial vyssi - 70 az - 75 mV, v komorach - 80 az - 85 mV [Goette A 2016].
Vznik akéniho potencidlu a depolarizace je nésledné zprostiedkovan prostfednictvim
iontovych kanalii a vstupem Na?" a Ca** do buiiky, nasledna repolarizace je vysledkem
vystupu K. Pohyb iontli pfes buné&nou membranu je zprostiedkovan jednak iontovymi
kanaly a iontovymi pumpami. Hlavni pumpou je sodno-draselna pumpa, diky niZ se cerpa
draslik do buiiky, kde se udrzuje jeho vyssi koncentrace a sodik vné bunky. lontové
kanaly jsou specifické pro jednotlivé ionty a umoZznuji pohyb iontli na zéklad¢ jejich
koncentrace v jednotlivych prostfedich [Kennedy A 2016]. Vlastnosti a pribéh akéniho
potencidlu je rozdilny jak u pracovnich kardiomyocytd v sinich a komorach, tak u tzv.
pacemakerovych bun€k. Niz§i hodnota negativniho klidového potencialu a pozvolnéjsi
sklon faze repolarizace (faze 3) sinovych bun€k je dan niz$i aktivitou do buiky
sméfujiciho K* proudu (Ik1) oproti komorovému. Dal$imi p¥idatnymi K™ kanaly sifiovych
myocytl oproti komorovym jsou ultrarychly Ixkur kandl a acetylcholinem regulovany

Ikach. Dal$im rozdilem mezi siiovymi a komorovymi myocyty jsou rozdilné vlastnosti

cvwr
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v sinovych buiikach, coz bylo prokazano u zvifecich modelt [Goette A 2016; Nerbonne

JM 2005; Burashnikov A 2007].

4.2  PrObéh akéniho potencidlu pracovniho myokardu

Pribéh akéniho potencidlu srde¢ni bunky se d€li na 5 hlavnich fazi (0—4). Faze 4
je klidovou fazi, kdy jsou srdecni bunky v klidu. Je charakterizovana klidovym
potencidlem cca -90 mV. Nasleduje faze 0, kdy dochazi ke stimulaci srde¢ni buiiky a
k otevieni sodiko-draselné pumpy a napétové fizenych sodikovych kanali (Ina), ¢imz
dochazi k rychlé zméné potencidlu uvnitt buiiky z — 90mV na + 20mV. Tato faze se taktéz
nazyva fazi depolarizace. Nasleduje faze 1, ktera je charakterizovana deaktivaci Na®"
kanalt a aktivaci exportnich nap&tovych K" proudi (I), které vedou k pfechodné
repolarizaci, charakterizované obrazem ,,zafezu® v priab&hu akéniho potencialu. Ten je
patrny zejména u komorovych bunck a bun¢k Purkyiovych vldken. Béhem této faze
dochézi také k otevieni nap&tovych Ca?* kanald (Icar), které se podili ve fazi 1 a nsledné
dochazi ke stabilizaci membranového napéti kolem cca 10 mV. Toto obdobi se nazyva
faze 2 ¢i ,faze plateau”. Toto plateau je udrzovano pravé Ica kandlem a malou
komponentou Ina kanalu. Ke konci faze 2 je Ca** uvolnén z intracelularnich zasob a nértist
jeho koncentrace v buitkdach pracovniho myokardu vede k mechanické kontrakci.
Nasleduje faze 3, kdy po kontrakci dochazi k uzavieni Ca** kanalli a prevlada aktivita K+
kanalt (zejména Ik,), coz vede k repolarizaci myocytt. Nasledné se diky Ik napéti bunky
navraci k hodnotdm klidového potencialu, tedy k hodnotdm cca -90mV. Pied
nadmérnym, rychlym opakovanim aktivace (kontrakce) jsou srdecni buniky chranény tzv.
refrakterni periodou. Tato perioda nastavé po probéhnuti depolarizace a je to obdobi, po
které¢ nemiize byt buitka opétovné aktivovana. Jsou popisovany 2 stupné refrakterni
periody: absolutni a relativni. Béhem absolutni refrakterni periody nelze vyvolat
kontrakci srde¢ni buniky bez ohledu na velikost stimulu. V obdobi relativni refrakterni
periody lze v pfipadé dostatecné velikého elektrického stimulu vyvolat kontrakci bunky

[Kennedy A 2016; Nerbonne JM 2005; Grant AO 2009; Michael G 2009].

4.3 Pribéh akéniho potencidlu u ,,pacemakerovych” bunék

Pacemakerové buiiky jsou buiiky pfevodniho systému, které jsou schopné vlastni

automacie a koordinuji rytmus i rychlost srde¢ni ¢innosti. Automacie znamena schopnost
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iniciovat impuls ¢i elektrickou aktivitu bez vnéjsiho impulsu. V pfevodnim systému se
nachdzeji v mist¢ SA uzlu, AV uzlu a HIS svazku. Rychlost jejich automacie je dana
riznou dobou depolarizace, coz se odrazi ve frekvenci generovani impulst jednotlivych
center (SA uzel 60—100/min, AV uzel 40—-60/min, HIS, Purkynova vlakna pod 40/min)
[Kennedy A 2016; Grant AO 2009]. Vzhledem k odliSnym vlastnostem oproti buiikdm
pracovniho myokardu, kdy jsou odpovédné za generovani srde¢niho impulsu a nedochazi
k jejich kontrakci, maji tyto buiiky i odliSny prabéh akéniho potencialu s chybé&jici fazi
plateau (Obrazek 3). Faze 0 je oproti buiitkam sini a komor pomalejsi, v jejim prabéhu se
uplatiiuji Na?* kanaly aktivované po fazi repolarizace. Tyto Na?*" kandly jsou nasledovany
po depolarizaci pomalymi Ca?* kanaly s naslednou aktivaci K* kanalu a fazi repolarizace

[Kennedy A 2016].

Obrazek 3 - schéma akéniho potencialu a pfevodniho systému srdce
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A — schéma ak¢niho potencidlu s iontovymi kandly; B — schéma pievodniho systému a

prubéh akéniho potencialu v pfevodnim systému a v jednotlivych etazich

[Michael G 2009]



5. Patofyziologie fibrilace sini

Patofyziologie fibrilace sini je komplexni problematika, na které se podili fada
mechanismi v kombinaci se strukturdlnimi zménami a klinickymi nasledky se kterymi je
fibrilace sini spjata. Zakladni patofyziologické mechanismy, které vedou ke vzniku a
nasledn¢ udrzeni samotné arytmie, jsou abnormalni automacie, spousténa aktivita a
reentry mechanismus [Goette A 2016; Denham NC 2018]. Podkladem téchto
mechanisml miize byt remodelace siné¢ s moznou poruchou iontovych kanali a poruchou
vedeni v sinich. Tyto zmény ve svém dusledku nésledné fibrilace sin€ prohlubuje, ¢imz
se muze frekvence jejiho vyskytu zvySovat a naddle se mize zvySovat riziko vyskytu

klinickych onemocnéni z ni pramenici.

5.1 Mechanismus vzniku AF

Fibrilace sini vznika na podkladé¢ abnormalni automacie, ektopické aktivity a
reentry mechanismi, které mohou vznikat na podkladé¢ anatomického substratu, ktery
umoznuje nasledné vznik fady reentry okruht, které jsou nezbytné pro udrZeni arytmie.

Jak spoustéci faktory, tak substrat jsou ovlivnény fadou modulujicich faktori.

5.2 Ektopicka aktivita

V tvodu pii vyskytu paroxysmalni AF prevlada vliv ektopické aktivity, s délkou
trvani AF vSak zacina ptevladat vliv substratu a charakter fibrilace sini se méni na
perzistujici ¢1 dale permanentni. Ektopické spoustéci mechanismy byly poprvé pospany
Haissaguerrem et al. v roce 1998, kde autofi identifikovali fokalni aktivitu ze svalovych
rukavll zasahujicich do plicnich zil u pacientli s paroxysmalni AF [Staerk L 2018,
Taborsky M 2017]. Vyskyt svalovych snopcii v Gsti plicnich Zil souvisi s embryonalnim
vyvojem a v dospélosti zasahuje svalovina do usti plicnich zil v délce 810 mm.
V plicnich Zilach byla histologicky zjisténa ptitomnost pacemakerovych, pfechodnych a
Purkynovych bun¢k. V ptipadé téchto bunék se mize vyskytovat abnormalni automacie,
kdy pti spontdnnim drazdéni a depolarizacich dochazi k aktivaci zbylych myocytt. Plicni
zily jsou zdrojem ektopické aktivity aZz u 90% pacientll s paroxysmalni AF, ale tato
loZiska se mohou nachdzet 1 v jinych ¢astech sini, napt. v ousku levé sin¢ [Denham NC

2018].
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Obriazek 4 — abnormality v nakldd4ni Ca®" v arytmogenezi

A
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(A - uloha mechanismu kolob¢hu vapniku pfi uvoliiovani vapniku; B - ¢asné uvoliovani
vapniku vznikaji reaktivaci Icaw) a/nebo Ina a Incx; C - opozdéné afterdepolarizace
vznikaji spontanni kalciovou reakci ze sarkoplazmatického retikula; D(1) zlom viny kdy
se depolarizacni vlna setkd s oblasti neexcitabilni tkan¢; (ii) - ktera mtze piejit do re-
entry, kdy depolariza¢ni vlna pokracuje v rotaci kolem neexcitabilniho jadra; EAD - ¢asna
afterdepolarizace; DAD - opozdéna afterdepolarizace; LTCC - vapnikovy kanal typu L;
RyR - ryanodinovy receptor; SR - sarkoplazmatické retikulum; NCX - vymeénik
sodik/vapnik; SERCA - sarkoendopazmatické retikulum vapniku)

[Denham NC 2018]

Podkladem pro vznik spousténé aktivity jsou abnormality v nakladani s Ca**, coz

muze vést k naslednym depolarizacim tzv. afterdepolarizacim. Afterdepolarizace jsou 2

24



typti:  brzka ,early afterdepolarizations“ (EADs) a zpozdénd ,delayed
afterdepolarizations® (DADs). EADs se vyskytuji ve 2-3 fazi akéniho potencialu a jsou
zpusobené reaktivaci Icar), nebo spontdnnim uvolnéni vapniku ze sodiko-vapnikového
kanalu (Incx). DADs vznika ve 4 fazi akéniho potencidlu a vznikd spontannim
uvoliovanim vapniku ze sarkoplazmatického retikula prostiednictvim ryanodinovych
receptortl (RyR) (Obrazek 4). Tento spontdnné uvolnény vapnik opousti buiiku pies Incx
vymeénou za sodik, ¢imz se aktivuje pfechodny Iti. Pokud jsou depolarizace indukované
EADs nebo DADs dostatecn¢ velké, mohou vést ke vzniku predcasnych akcénich

potencialti [Denham NC 2018].

5.3  Reentry aktivita

Arytmogenni substrat ve formé atridlni kardiomyopatie je stejné dualezity
k udrzeni fibrilace sini jako ektopicka aktivita. Mechanismus reentry aktivity je udavan
ve dvou forméch. Za prvé ve formé reentry rotord a za druhé ve formé vicecetnych vinek,
které se §ifi svalovinou sini na zdklad¢ jejich elektrofyziologickych vlastnosti a diky
rotorim muze byt tato nahodild aktivita dale udrzovéana a Sifena. Dalsi prace hovofi o
hypotéze dvou vrstev epikardialni a endokardialni, které se mohou podilet na udrzeni
reentry mechanismu (Obrazek 4). Z hlediska udrzeni reentry mechanismil je vyhodné
pomal¢ Sifeni aktivacnich vinek s kratkou dobou refrakterni periody bunék, diky cemuz
muze dochazet ke vniku viceCetnych aktivacnich vinek, coz podporuje nasledné
chaotickou aktivitu v sinich [Staerk L 2017]. Histologickym podkladem téchto zmén
byva nejcastéji fibrozni prestavba, ale miizou jim byt vSechny zmény dle EHRA definice

atrialni kardiomyopatie.

5.4 Substrat fibrilace sini

v

Prestoze AF miZze vznikat u pacientd bez znadmého strukturdlniho ¢i
elektrofyziologického onemocnéni srdce, byva spjata s rizikovymi komorbiditami ¢i
doposavad nerozpoznanymi onemocnénimi, které mohou vést ke zmé€nam, které jsou
definovany jako tzv. sifiova (atridlni) kardiomyopatie [Staerk L 2017]. Ta je definovéna
jako jakykoli komplex strukturdlnich, architektonickych, kontraktilnich nebo
elektrofyziologickych zmén postihujici sin€ s potencialem klinické manifestace. Atridlni

kardiomyopatie vznikd, nebo je jeji vznik podporovan fadou chorob shodnymi
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s rizikovymi faktory pro vznik fibrilace sini. A tyto zmény, které postihuji sin€ ve vetsi

¢i mens$i mife postihuji i komory [Goette A 2016].

Tabulka 1 - EHRA klasifikace atrialni kardiomyopatie

EHRA stupné Histologicka charakteristika

I Morfologické a molekularni zmény kardiomyocytt (hypertrofie a
myocytolyza); bez znamek fibrozy nebo intersticialnich zmén

II Predominantné fibrézni zmény; snormélnim vzhledem
kardiomyocytt

I Kombinace zmén kardiomyocytl (hypertrofie a myocytolyza) a
fibréznich zmén

v Alterace intersticialni matrix bez akumulace kolagennich vldken

IVa Akumulace amyloidu

vt Tukova infiltrace

Vi Zanétlivé bunky

IVo Jiné intersticialni alterace

[Goette A 2016]

Na ziklad¢ konsensu expertli byla definovana histologicko/patofyziologicka
klasifikace, kterd definuje ctyfi zakladni stupné postizeni: 1. primarni postiZeni
kardiomyocytt, 2. primarn¢ fibrotické zmény, 3. kombinované postizeni kardiomyocytt
s fibrozou, 4. primarné nekolagenni infiltrace s nebo bez zmén kardiomyocytii (Tabulka
1). PrestoZe tato klasifikace nepopisuje progresi zmén v levé sini, ale reprezentuje
histologické nalezy ve vzorcich zlevé siné, mohla by se v budoucnu stat voditkem

k pfesnéjsi terapii fibrilace sini [Goette A 2016].

5.5  Modulujici faktory fibrilace sini

Modulujici faktory mohou ovliviiovat elektrofyziologické a strukturalni vlastnosti
sini a tim mit vliv na vyskyt a event. progresi vyskytu fibrilace sini. Tyto faktory se kryji
s rizikovymi faktory uvadénymi v doporucenych postupech pro fibrilaci sini ESC.

Jednim z uvadénych modulacnich faktor jsou genetické predispozice. Je popisovano
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zvySené riziko vyskytu AF u pacienta, jehoZ rodi¢ byl pro fibrilaci sini 1é¢en, a to zejména
pred 75 rokem zivota [Taborsky M 2017]. Dalsi skupinou onemocnéni mohou byt jina
familiarni kardiadlni onemocnéni, kterd jsou spojena s vyS$Sim vyskytem AF, napf.

hypertrofickd kardiomyopatie atd.

Obrazek 5 - piehled rizikovych faktort pro vznik fibrilace sini

vada
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[Fiala 2021]

Dal$im modulujicim faktorem je popisovany vliv autonomniho nervového
systému. Autonomni ganglia se nachédzeji v obou srdecnich sinich. V levé sini se
nachazeji zejména na zadni stén¢ v lokalizacich kolem usti plicnich v oblasti horni duté
zily a koronarniho sinu. Zvyseny tonus jak sympatiku, tak parasympatiku mtze vést ke
zvySenému vyskytu AF [Téaborsky M 2017].

Dal8imi modulujicimi faktory je fada stavii a onemocnéni, které jsou spjaty
s vy$§im vyskytem AF. Lze je rozdélit na demografické rizikové faktory (muzské
pohlavi, vék, niz8i socidlné ekonomicky status), zdravotni navyky (abuzus alkoholu,
nikotinismus, fyzickd aktivita atd.), komorbidity (hypertenze, hypercholesterolemie,
diabetes mellitus, rendlni selhani, obezita, spankova apnoe atd.), kardiovaskuldrni

onemocnéni, hormonélni onemocnéni (zejména onemocnéni §titné zl4zy), jiné poruchy
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srde¢niho rytmu (sick sinus syndrom, Wolf-Parkinson White sy) (Obrazek 5) [Hindricks
G 2021].

6. Patofyziologie a mechanismus vzniku komorovych
extrasystol, komoroveé tachykardie, fibrilace komor.

Komorové arytmie jsou definovany jako poruchy srde¢niho rytmu vychézejici
z myokardu ¢i prevodniho systému distalné od Hisova svazku s frekvenci vyssi, nez je
frekvence sinusového rytmu [ByteSnik J 2011]. Komorové arytmie mohou byt prakticky
benigni, ale mohou byt také pii¢inou ndhlého srde¢niho umrti. Nejcasteji pouzivané
déleni komorovych arytmii je dle EKG kritérii na komorové extrasystoly, urychleny
idioventrikularni rytmus, komorové tachykardie a fibrilaci ¢i flutter komor [Taborsky M
2017]. Komorové tachykardie mohou vznikat na podkladé vSech tii arytmogennich
mechanismt jako je abnormalni automacie, spousténé aktivity a na podkladé reentry
mechanismu. Jednotlivé arytmogenni mechanismy se mohou u VT lisit na zakladé

podkladu, na kterém arytmie vznika a zda je pfitomné strukturalni onemocnéni srdce.

6.1  Komoroveé extrasystoly

Mechanismus vzniku komorovych extrasystol, u pacientl bez strukturalniho
onemocnéni srdce, je nejcastéji zprostiedkovan spousSténou aktivitou pii opozdénych
naslednych depolarizacich, které¢ jsou zprostiedkované zvysSenou hladinou cyklického
adenosin monofosfatu a zvySenym uvoliiovanim kalcia ze sarkoplazmatického retikula.
Dal$im mechanismem vzniku mize byt jak abnormélni automacie ¢i reentry
mechanismus. V piipad¢ reentry mechanismu, ktery je typicky zejména pro setrvalé
arytmie, se muze uplatiovat piitomnost dvou riznych elektrickych drah (napft. které jsou
soucasti pfevodniho systému projevujici se jako fascikularni KES), nebo se mtize jednat
o rizné oblasti s riznou rychlosti vedeni a refrakternimi periodami (napf. jizvy ¢i oblasti
fibrozni tkan€) [Taborsky M 2017, Marcus GM 2020].

V ptipadé vyskytu komorovych extrasystol je zprognostického hlediska
rozhodujici pfitomnost strukturdlniho onemocnéni srdce. V pifipadé absence

strukturdlniho onemocnéni nemd vyskyt KES vétsi prognosticky vyznam, naopak u
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pacientl s prokdzanym strukturdlnim onemocnénim srdce a pfitomnou systolickou

dysfunkeci je vyskyt KES negativni prognosticky ukazatel [Taborsky M 2017].

6.2 Idiopatickd komorova tachykardie

Idiopatické komorové tachykardie vznikaji u pacientd bez strukturalniho
onemocnéni srdce. NejcastéjSim mechanismem vzniku je spousténa aktivita na podkladé
opozdénych naslednych depolarizaci (delayed afterdepolarizations, DADs). Ty vznikaji,
jak bylo zmitiovano, ve 4 fazi akéniho potencialu na podkladé spontanniho uvoliiovani
vapniku ze sarkoplazmatického retikula prostfednictvim ryanodinovych receptort
s naslednou vyménou Na?" prostiednictvim Incx a naslednou piechodnou aktivaci Iti.
Uvoliiovani Ca®*" mulze byt zprostfedkovano prostiednictvim cyklického adenosine
monofosfatu (cAMP) [Denham NC 2018; Taborsky M 2017]. Idiopatické VT nejcastéji
vznikaji v oblasti vytokového traktu pravé ¢i levé komory. Podkladem této zvysSené
automati¢nosti bun€ék v RVOT mize byt pfitomnost bunck sexpresi genl
charakteristickych pro atrioventrikularni uzel. Jako dal$i moZna pficina je uvadéna urcita
forma pseudokanalopatie, coz je dokladdno zvySenym vyskytem mutaci genu SCN5SA u
pacientl s ¢etnymi komorovymi extrasystolami z vytokového traktu komor [Bytesnik J
2011].

Idiopatické fascikularni komorové tachykardie vznikaji na podkladé reentry

okruhu, kdy ¢asti tohoto okruhu jsou Purkynova vldkna pfevodniho systému srde¢niho.

6.3  Komorova tachykardie u strukturalniho onemocnéni srdce

Komorové tachykardie u strukturalniho onemocnéni srdce jsou komplexnéjsi a
muzou se u nich uplatiiovat vSechny 3 arytmogenni mechanismy. Nejcastéji setrvalé
komorové tachykardie vznikaji na podkladé¢ reentry, kdy jizevnatd tkan tvoii bariéru a
v okolni ¢astené postizené tkané¢ mize dochdzet ke zpomaleni vedeni vzruchu. Toto
opozdéné vedeni lze zjistit 1 pfi sinusovém rytmu jako tzv. pozdni potencialy. Tento
arytmogenni substrat je podkladem pro vznik a udrzeni makroreentry okruhu [Bytesnik J
2011]. Reentry mechanismus se nejcastéji nachdzi po zhojeni akutniho infarktu
myokardu, ale mize byt podkladem VT i u jinych strukturdlnich onemocnéni jako je napf.
dilata¢ni kardiomyopatie. V pifipadé akutniho uzavéru koronarni tepny se mohou

objevovat jak fokalni, tak nefokalni VT. Nefokalni VT odpovidaji mechanismem reentry
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VT. Fokalni VT vznikaji v disledku abnormalni automacie ¢i depolarizaci indukované
automacie, podkladem muize byt i spousténd aktivita indukovand EADs nebo DADs

v disledku nadmérného uvoliiovani vapniku [Taborsky M 2017].

6.4  Raménkové reentry komorové tachykardie.

Dalsim typem VT jsou tzv. raménkové reentry VT. Tento typ arytmie se objevuje
u pacientll s vyrazn¢ dilatovanou LK, kdy vzruch krouzi v oblasti pravého Tawarova
raménka, nasledné prehazi pres septum do levého raménka a zpét v oblasti HIS se vrazi

zpét do pravého raménka [Taborsky M 2017].

6.5  Primarné elektrické onemocnéni —arytmogenni syndromy.

Specifickou skupinu VT jsou arytmie vznikajici na podkladé¢ arytmickych

syndromd, tedy onemocnéni, u kterych lze identifikovat urcity geneticky podklad.

6.5.1 Syndrom dlouhého QT

Jednim z nejvice popsanych syndromt je syndrom dlouhého QT. Kdy vrozené ¢i
ziskané poruchy iontovych kanala (depolarizujicich Ina a Icar, nebo repolarizujicich Iks,
Ikr, Ik1) mohou prodlouzit akéni potencidl komorovych myocytl, coz se projevi
prodlouZzenym QT intervalem na povrchovém EKG. Pro diagnézu LQTS je stanovena
korigovand hodnota QT (QTc) > 480ms. V ptipadé nevysvétlené synkopy je vSak pro
diagnozu LQTS dostate¢né prodlouzeni QTc > 460ms [Zeppenfeld K 2022].

Pro tyto pacienty je charakteristickd arytmie typu torsades de pointes, kterd vznika
na podklad¢ €asnych naslednych depolarizaci zprostfedkovanych reaktivaci Ina a IcaL
béhem 2 a 3 faze akéniho potencidlu. To mize vést ke vzniku komorovych extrasystol.
V ptipadé nakupeni téchto extrasystol miize dochazet ke vzniku sekvenci kratkého,
dlouhého, kratkého RR intervalu, ktery obvykle pfedchazi arytmii typu TdP [Téborsky
M 2017, AlMahameed ST 2019]. Giudicessi a spol. popsali ve své praci 16typi LQTS,
které jsou zplsobeny mutaci rtiznych genll. Mezi nejznaméj$i patii Romano-Ward
syndrom ktery ma fadu podtypti LQTS, nejvice zastoupenymi jsou LQT1, ktery je spojen
s mutaci genu KCNQI s postizenim draslikového kandlu Iks. Podtyp LQT2 spojeny
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s mutaci KCNH2 draslikového kanalu Ix,. A LQT3 je spojeny s mutaci genu SCN5A pro
sodikovy kanal Ina (Obrazek 6) [Giudicessi JR 2018].

Obrazek 6 — typy LQTsy
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muze s mutaci SCN5A)
[Zeppenfeld K 2022]
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6.5.2 Brugada syndrom

Diagnéza Brugada syndromu je zalozena na zménach EKG typickych pro
Brugada syndrom typu 1. Jedna se elevaci v bodu J s ST elevaci >2 mm a inverzi viny T
alesponl v jednom pravém prekordidlnim svodu, V1 nebo V2, umisténych ve druhém,
ttetim nebo ¢tvrtém mezizebernim prostoru (Obrazek 7) [Zeppenfeld K 2022]. Pacienti
s Brugada syndromem mivaji strukturalné normalni srdce i kdyz nékteré prace popisuji
drobné strukturdlni zmény v obou komorach. Byli popsany zmeény na tkanové a
molekularni urovni se zvysSenim epikardialniho kolagenu, fibrozy a snizeni exprese
Connexinu 43 zejména ve vytokovém traktu pravé komory. Ptes tato zjisténi neni jisty

vliv fibrozy na jednotlivé klinické fenotypy.

Obrazek 7 — EKG kiivky Brugada syndromu

Type 1 - "Coved" Type 2 "Saddle-back”
(non-diagnaostic)

w

(A - EKG Brugada syndromu typ 1: konkavni elevace tiseku ST 2 mm v >1 pravém
prekordidlnim svodu nasledovand negativni vinou T; B - EKG Brugada syndromu typ 2:
konvexni elevace useku ST 0,5 mm (obvykle >2 mm) v >1 pravém prekordidlnim svodu
nasledovana pozitivni vinou T)

[Brugada J 2018]

Hlavnim genetickou zménou, kterd je asociovédna s timto onemocnénim je zména
v genu SCNSA, ktery kdéduje podjednotku alfa pro sodikovy kanal Navl.5. Tento

sodikovy kandl je zodpovédny za fazi 0 srdecniho akéniho potencidlu. Nyni je jiz

32



popisovano vice jak 500 patogennich variant, vétSina se nachdzi v SCN5SA a tyto
subvarianty jsou zodpovédné za vice jak 30% vSech pfipadii. Potencidlné patogenni
varianty byly hlaSené i1 v jinych genech (napi. (CACNAI1C, GPDIL, HEY2, PKP2,
RANGRF, SCN10A, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SLMAP a TRPM4). Navzdory pokroku
v genetické diagnostice témér 70% piipadi zistava bez implikované genetické varianty.
Vzhledem ke vSem udajiim soucasné pokyny doporucuji ke komplexni genetické analyze

pouze SCNS5A [Brugada J 2018].

6.5.3 Katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie

Katecholaminergni polymorfni ventrikularni tachykardie (CPVT) je dédi¢né
onemocnéni charakterizované vyskytem komorovych arytmii indukovanych adrenergnim
stresem v nepfitomnosti strukturdlniho onemocnéni srdce a vysokym rizikem vyskytu
nahlého srde¢niho tmrti. Typickym ndlezem je indukovatelna bidirekéni komorova
tachykardie s beat-to-beat rotaci QRS o 180° a vyskytem polymorfni komorové
tachykardie v priitbéhu cviceni ¢i zatézového testu [Zeppenfeld K 2022; Watanabe H
2011].

Zjistény byly dva hlavni genetické typy. Dominantni porucha zplisobena mutaci
v genu pro srdeéni ryanodinovy receptor (RYR2) zpiisobujici poruchu Ca?** kanalu
ryanodinového receptoru. Recesivni porucha genu pro calsekvestrin (CASQ?2). Déle jsou
znam¢ atypické formy CPVT, u kterych mohou byt jiné genetické poruchy napt. KCNJ2.
Dvé zminéné hlavni formy je mozné identifikovat u 60% pacientll. Mutace v téchto
genech destabilizuji komplex RYR2 receptoru a Ca?* kanalu vedouci ke spontdnnimu
uvolnéni Ca*" ze sarkoplazmatického retikula vedouci ke zpozdéni po depolarizaci,
spousténé aktivité a vzniku bidirekéni ¢i polymorfni komorové tachykardii [Zeppenfeld

K 2022; Watanabe H 2011].

6.5.4 Syndrom kratkého QT intervalu.

Syndrom kratkého QT intervalu je vzacné, geneticky podminéné heterogenni
onemocnéni spojené s mutacemi genti kodujicich draslikové, vapnikové nebo sodikové
iontové kanaly [Taborsky M 2017]. Syndrom je charakterizovan abnormaln¢ zkracenym
QT intervalem, dle poslednich doporucenych postupt jsou pro diagnézu stanoveny dve

cutt-off hranice: A QTc <320 ms samostatn¢, nebo B QTc <360 ms kombinované
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s pozitivni rodinnou anamnézou (vyskytem SQTS, vyskytem srde¢ni zéstavy bez
ptitomnosti srdecniho onemocnéni nebo patologické mutace). Tento syndrom ma
umrtnost ve vSech vékovych skupindch, véetné prvnich mésici Zivota s az 40%
pravdépodobnosti prvni zastavy obéhu do 40 let véku [Tse G 2016].

Dosud bylo identifikovano Sest genetickych podtypt SQTS. Mutace v K* kanalu
zpisobené geny KCNH2, KCNQI1 a KCNJ2 jsou zodpovédné za SQTS typu 1, 2 a 3.
Naproti tomu mutace se ztratou funkce v Ca** kanalu L typu zptisobené geny CACNA1C,
CACNB2 a CACNA2DI, jsou nalezené u SQTS typu 4, 5a 6 [Tse G 2016].

Zkraceni QT intervalu odrazi zrychlenou repolarizaci, ktera mize byt disledkem
zvySené aktivity repolarizacnich proudt, nebo snizené aktivity depolarizacnich proudi.
Mechanismus arytmogeneze u SQTS je méné¢ dobie pochopen nez u LQTS. Prace uvadéji
jako mechanismus vzniku arytmii zkréceni efektivni refrakterni periody se zkracenim
trvani ak¢niho potencidlu, coz se zvySenou disperzi repolarizace vede ke zvySeni
excitability a je pravdépodobnym substratem pro arytmie typu reentry, které¢ v sinich
muzou vést k fibrilaci sini, v komorach k fibrilaci komor a nahlému srde¢nimu umrti [ Tse

G 2016; Bjerregaard P 2005].

6.5.5 Syndrom c¢asné repolarizace.

Syndrom casné repolarizace je u pacientti diagnostikovan po obéhové zéastaveé pro
polymorfni komorovou tachykardii ¢i fibrilaci komor a ndlezu obrazu ¢asné repolarizace
na EKG (early repolarization pattern — ERP) [Zeppenfeld K 2022]. Obraz casné
repolarizace na 12svodovém EKG je charakterizovan elevaci bodu J v dolnich a/nebo
lateralnich svodech. V praci Osborna z roku 1953 byla J-vlna pozorovana na EKG u pst
s hypotermii a vznikem fibrilace komor, pozdé&ji se vytvoftil termin Osbornova vina. Bod
J se nachézi na ptfechodu mezi koncem QRS komplexu a zacatek ST segmentu. Typicky
je elevace bodu J popisovana jako zatez ¢i deformace v koncové ¢asti komplexu QRS.
Na zaklad¢ nejnovéjsiho konsenzu odbornikti aby byl ERP pfitomen, musi byt splnéna
nasleduyici kritéria; (1) zafez nebo deformita na sestupné ¢asti kmitu R, (2) elevace bodu
J 0>0,1 mV ve 2 nebo vice sousedicich svodech, s vyjimkou svody V1-V3 a (3) trvani
QRS je <120 ms [Zeppenfeld K 2022; Mercer BN 2016; Obeyesekere MN 2013].

V dospélé populaci je ndlez ERP relativné ¢astym néalezem s prevalenci 5-10 %
s vys$S8im vyskytem u mladych muzi a sportovct. Tento nalez je povazovan za relativné

benigni, avSak fada praci prokazuje nalez ERP se zvySenym rizikem fibrilace komor a
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nahlého srde¢niho umrti [Zeppenfeld K 2022; Mercer BN 2016; Obeyesekere MN 2013].
Pro zvySeni pravdépodobnosti zachytu ¢i rizikové stratifikace ERS byly navrzeny vysoce
rizikové zmény na EKG: vyrazné J-viny >2 mm, dynamické zmény v elevace bodu J (0,1
mV) a viny J spojené s horizontalnim nebo sestupnym segmentem ST [Zeppenfeld
K 2022].

Obraz ¢asné repolarizace vznika na podkladé vzniku nerovnovahy mezi vnitinimi
Na® a Ca®" (Ina a Icar) a vné&jsimi K* proudy (I, Ik-atp, Ik-ach) vV rané fazi repolarizace
ak¢éniho potencidlu komorového myokardu. Normalni epikardidlni AP se 1isi od
endokardidlni tim, ze ma prominentni zafez faze 1 nebo morfologii hrotu a kopule
(Obrazek 8, 2A). Rozdil je dan vlivem pfechodného vné&jsiho K* proudu (Ito) v epikardu,
coz méa za nasledek vétsi Cisty repolarizacni (vnéjSi) tok béhem faze 1. V Casné
repolarizaci ma dalsi zvySeni epikardialniho vnéjs$iho proudu za nasledek zvySeni rozdili
mezi endokardidlnim a epikardialnim AP, které se projevuje jako J-vlna, které odrazeji
tok proudu z depolarizovaného endokardu do podstatné repolarizované¢ho epikardu

bchem faze 1 (Obrazek 8, 2B) [Obeyesekere MN 2013].

Obrazek 8 - mechanismus vzniku obrazu ¢asné repolarizace
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(A — normalni akéni potencidl, zdkladni proudy a odpovidajici EKG. Epi - epikardialni
akéni potencidl; Endo — endokardidlni ak¢ni potencidl; depolariza¢ni proudy jsou
znazornény zelené smérem dolt; repolarizacni proudy modie smérem nahoru; Ina - vnitini
sodikovy proud; Icar - vnitini vapnikové proudy; Inaca - sodiko-vapnikova vymeéna; Iy, -
pfechodny vnéjsi proud; Iks - pomaly zpozdény usmériiovaci proud; Ik: - rychly zpozdény
usmérnovaci proud; Ixi - vnitini usmériovaci proud; Ikatp - proud citlivy na
adenosintrifosfat; Ixkacn - proud aktivovany acetylcholinem; B — akéni potencial Epi ma
charakteristicky zaiez zpusobeny vétsi fazi 1 Iy, ve srovnani s Endo)

[Obeyesekere MN 2013]

Hlavni roli v arytmogenezi u ERS hraje lokalni diskrepance v trvani AP. Koncept
arytmogeneze vychdzi z rozdili v dobé trvani AP a faze repolarizace, které se mohou lisit
v kratké vzdalenosti a Sifeni proudti do sousednich rychle repolarizovanych bunék muize
indukovat vznik arytmie typu reentry. Dal$im konceptem je, ze proud proudi z
depolarizovanych epikardialnich bun€k do sousednich repolarizovanych buné¢k a zptsobi,
ze se bunky depolarizuji a dosdhnou prahové hodnoty, generujici spontanni fokalni
aktivitu, kterd spousti lokalni reentry. Lokalni transmuralni reentry usnadnény strmymi
gradienty s riznym trvanim AP pravdépodobné udrzuje tachyarytmii [Obeyesekere MN
2013]. Doposavad neni znam monogenni podklad vzniku ERS. S danym syndromem jsou
popisovany genové mutace zahrnujici gen KCNJ8 (zodpovédny za ATP senzitivni
draslikovy kanal - Ixatp), geny CACNAI1C, CACNB2, CACNA2D1 (zodpovédné za
srdec¢ni vapnikovy kandl typu L - proud Icar) a gen SCNSA (zodpovédny za sodikovy
kanal — proud Ina. VSechny tyto genové mutace mohou zvysit zdkladni nerovnovahu
proudu dovnitf a ven, kterd je zodpovédnd za zrychlenou epikardidlni repolarizaci

[Obeyesekere MN 2013].

6.6 Fibrilace komor

Fibrilace komor se projevuje neorganizovanou aktivitou komor. Jednou ze
zakladnich pficin vzniku fibrilace komor je akutni ischemie myokardu, dal§imi pfi¢inami
mohou byt pokrocilé srde¢ni selhani ¢i jiny typ organického postiZeni srdce, dale fokalné
spousténa fibrilace komor bez strukturdlniho onemocnéni srdce ¢i jind primarné

elektricka onemocnéni srdce [Taborsky M 2017].
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Prestoze VF plisobi chaoticky a neorganizovang, v literatufe se objevuje stéle vice
dikazl o lokalizovanych mechanismech, které mohou arytmii udrzovat. Prace ukazuji
zakladni Ctyfi faze progrese VF: zahdjeni, pfechodové mechanismy, udrzeni a vyvoj

[Krummen DE 2016].

6.6.1 Zahajeni fibrilace komor

Fibrilace komor nejcastéji vznikd na podkladé komorovych extrasystol ¢i b&hii
nesetrvalé komorové tachykardie. Tyto arytmie mohou vychazet z oblasti komorového
myokardu, Purkynovych vldken, z infarktovych oblasti ¢i oblasti fibrozy. Komorové
extrasystoly mohou vznikat na podkladé ¢asnych i opozdénych naslednych depolarizaci
i na podklad¢ abnormalni automacie jak bylo zminovano vyse [Taborsky M 2017; Marcus
GM; Krummen DE 2016]. Cetné KES mohou také samy indukovat vznik srdeéniho
selhani na podkladé¢ tachykardii indukované kardiomyopatie, ktera je nasledné spojena
s vy$$im rizikem malignich arytmii.

Ischemické oblasti mohou byt také mistem vzniku tzv. rychlych spoustécu, které
vznikaji na podklad¢é snizené¢ho klidového prahu bunck se zvySenim extracelularniho
drasliku a sniZzené aktivity draslikovych proudd. To mé za nasledek sklon ke zvySené

abnormalni automacii, kterd usnadniuje vznik VF [Krummen DE 2016; Bouchard S 2016].

6.6.2 Pfechodové mechanismy fibrilace komor

W v O

Jedna se o mechanismy, které¢ se vyskytuji béhem rychlé aktivace ze spoustéci a
prostfednictvim zpomaleni vedeni, bloku ¢i podpory vedeni se podileji na vzniku reentry
mechanismt. Mezi tyto transitorni mechanismy fadime rozdilnost trvani akéniho
potencidlu (action potential duration — APD), strmou restituci APD, alternans a restituci
rychlosti vedeni.

Rozdilnost APD je s urcitou variabilitou i1 ve zdravé tkani, vyrazné rozdily se vSak
nachazeji v myokardu postizeném napf. ischemii, fibr6zou, ale mize se vyskytovat i pod
vlivem nékterych antiarytmik [Krummen DE 2016].

Restituce APD je u zdravé tkané relativné plochd a hodnoti se ve vztahu
k diastolickému intervalu. V piipadé¢ strmé restituice ADP dochazi ke zkraceni
diastolického intervalu, coz ma za nasledek, Ze vlnoplocha Sifici se arytmie narazi na

refrakterni tkan, coz vede k bloku jejiho Sifeni. Na strmost restituice ADP ma vliv

37



autonomni nervstvo prostiednictvim zmén Iks a Ica. kanalt [Krummen DE 2016; Ng GA
2007].

Alternans odkazuje na zmény v amplitud¢ repolarizace a trvani ADP tzv. beat-to-
beat. Alternans se vyskytuje v disledku poruchy hospodareni s draslikem a vapnikem
buitkami myokardu. Na téchto poruchach se podili draslikové kandly zpomaleni Iki,
zvySeni vodivosti Ikr, zvySeni aktivity Ixs a utlum proud Ica [Krummen DE 2016].

Restituce rychlosti vedeni se tyka zpomaleni vedeni pii vysokych frekvencich
aktivace. Tento pfechodny mechanismus hraje kli¢ovou roli k udrzeni jak funk¢niho ¢i
anatomického reentry okruhu. Velikost reentry okruhu nasledné zavisi na rychlosti vedeni

vzruchu a efektivni refrakterni period¢ [Krummen DE 2016; Ciaccio EJ 2007].

6.6.3 Udrzeni fibrilace komor

Prvni poznatky o mechanismech udrzeni fibrilace komor byly ziskany z praci na
zvitecich modelech, kdy Davidenko a spol. dokumentovali rotory jako mechanismus
k udrzeni indukované VF u ovci a psi [Davidenko JM 1992]. Se zlepSenim mapovaci
techniky se objevily prace prokazujici primarni roli elektrickych rotor pro udrzeni VF.
Toto bylo potvrzené také v praci Naira a spol., ktery prokazal ptitomnost transmuralnich
rotori pifi bézici VF ve fibrotickych lokalizacich u explantovanych tzv.
Langendorffovych lidskych srdci [Nair K 2011]. Dal§im mechanismem, ktery se mtize
podilet na udrzeni fibrilace je mechanismus tzv. multiwavelet reentry. Pfi tomto
mechanismu se arytmicka vlna tfiSti a koliduje ve svém prib¢hu myokardem, ktery si
zachovavd minimalni aktivaéni prah, tim se na udrZeni fibrilace miiZze podilet cely

myokard [Krummen DE 2016].

6.6.4 Evoluce fibrilace komor

V pribehu fibrilace komor dochazi bezprostfedné k tézké ischemii myokardu,
ktera jako takova ma nésledné vliv na jeji vyvoj. Riizni autoti déli z casového prubchu
VF do riznych stupnd, kter¢ ve vysledku viddu 3-4 minut vedou k atonické
nekoordinanci, ¢i dle jinych autorti k endokardialni/epikardidlni disociaci. Ménici se
organiza¢ni mechanismus v prubéhu bezici VF je vSak nejasny a miize se na ném podilet

jak fokalni aktivita, tak reentry mechanismus [Krummen DE 2016].
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7. Epidemiologie fibrilace sini a nahlého srdecniho Umrti.

Fibrilace sini je nejCastéji se vyskytujici arytmii v populaci s vyskytem u 1-2%
obyvatel. S vékem jeji incidence déle naristd. Dle dostupnych udaji prevalence osob
s AF v USA bude setrvale stoupat z 5,2 milionti v roce 2010 na 12,1 milionti pfipadi
v roce 2030. Obdobn¢ v Evropské unii byla prevalence fibrilace sini u osob nad 55 let
8,8milionu v roce 2010 a ocekavany nartst vyskytu je az na 17,9 milionu osob v roce
2060 (95% CI: 13.6-23.7 milionu) [Tsao CW 2022, Krijthe BP 2013]. Obdobn¢ jako
prevalence i zvySend incidence je spojena s rostoucim vékem a taktéz je popisovano veétsi
riziko vyskytu AF v muzské populaci (incidence AF 1,1/1000 osobo-roki, 55-59let X
20,7/1000 osobo-rokii, 80-84 let, celkova incidence 9,9/1000 osobo-rokit). Celozivotni
riziko rozvoje AF ve veéku 55 let bylo 23,8% u muzi a 22,2% u zen [Heeringa J 2006].

Incidence mimonemocnicni zastavy ob¢hu u pacient dosazenych zdravotnickym
persondlem byla v roce 2020 dle registru CARES v USA 88,8 ptipadi na 100000 obyvatel
s vyraznou variabilitou dle jednotlivych statd (44,2—-135,5/100000 obyvatel). Z téchto
pacientii mélo dle statistickych ukazatelti pouze 16,3% inicialné defibrilovatelny rytmus,
tedy fibrilaci komor nebo komorovou tachykardii zachycenou dle automatizovaného
externiho defibrilatoru pfi zdsahu zdravotnickym persondlem [Tsao CW 2022].

Prognoza nemocnych po ob&hové zéstavé je nadale velmi Spatna, mortalita se
pohybuje mezi 70,2 — 95,8%. Propusténo po OHCA bylo dle registru CARES jen pouze
9% pacienti a propusténi v dobrém funkénim stavu bylo zaznamenano pouze u 7%
pacientl. V pifipad¢é srovnani zastavy ob¢hu podle tivodniho rytmu, maji pacienti s
defibrilovatelnym rytmem lep$i prognostické vysledky oproti pacientliim s jinym typem
zastavy, kdy 38.6% (95% CI, 35,4-41,8%) bylo po zéstavé propusténo domi, oproti
12.0% (95% CI, 11.3-12.7%) [Tsao CW 2022, Chen LY 2013].

Spojeni fibrilace sini s vy$§i mortalitou a morbiditou je dlouhodob& zndmo. Je
popisovana o polovinu niz8i mortalita v desetiletém horizontu u pacientli bez AF ve
srovnani s pacienty s AF. Jednim zrizik spojenych s AF je vyskyt cévni mozkové
piihody, ktera tvoii cca 7% tumrti u pacientii s AF. Mezi nejastéjsi pfi¢iny umrti u
pacientli s AF patii ndhlé srde¢ni umrti (22.25%), ischemické choroba srde¢ni ¢i akutni
infarkt myokardu (15%), srdecni selhani (15%) a 35,8% tvofi skupina umrti
z nekardialnich pfic¢in [Marijon E 2013, Miyasaka Y 2007].
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7.1  Epidemiologie AF a SCD u ischemické choroby srdec¢ni

Vztah fibrilace sini a ischemické choroby byl sledovany v fadé praci. V praci
Ruddoxe a spol. z roku 2017 bylo sledovano riziko fibrilace sini a srde¢niho infarktu,
celkové mortality a srdeniho selhani. Bylo zafazeno 15 kohortovych studii z nichz bylo
ziskano 220928 pacientl. Z toho u 17,5% byla prokézana ptitomnost fibrilace sini,
z nichz 59% tvotili muzi. Riziko vzniku akutniho IM bylo statisticky vyznamné vyssi ve
skupin€ s AF oproti skupiné bez AF F (RR 1.54, 95% CI 1.28-1.85, p<0.001) [Ruddox
V 2017]. Obdobné Soliman a spol. z roku 2014 u subpopulace ze studie REGARDS
sledoval vztah fibrilace sini a vyskytu akutniho infarktu myokardu. Po vytazeni pacientli
se znamou ICHS. 1631 osob z 23928 m¢lo pritomnou fibrilaci sini a béhem 6,9 let
sledovani (median 4,5 roku) se vyskytlo 648 piihod akutniho IM. Vyskyt IM u pacienti
s AF byl v této praci t¢méf dvojnasobny (HR 1,96; 95% CI: 1.52-2.52), a to i po adjustaci
na rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni (HR 1.70; 95% CI: 1.26-2.30) [Soliman
EZ 2014]. V dalsi praci ze studie ARIC z roku 2015 Soliman a spol. sledovali vztah
fibrilace sini k jednotlivym typtim akutniho korondrniho syndromu. Z 1374 piihod IM u
14462 sledovanych (median sledovani 21,6 roku) se vyskytlo 829 ptipadit NSTEMI, 249
STEMI, 269 neklasifikovanych akutnich koronarnich syndromi. AF byla potvrzena jako
rizikovy faktor se zvySenim rizika vyskytu IM (HR 1.63; 95% CI:1.32-2.02). Toto
zvySené riziko vyskytu pfi fibrilaci sini bylo asociovano s NSTEMI (HR 1.8; 95% CI:
1.39-2.31) nikoliv se STEMI (HR 0,49; 95% CI: 0.18-1.34); p=0.004 [Soliman EZ 2015].
Oproti tomu Jabbari a spol. prokazali AF jako rizikovy faktor u pacienti po fibrila¢ni
zastavé obchu pii akutnim STEMI. Do jejich sledovani bylo zafazeno 219 pacientd, z
nichz 182 (83%) mélo obéhovou zastavu mimo nemocnicni a 37 (17%) mélo zastavu na
emergency pred PCI. Historie fibrilace sini byla prok4dzéna jako nezavisly rizikovy faktor
vyskytu VF u pacienti se STEMI (OR 2.8; 95% CI: 1.10-7.30). Camen a spol. ve své
praci sledovali vztah AF a IM dle néastupu onemocnéni. Z 6 evropskych komunitnich
kohorotovych studii bylo zafazeno 108363 osob. Za 10 let bylo zachyceno 3558 (3,3%)
pfipadl s vyhradné diagnostikovanym IM, 1922 (1,8%) piipadi vyhradné s AF a 491
(0,5%) ptipadt se zachytem IM a AF. Pii sledovani rizikovych faktorti jako pohlavi,
systolického krevniho tlaku, antihypertenzni l1écby a diabetu byla prokdzéna vétsi
spojitost s vyskytem IM nez s AF, zatimco zvySujici se vék a index télesné hmotnosti
byly spojeny s vys$im rizikem vyskytu AF. Celkovy cholesterol a denni koutfeni naopak

bylo spojeno s vyssi incidenci IM, ale ne s AF. Kombinovany podil kardiovaskularnich
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rizikovych faktori v populaci byl >70 % pro vyskyt IM, zatimco pro AF to bylo pouze
27%. Pti hodnoceni casové souslednosti bylo zvySené riziko vzniku IM po AF, tak AF
po IM (IM po AF - HR, 1,68; 95% CI, 1,03-2,74 X AF po IM - HR, 1,75; 95% CI, 1,31-
2,34) [Camen S 2022].

Patofyziologické mechanismy asociace IM s fibrilaci sini nejsou zcela objasnéné.
U vétSiny STEMI pacientit je podkladem uplnd okluze tepny oproti NSTEMI kde
postizeni neni zcela okluzivni. Vzhledem k vySe uvedenym zjisténim je tedy
kardioembolizacni etiologie NSTEMI pfi vyskytu AF méné pravdépodobna. V této
souvislosti mize obecné IM ¢i NSTEMI zvySovat riziko AF na podkladé mozné
zprostiedkované ischemie sini, systémového zanétu zplisobeného IM a naslednym
srde¢nim selhdnim. Pfedchozi studie prokazaly, ze horsi Killipova tfida a ejekéni frakce
levé komory, ale ne elevace ST segmentu IM, byly spojeny s vysS§im vyskytem AF u
pacientt s akutni MI. AF na druhé strané¢ mtze také vyvolat IM, zejména NSTEMI v
dasledku nepravidelné a rychlé komorové odpovédi s rozvojem sekundarni ischemie,
zejména pak u pacientll se zndmou ICHS ¢i koronarnim postizenim. Tyto zmény, které
vedou ke zvySenému riziku IM u pacientd s fibrilaci sini, mizou byt podkladem i

zvySeného rizika vyskytu malignich arytmii, fibrila¢nich zastav ob&hu u téchto pacientt.

7.2  Epidemiologie AF a SCD u srdecniho selhani

Dalsi rizikovou skupinu z vyskytu nahlého srde¢niho umrti a malignich arytmii
tvoii pacienti se srdeCnim selhanim zejména se sniZzenou ejekéni frakci levé komory.
Tento vztah byl zkouman v fad€ studii. V roce 2018 Rattanawong a spol. provedli
metananalyzu 27 studii ziskanych z databdze MEDLINE and EMBASE od roku 1991 do
roku 2017 ze kterych bylo zafazeno do zkouméni 8401 pacienti s AF a 67608 kontrol
bez AF. V této metaanalyze bylo nasledné prokdzané zvysené riziko nahlého srde¢niho
umrti v celkové populaci s AF oproti populaci bez AF a toto riziko bylo zvySené i pfi
zkoumdani subpopulaci vcetné srde¢niho selhani (1.75 (95% CI, 1.40-2.19, p<0.01)
[Rattanawong P 2018]. Vztah srdecniho selhéni a fibrilace sini k SCD zkoumala i prace
Reinieriho a spol. v roce 2014, vychazejici z prospektivni komunitni studie The Oregon
—SUDS (Sudden Unexpected Death Study), ze které bylo ziskdno 652 ptipadii
s probéhlym nahlym srde¢nim umrtim (ve véku 67.3 = 11.7 rokl, 65% muzi) a 652
kontrolnich pacientd (ve véku 67.2 = 11.4 roki, 65% muzl). Soubory byly srovnatelné

co do vyskytu ICHS ¢&i arteridlni hypertenze. Ve skupiné po zastavé bylo signifikantné
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vice nemocnych se srdecnim selhanim, po CMP a Diabetem mellitem (45% x 19%, 21%
x 10%, 44% x 33%, p<0,0001) a také kurakt (38% x 29%, p=0.002). Ptitomnost AF byla
zaznamenana ve 179 (27%) ptipadech ve srovnani se 120 (18%) v kontrolni skupiné
(p=0.0001). Pti zkoumani subpopulace s pfitomnym srdecnim selhanim nebyla AF dale
vyznamng asociovana s SCD (OR 1.1;95% CI: 0.8-1.5; p =0.45). Srde¢ni selhani samo o
sobé naopak bylo vyznamné asociovano s rizikem SCD (OR 3.1; 95% CI: 2.4-4.1;
p<0.0001) [Reinier K 2014]. Pfi¢ina imrti u pacientt s fibrilaci sini byla zkoumana i ve
velkych studiich s pfimymi antikoagulancii. Ve studii ROCKET-AF z 1214 (8,6%) Gmrti
mélo 72% pfticinu kardiovaskularni, z ¢ehoz nejvétsi podil 343 umrti (32%) bylo umrti
nahl¢, ¢i beze svédki, nasledovano umrtim z divodu srde¢niho selhani (n=157; 15%).
Srdec¢ni selhani bylo spojeno s vys$§im rizikem celkového umrti (HR 1.5; 95% CI: 1.3—
1.7, p<0.0001) a zaroven srde¢ni selhdni po cévnim onemocnéni druhym nejsilnéjSim
prediktorem SCD (HR 1.75, 95% CI 1.35-2.26) [Pokorney SD 2016]. Podobné vysledky
byly zjistény i ze studie RE-LY, kde taktéz nejsilnéjsim prediktorem nahlého srde¢niho
umrti u pacientii s AF bylo srde¢ni selhdni (HR 2.24; 95% CI: 1.75-2.87), nasledovano
pfedchozim infarktem myokardu a nefatdlnim infarktem myokardu v pritbéhu sledovani.
CMP ¢i systémova embolizace jako pfi¢ina umrti byla popsana u 2% resp. 6%
sledovanych [Marijon E 2013]. Z danych praci vyplyvéa vyznamna souvislost mezi AF a
SCD u pacientl se srde¢nim selhanim. Pocet pacientl je vSak v n€kterych pracich nizsi

kvtli pacientim se srde¢nim selhanim, ktefi jsou jiZ pfistrojoveé zajisténi.

7.3  Epidemiologie AF a SCD u nositel( ICD

Pacienti s implantovanym ICD jsou jiZ ve vysokém riziku ndhlého imrti z diivodu
zndmého kardidlniho onemocnéni. Rada praci vsak sledovala vliv diagnostikované
fibrilace sini na zvySenou mortalitu u téchto pacientd. Tato zvySena mortalita mize byt
déana jednak pokrocilosti kardidlniho onemocnéni, kdy pfitomna fibrilace sini mize byt
uréitym znakem pokrocilosti tohoto onemocnéni. Dalsi vliv, ktery byl zkouman praveé u
nositeld ICD, je vliv AF na vyskyt jednak neadekvatnich vyboji, ale 1 zvySeny vyskyt
komorovych arytmii a zvySenou mortalitu. ZvySeny vyskyt neadekvatnich vyboji byl jiz
zkouman v subanalyze studie MADIT II autora Dauberta a spol., kde bylo prokazéano, Ze
se AF podili na neadekvatnich vybojich z 44%. A tento vyskyt neadekvatnich vybojl byl
asociovan se zvySenou mortalitou (HR 2.29; 95% CI: 1.11-4.71, p=0.02). Vyznamnéji
byla mortalita ovlivnéna ptitomnosti adekvatnich i neadekvatnich vyboji (HR 4.08; 95%
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CI: 1.71-9.75, p<0.01) a nejvice probéhlou hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (HR 4.23;
95% CI: 2.70-6.62, p<0.01)[ Daubert JP 2008].

Vliv jednotlivych forem fibrilace sini na mortalitu u nositelt ICD zkoumal
Borleffs a spol. vroce 2010, ktefi zaradili do svého sledovani 913 konsekutivnich
pacienti po primoimplantaci ICD. Pacienti byli zafazeni do Ctyf vétvi: bez AF,
s permanentni AF, perzistujici AF a paroxysmalni AF. V priibéhu sledovani bylo zjisténo
vyznamné zvysené (az 70%) riziko umrti u pacientii s permanentni AF (adjusted HR 1.7;
95% CI: 1.0-2.7, p=0.033). Toto zvySené riziko nebylo nalezeno ve vétvi s paroxysmalni
¢i perzistentni formou AF. Obdobné bylo zjisténo vyssi riziko vyskytu adekvéatnich i
neadekvatnich vybojl u pacientl s permanentni AF (adjusted HR 2.2; 95% CI: 1.6-3.2,
p=0.001) resp. (adjusted HR 2.7; 95% CI:. 1.7-4.4, p=0.001). Nejvétsi riziko
neadekvatnich vyboji bylo naopak zjisténo ve skupiné s paroxysmalni AF (adjusted HR
2.9; 95% CI: 1.7-4.8, p=0.001) [Borleffs CJ 2010].

Zvysené riziko vyskytu ¢i recidivy komorovych arytmii bylo potvrzeno i v praci
némeckych autort z roku 2020, kteti zatadili do sledovani 592 konsekutivnich pacientli
po implantaci ICD. Fibrilace sini byla spojena se zvySenym vyskytem komorovych
arytmii, kdy tento rozdil byl patrny zejména u pacientd po implantaci v rdmci sekundarni
prevence (55% vs. 45; HR 1.445, 95% CI 1.048—1.991; p=0.025), v ramci primarni
prevence byl patrny pouze trend (p=0.06). V této praci byla také prokézana vyssi celkova
mortalita u pacientii s AF (30% vs. 17%, p=0,001) [Rusnak J 2021].

Vyskytem neadekvatnich vyboji z diivodu AF u nositelti ICD se zabyval kolektiv
autort v praci MADIT — RIT (Reduction in Inappropriate Therapy and Mortality through
ICD Programming) zroku 2012. Do sledovani bylo zafazeno 1500 pacientl
s implantovanym ICD v rdmci primarni prevence. Ty byli rozdéleni do 3 vétvi s riznou
konfiguraci antitachykardické programace. 1. vétev s konvenénim nastavenim, 2. vétev
,high-rate therapy“ (s 2,5-sekundovym zpoZdénim pied iniciaci antitachykardické terapie
pii srdecni frekvenci >200/minutu), 3. vétev s ,,delayed therapy* (s 60-sekundovym
zpozdénim pii frekvenci 170-199/min, s 12-sekundovym zpozdénim pii arytmii 200—
249/min, a 2.5-sekundovym zpozdénim pii arytmii >250/min). V piipad€ téchto méné
agresivnich nastaveni doslo k cca 75% redukcei vyskytu neadekvatni terapie a cca 50%
redukci umrti ve srovnani s konvencni terapii [Moss AJ 2012]. Pfi analyze pficin
mortality z této studie Ruwald a spol. v roce 2014 potvrdili benefit pfi upraveé do vétve
,»high-rate oproti konvencni, pfi programaci ,,delayed* oproti konven¢ni nebyl nalezen

vyznamny rozdil (1.98, 95% CI 1.06—3,71; p=0.032 vs. 1.34, 95% CI 0.75—2.40;
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p=0.322). Zakladnim rozdilem v téchto vétvich byl zejména zvySeny vyskyt adekvatnich
1 neadekvatnich vyboji v konvenéni vétvi, které mohou byt pfic¢inou ptidatného
myokardialniho postizeni a mozné progrese ¢i dekompenzace srdecniho selhani [Ruwald
AC 2014]. Lze tedy fici, ze snizenim rizika vyskytu neadekvatni terapie, ktera je

zpisobena z 44% procent piitomnou AF, je mozné snizit riziko imrti u nositeltl ICD.

7.4  Epidemiologie AF a SCD u arteridlni hypertenze

Vyskyt arteridlni hypertenze a fibrilace sini se v poslednich desetiletich vyrazné
zvysil a ocekava se, Ze v nasledujicich letech bude pocet téchto pacientti nadale stoupat.
Vyskyt obou onemocnéni jde ruku v ruce a je zalozen na spolecnych patofyziologickych
mechanismech, prostfednictvim kterych se obé onemocnéni navzajem ovliviiuji. Tyto
patofyziologické mechanismy zahrnuji strukturalni, hemodynamické, neuroendokrinni a
autonomni mechanismy. To vede k nadmérné proliferaci fibroblasti se zvySenou
akumulaci kolagenu se zvySenou apoptdzu a vznikem difuzni fibrozy coz mize vést k
rozvoji hypertrofie levé komory. Diky témto zménam, mohu byt tito pacienti vice
ohrozeni vznikem néhlého srde¢niho umrti.

Zvysené riziko vzniku AF u pacientl s arteridlni hypertenzi bylo prokazano napft.
ve studii Liao a spol. z roku 2021 vychézejici z prospektivni, kohortové studie ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities). V pribéhu sledovani (median 24,1 roku) bylo
zachyceno 1414 (14,9%) pacientti s AF. V adjustovaném modelu bylo zji§téno u pacientti
s arterialni hypertenzi 50% zvySeni incidence AF (HR, 1,50; 95% CI: 1,29-1,73) [Liao
LZ 2021].

U hypertenznich pacientii s nové vzniklou fibrilaci sini bylo zvySené riziko
nahlého tmrti prokdzano v praci Okina a spol. z roku 2013. Autofi vychéazeli ze studie
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) kde bylo zafazeno
9193 hypertenznich pacientli s hypertrofii LK dle EKG kritérii. V prib&hu sledovani
(4,7+1,1 roku) se vyskytla AF u 701 pacientt (7,9%) a SCD u 151 pacientt (1,7%). Nové
vznikla AF byla spojena s >4nasobnym rizikem SCD (HR, 4.69; 95% CI, 2.96-7.45;
p<0.001). Toto riziko zlstalo >3nasobné 1 po multivariantni adjustaci na vék, pohlavi,
rasu, diabetes mellitus, historii srdecniho selhani, infarkt myokardu, ICHS, CMP,
koufeni, na hladinu cholesterolu, kreatininu, glukosy a na 1é¢bu digoxinem, systolického
a diastolického tlaku, srdec¢ni frekvenci, §ifi QRS, voltazova kritéria hypertrofie levé

komory [Okin PM 2013]. Obdobn¢ ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 Trial byla
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hypertenzni choroba se znamkami hypertrofie levé komory potvrzena jako rizikovy faktor
SCD u pacient s AF (HR, 1.25, CI 95%, 1.04-1.50; p=0,02). V této studii mélo 93,6%
osob s SCD lécenou arteridlni hypertenzi a 24,3% meélo hypertrofii LK dle EKG [Eisen
A 2016].

Tabulka 2 - Riziko vyskytu infarktu myokardu, koronarni nemoci, srde¢niho selhani a

vyboji ICD ve spojitosti s fibrilaci sini

HR (95% CI) p
Soliman et al. 2014: riziko infarktu myokardu u AF 1,96 (1,52-2,52) NA
Kim et al. 2016: riziko koronarni nemoci u AF 1,73 (1,39-2,16) 0,001
Kim et al. 2016: riziko srde¢niho selhani u AF 2,94 (2,05-4,22) 0,001
Rusnak et al. 2021: riziko vyboji ICD (sek. prevence) u AF | 1,45 (1,048—1,991) | 0,025
Ruddox et al. 2017: riziko infarktu myokardu u AF 1,54 (1,28-1,85) <0,001

7.5  Epidemiologie AF a SCD u obecné a nizce komorbidni populace

Dalsi skupinu tvofi pacienti se zachytem AF bez vyznamnych komorbidit ¢i
kardidlniho onemocnéni, s tzv. diive oznacovanou ,,lone*“ AF. Byla publikovana tada
studii, které prokazuji, ze tito pacienti jsou taktéz ohrozeni zvySenym rizikem,
kardiovaskularnich ptihod a aZ 3x vy$§im rizikem srde¢niho selhéni. Zvysené riziko SCD
u pacientd s AF se vyskytuje jak v mladSim, tak star§Sim véku (>65 let) a i bez ohledu na
funkci LK.

Tyto Gdaje potvrzuje i prace Mertze a spol. z roku 2022, ktefi zkoumali data
z francouzského narodniho registru v letech 2011 az 2020. V pribéhu tohoto obdobi bylo
hospitalizovano 231839 pacienti mladSich 60 let s AF. 55,2% téchto pacienti mélo
znamé kardialni onemocnéni, 14,7% mélo znamé extrakardidlni onemocnéni a 30,1%
melo tzv. ,lone* AF. V priibéhu sledovani byla incidence umrti ze vSech pfticin 5,7%,
6,2% a 2,3% za rok v téchto skupindch (AF s kardiovaskuldrnim onemocnénim x AF
s extrakardialnim onemocnénim x ,,lone* AF) a kardiovaskularni tmrti 1,7%, 0,8% a
0,3%. Pti adjustaci na vék a pohlavi mely horsi progndzu pacienti s AF a komorbiditami
¢i pfitomnym kardidlnim onemocnénim, pfesto u pacientli s tzv. ,lone“ AF bylo
prokazéno zvysené riziko kardiovaskulérnich ptihod a zvySené riziko timrti [Mertz V
2022].
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Obdobné¢ v praci Kloostermana a spol. z roku 2020, vychazejici z dat studie RE-
LY, byla zkoumana prognéza nemocnych s rizikovymi faktory (jako pokrocily vék,
infarkt myokardu, ICHS, hypertenze, cévni mozkova ptihoda a dalsi) a bez nich. Ze studie
RE-LY bylo zatfazeno 796 pacientl (5%) bez definovanych rizikovych faktorti a 2374
pacientl s rizikovymi faktory vybranych dle véku a regionu. V priabéhu 1 letého follow-
up méli pacienti bez rizikovych faktord méné cévnich mozkovych ptihod (5 (0,6%) vs.
48 (2%); p=0,013) a m¢li niz8i mortalitu ze vSech pficin (13 pacientil (1,6%) vs. 165
(7%); p<0,001). Pfi¢inou umrti u pacienti s AF bez rizikovych faktord byla rakovina
(n=35), neznama pficina (n=4), srdecni selhani (n=3) a ndhla srde¢ni smrt (n=1)

[Kloosterman M 2020].

Tabulka 3 - Fibrilace sini a riziko néhlé srde¢ni smrti, fibrilace komor a celkové mortality

OR (95% CI)/ *HR (95% CI) P

Reinieri et al. 2014: srde¢ni selhani ! 1,6 (1,2-2,0) 0,002
Chen et al. 2013: populace ze studie ARIC ! *2,03 (1,30-3,17) 0,002
Chen et al. 2013: populace ze studie CHS ! *2,07 (1,52-2,82) 0,001
Okin et al. 2013: arterialni hypertenze ! * 4,69 (2,96-7,45) <0,001
Eisen et al. 2016: arterialni hypertenze ! * 1,25 (1,04-1,50) 0,02
Bardai et al. 2014: b&zna populace 2 3,1(2,1-4.5) NA
Jabbari et al. 2015: STEMI pacienti 2,8 (1,10-7,30) 0,04
Borleffs et al. 2010: pacienti s ICD 3 *1,7 (1,0-2,7) 0,033
Kim et al. 2016: b&zna populace 3 *1,43 (1,18-1,75) 0,001
Rattanawong et al. 2018: metaanalyza ! *2,22 (1,59-3,09) <0,01

1 riziko nahlé srde¢ni smrti, 2 — riziko fibrilace komor, * — riziko celkové mortality

Fibrilaci sini jako nezavisly rizikovy faktor u fibrilacni zastavy ob¢hu u pacienti
bez ohledu na pfitomné komorbidity potvrdil Bardai a spol. také ve své préci z roku 2014.
V této praci vychazeli autoii ze dvou registri. Z registru ARREST (Amsterdam
Resuscitation Studies) kde bylo zatazeno 1397 pacientl s mimonemocni¢ni fibrila¢ni
zastavou ob¢hu, ke kterym bylo ndhodné vybrano 3474 kontrol z holandského registru
HAG-net-AMC v ,,community-based case-control* studii. Fibrilace sini byla prokazana

u 215 (15,4%) zastav a 90 (2,6%) kontrol a byla spojena s 3ndsobnym rizikem vyskytu
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fibrilace komor (ORadjusted 3.1; 95% CI: 2.1-4.5), bez prikazu vyznamného rozdilu
mezi pohlavimi ¢i vékovymi skupinami. Pfitomnd AF byla asociovana se zvySenym
rizikem fibrilacni zastavy bez ohledu na pfitomné srde¢ni selhani, uzivana antiarytmika

vcetné€ 1ékt prodluzujici QT interval a taktéz vyskyt akutniho infarktu myokardu [Bardai

A 2014].

8. Vyskyt fibrilace sini jako rizikového faktoru u nemocnych po
obéhove zastave pro fibrilaci komor ve FN Plzen.

8.1 Cil studie

Hlavnim cilem na$i studie byla analyza vyskytu fibrilace sini jako rizikového
faktoru u nemocnych po ob&hové zastavé pro fibrilaci komor se zhodnocenim profilu
téchto nemocnych . Dale zhodnoceni vyskytu zastavy obéhu u nemocnych bez anamnézy

internich onemocnéni a patrani po event. dalSich rizikovych faktorech.

8.2 Metodika

Nase studie je retrospektivni, monocentricka. Do hodnoceni byli zatazeni pacienti
hospitalizovani na Kardiologické klinice, Komplexniho kardiovaskularniho centra FN
Plzen pro fibrila¢ni zastavu ob¢&hu za 6leté obdobi od ledna 2013 do prosince 2018.

Vstupnimi kritérii byla dokumentovana mimonemocni¢ni obehova zéstava, anebo
zastava obéhu v naSem nemocni¢nim zafizeni. Fibrilacni zastava ob&hu byla potvrzena
na zéklad¢ prvniho registrovaného rytmu. Nemocni, u nichZ byl jako primérni pfi¢ina
zastavy obchu diagnostikovan akutni koronarni syndrom, podstoupili urgentni
koronarografické vySetieni s eventudlni revaskularizaci. Zatazeni pacienti byli pfijati
k poresuscitacni péci na Kardiologickou jednotku intenzivni péce Kardiologické kliniky,
nebo v pfipadé primarni péce na jiném lazku JIP probéhlo dals§i dovySetfovani v rdmci
standardnich lizek Kardiologické kliniky.

U vSech pacientli byla ziskdna anamnestickd data z pfedeSlé zdravotnické
dokumentace, od rodinnych piislusnikii, eventualné od samotnych pacientli po restituci
zdravotniho stavu. Zaméfili jsme se na udaje o pfitomnosti komorbidit, jakymi jsou

ischemickd choroba srde¢ni, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, chronickéd renalni
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insuficience, prob¢hld cévni mozkova piithoda, onemocnéni §titné zlazy a pfitomnost
CHOPN ¢&i asthma bronchiale. Udaje stran uZivané medikace byly opét ziskavany ve
vztahu pfed zastavou ob¢hu se zaméfenim na antihypertenziva, antiagregacni a
antikoagulacni terapii a bézn¢ uzivana antiarytmika.

Za hospitalizace bylo provedeno echokardiografické vySetfeni ke zhodnoceni
strukturalniho onemocnéni srdce v¢etné funkce obou komor. Z idaju z hospitalizace byla
ziskéna data o eventualnim vyskytu fibrilace sini v priabehu hospitalizace. Tyto udaje

byly nasledné podrobeny dalSimu zpracovani.

8.3  Statistické hodnoceni, uzité analyzy

Statistickéd analyza dat byla provedena uzitim software SAS (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA). Pro méfené parametry byly pocitany zakladni statistické udaje jako
pramér, smérodatnd odchylka, rozptyl, median, mezikvartilové rozpéti, minimum,
maximum. U kategorickych proménnych byly zkoumany jejich absolutni a relativni
¢etnosti. Na porovnani distribuci zkoumanych parametri mezi testovanymi skupinami
byly pouzity neparametrické testy (Wilcoxoniv dvouvybérovy test). Rozdily ¢etnosti
byly testovany pomoci Chi-kvadrat testu a Fisherova exaktniho testu. Klinicky impakt
jednotlivych faktorii jsme vyjadiili pomoci Odds Ratio + 95% CI’s. Statisticka

vyznamnost byla stanovena na hranici alpha < 5%.

8.4 Definice

Fibrila¢ni zastava ob&éhu byla definovéana jako nahla zastava ob&hu, pii které doslo
k nahlému pteruseni cirkulace krve v systémovém krevnim obchu s EKG registraci
fibrilace komor, jako primarniho srdecniho rytmu. Tento rytmus byl zachycen a popsan
pracovniky RLP vterénu eventudlné¢ primarné¢ zasahujicimi nemocni¢nimi lékafi
v piipad¢ zastavy v nemocni¢nim zatizeni.

Akutni korondrni syndrom byl definovdn na zdkladé prikazu myokardidlni
nekrozy v klinické situaci odpovidajici akutni myokardialni ischemii. V nasem ptipadé,
v pfitomnosti ob&hové zastavy, bylo pouzito kritérium nové vzniklych elevaci ST usekd,
nove vznikly LBBB, eventualné deprese ST tseku s pritkazem poruchy kinetiky srde¢ni

stény pro danou lokalizaci a identifikace koronarniho postiZzeni potvrzujici diagnosu
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akutniho koronarniho syndromu v koreldtu s dynamikou kardiospecifické laboratote
[Thygesen K 2018].

Fibrilace sini byla definovana jako supraventrikularni arytmie, ktera je
charakterizovana rychlou, nekoordinovanou aktivitou sini. Na EKG je piitomna
nepravidelna aktivita komor (nepravidelné R-R intervaly), neni pfitomna vina P, jsou
pfitomny rychlé fibrila¢ni vinky. Frekvence komor zavisi na pfevodnich vlastnostech
atrioventrikularniho uzlu, tonu sympatiku a vagu a na podavané medikaci [Hindricks G
20201].

Fibrilace sini anamnesticky byla definovdna jako pfitomnost paroxysmalni,
perzistentni, ¢i permanentni formy AF ve vyctu diagnos z ptedeslych lékatrskych
vySetfeni, lékafské dokumentace ¢i anamnestickych udaji pfed hospitalizaci pro
obéhovou zastavu. Typ fibrilace sini byl uvaddén dle uvedené diagnosy pfi piijeti.
Fibrilace sini prvozachyt je definovdna jako nové zachycena AF u pacienta za
hospitalizace pro obéhovou zastavu.

Systolickd  funkce LK byla wur€ovana na zdkladé¢ standardniho
echokardiografického vysetfeni, kdy bylo hodnoceno strukturdlni onemocnéni srdce
vcetné funkce obou komor. Toto vySetfeni bylo provadéno za hospitalizace pro obéhovou

zastavu.

8.5 Charakteristika souboru

V pribehu sledovaného obdobi bylo na naSem pracovisti hospitalizovano celkem
514 pacientli po nahlé srde¢ni zastavé. 25 bylo vyfazeno z diivodu nemozZnosti ziskani
relevantnich anamnestickych dat. Ze zbylych zatazenych 489 pacientd byla u 407
pacienti dokumentovéna fibrilacni zéastava obchu (SCD-VF). Zarazeni pacienti
s fibrila¢ni zastavou obéhu byli dale rozdéleni do Etyf skupin k dal§imu zkoumaéni.
Porovnévali jsme skupinu pacientl s fibrilacni zastavou obchu s prokazanym akutnim
koronarnim syndromem (VF+ AKS) vici skupiné pacientl s fibrilacni zastavou ob¢hu
bez akutniho korondrniho syndromu (VF bez AKS) a dale skupinu pacientl s fibrila¢ni
zastavou obéhu bez akutniho koronarniho syndromu a bez ischemické choroby srdecni
(VF bez AKS bez ICHS) viici skupiné s fibrila¢ni zastavou obéhu s AKS a s ICHS (VF
+ AKS + ICHS) (Algoritmus 1.).
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Algoritmus 1

514 pacientt po nahlé
srdecni zastavé

25 vylouéeno pro
nedostatek
anamnestickych dat

407 pacientd s
fibrilacni zastavou
obéhu

82 pacientd s
asystolickou zastavou

235 pacientl s VF be 172 pacientti s VF s 24 pacientd s VF s AKSIll 115 pacientd s VF bez
AKS AKS s ICHS AKS bez ICHS

8.6 Srovnanipacientl s asystolickou zastavou obéhu a fibrila¢ni zastavou
obéhu

V pribéhu naseho sledovani bylo hospitalizovano 107 pacientd (20,82%)
s asystolickou zastavou ob&hu oproti 407 (79,18%) s fibrila¢ni zastavou ob&hu. Pacienti
s asystolickou  zastavou obc¢hu méli vyznamné horSi prognoézu s vyssi
hospitaliza¢ni/30denni mortalitou i mortalitou jednoro¢ni (51,4% x 14,5%, p<0,0001
resp. 33,36% x 14,95%, p=0,046).

Vyskyt akutniho koronarniho syndromu a STEMI byl statisticky vyznamné vyssi
u pacientl s fibrilani zdstavou obéhu (42,26% x 19,63%, %, p<0,0001 resp. 11,21% x
5,41%, p<0,0001). Plicni embolie byla naopak zachycena vyznamné vice u pacientd
s asystolickou zastavou obc¢hu (14,95% x 0,49%, p<0,0001). Mezi jednotlivymi
skupinami nebyl rozdil ve vyskytu ICHS ¢i fibrilace sini. Pacienti s asystolickou zastavou
meli vice komorbidit s vy$§im vyskytem arteridlni hypertenze, diabetes mellitus i

CHOPN (Tabulka 4).
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Tabulka 4 - Srovnani pacientl s asystolickou zéstavou ob¢hu a fibrilaéni zastavou obéhu

Asystolicka zastava VF celkové P
pocet 107 20,82% 407 79,18%

68,24 62,44
vék (12,71SD) (13,32SD) <0,0001
pohlavi muzské 82 87,84% |325 79,85%
umrti za hospitalizace/30-denni | 55 51,40% |59 14,50% | <0,0001
umrti nasledné do roka 12 11,21% |22 5,41% 0,0464
AKS 21 19,63% | 172 42,26% | <0,0001
STEMI 16 14,95% | 137 33,66% | 0,0001
akut. PE 16 14,95% |2 0,49% <0,0001
ICHS 43 40,19% | 144 35,38% ] 0.3649
fibrilace sini celkové 32 2991% | 132 32,43% ] 0.6431
systolicka funkce LK, EF % 43,6(13,84) 42,08(13,72) 0.3753
art. Hypertenze 74 69,16% |239 59,01% 0,0587
diabetes mell. 37 34,58% |86 21,18% |0,0051
CHRI 25 23,36% |43 10,59% ]0,0012
CHOPN/AB 13 12,15% |33 8,13% 0,1887
thyreopatie 14 13,08% |22 5,42% 0,0097
CMP 11 10,28% |34 8,37% 0,563
ACEi/sartany 43 40,19% [ 177 43,49% 10,577
betablokatory 45 42,06% | 142 34,89% |0,1677
digoxin 4 3,74% 15 3,69% 1
amiodaron 3 2,80% 8 1,97% 0,7046
rytmonorm 0 0,00% 2 0,49% 1
diuretika 38 35,51% | 109 26,78% | 0,0688
jina antihypert. 24 22,43% |79 19,41% |0,4936
antiagregace 37 34,58% 108 26,54% 0,0882
antikoagulace 22 20,56% |62 15,23% 10,1831
statiny 32 2991% |117 28,75% | 0,8085
letrox 11 10,28% |22 5,41% 0,0744
thyrozol 1 0,93% 1 0,25% 0,3708
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8.7  Charakteristika pacientd po fibrila¢ni zastavé obéhu.

V naSem souboru u pacientii po fibrilani zastavé vyznamné pievazovali muzi,
ktefi tvofili 79,85% (325 pacientli). Akutni koronarni syndrom byl prokdzan u 172
pacientll (42,26%), z toho 137 (33,66%) mélo AKS s ST elevacemi (STEMI). Anamnézu
ICHS mélo 144 pacientt (35,38%). Fibrilace sini se vyskytla celkem u 132 (32,43%)
pacientt s fibrilacni zastavou ob¢hu z toho u 108 (26,5%) pacientt byla zjiSténa AF jiz
pied hospitalizaci pro obéhovou zastavu. Z dalSich sledovanych onemocnéni byla nejvice
zastoupena arteridlni hypertenze 239 (59,01%) a diabetes mellitus 86 (21,1%).
V medikaci byly nejvice zastoupeny ACEi/sartany (43,49%), betablokatory (34,89%),
statiny (28,75%) a diuretika (26,78%). Antikoagulaéni terapie byla jiz uzivana 62
pacienty (15,23%), charakteristika souboru (Tabulka 5).

8.8  Vysledky

8.8.1 Srovnani pacientd s fibrilacni zastavou s akutnim koronarnim syndromem
(VF s AKS) s pacienty s fibrilacni zastavou bez s akutniho koronarniho syndromu
(VF bez AKS)

Do srovnani pacientll s VF bez AKS s pacienty s VF s AKS bylo celkem zatazeno
407 pacientl s fibrila¢ni zastavou ob&hu. Skupinu VF bez AKS tvofilo 235 pacientd,
skupinu VF s AKS 172 pacientl. Ve srovnani Cetnosti fibrilace sini byl jednoznaéné
prokéazéan vyssi vyskyt fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS oproti skupiné¢ VF s AKS
(celkovy vyskyt AF 106 pac., 45,96% X 24 pac., 13,95%, p<0,0001). Z 83% (108
pacientl) se tato fibrilace sini jiz vyskytovala anamnesticky a z 17% (22 pacientil) se
jednalo o prvozachyt fibrilace sini v prubéhu hospitalizace. Zastoupeni jednotlivych typi
fibrilace sini bylo rovnomérné jak pro paroxysmalni, perzistentni ¢i permanentni formu a

byl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu jednotlivych forem AF (Tabulka 6).
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Tabulka 5 - Charakteristika pacienti s fibrilani zéstavou ob&hu

VF celkové
pocet 407 79,18%
vék 62,44+13,32
pohlavi muzské 325 79,85%
umrti za hospitalizace/30.den 59 14,50%
amrti nasledné do roka 22 5,41%
AKS 172 42,26%
STEMI 137 33,66%
akut. PE 2 0,49%
ICHS 144 35,38%
fibrilace sini celkové 132 32,43%
paroxysmalni 40 9,83%
perzistentni 50 12,29%
permanentni 42 10,32%
systolicka funkce LK, EF % 42,08+13,72
nad 50% 133 35,09%
40-50% 104 27,44%
31-39% 41 10,82%
pod 30% 101 26,65%
art. Hypertenze 239 59,01%
diabetes mell. 86 21,18%
CHRI 43 10,59%
CHOPN/AB 33 8,13%
thyreopatie 22 5,42%
CMP 34 8,37%
medikace
ACEi/sartany 177 43,49%
betablokatory 142 34,89%
digoxin 15 3,69%
amiodaron 8 1,97%
rytmonorm 2 0,49%
diuretika 109 26,78%
jina antihypertenziva 79 19,41%
antiagregace 108 26,54%
antikoagulace 62 15,23%
statiny 117 28,75%
letrox 22 5,41%
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Tabulka 6 — Vyskyt fibrilace sini ve skupindch VF bez AKS a VF s AKS

zastavy VF bez AKS |zastavy VF s AKS P

Fibrilace sini AF anamnesticky
paroxysmalni 25 10,64% 4 2,33% 0,0014
perzistentni 32 13,62% 6 3,49% 0,0004
permanentni 35 14,89% 6 3,49% <0,0001
AF anamnesticky + prvozachyt

paroxysmalni 33 14,04% 7 4,07% 0,0007
perzistentni 40 16,60% 11 6,40% 0,002
permanentni 37 15,32% 6 3,49% <0,0001
Celkové 106 45,96% 24 13,95% <0,0001

V obou skupinach nebyl vyznamny rozdil v mortalité, u pacienti s AKS se ze 137
ptipadi (79,61%) jednalo o STEMI. Ve skupiné VF bez AKS bylo statisticky vyznamné
vEtsi zastoupeni pacientl s jiz znamou ICHS (120 pac., 51,06% X 24 pac., 13,95%,
p<0,0001) a arteridlni hypertenzi (157 pac., 67,09% X 82 pac., 47,95%, p=0,0001). Ve
sledované medikaci uzivali pacienti statisticky vyznamné vice ACEi/sartany,
betablokatory, digoxin, diuretika, antiagregacni i antikoagulacni terapii a statiny (Tabulka
7). Pti sledovani ejek¢ni frakce nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v primérné EF.
Bylo zjisténo vétsi zastoupeni pacientt s lehkou systolickou dysfunkci s EF LK 40—50%
ve skupiné¢ VF s AKS (p=0,0032) a vyssi zastoupeni pacienti s EF pod 30% ve skupiné
VF bez AKS (30,9% X 19,86%, p=0,0247).

Rozdil ve sledované medikaci je dan zejména jiz anamnesticky ptitomnou ICHS,
respektive moznym stavem po infarktu myokardu u pacient ve skupiné¢ VF bez AKS.
Obdobné nalez vétsiho poctu pacientl s tézkou systolickou dysfunkci mlze byt dan
vetSim zastoupenim pacientl s jiz zndmou ICHS ¢i stavem po IM. Hodnoceni ejekéni
frakce je vSak také ovlivnéno jejim hodnocenim v pritbéhu nyné€jsi hospitalizace, tedy

stavu po fibrilacni zéstavé, a to zejména u pacientl pfijimanych pro AKS.
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Tabulka 7 - Charakteristika pacientii ve skupiné¢ VF bez AKS a VF s AKS

zastavy VF bez AKS zastavy VF s AKS P
Pocet 235 57,74% | 172 42,26%
Vék 63,41+14,12 61,11£12,05 0,0065
pohlavi muzské 185 78,72% | 140 81,40% |0,5338
umrti za hospitalizace/30.den |30 12,77% |29 16,86% 0,2572
umrti nasledné do roka 15 6,38% 7 4,07% 0,3781
STEMI 137 79,65% | <0,0001
akut. PE 2 0,85% 0 0,00% 0,5108
ICHS 120 51,06% |24 13,95% | <0,0001
systolicka funkce LK, EF % 41,44+14,67 43,12+12,02 0,211
nad 50% 83 35,62% |50 34,25% |0,8709
40-50% 51 21,89% |53 36,30% | 0,0032
31-39% 27 11,59% |14 9,59% 0,6601
pod 30% 72 30,90% |29 19,86% | 0,0247
art. Hypertenze 157 67,09% |82 47,95% 0,0001
diabetes mell. 57 24,26% |29 16,96% | 0,0854
CHRI 27 11,49% |16 9,36% 0,5183
CHOPN/AB 21 8,94% 12 7,02% 0,5823
thyreopatie 15 6,38% 7 4,09% 0,3787
CMP 24 10,21% |10 5,81% 0,1467
Medikace
ACEi/sartany 125 55,56% |52 32,10% | <0,0001
betablokatory 106 46,90% |36 22,22% | <0,0001
Digoxin 13 5,75% 2 1,23% 0,0301
Amiodaron 7 3,10% 1 0,62% 0,1466
rytmonorm 2 0,88% 0 0,00% 0,5123
diuretika 92 40,71% |17 10,56% | <0,0001
jina antihypertenziva 44 19,47% |35 21,60% |0,6116
antiagregace 83 36,73% |25 15,43% | <0,0001
antikoagulace 51 22,57% |11 6,79% <0,0001
Statiny 86 38,05% |31 19,14% | <0,0001
Letrox 16 7,08% 6 3,70% 0,1857
Thyrozol 0 0,00% 1 0,62% 0,4175
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8.8.2 Srovnani pacientd s fibrilacni zdstavou s akutnim koronarnim syndromem
a s ischemickou chorobou srdec¢ni (VF s AKS s ICHS) s pacienty s fibrilacni zastavou
bez s akutniho koronarniho syndromu a bez ischemické choroby srdecni (VF bez
AKS bez ICHS).

K vyloudeni podilu AKS a ICHS, jako nejcastéjsi pfi¢iny a komorbidity u
pacientli s fibrilacni zastavou ob¢hu, jsme provedli srovnani pacientll s témito
onemocnénimi a bez nich. V tomto srovnani bylo zatfazeno celkem 139 pacientt. Pacientli
bez znamek AKS a bez zndmé ICHS bylo zatazeno 115 a pacientti s prodélanou AKS a

jiz znamou ICHS bylo zazazeno 24.

Tabulka 8 - Vyskyt fibrilace sini ve skupinach VF bez AKS a bez ICHS a VF s AKS
s ICHS

VF + bez AKS + bez

ICHS VF + AKS + ICHS P
Fibrilace sini AF anamnesticky
paroxysmalni 10 8,70% 1 4,17% 0,6893
perzistentni 13 11,30% 1 4,17% 0,4637
permanentni 17 14,78% 2 18,33% 0,5279
AF anamnesticky + prvozachyt
paroxysmalni 12 10,43% 1 (4,17% 0,4666
perzistentni 15 13,04% 1 10,00% 0,3058
permanentni 18 15,65% 2 18,33% 0,5264
Celkové 45 39,13% 4 |16,67% 0,0376

V tomto srovnani byl prokézan statisticky vyznamné vyssi vyskyt pouze celkové
fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS a bez ICHS (45 pac., 39,13% X 4 pac., 16,67%, p
= 0,0376), (Tabulka 8). Nebyl prokazan vyznamny rozdil jednotlivych forem fibrilace
sini. Tento vysledek je v§ak ovlivnén nizkym poctem pacientl v jednotlivych skupinéach,

zejména ve skuping pacientli VF s AKS a ICHS.
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Tabulka 9 - Charakteristika pacientll ve skupiné¢ VF bez AKS a bez ICHS a VF s AKS

s ICHS
VF + bez AKS + bez
ICHS VF + AKS + ICHS p
Pocet 115 |82,73 24 17,27
Vék 58,06+18,87 64,66+13,12 0,0713
pohlavi muzské 82 |71,30% 22 |91,67% 0,0397
umrti za hospitalizace/30.den 15 13,04% 5 20,83% 0,3416
umrti nasledné do roka 3 2,61% 1 4,17% 0,5358
STEMI 11 45,83% <0,0001
systolicka funkce LK, EF % 45,61+16,39 41,17+11,95 0,1302
nad 50% 61 |53,51% 7 31,82% 0,1031
40-50% 17 |1491% 6 27,27% 0,2690
31-39% 9 5,26% 4 18,18% 0,2685
pod 30% 30 126,32% 5 22,73% 0,9313
art. Hypertenze 66 57,39% 18 75,00% 0,1675
diabetes mell. 18 15,65% 7 29,17% 0,1437
CHRI 7 6,09% 4 16,67% 0,0974
CHOPN/AB 6 5,22% 3 12,50% 0,1868
thyreopatie 9 7,83% 1 4,17% 0,528
CMP 8 6,96% 3 12,50% 0,4029
medikace
ACEi/sartany 53 47,75% 12 52,17% 0,8196
betablokatory 35 |31,25% 17  |73,91% 0,0003
digoxin 7 6,25% 2 8,70% 0,6501
amiodaron 4 3,57% 1 4,35% 0,8575
rytmonorm 1 0,89% 0 0,00% 0,6492
diuretika 31 |27,68% 5 22,73% 0,7944
jina antihypertenziva 23 120,54% 5 21,74% 0,8968
antiagregace 16 14,29% 12 52,17% 0,0002
antikoagulace 26 23.21% 6 26,09% 0,7902
statiny 25 122,32% 12 |52,17% 0,0085
letrox 8 7,14% 1 4,35% 0,6245
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V piipad¢ sledovanych komorbidit nebyl zaznamendn statisticky vyznamny
rozdil. Ve sledované medikaci byl vyznamny rozdil v uzivani betablokatort (31,25% X
73,91%, p = 0,0003), antiagregacni terapii (14,29% X 52,17%, p = 0,0002) a statinQ
(22,32% X 52,17%, p = 0,0085). Tento rozdil je opct dan ptitomnou ICHS jiz
anamnesticky (Tabulka 9). Nebyl zjistén ani statisticky vyznamny rozdil ve zjisténé
ejekeni frakcei, a to jak v primérné EF, tak v jednotlivych skupinach. Data jsou vSak opét

limitovana nizkym poc¢tem pacientll zejména ve skupin¢ VF + AKS + ICHS.

8.9 Diskuse

V naSem sledovani byla potvrzena fibrilace komor jako pficina vétSiny obéhovych
zastav u hospitalizovanych s mimonemocnicni zastavou obéhu oproti asystolické zastave
ob¢hu. Pacienti s asystolickou zastavou obéhu méli hor$i prognozu, coz je dano jednak
primarni pfi¢inou zastavy ob¢hu a také rizikovéjsim profilem nemocnych, u kterych byl
prokazan statisticky vyznamné vyssi podil komorbidit. Zastoupeni akutniho koronarniho
syndromu a STEMI jako pficiny ob¢hové zastavy bylo vyznamné vyssi ve skupiné s
fibrila¢ni zastavou obé&hu (p<0,0001), naopak plicni embolie byla Castéji prokazana u
pacienti s asystolickou zastavou ob¢hu (p<0,0001). Mezi jednotlivymi skupinami nebyl
rozdil ve vyskytu ICHS ¢i fibrilace sini. Pacienti s asystolickou zastavou ob&hu méli, jak
bylo zminovano, vyssi podil komorbidit, ¢imZ miZe byt taktéZ ovlivnéna jejich negativni
prognoza.

NaSe prace potvrzuje vztah fibrilace sini a zastavy obchu pii VT ¢i VF jiz ve
srovnani pacientli s VF bez AKS k pacientim s VF s AKS, kdy vyskyt fibrilace sini je u
pied obéhovou zastavou. Tento anamnesticky udaj ukazuje fibrilaci sini jako mozny
rizikovy faktor bez vlivu ptitomného akutniho koronarniho syndromu. V tomto srovnani
se vSak jiz z 51% nachézi pacienti s pfitomnou chronickou ICHS a ze 67% pacienti
s prokézanou arteridlni hypertenzi. Obé tato onemocnéni, jak bylo vyse prokdzano, jsou
sama asociovana s vys§im rizikem SCD. Vztah ICHS a AF byl popsan v fadé praci, kdy
prevalence ICHS u pacienti s AF se pohybuje kolem 17 — 46,5% [Michniewicz E 2018].
Ve velkych studiich ROCKET-AF a RELY se ICHS vyskytovala v 17% pftipadi u
pacientli s AF [Patel MR 2011, Connolly SJ 2009]. Samotna ICHS byla detekovana az u
80% pacientti nad 35 let s ndhlym srde¢nim umrtim [Dougles P Z 1998]. Riziko arterialni

hypertenze spociva zejména v rozvoji hypertrofie levé komory a s ni spojeném riziku
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rozvoje srde¢niho selhani pfi diastolické dysfunkci. Toto bylo potvrzeno mimo jiné i ve
studii ENGAGE AF-TIMI 48 Trial, kde 93,6% osob se zastavou ob¢hu mélo 1é¢enou
arteridlni hypertenzi a 24,3% mélo hypertrofii LK dle EKG. Arteridlni hypertenze a
znamky hypertrofie byly prokazany jako rizikovy faktor zastavy obéhu i v dalSich pracich
u pacientd s AF [Okin PM 213, Eisen A 2016]. Rozdily v medikaci v téchto dvou
skupinach byly dany zejména ptitomnou ICHS a arterialni hypertenzi, nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil v uzivani sledovanych antiarytmik.

K vylouceni ICHS a arteridlni hypertenze jako dvou velkych rizikovych faktort
jsme provedli srovnéani pacientt s fibrilacni zastavou ob&hu bez ptitomné AKS ¢i ICHS
(VF bez AKS bez ICHS) s pacienty s fibrila¢ni zastavou a ptitomnym AKS ¢i ICHS (VF
+ AKS + ICHS). Pfi tomto srovnani nebyl zaznamenan vyznamny rozdil ve vyskytu
jinych komorbidit vCetné arteridlni hypertenze a byla potvrzena statisticky vyznamné
vyssi ptitomnost celkového vyskytu fibrilace sini ve skupiné pacientii se zastavou ob&hu
bez AKS a ICHS. Nase srovnani téchto skupin vSak bylo limitovano relativné nizkym
poctem piipadd ve skupiné s AKS a ICHS. Ve sledované medikaci byl zaznamenan
vyznamny rozdil u antiagregacni terapie, terapie betablokatory a terapie statiny, coz
praci, kterd ukazuji 2-3 ndsobné riziko vyskytu fibrilace komor u pacientti s AF bez AKS

[Bardai A 2014, Chen LY 2013].

8.9.1 Spolecny zaklad fibrilace sini a SCD

Fibrilaci sini a nédhlou srde¢ni smrt spojuje fada spolecnych patofyziologickych
zmén a komorbidit, které jsou spolecné pro obé onemocnéni a zaroven zmeény, které
provazi fibrilaci sini, mohou byt samy podkladem (substraitem) vzniku komorovych
arytmii. Spolecné patofyziologické mechanismy mohou mit podklad na spolecném
molekularnim zakladu, mohou vznikat na podkladé poruch autonomniho systému,
zménach spojenych se srde¢ni remodelaci vznikajici vlivem AF, proarytmogennim
efektem nepravidelnych sekvenci v pribéhu AF, ¢i zménami spojenymi s jinymi
onemocnénimi, které vedou ke strukturdlnimu postizeni srdce s fibrotizaci tkané jako
ICHS, stavy po myokarditidach, arteridlni hypertenze atd. Jejichz zvySené riziko vzniku

AF potazmo SCD bylo uvéadéno vyse.
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8.9.1.1 Geneticky podklad asociace AF a SCD

Spolecny geneticky podklad obou téchto onemocnéni byl popisovan v fadé praci.
Jedny z mutaci genti, které byly prokazany u pacientii s AF, jsou mutace SCN5A a
SCN10A [Ritchie MD 2014]. ZvySeny vyskyt mutaci SCN5SA byl prokazéan i u pacientii
s ¢cetnymi komorovymi extrasystolami z vytokového traktu [ByteSnik J 2011] a je spojen
se syndromem LQT3 [Giudicessi JR 2013], obrazem Casné repolarizace ¢i Brugada
syndromem, u které¢ho je popisovdna i mozna mutace SCN10A. U syndromu LQT]1 je
popisovana mutace KCNQI1, kterd miize byt asociovdna se zvySenym vyskytem AF.
Obdobné byly prokazany genetické zmény genu arAF1 na chromozomu 5pl13, a i jiné

prace prokazujici moznou genetickou korelaci mezi SCD a AF [Waldmann V 2020].

8.9.1.2 Srdecni remodelace asociovand s fibrilaci sini

Diky fibrilaci sini mize dochédzet ke zménam, které vedou k srde¢ni remodelaci a
vzniku fibrotické tkédné. Fibroticka tkan maze byt nasledné podkladem pomalého vedeni
¢1 bloku, které plisobi proarytmogenné, a to v sinich i komoradch a mize mit vliv na
pfitomnost a spousténi rotori, které se taktéz uplatiuji v patofyziologii AF i VF. Rotory
jsou mista v oblasti srdecni tkané, kolem kterych ve vysoké rychlosti krouzi elektricka
aktivita ve form¢ ,,spirdlnich vln“. Tyto spirdlni viny mohou nésledné spoustét jednak
fibrilaci sini 1 komor, nebo také reentry tachykardie, jak bylo uvedeno v sekci
patofyziologie.

Ptitomnost této myokardialni fibrézy a jeji zvySené mnozstvi v komorach u
pacientd s AF byla prokdzana naptiklad v praci Neilana a spol., kteti prokazali zvySenou
fibrotizaci komor prostfednictvim late gadolinium enhancementu u nizce komorbidnich
pacient s normalni funkci LK ve srovnani s pacienty se sinusovym rytmem. Zaroven
bylo prokazano, ze 1% nartist LGE muize byt spojen az z 15% nartistem rizika Gmrti
[Neilan TG 2013]. ZvySené¢ mnoZstvi fibrotizace levé komory u pacienti s fibrilaci sini
bylo prokazano pii magnetické rezonanci v praci Linga a spol. srovnavajici pacienty
s paroxysmalni, perzistentni AF s kontrolami se sinusovy rytmem [Ling LH 2012].

Jako diikaz vlivu AF na fibrézni zmény v komorach mize slouzit subanalyza
studie CAMERA MRI zabyvajici se regresi fibrozy komoru pacientli s idiopatickou

kardiomyopatii po katétrové ablaci pro fibrilaci sini ve srovnani s pacienty s kontrolou
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frekvence. U pacientl po katétrové ablaci doslo jak ke zlepSeni systolické funkce LK, tak

k regresi fibrozy levé komory prokdzané¢ MR vySetfenim [Prabhu S 2018].

8.9.1.3 Poruchy autonomniho systému spojené s AF a SCD

Poruchy autonomniho nervového systému tvoii spolu se spoustéci aktivitou a
arytmogennim substratem jednou ze zakladnich slozek které jsou nutnym podkladem pro
vznik klinické arytmie. VIiv autonomni aktivity na genezi a udrzovani AF je zndm. Na
zvyseném vyskytu AF se miize také podilet zvySena sympaticka aktivita [Wasmund Sl
2003]. Modulace gangliového plexu je vyuZzivana jako soucast terapeutického ovlivnéni
AF v prub¢ehu katetrizacni ablace.

Obdobn¢ je prokdzano, ze zvySena aktivita sympatiku vede ke zméndm
repolarizace s redukci fibrilaéniho prahu, coz usnadiiuje vznik VF. Tento vliv mlze byt
jesté potencovany v piitomnosti ischemie myokardu [Shen MJ 2014]. ZvySena aktivita
sympatiku byla také prokdzana v praci Cao a spol., kteti prokéazali zvySené prorustani
sympatickych nervii (hlavné na hranici normélniho myokardu a jizvy) ve srovnani s
pacienty s podobnym strukturdlnim onemocnénim srdce, ale bez arytmii [Cao JM 2000].
Tato zjiSténi naznacuji, Ze abnormalné zvysend hustota sympatickych nervii miuze byt

¢astecné zodpoveédna za vyskyt komorové arytmie a ndhlé srde¢ni smrti u téchto pacientt.

8.9.1.4 Proarytmogenni efekt nepravidelné aktivity pri AF na SCD

Fibrilace sini pasobi také proarytmogenné diky nepravidelnému pievodu na
komory s nepravidelnymi intervaly RR, coz miZe vézt pfi nevhodném nacasovani a pfi
vy$si excitabilité myokardu k indukei reentry komorové tachykardie. Typické sekvence
short-long-short pisobi na mechanismu kdy po kratkém RR intervalu (event. pfed¢asném
komorovém stahu) nasleduje delsi RR interval, pii kterém miize byt prodlouzeny QT
interval a nasledné navazuje dal$i komorovy stah s krat§Sim vazebnym intervalem, ktery
se muze objevit na vrcholu viny T nebo tésné po ném, coz mize vyvolat arytmii v
dtsledku nehomogenni repolarizace (fenomén R na T). Tento mechanismus se mtize
uplatnovat nejen u fibrilace sini, ale také u Casté komorové extrasystolie [Waldmann V
2020]. Vliv sekvence short-long-short na vznik komorovych arytmii byl zkoumén i u
nositeli ICD. V praci Sweeneyho a spol. zkoumajici 1356 epizod VT/VF bylo

prokazano, Ze 44% epizod vzniklo ve vazbé¢ na nestimulovanou short-long-short sekvenci
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a 29,8% VT/VF m¢lo prokézano asociaci s komorovou stimulaci indukovanou sekvenci
short-long-short [Sweeney MO 2007]. K obdobnym zjisténim dosli i autofi v praci
zabyvajici se vznikem VF ze studie MADIT II, kde u 23% byla prokazéana iniciace VF
sekvenci short-long-short. V této praci bylo prokazano, ze 77% epizod malignich arytmii

vzniké na podkladé komorovych extrasystol [Anthony R 2008].
Obrazek 9 - patofyziologie vztahu AF, IM, arterialni hypertenze
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[upraveno dle Vermond RA 2015]

8.9.1.5 Substrat u AF a SCD

Fibrilace sini a SCD spolu sdili fadu znamych rizikovych faktort se kterymi jsou
tato onemocnéni provazany a mohou se navzajem ovliviiovat. Mezi tyto rizikové faktory
patii zejména ICHS, srdecni selhdni se snizenou funkci LK a arterialni hypertenze. Pfi
vSech téchto onemocnéni mize dochézet ke strukturalnim zménam v myokardu jak na
urovni sini 1 komor, které vedou k fibrotizaci myokardu se vznikem arytmogenniho

substratu.
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Jak bylo vyse uvedeno, pacienti s AF jsou ve vyznamné vét§im ohrozeni akutniho
infarktu myokardu oproti pacientim bez AF [Soliman EZ 2014, Soliman EZ 2015]. Na
tomto zvySeném riziku se v ivodu pfi vyskytu asymptomatické koronarni nemoci ¢i
asymptomatické ICHS mutze podilet rozvoj diastolické dysfunkce a intermitentni
ischemie komor, které vedou k dalSimu pfetéZzovani srdecni sin€, coz zplisobuje atridlni
remodelaci a tim zvySeny vyskyt AF. Pii ICHS ¢i akutnim koronarnim syndromu zaroven
dochazi ke zménam v excitabilité, sympato-adrenalnim systému, zméndm v pievodnim
systému a pii vyvoji mozné dysfunkce LK 1 zvySené fibrosni aktivaci jako mozného
spoustéce AF. Fibrilace sini se mize naopak podilet na prohloubeni ischemie zejména pti
rychlém pievodu na komory, kdy dochazi ke zvySeni srde¢ni prace, spotieby kysliku,
aktivaci katecholaminll a zkraceni diastoly pfi tachykardii (Obrazek 9). AF je dale jak
znamo spojena se zvySenym rizikem embolizact, jak do systémového, tak do korondrniho
recisté, kde muze byt pti¢inou embolizaci ze 73% vSech embolizacnich piihod [Shibata
T 2015]. Spole¢nym jmenovatelem a rizikovym faktorem je také vyvoj endotelidlni
dysfunkce a prozanétlivy a protromboticky efekt. Tyto jevy zvysuji riziko komorovych
arytmii, potazmo nahlého srde¢niho umrti v této skupiné pacientti. UrCitou roli ve vysSSim
vyskytu IM u pacientli s AF urcité hraje 1 vysoka citlivost dnes uzivanych high-sensitive
troponint a zvyseni jejich hladiny napf. pii fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor, coz
ve vysledku spliluje kritéria odpovidajici infarktu myokardu 2. typu [Soliman EZ 2014,
Soliman EZ 2015, Lim HS 2013, Vermond RA 2015].

8.9.2 Vliv terapie fibrilace sini na sniZeni rizika SCD, rizikova skére

Vyse uvedend zjisténi prokazuji zvysené riziko SCD u pacientt s fibrilaci sini.
V této souvislosti se tedy nabizi otdzka mozné rizikové stratifikace nemocnych s fibrilaci
sini, nebo zafazeni fibrilace sini do jiZ pouZivanych rizikovych kalkulatorti. Dal$i otdzkou
je, zda terapie fibrilace sini a udrZeni sinusového rytmu vede k redukci rizika nédhlého

srde¢niho umrti.

8.9.2.1 Redukce rizika SCD u pacient( s AF

Jednou z otdzek vztahu fibrilace sini a SCD je, zda v€asna terapie AF smyslu
udrZeni sinusového rytmu, ma vliv na sniZené riziko SCD u téchto pacientii. Redukce

rizika SCD u pacientl s AF by méla byt spojena s komplexni péci, jak je definovana v
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doporucenych postupech Evropské kardiologické spolecnosti. LéCebny postup nazvany
~ABC pathway“ zahrnuje A-Anticoagulation/Avoid stroke, B-Better symptom
management, C-Cardiovascular and Comorbidity optimization, tedy prevenci CMP
antikoagulacni 1€cbu, lepsi kontrolu symptomt a optimalizace 1écby kardiovaskularnich
onemocnéni a komorbidit [Fiala M 2021]. Kromé prevence ischemické CMP, ktera je
docilena adekvatni antikoagulacni terapii, je zkouman zejména vliv udrzeni sinusové
rytmu na symptomy a zejména progndézu nemocnych s fibrilaci sini a zda tato terapie
muZze potencidlné€ snizit riziko SCD. komor. Rozporuplnd muaze byt otazka antiarytmik a
jejiho vlivu na vyskyt SCD u pacientl s AF. Otazkou srovnani 1€ka uzivanych ke kontrole
frekvence i rytmu ise studiemi srovnavajici izolaci plicnich zil s farmakoterapii se
zabyvala metaanalyza 13 studii. Autofi analyzou zjistili stejny vliv na mortalitu ze vSech
pfi¢in, kardialni mortalitu a cévni mozkovou piihodu u starSich pacienti s mirnymi
ptiznaky AF pfi srovnani strategie farmakologické kontroly frekvence s farmakologickou
strategii kontroly rytmu a nebyl nalezen dikaz o lepsi kontrole rytmu pomoci $-blokatort
ve srovnani s verapamilem nebo diltiazemem [Al-Khatib SM 2014]. Negativni vliv
digitalisu na vyskyt SCD byl popsan ve studiich s novymi antikoagulancii, kde byl spojen
se zvySenym vyskytem celkového umrti i umrti z kardiovaskularnich ptic¢in i s nahlym
umrtim [Eisen A 2016]. Stejné tak v subanalyze studie ROCKET AF byl digitalis spojen
s vys§i celkovou mortalitou (HR 1.17; 95% CI 1.04-1.32; p=0.0093), Umrtim
s vaskuldrnich pticin (HR 1.19; 1.03-1.39, p=0.0201), tak ndhlym umrtim (HR 1.36; 95%
CI 1.08-1.70, p=0.0076) [Washam JB 2015]. Oproti tomu v subanalyze sledovani Bardai
a spol. neprokazali spojitost mezi uzivanim antiarytmik a 1ékti prodluzujicich QT interval
a vySSim vyskytem VF u téchto pacientl. AvSak tyto tidaje nemohly byt relevantné
porovnany s kontrolni skupinou tyto 1éky neuzivajici a samotni autofi nevylucuji mozné
ptidatné riziko VF pfi této 1écbé [Bardai A 2014]. Benefit invazivni terapie (katétrové
ablace) ve zlepSeni symptom, kvality Zivota 1 bezpecnost této terapie byla potvrzena
v fadé€ studii a diky tomu, v poslednich doporucenych postupech pro 1écbu pacientii s AF
zroku 2020, byla katétrova ablace u symptomatickych pacientl pifefazena z tiidy
doporuceni Ila do ttidy I. Jeji vliv na mortalitu nemocnych nebyl jednozna¢né prokazan.
Tohoto efektu, resp. snizeni celkové a kardiovaskularni mortality bylo prokdzano ve
studii CASTLE-AF pouze u vybranych pacienttli se srdecnim selhanim a snizenou LVEF
pod 35% [Marrouche NF 2018]. Odpovéd’ na otdzku pfinosu v oblasti mortality se snaZila
ptinést studie EAST-AFNET 4. V této randomizované studii bylo zafazeno 2789 pacientil

s ¢asnou AF a piidruzenymi kardiovaskularnimi komorbiditami. Casna AF byla
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definovéna jako AF diagnostikovand < 1 rok pfed zafazenim a kontrola rytmu byla
docilena jak farmakologicky, tak katetriza¢ni ablaci. Studie byla pfed¢asné ukoncena z
divodu vyznamného snizeni primarniho cilového ukazatele i€innosti ve skuping€ s casnou
kontrolou rytmu se snizenim rizika o 21%. Umrtnost byla mezi obéma skupinami
podobna, zatimco v rameni s ¢asnou kontrolou rytmu byla méné Casta cévni mozkova
ptihoda. Tyto vysledky byly néasledné potvrzené i v subanalyze porovnavajici
symptomatické a asymptomatické pacienty s AF ze studie EAST-AFNET 4 [Kirchhof P
2020; Willems S. 2021]. V roce 2019 byla publikovana studie CABANA (Catheter
Ablation vs. Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) srovnavajici katétrovou
ablaci s farmakoterapii jak kontroly rytmu a/nebo kontroly frekvence. V této studii nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v primarnim cilovém ukazateli slozeném z imrti,
cévni mozkové piihody, zdvazného krvaceni nebo srde¢ni zdstavy. Rozdil nebyl zjistén
ani v sekundarnim cilovém ukazateli mortality ze vSech pticin. Nutno podotknout, Ze tato
studie ve vysledku srovnavala abla¢ni terapii k farmakoterapii rytmu, nikoliv pouze ke

kontrole frekvence [Packer DL 2019].

8.9.2.2 Terapie modulujicich faktort a komorbidit

Fibrilace sini je vétSinou spojena s dal§imi komorbiditami ¢i modulujicimi faktory
(napt. ICHS, hypertenze, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, renalni selhani,
obezita, spankova apnoe atd.), které zvySuji riziko vyskytu samotné AF a zaroveil mohou
byt samy spojeny se zvySenym rizikem SCD. Cilenym ovlivnénim téchto modulujicich
faktort se zabyvali autofi ve studii RACE 3 u pacientti s AF a lehkym az stfedn¢ tézkym
srde€nim selhanim. V piipadé jednoleté¢ho follow-up byl prokazan efekt na udrZeni
sinusové rytmu ve vétvi s aktivni terapii (sinusovy rytmus u 75% x 63% v konvencni
vétvi, p=0.042) [Rienstra M. 2018]. Tento vysledek vSak nebyl potvrzen v Sletém
sledovani, kdy sinusovy rytmus byl po 5 letech ptitomen u 49 (46%) pacientti z cilené vs.
43 (39%) pacientt z konvencni skupiny (odds ratio 1,297, lower limit 95% CI 0,756,
p=0,346). Kardiovaskularni mortalita a morbidita se vyskytla u 20 (19%) pacienti v
cilené a 15 (14%) pacientl v konvencéni skupiné, p=0,353 [Nguyen BO. 2022]. Nutno
podotknout, ze v tomto sledovéani byl po péti letech rozdil pouze v uzivani antagonistii
minerakortikoidnich receptort a statinli, nikoliv ACEi a doporucované fyzické zatézi

(rehabilitact).
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I na zékladé¢ tohoto lze potvrdit, ze modulujici rizikové faktory ovliviluji riziko
AF. Dlouhodobé¢ aktivni patrani a efektivni cilend lécba téchto modulujicich faktort
mohou zamezit ¢i zpomalit rozvoj siflové remodelace/kardiomyopatie a tim i negativnich

dasledk z fibrilace sini vyplyvajicich.

9. Variabilita automatického méreni trvani QRS

Mgfteni trvani QRS komplexu (QRSd) je nedilnou soucasti kazdého hodnoceni
EKG kiivky. Zaroven poskytuje dilezité informace o mnoha zdravotnich stavech, jako
jsou napi. abnormality pfevodniho systému, hypertrofie levé komory nebo nezadouci
ucinky 1ék. Spravné hodnoceni je taktéZ nezbytné pro indikaci pacientd k

resynchronizaéni terapii (CRT).

9.1 Cile

Piedchozi studie prokazaly znacnou variabilitu pii manualnim hodnoceni trvani
QRS komplexu (QRSd) [Sarubbi B 2000, Tomlinson DR 2009]. Neshody v méfeni QRSd
byly zjistény také u nékolika automatizovanych algoritmi testovanych na
digitalizovanych elektrokardiografickych zaznamech (EKG). Cilem na$i studie bylo
zjistit variabilitu automatického méteni QRSd provadéné dvéma komeréné dostupnymi

elektrokardiografy.

9.2 Metody

Studie zahrnovala ndhodné vybrané pacienty, ktefi byli hospitalizovani na
Kardiologické klinice Fakultni nemocnice v Plzni. V pribéhu hospitalizace jim byl
registrovan 12svodovy EKG zaznam. Ugastnici podstoupili aZ &tyfi registrace béhem
jednoho dne s rozdilnymi elektrokardiografy pti kazdém sezeni, kdy byly pofizeny dva
az Ctyti bezprostiedné po sob¢ nasledujici EKG zdznamy. K registraci byly pouzity dva
elektrokardiograty MAC 5000 (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA), dale jen
GE-1 a GE-2, nebo jeden ze dvou pfistrojtit Mortara ELI 350 (Mortara Instrument, Inc.,
Milwaukee, WI, USA), déle jen Mortara-1 a Mortara-2. VSichni Gcastnici podstoupili

jedno sezeni s jednim z elektrokardiografi GE a alespon jedno sezeni s jednim z
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elektrokardiografii Mortara. U podstatné casti pacientd byly pouzity vSechny Ctyfi
elektrokardiografy. Vsechny EKG zaznamy byly peclivé zkontrolovany a ty s nizkou
kvalitou, byly vyfazeny. Vylouceni provedl jeden Iékaf, ktery byl zaslepen viici
vysledkiim automatického méteni QRSd. Diivody pro vytazeni byly predevsim nadmérny
Sum signalu nebo kolisani zdkladni linie v n¢kterém svodu, vice nez dva piedcasné

komorové rytmy nebo aberantni komplexy QRS, a podezifeni na fuzi/pseudofuzi kmitt.

9.3  Vysledky

U 76 pacientti bylo zaznamenano 683 EKG. U registrovanych kiivek byla zjisténa
primérnd hodnota QRSd 109,0+26,1ms. Rozdil QRSd > 10 ms mezi prvnim a druhym
EKG v ramci sezeni byl zjistén u 7, 3, 20 a 14 % part EKG pro GE-1, GE2, Mortara-1 a
Mortara-2 v uvedeném potadi. V rdmci obou vyrobct nebyl zjistén zadny vyznamny
rozdil v QRSd pii registraci v ramci firemnich elektrokardiografti. Elektrokardiografy
firmy Mortara vypocitaly primérnou hodnotu QRSd delsi o 7,3 ms (95% CI: 6,2 -8,5ms,
p<0,0001) s 2,1x krat vétsi deviaci smérodatné odchylky od primérného QRSd (7,1 vs.
3,3ms, p<0,001).

9.4 Diskuse

Tato studie porovnavala automatizované métfeni QRSd se dvéma bé&znymi
komere¢né dostupnymi elektrokardiografy (GE MAC 5000 a Mortara ELI 350). Byl
zjiStén statisticky vyznamny rozdil méfeni QRSd mezi firemnimi pfistroji, pficemz
pristroj firmy Mortara zjiStoval QRSd delsi o 7,3ms. Absence vyznamnych rozdilti mezi
jednotlivymi sezenimi v QRSd a odpovidajici smérodatné odchylky v ramci sezeni
ukdzala, Ze odpojovani a opétovné piipojovani (tj. nové umisténi) EKG svodl nehrélo
Zadnou roli ve variabilit¢ QRSd. Prvni studie porovnavajici algoritmy pro automatickou
analyzu EKG publikovali Willems a kol. v roce 1985. Nedavno se Kligfield a spol.
zabyvali automatizovanym méfenim c¢tyfmi hlavnimi poskytovateli softwaru pro
automatickou analyzu EKG, vcetné spolecnosti GE a Mortara. Rozdil mezi GE a Mortara
v QRSd byl podobné nasim zjisténim. Elektrograf Mortara hodnotil QRSd vyrazné delsi
06 a7 msumuzi a zen a o 4,8, 52 a 8,8 ms del§i v podskupinach kontrol,

medikamentozné 1écenych a LQTS pacientii. Tato studie zkoumala pouze vypocetni
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algoritmy a potencidlni vliv vstupnich obvodu, vlastnosti zesilovact a metod filtrovani

signalu nemohl byt vyhodnocen [Kligfield P 2014].

Obrazek 10 — srovnavaci grafy jednotlivych méteni QRSd
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Vzhledem ke shod¢ rozdilti v QRSd mezi elektrokardiografy GE a Mortara v této
a naSi studii naznaCuje, ze hardwarové rozdily mezi obéma elektrokardiografy
pravdépodobné hraji v rozdilu QRSd nepodstatnou roli. Rozdily mezi jednotlivymi
vyrobci mohly pochazet z jednoho nebo vice kroku ziskavani signalu a véetné vzorkovaci
frekvence, nastaveni filtrti, algoritmu a dalSich faktord. Mizeme se domnivat, ze delsi
QRSd poskytované elektrokardiografy Mortara jsou zblsobené vyssi citlivosti na Casnou
identifikaci nastupu QRS a/nebo pozdé¢jsi identifikaci posunu QRS. Vysledny QRSd tak
muze byt presnéjsi na ukor tzv. nizsi piesnosti. Vice nez dvojndsobné vyssi variabilita
QRSd poskytovana elektrokardiografem Mortara oproti elektrokardiografu GE neni
zanedbatelnd. Dal§i moznosti méteni QRSd je vizudlni analyza. Urcitou kritickou
hodnotou QRSd jsou hodnoty nutné k indikaci CRT. Existuji dikazy o ptinosu z CRT v
zavislosti na QRSd nativniho komplexu. PfestoZze QRSd neni jedinym kritériem pro
indikaci CRT (ale ve srovnani s ostatnimi kriterii je relativné pfesné), domnivame se, ze
stale existuje prilezitost k dalSimu zlepseni méteni QRSd, a to jak piesnosti i preciznosti,
v klinické praxi. Z naSich zjisténi tedy vyplyva nutnost pouzivani elektrokardiograf od
jednotného vyrobce v ramci automatizované¢ho hodnoceni intervalii. Nicméné vizudlni
kontrola EKG zaznamt zlstava i nadale nezbytna, aby bylo mozné zabranit chybnym

automatickym odectiim.

10. Vysledky 5letého sledovani u kardiochirurgickych
pacientl s fibrilaci sini, ktefi podstoupili soubéZnou
chirurgickou ablaci ve srovnani s pacienty bez ablace.
Dlouhodobé sledovani studie PRAGUE-12

Chirurgicka ablace fibrilace sini, je jednou z moznosti 1é€by AF uzivané
konkomitantné s kardiochirurgickymi zdkroky. Sledovani, na kterém jsem spolupracoval,
vychézelo ze studie Prague — 12 srovnavajici pacienty ktefi podstoupili chirurgickou

ablaci a exkluzi ouska levé sin€ a pacienty bez abla¢ni procedury.

10.1 Cile

Cilem tohoto sledovani bylo zhodnoceni klinickych vysledkli pacienti po

chirurgické ablaci po 5 letech. Primarni cil byl kompozitni, sklddajici se z vyskytu
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kardiovaskularniho umrti, CMP, zdvazného krvaceni a hospitalizace pro srdecni selhéni.
Sekundérnimi cili byl vyskyt jednotlivych boda z cile primérniho a rekurence fibrilace

sini.

10.2 Metody

Studie PRAGUE-12 byla prospektivni, randomizovana klinicka studie hodnotici
kardiochirurgickou operaci s ablaci pro AF oproti samotné kardiochirurgické operaci.
Kardiochirurgické operace byly z ditvodu ICHS, nebo z divodu chlopenni vady. Pacienti
byli randomizovani do skupiny s ablaci (v¢etné exkluze ouska levé sin¢€) nebo kontrolni
skupiny (bez ablace). VSichni pacienti byli sledovani po dobu 5 let. Kontrola u pacient
byla provadéna v 1, 3, 6 a 12 mésici, nasledné byli kontrolovani pravidelné véetné 24
hodinové monitorace EKG a echokardiografického vySetieni po 6 resp. 12 mésicich. Na

konci Sletého sledovani byla provedena 7 denni monitorace EKG.

10.3  Vysledky

V pétiletém sledovani bylo analyzovéno 207 pacienti (108 abla¢ni skupina, 99
kontrol). Primérny vék byl 70,5 + 7,96 roku, 60,4% tvofili muZi. Predoperacné se
vyskytovala AF v paroxysmadlni formé& ze 45,9%, perzistujici z 23,2% a dlouhodobé¢
perzistujici ze 49,8%. Skupiny byly srovnatelné v zakladnich charakteristikach kromé
vyskytu ICHS, ktera byla vice zastoupena v kontrolni skuping.

Primarni cil se vyskytl u 46 (42,6%) pacientli v ablaéni skupin¢ oproti 61 (61,6%)
pacientiim ve skupiné kontrolni. Po adjustaci, zahrnujici kovariabilni proménné véetné
ICHS ¢i anamnézu infarktu myokardu, nebyl tento rozdil statisticky vyznamny (p=0,068)
(Tabulka 10).

V piipadé¢ sledovani sekundarnich cili byl vyskyt kardiovaskuldrniho Umrti,
hospitalizace pro srdecni selhani a zdvazného krvaceni nizsi v ablac¢ni skupin€, nikoliv
vSak statisticky vyznamny. V ptipad¢ vyskytu mozkové piihody byl tento rozdil jiz
statisticky vyznamny (HR 0,32; CI: 0,12-0,84, p=0,02). Nejvyznamnéjsi rozdil byl
potvrzen v recidivé AF, kde v abla¢ni skuping bylo bez recidivy AF 29,6% pacientii ve
srovani s 11.1% v kontrolni skupiné¢ (HR 0.44;CU: 0,31-0,62, p<0,001) (Tabulka 10).
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Tabulka 10 — Incidence sekundarnich cili v prib&hu sledovani

Ablaéni skupina | Kontrolni  skupina | p
(n=108) (n=99)
Kardiovaskularni amrti 27 (25%) 32 (32,3%) 0,63
Cévni mozkova ptihoda 6 (5,6%) 14 (14,1%) 0,02
Hospitalizace pro srde¢ni selhani | 33 (30,1%) 38 (38,4%) 0,48
Vazné krvaceni 11 (10,2%) 13 (13,1%) 0,62
Bez recidivy AF 32 (29,6%) 11 (11,1%) <0,001

10.4 Diskuse

Hlavnimi zji$ténimi této studie byl priikaz redukce rizika CMP a rekurence AF u
pacientii po chirurgické ablaci. Studie zabyvajici se chirurgickou ablaci AF prokazaly
tuto metodu jako efektivni k udrzeni sinusového rytmu. Az na vyjimky se jednalo o
relativné malé studie s dobou sledovani do jednoho roku [McClure GR 2018]. Ve vétsi
publikované studie Amaze byl prokdzan efekt na udrZeni sinusového rytmu po
chirurgické ablaci, kdy se tento efekt jesté vice prohluboval v Case, ale na rozdil od tohoto
sledovani nebyl prokazan rozdil ve vyskytu CMP ani sledované kvality Zivota [Nashef
SAM 2018]. Na niz§im vykytu CMP ve studii Prague-12 se, pii shodném podilu uzivani
antikoagulacni terapie, podilela provadéna resekce ouska LS a niz§i rekurece AF ve vétvi
s chirurgickou ablaci.

V ostatnich endpointech vcetné kardiovaskuldrniho Umrti nebylo dosaZeno
statistické vyznamnosti. Diivodem miize byt jednak relativné maly pocet pacientt a fakt,
Ze 1 pfes vyznamny rozdil v ¢etnosti rekurence AF bal u vétSiny pacientli pfitomna AF na

konci sledovani.
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11. Zaver disertacni prace

Tato prace se snazi pfinést uceleny obraz vztahu fibrilace sini a nahlého srde¢niho
umrti véetné zakladnich patofyziologickych mechanismi jednotlivych onemocnéni a
jejich provazanost. V fad¢ studii ukazuje vliv fibrilace sini na zvySenou morbiditu i
mortalitu pacientti. Bylo opakované prokazano zvysené riziko ndhlého srde¢niho timrti a
fibrilace komor u pacientt s fibrilaci sini. Tato spojitost byla prokézana jak u pacientl se
srdecnimi komorbiditami, tak i v populacnich studiich s nemocnymi bez vyznamnych
srdecnich komorbidit.

Nase prace potvrzuje fibrilaci sini jako vyznamny rizikovy faktor nahlého
srdecniho amrti u pacientii s fibrilacni zastavou obéhu bez akutniho koronarniho
syndromu oproti pacientim s akutnim koronarnim syndromem. Obdobné¢ potvrzuje vyssi
vyskyt fibrilace sini u pacientli po fibrilaéni zastavé bez ptitomné ICHS a akutniho
koronarniho syndromu, dvou nejvétSich rizikovych faktord SCD oproti pacientim
s témito onemocnénimi, coZ potvrzuje fibrilaci sini jako nezavisly rizikovy faktor nahlého
srdecniho Gmrti.

Dale se snazi zobrazit jakymi mechanismy je riziko SCD zvySeno u pacientii
s fibrilaci sini a pfinasi informace o mozném piinosu v¢asné a individualizované terapii
fibrilace sini a vlivu téchto opatfeni na moznou redukci rizika SCD.

V préci s variabilitou mefeni Site QRS bylo prokazano, Ze elektrokardiografy
dvou vyrobcil vyvinuté pro plné automatizované¢ mefeni EKG, nabizely hodnoty QRSd
se systematickymi rozdily a vyrazné odliSnou urovni pfesnosti. Nase prace ukazuje
nutnost standardizovaného pfistupu, mimo jiné z divodu vhodného vybéru pacientli
indikovanych k resynchronizacni 1écbé v pfipad€ piistrojového zajisténi v rdmci
optimalizace terapie srde¢niho selhani a snizeni rizika ndhlého timrti.

V posledni prezentované praci zabyvajici se chirurgickou ablaci fibrilace sini je
potvrzena tato metoda jako efektivni ve smyslu snizeni rekurence AF u pacientl
podstupujici tento zékrok, nicméné nebyl prokézan efekt na sniZzeni kardiovaskularni
mortality, potaZzmo ndhlého srde¢niho umrti.

Z klinického hlediska maji tato zjiSténi vliv na dileZitost rizikové stratifikace
nemocnych s AF, s nutnosti optimalizace a individualizace terapie s cilem vcasné a
dasledné diagnostiky a terapie dalSich rizikovych faktora, které mohou mit vliv na vyskyt
nejen fibrilace sini, ale 1 nahlého srde¢niho imrti.

Do budoucna zlstava nadéale otazkou zlepSeni rizikové stratifikace nemocnych
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stran rizika SCD a event. zahrnuti fibrilace sini do rizikovych kalkulator néhlého

srde¢niho amrti.
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