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Abstrakt

Fibrilace  síní  (FS)  je  nečastější  supraventrikulární  porucha  srdečního rytmu,  která 

může nepříznivě ovlivňovat hemodynamicé parametry kombinací ztráty síňového příspěvku, 

rychlou nebo pomalou odpovědí komor, nepravidelností srdečního rytmu a neurohumorální 

aktivací. Dosud nebyl objasněn relativní podíl jednotlivých patologických mechanismů na 

zhoršení  hemodynamických  ukazatelů  během  FS.  Jeden  z důvodu  je  i  nepřítomnost 

adekvátního studijního modelu. 

Plazmatické hodnoty natriuretických peptidů (NP) jsou zvýšené u pacientů s FS oproti 

pacientům se sinusovým rytmem (SR) a to bez ohledu na přítomnost současného srdečního 

selhání. Není jasné, zda je tento vztah zprostředkován hemodynamickými změnami při FS 

nebo samotnou nepravidelností srdečního rytmu. Pokles srdečního výdeje a variace tepového 

objemu při jednotlivých stazích u FS jsou spojené s poruchou cerebrální perfuze. Podobné 

změny lze očekávat v ostatních orgánech s vysokým minutovým průtokem, jako jsou ledviny. 

V této  práci  jsme  hodnotili  relativní  podíl  ztráty  síňové  kontrakce,  zkrácení 

komorového plnění a nepravidelností srdečního rytmu na hemodynamický ukazatele během 

simulované  FS.  V druhé  části  práce  jsme  zkoumali  akutní  vliv  srdeční  frekvence, 

nepravidelnosti srdečního rytmu a tlaku v levé síni na plazmatické hladiny natriuretických 

peptidů během vyvolané FS a během rychlé pravidelné síňové stimulace. V poslední části 

jsme využili intravaskulární echokardiografii k hodnocení průtoku krve renálními tepnami a 

porovnali měření během sinusového rytmu, indukované FS a pravidelné stimulace síní.

Prokázali jsme negativní vliv FS na různé parametry systolické a diastolické funkce 

levé komory (LK). K nepříznivé hemodynamice významně přispívala ztráta účinné síňové 

kontrakce a nepravidelnost  srdečního rytmu. Samotná tachykardie zvyšovala dopad ztráty 

síňového příspěvku a nepravidelnosti srdečního rytmu. 
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Dalším zjištěním bylo, že se plazmatické koncentrace natriuretických peptidů během 

FS zvyšují nezávisle na tlakových změnách a SF a že za elevaci hladin může nepravidelnost 

srdeční akce. 

V poslední práci jsme demonstrovali proveditelnost měření průtoku krve ledvinami 

pomocí  intrakardiální  echokardiografie  při  různých supraventrikulárních rytmech.  Ukázali 

jsme,  že  vyvolaná  FS  nezpůsobuje  u  zdravých  osob  významné  akutní  snížení  renálního 

průtoku, pravděpodobně v důsledku zachování stabilního systémového arteriálního tlaku a 

kompenzace zvýšenou SF.

Klíčová slova

Fibrilace síní, hemodynamické změny, srdeční výdej, srdeční selhání, natriuretické peptidy, 

renální tepny

8



Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular rhythm disorder that adversely 

affects hemodynamic parameters through a combination of loss of atrial contribution, too fast 

or  slow  ventricular  response,  irregular  heart  rhythm  and  neurohumoral  activation.  The 

relative contribution of each pathological mechanism to the deterioration of hemodynamic 

parameters during AF has not yet been elucidated. One reason for this is the absence of an 

adequate study model. 

Plasma  natriuretic  peptide  (NP)  levels  are  elevated  in  patients  with  FS  compared  with 

patients with sinus rhythm (SR), irrespective of the presence of concomitant heart failure. It is 

unclear whether this relationship is mediated by hemodynamic changes during AF or by heart 

rhythm irregularity itself. Decreases in cardiac output and beat-to-beat heart rate variations in 

AF are associated with impaired cerebral perfusion. Similar changes can be expected in other 

organs with high minute flow, such as the kidneys.

In this study, we evaluated the relative contribution of loss of atrial contraction, ventricular 

shortening, and heart rhythm irregularities to hemodynamic indices during simulated AF. In 

the  second  part  of  the  study,  we  investigated  the  acute  effects  of  heart  rate,  heart  rate 

irregularities, and left atrial pressure on plasma natriuretic peptide levels during induced AF 

and  during  rapid  regular  atrial  pacing.  In  the  last  part,  we  used  intravascular 

echocardiography to assess renal artery blood flow and compared measurements during sinus 

rhythm, induced AF, and regular atrial pacing.

We demonstrated a  negative  effect  of  FS on various  parameters  of  left  ventricular  (LV) 

systolic and diastolic function. Loss of effective atrial contraction and irregular heart rhythm 

contributed significantly to the adverse hemodynamics. Heart rate (HR) alone increased the 

impact of loss of atrial contribution and heart rhythm irregularity. 
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Another  finding  was  that  plasma  natriuretic  peptide  concentrations  increased  during  AF 

independently  of  pressure  changes  and  HR  and  that  irregularity  of  cardiac  action  was 

responsible for the elevation. 

In a last work, we demonstrated the feasibility of measuring renal blood flow by intracardiac 

echocardiography during different  supraventricular  rhythms.  We showed that  induced AF 

does not cause a significant acute reduction in renal flow in healthy subjects, probably due to 

the maintenance of stable systemic arterial pressure and compensation by increased HR.

Key words

Atrial fibrillation, hemodynamic changes, cardiac output, heart failure, natriuretic peptides, 

renal arteries
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Seznam použitých zkratek
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AV – atrio-ventrikulární
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eGFR – glomerulární filtrace
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RAP – tlak v pravé síni

SD – standardní deviace
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1. Úvod 

Fibrilace síní (FS) je nečastější supraventrikulární porucha srdečního rytmu, charakterizovaná 

rychlou nekoordinovanou akcí síní s nepravidelnou a často rychlou odpovědí komor1. Kromě 

elektrické abnormality je FS komplexní multifaktoriální  onemocnění,  jehož patogeneze je 

výsledkem  souhry  řady  ovlivnitelných  a  neovlivnitelných  rizikových  faktorů.  Mezi 

nejdůležitější rizikové faktory FS patří věk, arteriální hypertenze, diabetes mellitus (DM), 

srdeční  selhání  (SS),  chlopenní  vady,  syndrom  spánkové  apnoe1–4.  Na  základě  dat 

z evropských registrů je odhadovaná prevalence FS v české populaci kolem 4 %. Incidence 

FS stoupá s věkem a je častější u mužů ve všech věkových kategoriích5. Vzhledem k stárnutí 

populace, v příštích 50 letech se prevalence FS zřejmě zdvojnásobí1. Elektrokardiografické 

charakteristiky FS zahrnují rychlé nízkoamplitudové fibrilační vlnky nahrazující odlišitelné 

opakující  se  P  vlny  a  nepravidelně  nepravidelné  R-R  intervaly  (v  případě  zachovalého 

atrioventrikulárního  převodu).  FS  může  zásadně  narušit  srdeční  výkon,  což  se  klinicky 

projevuje širokým spektrem příznaků, od mírných palpitací a dušnosti až po závažné selhání 

srdce. Intenzita a závažnost symptomů jsou závislé na věku, komorbiditách, typu a trvání 

arytmie.  Studie  SWISS-AF  prokázala,  že  pacienti  s fibrilací  síní  a  DM  mají  mírnější 

symptomy ale  horší  kvalitu  života  než  pacienti  bez  DM6.  Přibližně  10-30 % pacientů  je 

bezpříznakových  a  FS  je  zachycena  náhodně  na  EKG  v  rámci  lékařských  prohlídek7,8. 

Asymptomatické epizody FS jsou zřejmě mnohem častější a jsou obzvlášť nebezpečné kvůli 

opožděné diagnostice a neadekvátní léčbě9. Závažnějším a někdy i prvním projevem FS může 

být cévní mozková příhoda (CMP), akutní infarkt myokardu nebo akutně dekompenzované 

srdeční selhání. Hospitalizace pro symptomy a komplikace spojené s FS tvoří až třetinu všech 

hospitalizací  pro  arytmie.  Nepříznivý hemodynamický účinek fibrilace  síní  byl  vysvětlen 

několika  patofyziologickými  mechanismy,  včetně  ztráty  síňového  příspěvku,  zkrácení 

diastolického  plnění  levé  komory  srdce  nebo  nepravidelnosti  srdečního  rytmu vedoucí  k 
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neurohumorální  aktivaci10–12.  Nicméně  relativní  hemodynamický  příspěvek  jednotlivých 

mechanismů  dosud  nebyl  objasněn,  především  kvůli  nedostatku  adekvátního 

hemodynamického modelu fibrilace síní. Lepší porozumění efektu dílčích patofyziologických 

složek fibrilace  síní  může  mít  důležité  klinické  důsledky,  zejména pro  individualizované 

nefarmakologické terapeutické strategie zaměřené na regulaci srdeční frekvence nebo rytmu.

1.1.  Klasifikace fibrilace síní

Podle klinické prezentace, dominantního typu a trvání epizod a jejích ukončení rozlišujeme 

následující typy FS:

- Prvně diagnostikovaná – první záchyt FS bez ohledu na její trvání a/nebo přítomnost 

příznaků,

- Paroxysmální – epizodická forma FS ukončená spontánně nebo intervencí do 7 dnl id 

svého vzniku,

- Perzistentní – FS trvající nepřetržitě> 7 dnů,  

- Dlouhodobě perzistentní – FS trvající nepřetržitě> 12 měsíců, jestliže je rozhodnuto o 

strategii kontroly rytmu,

- Chronická – FS přijata pacientem nebo lékařem za základní rytmus a není snaha o 

obnovu a udržení sinusového rytmu ale pouze o kontrolu odpovědí komor při FS,

- Subklinická  FS  –  epizody  FS  detekované  implantabilním  nebo  nositelnými  EKG 

monitory u pacientů bez doprovodných klinických symptomů.

1.2. Arytmogenní mechanismus

Fibrilace  síní  je  komplexní  porucha  srdečního  rytmu  vznikající  na  podkladě  interakce 

spouštěčů, arytmogenního substrátu a modulujících faktorů (tzv. Coumelovo trias)13,14.  
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Práce od Haissaguerrea a spol. na začátku devadesátých let jako první prokázala, že hlavním 

spouštěčem i udržujícím faktorem FS je fokální elektrická aktivita myokardiálních výběžků 

v ústí plicních žil15. Další ektopická (extrapulmonální) ložiska mohou být v ústí horní duté 

žíly, v koronárním sinu a Marshallově ligamentu16–18. Kromě fokálních zdrojů, může být FS 

udržována setrvalou aktivitou lokalizovaných či regionálních reentry okruhů. Na celulární 

úrovni je ektopie potencována akumulací vápníku, zkrácením trvání akčního potenciálu a 

efektivní refrakterní periody (ERP) umožňující rychlé elektrické zotavení buněk a aktivitou 

autonomního nervového systému (ANS)19,20.

Arytmogenní  substrát  je  definován  geometrickými  a  histopatologickými  změnami 

myokardiální struktury hlavně levé síně. Tyto změny vznikají v důsledku kardiovaskulárních 

onemocnění,  ale  můžou  být  navozené  samotnou  FS,  která  při  delším  trvání  vede 

k elektrickým  změnám  (zkracování  efektivní  refrakterní  periody  síní  a  zvyšování 

heterogenity elektrického vedení) a později i k vazivově přestavbě síní21,22. Tím se uzavírá 

bludný kruh, ve kterém FS díky remodelačním změnám sama sebe udržuje23. 

Mezi modulující faktory patří iontová dysbalance, hormonální změny a nepřiměřená aktivita 

ANS. I když je ektopická aktivita častější u paroxysmálních a reentry u perzistentních forem 

FS, jednotlivé mechanismy se v čase můžou střídat a kombinovat. 

1.3. Autonomní nervový systém a fibrilace síní

Autonomní  (vegetativní)  nervový  systém se  zásadním způsobem podílí  na  řízení  srdeční 

činnosti24–26.  Morfologicky i  funkčně  rozlišujeme sympatickou a  parasympatickou složku, 

jejíchž aktivita, i když na první pohled má antagonistické účinky, je spíše koordinovaná  a 

umožňuje adaptaci celého organismu na aktuální úroveň psychické nebo fyzické zátěže. V 

řadě situací, jako je nocicepce bolesti nebo horečka může být aktivita obou systému současně 

zvýšená.  Ve  vztahu  k  srdci  rozlišujeme  extrinzickou  (CNS  a  intratorakální  ganglia)  a 
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intrinzickou  část  autonomního  nervového  systému,  která  je  v  podobě  gangliových  plexů 

uložena v epikardiálních tukových polštářcích okolo ostií plicních žil24. Jedná se o integrační 

centra aferentních a eferentních informací regulující elektrické a mechanické vlastností srdce.  

Z  funkčního  pohledu  rozlišujeme  gangliové  plexy  indukující  bradykardické  epizody 

(sinusovou nebo atrioventrikulární blokádu) a ganglia excitační, způsobující síňovou ektopii, 

která  může  spouštět  a  udržovat  FS.  Patofyziologický  korelátem  na  celulární  úrovni  je 

zkrácení a disperze efektivní refrakterní periody a trvání akčního potenciálu kardiomyocytů. 

Fibrilace síní podobně jako komorové arytmie a řada jiných kardiovaskulárních onemocnění 

(infarkt myokardu, cévní mozková příhoda) vykazuje cirkadiánní a sezónní variaci výskytu, 

což kopíruje oscilaci tonu jednotlivých složek autonomního nervového systému27. Předchozí 

práce ukázaly, že zvýšená aktivita jak sympatiku, tak parasympatiku přispívá k arytmogeneze 

a proto se jejích ovlivnění pomocí různých ne/farmakologických intervencí stalo centrem 

zájmu v posledních letech28.

1.4. Prognóza pacientů s fibrilací síní

Pacienti s FS oproti pacientům se sinusovým rytmem mají zvýšenou morbiditu a mortalitu, a 

to  bez  ohledu na  formu a  trvání  arytmie29.  Mortalita  pacientů  s FS je  dvojnásobně vyšší 

nezávislé na přítomnosti jiných rizikových faktorů a je primárně determinována přítomností 

tromboembolických  příhod29–31.  Riziko  cévní  mozkové  příhody  (CMP)  je  zvýšeno  5-17x 

v závislosti  na  faktorech  rizikové  stratifikace5.  Kromě  toho,  CMP  spojené  s FS  jsou 

závažnější, mají horší průběh, častěji recidivují a jsou 2x častěji fatální. Hospitalizace pro FS 

tvoří třetinu všech hospitalizací pro srdeční arytmie32.  Pacienti s FS jsou ve vyšším riziku 

demence  zřejmě  na  podkladě  poruchy  perfuze  mozku  samotnou  FS  nebo  opakovanou 

mikroembolizací33.  Nově vzniklá FS může indukovat nebo zhoršovat již existující srdeční 

selhání, tzv. tachykardií zprostředkovaná nebo indukovaná kardiomyopatie. Tyto stavy jsou 
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potenciálně plně reverzibilní v případě časné eliminace fibrilace síní a udržení sinusového 

rytmu. Všechny výše uvedené stavy se podílí na vzniku deprese34. Většina pacientů s FS má 

výrazně  sníženou  kvalitu  života  oproti  pacientům  se  sinusový  rytmem35.  Dalším 

nezanedbatelným aspektem jsou i náklady spojené s léčbou FS. Se zvyšující se prevalencí se 

FS stává i podstatným socio-ekonomickým problémem36. 

1.5. Hemodynamické důsledky fibrilace síní

Jak  nově  vzniklá,  tak  chronická  fibrilace  síní  nepříznivě  ovlivňuje  prakticky  všechny 

hemodynamické parametry (Obrázek 1). Hlavní faktory přispívající k těmito změnám jsou:

1. ztráta síňového příspěvku, 

2. příliš rychlá nebo pomalá odpověď komor při FS,

3. nepravidelnost srdečního rytmu, 

4. výrazná neurohumorální reakce,

5. atriální funkční mitrální regurgitace. 

Obrázek 1 – Shrnutí patofyziologických mechanismů a hemodynamických změn při fibrilaci síní
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1.5.1. Ztráta síňového příspěvku

Levá síň funguje jako rezervoár krve během systoly, pasivní kanál (konduit) v časné diastole 

a aktivně se stahující dutina v pozdní diastole (Obrázek 2)37. Tyto funkce modulují přechod 

kontinuálního  toku  krve  z  plicního  řečiště  na  intermitentní  plnění  levé  komory.  Správná 

funkce levé síně je proto hlavní determinantou preloadu levé komory. Rezervoárová funkce 

LS je podmíněná její poddajností. Fibrotizace levé síně nebo elektrická izolace ouška LS v 

rámci extenzivní katétrové ablace může rezervoárovou funkci výrazně narušit38,39. Výsledkem 

je snížená poddajnost LS a její  kompenzační dilatace, zvýšení diastolického tlaku v LS a 

rozvoj  plicní  hypertenze,  tzv.  “stiff  atrial  syndrome”39–41.   Mechanická  funkce je  určená 

primárně ouškem levé síně, které svou aktivní kontrakcí augmentuje plnění levé komory. U 

mladších a zdravých pacientů přibližně 80% krve přiteče do LK pasivně tlakovým spádem 

mezi LS a LK. Prudké zvýšení end-diastolického objemu levé komory při síňové kontrakci 

vede na podkladě Frank-Starlingova principu k zesílení kontrakce srdečních vláken a zvýšení 

srdečního tepového objemu o 10-30 %42,43. Se zvyšováním tuhosti LK, třeba u kardiomyopatií 

(hypertrofická,  ischemická,  dilatační,  valvulární)  nebo  u  starších  lidí  je  podíl  aktivní 

kontrakce významnější. Po provedené kardioverzi (farmakologické či elektrické) nebo i po 

spontánním obnovení sinusového rytmu dochází k opožděné restituci mechanické funkce síní 

(tzv.  omráčení  síní),  která  v závislosti  na  trvání  fibrilace síní  může přetrvávat  hodiny až 

týdny. Proto u některých pacientů po provedené kardioverzi dochází ke zlepšení symptomů 

až s odstupem.
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Obrázek 2 – Tlakově-objemová křivka levé síně.

Schematické znázornění tlakově-objemových změn v průběhu srdečního cyklu na úrovni levé síně. Na 

rozdíl od kvadratického tvaru tlakově-objemového diagramu v LK má atriální křivka levé síně tvar číslice 

osm a skládá se ze smyčky A představující atriální kontrakci a smyčky V, která reprezentuje pasivní 

funkce LS (rezervoárovou a konduitní). Spojnice bodů nejnižšího a nejvyššího tlaku vytváří s osou x úhel 

„α“ - parametr odpovídající tuhosti levé síně.

1.5.2. Rychlá nebo pomalá odpověď komor

Minutový srdeční výdej je přímou funkcí tepového objemu a srdeční frekvence a je hlavním 

ukazatelem čerpací práce srdce. Hlavní determinanty srdečního výdeje a jejích komplexní 

interakce je  znázorněna na Obrázku 3.  Při  normálním sinusovém rytmu je  srdeční  výdej 

regulován  v  širokém rozmezí  tepových  frekvencí.  Se  zvyšující  se  frekvencí  (působením 

sympatiku  nebo  katecholaminů)  dochází  ke  zlepšení  kontraktility  v  důsledku  akumulace 

vápníkových iontů  v  kardiomyocytech a  k  zvýšení  srdečního výdeje (Bowditchův efekt, 

schodišťový fenomén). Současně dochází i k podstatnému zkrácení trvání diastoly, zatímco 
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trvání  systoly  je  ovlivněno  minimálně.  Proto  zvýšení  frekvence  nad  “kritickou”  hodnotu 

nevede k dalšímu nárůstu srdečního výdeje. V případě bradykardie je u zdravých jedinců díky 

prodloužené diastole a lepší kontraktilitě komory (na podkladě Frank-Starlingova principu) 

tepový objem augmentován a srdeční výdej zachován. Předchozí práce ukázaly, že fibrilace 

síní  i  při  klidné  odpovědí  komor  negativně  ovlivňuje  hemodynamické  parametry  a  tyto 

změny byly ještě výraznější při rychlejší srdeční frekvenci44.  Kontrola odpovědí komor je 

proto jeden ze základních pilířů léčby fibrilace síní. 

Obrázek 3 – Srdeční výdej a jeho hlavní determinanty

1.5.3. Nepravidelnost srdečního rytmu

Nepravidelnost  srdečního  rytmu  má  negativní  vliv  na  srdeční  výdej  a  to  nezávislé  na 

odpovědí  komor  a  síňovém  příspěvku.  Původní  práce  z devadesátých  let  ukázaly,  že  u 

pacientů  s chronickou  fibrilací  síní  podstupujících  katetrizační  ablaci  atrioventrikulárního 

(AV) uzlu a implantaci PM, byl srdeční výdej podstatně (o 12 %) vyšší u skupiny s regulární 

stimulací  na  rozdíl  od  nepravidelné  pravokomorové  stimulace19,45.  Je  nutno  zdůraznit,  že 

pravokomorová (myokardiální)  stimulace není fyziologická a jako taková vede k poklesu 
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srdečního výdeje.  1. Tento  bias  částečně  překonala  studie  od  Melenovského a  spol.  kde 

iregulární komorová stimulace byla provedena biventrikulárním stimulátorem46.

Z patofyziologického  pohledu  byly  navrženy  tři  mechanismy  zodpovědné  za  redukci 

srdečního výdeje v důsledku nepravidelné srdeční akce: 

1. variace tepového objemu při jednovlivých stazích- redukce ejekční frakce (EF) při 

krátkém RR intervalu (zkrácená diastola) intervalu nemusí být plně vykompenzovaná 

navýšením EF při dlouhém RR intervalu (prodloužená diastola).

2. Neurohumorální aktivace – vasodilatace indukovaná natriuretickými peptidy a vagově 

zprostředkovaný pokles tonu sympatiku

3. Abnormální  nitrocelulární  metabolismus  vápníkových  iontů  –  přímý  efekt 

nepravidelného rytmu na vnitřní kontraktilitu kardiomyocytů.

1.5.4. Neurohumorální aktivace

Fibrilace síní je podobně jako srdeční selhání spojená s výraznou sympatoadrenální odezvou, 

zvýšenou  hladinou  vasopresinu  a  natriuretických  peptidů  a  zvýšenou  aktivitou  renin-

angiotensin-aldosteronového systému (RAAS). Tento stav souhrnně označujeme jako neuro-

humorální  aktivace47.  I  když  se  primárně  jedná  o  kompenzační  mechanismus  udržující 

srdeční výdej, nadměrná a dlouhodobá neuro-humorální aktivita poškozuje kardiovaskulární 

systém ischemickým působením nebo převládající vasokonstrikcí a retencí tekutin. Základem 

léčby srdečního selhání je farmakologická blokáda neuro-humorální osy a míra její aktivity je 

jak diagnostickým, tak i markérem závažnosti a progrese stavu48,49. V klinické praxi centrální 

roli mají natriuretické peptidy. Jedná se o nízkomolekulární polypeptidy tvořeny buňkami 

síní  (atrial  natriuretic  peptide  –  ANP)  nebo  komor  (brain  natriuretic  peptide  –  BNP) 

v biologicky  aktivní  nebo  ve  formě neaktivních  fragmentů  (MR-proANP,  NT-proBNP)50. 
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Primárním stimulem pro jejích sekreci je mechanické roztažení kardiomyocytů při tlakovém 

nebo  objemovém přetížení51,52.  Mezi  farmakologické  účinky  NP patří  natriuréza,  diuréza, 

vasodilatace, snížení hladiny vasopresinu a aktivity RAAS systému, čímž výrazně přispívají 

k objemové homeostáze53.  U pacientů s fibrilací  síní  je  hladina NP zvýšena i  při  absenci 

srdečního  selhání54–56.  Tato  skutečnost  snižuje  diagnostickou  hodnotu  NP  pro  stanovení 

diagnózy  srdečního  selhání  u  pacientů  s fibrilací  síní.  V současné  době  nejsou  známé 

normální hodnoty NP u pacientů s fibrilací síní. 

1.5.5. Atriální funkční mitrální regurgitace

Další,  neméně  důležitou  hemodynamickou  konsekvencí  fibrilace  síní  je  vznik  atriální 

funkční mitrální regurgitace (AFMR). Jedná se o relativně nově identifikovanou klinickou 

jednotku,  která  je  spojená  se  zvýšenou  morbiditou  a  mortalitou57,58.  Patofyziologický 

mechanismus AFMR není kompletně prozkoumán, předpokládá se, že myopatie a dilatace LS 

indukovaná  fibrilací  síní  vede  k  porušení  morfologie  a  dynamiky  mitrálního  anulu  při 

zachovalé geometrii  závěsného aparátu mitrální chlopně a funkci levé komory59.  Klinicky 

rozlišujeme dva základní fenotypy AFMR. Mladší pacienti s fibrilací síní a AFMR mají větší 

objemy levé síně,  což svědčí pro zachovalou poddajnost  levé síně,  která tlumí objemové 

přetížení  při  regurgitaci  a  udržuje  relativně  nižší  diastolické  tlaky  levé  síně.  U  starších 

pacientů (především u žen) se srdečním selháním se zachovalou ejekční frakcí levé komory 

(HFpEF) a AFMR je levá síň spíše menší, nepoddajná a regurgitační objem vede ke zvýšení 

levosíňového i tlaku v plicnici (“stiff atrial syndrome”). Z předchozích studií a klinické praxe 

víme, že po úspěšné katetrizační ablaci pro fibrilaci síní dochází ke zmenšení objemu LS a 

mitrální regurgitace, na rozdíl od pacientů s HFpEF, kdy extenzivní ablace může funkci LS 

ještě zhoršit (třeba elektrické opoždění ouška LS při ablaci na přední stěně)60. Z klinického 
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aspektu,  diagnostika a rozlišování  fenotypů AFMR proto může zlepšit  selekci  pacientů a 

časnější indikaci ke katetrizační ablaci.

1.6. Mechanismus trombembolismu u fibrilace síní

Jak paroxysmální, tak chronická fibrilace síní je spojená se zvýšeným rizikem trombembolie. 

Etiopatologicky  všechny  tři  složky  Virchowovy triady (zpomalení  toku  krve,  poškození 

cévního endotelu a prokoagulační stav) přispívají k trombembolii u FS. 

Progresivní  mechanická  remodelace  a  dilatace  síní  v  souvislosti  s  fibrilací  síní  vede  k 

výraznému  zpomalení  toku  krve,  které  je  na  echokardiografii  patrné  jako  spontánní 

echokontrast  nebo  “smoke”  a  to  i  u  pacientů  užívající  antikoagulační  terapii61,62.  Riziko 

trombembolie  je  ještě  vyšší  v  případě  provedené  kardioverze  z  důvodů  již  zmiňované 

transientní  atriální  dysfunkce63.  Časová  posloupnost  restituce  kontraktilní  funkce  síní 

částečně vysvětluje, proč většina trombembolických příhod vzniká v průběhu prvních deseti 

dnů po provedené kardioverzi64. Kromě uvolnění již existujících trombů, embolizovat můžou 

i de novo vzniklé tromby po kardioverzi.  Předchozí práce prokázaly zvýšenou plasmatickou 

koncentraci  beta-tromboglobulinu  (marker  aktivace  destiček)65,  d-dimerů  a  von 

Willebrandova faktoru (marker poškození endotelu)66 u pacientů s FS a to bez ohledu na 

formu  arytmie  a  přítomnosti  strukturálního  onemocnění  srdce.  Tyto  nálezy  svědčí  pro 

celkově hyperkoagulační stav u FS, který je spojený s tromboembolismem. V klinické praxi 

běžně  používáme  CHA2DS2-VASc  škálu  k  hodnocení  jednoročního  rizika  CMP  a 

tromboembolických příhod u pacientů s FS67.

1.7. Tachykardií indikovaná/mediovaná kardiomyopatie

Kardiomyopatie představují heterogenní skupinu primárních, často geneticky podmíněných 

onemocnění  srdečního  svalu  projevující  se  řadou  příznaků  spojených  se  sníženou  funkcí 
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srdce. Podobný klinický obraz můžou způsobit i jiná onemocnění srdce, jako je myokardiální 

ischémie, chlopenní vada nebo arytmie – tzv. získané nebo sekundární KMP. Arytmie jsou 

častou  příčinou  kontraktilní  dysfunkce  srdce  nebo  vedou  ke  zhoršení  již  existujícího 

onemocnění  (tachykardií  indikovaná nebo mediovaná kardiomyopatie).  Prakticky všechny 

typy arytmií, supraventrikulární i komorové, ale i četná ektopie může navozovat strukturální 

a  funkční  změny  kardiomyocytů  přispívající  k  poklesu  funkce  a  dilataci  LK.  Jedná  se 

potenciálně  o  plně  reverzibilní  stav  v případě  časného  zásahu  a  odstranění  vyvolávající 

příčiny.  Proto  je  definitivní  diagnóza  nezřídka  stanovená  až  retrospektivně.  Častým 

klinickým problémem je zjistit,  zda je arytmie příčinou nebo důsledkem dysfunkce srdce. 

Prevalence tachykardií indukované KMP je neznámá. Z retrospektivních registrů pacientů 

podstupujících katetrizační ablaci pro symptomatické arytmie byla dysfunkce přítomná u 2,7- 

14  % pacientů68,69.  Přesný  patofyziologický  mechanismus  není  zcela  objasněn.  Předchozí 

studie zkoumaly vliv energetické deplece, oxidačního stresu, poruchy metabolismu vápníku a 

ischémie  myokardu70–72.  Tyto  změny  vedou  k  mechanické  a  elektrické  remodelaci 

kardiomyocytů a extracelulární matrix. 

1.8. Mozková cirkulace

Průtok  krve  mozkem  je  dynamicky  regulován  v  širokém  rozsahu  kolísání  systémového 

krevního tlaku, a je určen, podobně jako v jiných tkáních, tlakovým gradientem (perfuzním 

tlakem) a periferním odporem. Mozkem v klidu proteče zhruba 750ml krve za minutu (z toho 

2/3 v šedé a  1/3 v bílé  hmotě),  což tvoří  přibližně 15 % minutového srdečního výdeje73. 

V závislosti na nervové aktivitě může být průtok krve mozkem i několikanásobně vyšší. V 

řízení  mozkové  cirkulace  se  kromě  perfuzního  a  nitrolebečního  tlaku  uplatňují  i  místní 

autoregulační  a  neuro-humorální  faktory74.  Narušení  jakéhokoli  mechanismu  udržující 

konstantní  průtok  mozkem  může  výrazně  ovlivnit  mozkové  funkce.  Předchozí  studie 
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prokázaly zvýšené riziko kognitivní dysfunkce a demence u pacientů s fibrilací síní. Tento 

nepříznivý  vztah  koreloval  s celkovým  objemem  mozku  u  starších  jedinců  a  je  zřejmě 

podmíněn multifaktoriálně. Patří sem kardiální mikroembolizace vedoucí k ischemii a atrofii 

šedé  hmoty  mozku.  Dalším  patofyziologickým  mechanismem  je  mozková  hypoperfuze 

způsobená narušenou autoregulací při variaci tepového objemu v rámci jednotlivých stahů. 

Nepřímým důkazem je  zlepšení  regionální  perfuze  mozku  na  MRI  skenu  po  provedené 

elektrické kardioverzi na sinusový rytmus. 

1.9. Renální cirkulace

Hlavní specifikou renální cirkulace je přítomnost dvou kapilárních systémů (glomerulárního a 

peritubulárního)  zapojených  sériově  (za  sebou).  U  dospělého  pacienta  ledvinami  proteče 

přibližně 1,2l krve za minutu, což odpovídá 25 % minutového srdečního výdeje75.  Ledviny 

podobně  jako  mozek  mají  schopnost  autoregulace  krevního  průtoku,  která  je  podmíněná 

konstrikcí  hladké  svaloviny  aferentních  a  eferentních  arteriol  v reakci  na  napětí  stěny 

(myogenní  komponenta)  a  parakrinní  činností  vasoaktivních  metabolitů  (metabolická 

komponenta)76,77. Hlavní funkcí ledvin je účinná filtrace velkého množství krve protékající 

glomeruly. I přes obrovský průtok, extrakce kyslíku ledvinami je minimální, na rozdíl od 

mozku nebo kosterního svalu78. Kromě filtračních funkcí a udržení stálosti vnitřního prostředí 

jsou ledviny i významným endokrinním orgánem zasahující do řady fyziologických procesů 

včetně regulace systémového krevního tlaku. K zabezpečení správné funkce ledvin kromě 

autoregulačních mechanismů je nutný i adekvátní srdeční výdej. Mezi kardiovaskulárním a 

renálním systémem existuje komplexní vzájemná interakce. Zásah do její integrity může mít 

za  následek  poruchu  funkce  jednoho  nebo  obou  systémů,  kterou  klinický  známe  jako 

kardiorenální syndrom. Typickým příkladem je ischemická choroba srdeční nebo fibrilace 

síní.  Výskyt  fibrilace  síní  je  obecně  velmi  vysoký  u  pacientů  s renální  insuficiencí79. 
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Oboustranný vztah těchto dvou stavů je málo prozkoumán. Předchozí práce naznačily, že 

nízká glomerulární  filtrace pozitivně koreluje s vyšším rizikem fibrilace síní.   Na druhou 

stranu,  nově  vzniklá  fibrilace  síní  u  predisponovaných  jedinců  může  vést  ke  zhoršení 

renálních  funkcí.  Proto  je  fibrilace  síní  u  pacientů  s  renální  insuficiencí  potenciálním 

modifikovatelným  rizikovým  faktorem.  Jeden  z  pravděpodobných  patofyziologických 

mechanismů zodpovědných za poruchu funkce renálních parametrů je porucha autoregulační 

kontroly  renálního průtoku v důsledku variace  tepového objemu při  fibrilace  síní.  Dosud 

nebyla  realizována  studie,  která  by  hodnotila  akutní  změnu  renálního  průtoku  při  SR  a 

indukované fibrilaci síní
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2. Odborné pozadí vědecké práce a definice hlavních mezer ve znalostech

1. Hodnocení funkce levé síně je velmi obtížně ze dvou důvodů: zaprvé, levá síň má 

nepravidelný tenkostěnný tvar náchylný k remodelaci, což znemožňuje geometrický 

odhad  při  použití  zobrazovacích  metod  jako  je  echokardiografie,  magnetická 

rezonance  nebo  CT;  zadruhé,  efektivní  hemodynamika  je  podmíněna  komplexní 

interakcí  síní,  komor  a  žilního  návratu.  Dosud  nebyl  objasněn  relativní  podíl 

jednotlivých  patologických  mechanismů na  zhoršení  hemodynamických  ukazatelů. 

Jeden  z důvodu  je  i  nepřítomnost  adekvátního  studijního  modelu  fibrilace  síní. 

Takové modely, i když metodologicky velmi zajímavé, jsou zatížené velkou chybou 

související s dlouho trvající anestezií a chirurgickým traumatem (otevřený hrudník, 

porucha integrity perikardu atd.). Navíc translace poznatků z animálních modelů do 

humánní medicíny nemusí být adekvátní. Většina předchozích studií u lidí posuzovala 

celkovou  změnu  hemodynamiky  po  návratu  FS  do  sinusového  rytmu  pomocí 

elektrické kardioverze. Opožděné obnovení mechanické funkce levé síně (tj. síňového 

příspěvku) po elektrické kardioverzi mohlo podstatně ovlivnit výsledky těchto studií. 

Vliv nepravidelnosti srdečního rytmu při fibrilaci síní byl zkoumán ve dvou studiích 

pomocí pravokomorové stimulace u pacientů s chronickou fibrilací síní podstupující 

katetrizační  ablaci  atrioventrikulárního  uzlu.  Výsledkem  bylo  snížení  srdečního 

výdeje o 12% a 21% v důsledku nepravidelnosti srdečního rytmu při FS1,2. Je nutno 

zdůraznit,  že  samotná  pravokomorová  stimulace  asynchronní  kontrakcí  může 

navozovat kontraktilní dysfunkci komor. 

2. Plasmatické hodnoty natriuretických peptidů (NP) jsou zvýšené u pacientů s fibrilací 

síní (FS) oproti pacientům se sinusovým rytmem (SR) a to bez ohledu na přítomnost 

současného  srdečního  selhání3–5.  Není  jasné,  zda  je  tento  vztah  zprostředkován 

hemodynamickými změnami při FS nebo samotnou nepravidelností srdečního rytmu. 
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Naše  předchozí  studie  ukázala,  že  uvolňování  NP  během  FS  může  být 

zprostředkováno jinými faktory než celkovou hemodynamickou změnou při FS. 

3. Pokles  srdečního výdeje  a  variace tepového objemu při  fibrilaci  síní  jsou spojené 

s poruchou cerebrální  perfuze6.  Podobné  změny lze  očekávat  v ostatních  orgánech 

s vysokým minutovým průtokem, jako jsou ledviny. Naše předchozí práce ukázala, že 

hodnocení renálního průtoku pomocí intrakardiální echokardiografie (ICE) je snadno 

proveditelná  metoda  s  dobrou  reproducibilitou.  Dosud  nebyla  realizována  studie, 

která by srovnávala renální průtok při fibrilaci síní a sinusovém rytmu pomocí ICE.   
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3. Cíle a stanovení hlavních hypotéz

Na základě výše uvedených racionálních předpokladů byly stanoveny tři základní hypotézy:

1.  Ztráta síňového příspěvku, nepravidelnost srdečního rytmu a zkrácení diastolického 

plnění  při  tachykardii  (tj.  Simulované  fibrilaci  síní)  budou  nezávisle  zhoršovat 

výkonnost  srdce  a  tyto  změny  budou  ještě  výraznější  při  rychlejší  komorové 

frekvenci.  

2. Indukovaná  fibrilace  síní  povede  k  akutní  elevaci  plazmatických  hladin 

natriuretických peptidů bez ohledu na aktuální odpovědi komor při FS nebo změny 

tlaku v levé síni. 

3. Akutní  změna  hemodynamiky  při  indukované  fibrilaci  síní  (FS)  ve  srovnání  se 

sinusovým rytmem při  přibližně stejné komorové frekvenci bude zhoršovat průtok 

renální tepnou hodnoceným pomocí intrakardiální echokardiografie (ICE). 

3.1. Metodika práce k testování jednotlivých hypotéz:

3.1.1. Hypotéza č. 1

U pacientů podstupující  katetrizační  ablaci  pro paroxysmální  fibrilaci  síní  bude proveden 

stimulační  protokol,  při  kterém  bude  fibrilace  síní  simulovaná  současnou  stimulací  síní 

(katétrem zavedeným do koronárního sinu) a komor (katétrem zavedeným do oblasti Hisova 

svazku)  podle  předepsaných  sekvencí  nepravidelných  R-R  intervalů  extrahovaných  z 

databáze  digitálních  EKG záznamů fibrilace  síní  od  jiných  pacientů.  Tato  “simulovaná” 

fibrilace  síní  bude  porovnána  s  pravidelnou  stimulací  síní  se  spontánním  převodem  na 

komory a  pravidelnou současnou atrioventrikulární  stimulací  při  stejné srdeční  frekvenci. 

Všechny stimulační  protokoly  budou provedeny o  průměrné  frekvenci  90  a  130 tepů za 

minutu. Současně budou invazivně měřeny hodnoty tlaku v levé síni a levé komoře, dále 

indexy  kontraktility  (dP/dT)  a  diastolické  funkce  levé  komory  (Tau  index).  Pomocí 
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intrakardiální  echokardiografie  budou  u  jednotlivých  stimulačních  režimech  kalkulovány 

hodnoty srdečního tepového objemu a srdečního výdeje.

3.1.2. Hypotéza č. 2

Hypotéza bude testována u konsekutivních pacientů podstupující katetrizační ablaci pro FS. 

U  všech  pacientů  budou  vstupně  po  změření  neinvazivního  krevního  tlaku,  centrálního 

žilního  tlak  (CVP)  a  středního  tlaku  v levé  síni  (LAP)  odebrány  vzorky  žilní  krve  na 

stanovení B natriuretického peptidu (BNP) a jeho N-terminální frakce (NT-proBNP) a mid-

regionální  pro-atriální  natriuretickéého  peptidu  (MR-proANP).  U první  poloviny  souboru 

pacientů bude po vstupním měření vyvolána FS rychlou stimulací síní a u druhé poloviny 

bude  provdena  pravidelná  síňová  stimulace  o  frekvencí  odpovídající  hornímu  tercilu 

průměrné  odpovědí  komor  u  pacientů  s vyvolanou  FS.  Po  20  minutách  běžící  FS  nebo 

pravidelné  síňové  stimulace  bude  opakováno  hemodynamické  měření  a  odběry  krve  na 

stanovení natriuretických peptidů.  

3.1.3. Hypotéza č. 3

Předmětem  výzkumu  budou  pacienti  podstupující  katetrizační  ablaci  pro  fibrilaci  síní  s 

normální funkcí ledvin. Renální průtok bude měřen pomocí intrakardiální echokardiografie 

při: 1. sinusovém rytmu, 2. fibrilaci síní indukované rychlou síňovou stimulací a 3. síňové 

stimulaci  o  frekvenci  odpovídající  hornímu  kvantilu  průměrné  frekvence  komor  při 

indukované FS. Jednotlivé sekvence budou trvat minimálně 2 minuty a při každé sekvenci 

budou zaznamenány hodnoty krevního tlaku, centrálního žilního tlaku a středního tlaku v 

levé síni. Renální průtok bude kalkulován podle vzorce RABF = r2 x π x VTI x SF, kde je r 

poloměr renální tepny a VTI je časově-rychlostní integrál měřený pulzním PW Dopplerem. 
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4. Hemodynamický efekt simulované fibrilace síní na funkci levé srdeční komory

4.1. Úvod

Fibrilace  síní  (FS)  významně  zhoršuje  srdeční  výkonnost,  což  se  může  klinicky 

projevit spektrem příznaků, od mírných pocitů nepravidelnosti srdeční akce až po závažné 

srdeční selhání (1). Patofyziologický mechanismus zodpovědný za alteraci hemodynamiky je 

komplexní a zahrnuje ztrátu síňové kontrakce,  zkrácení diastolického plnění levé komory 

(LK) a nepravidelnost srdečního rytmu způsobující neurohumorální aktivaci (2-7). Relativní 

hemodynamický  podíl  každého  z  těchto  mechanismů  však  dosud  nebyl  objasněn,  a  to 

především  z  důvodu  absence  realistického  hemodynamického  modelu  FS  u  lidí.  Lepší 

pochopení jednotlivých hemodynamických složek FS může mít důležité klinické důsledky, 

zejména pro individualizované nefarmakologické terapeutické strategie zaměřené na kontrolu 

frekvence nebo rytmu. 

Cílem této studie bylo zhodnotit relativní podíl hlavních hemodynamických účinků 

FS na zhoršení srdeční funkce během simulované arytmie. K tomuto účelu jsme použili náš 

dříve ověřený in-vivo model FS u lidí, který umožňuje reprodukovat hemodynamiku při FS 

současnou stimulací síní a Hisova svazku pomocí předepsaných sekvencí nepravidelných R-

R  intervalů  získaných  z  databáze  digitálních  EKG  záznamů  FS  od  jiných  pacientů  (8). 

Předpokládali jsme, že ztráta síňové kontrakce, nepravidelnost srdečního rytmu a zkrácení 

diastolického plnění LK tachykardií budou nezávisle na sobě zhoršovat srdeční výkonnost a 

že tyto změny budou výraznější při vyšší srdeční frekvenci (SF).

4.2. Metody

4.2.1. Studovaná populace a katetrová ablace

Do  studie  bylo  zařazeno  12  pacientů,  kteří  byli  indikováni  ke  katetrové  ablaci 

paroxyzmální  FS  a  měli  stabilní  sinusový  rytmus  dokumentovaný  telemetrickým 

monitorováním po dobu nejméně 24 hodin před zákrokem. Potřebná velikost vzorku byla 
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odhadnuta na základě předchozích studií (2,3,5). Podle našeho dříve popsaného protokolu 

byly ablační výkony prováděny v analgo-sedaci fentanylem a midazolamem (9). Elektrická 

izolace plicních žilních ostií byla provedena pomocí radiofrekvenčního katétru s irigačním 

hrotem  (Navistar  Thermocool,  Biosense  Webster,  USA)  za  podpory  trojrozměrného 

elektroanatomického mapovacího systému (CARTO, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, 

USA) Hemodynamická studie byla provedena na konci ablačního výkonu během stabilního 

sinusového  rytmu.  Studie  byla  schválena  institucionální  etickou  komisí  (dokument  ID 

845/14) a všichni pacienti podepsali informovaný souhlas s vyšetřováním. 

4.2.2. Přístrojové vybavení

Do koronárního sinu (CS) byl zaveden řiditelný desetipolární katétr pro stimulaci síní. 

Do dutiny LK byl transseptálním sheathem p zaveden 6F pigtail katétr. Ablační katétr byl 

umístěn  na  Hisův  svazek  na  pravokomorové  straně  interventrikulárního  septa.  Stabilní 

stimulace Hisova svazku byl potvrzena konzistentně úzkým QRS komplexem při stimulaci a 

toto místo bylo označeno na trojrozměrném mapovacím systému. Nakonec byla intrakardiální 

echokardiografická  (ICE)  sonda  (AcuNav,  Siemens  Medical  Solutions,  USA)  umístěna 

přístupem přes femorální žílu do výtokového traktu pravé komory (PK), aby bylo dosaženo 

paralelního zobrazení proximální části vzestupné aorty.  

Obrázek 1 – Hodnocení tepového objemu pomocí intrakardiální echokardiografie
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Fluoroskopický obraz nastavení katétru (A). Aortální chlopeň a vzestupná část aorty byly vizualizovány pomocí 

intrakardiální echokardiografie (ICE) ve směru dlouhé osy. Průměr aorty byl měřen 10 mm nad aortálními cípy 

(B). VTI bylo manuálně ohraničeno na úrovni aortálního kořene a bylo průměrováno po celé době stimulace. Ve 

všech případech byl úhel dopadu během měření VTI menší než 5° (C). His = mapovací katétr použitý pro 

stimulaci His svazku, ICE = sonda intrakardiální echokardiografie, CS = desetipolární katétr zavedený do 

koronárního sinu pro účely síňové stimulace, LV = pigtail katétr v levé komoře.

4.2.3. Kardiostimulace 

Kardiostimulace  byla  provedena  pomocí  speciálního  externího  kardiostimulátoru 

(MicroPace, CA, USA), který byl připojen k účelovému elektronickému zařízení, jež řídilo 

sekvenci  stimulace  (dále  jen  "kontrolér  sekvence")  (8).  Řídicí  jednotka  sekvence  byla 

naprogramována tak, aby generovala spouštěcí impulsy čtvercového tvaru (2 V/ 20 ms), které 

napodobovaly předem definované R-R intervaly. Tyto impulsy byly snímány přes EKG vstup 

externího kardiostimulátoru, který byl nastaven na spouštěcí režim a který se zanedbatelným 

zpožděním generoval stimulační impulsy (~10 V) přes rozdělovač do katétrů v CS a na HB, 

aby  bylo  dosaženo  současné  atrioventrikulární  (AV)  stimulace.  Výsledné  trvání  QRS na 
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povrchovém  EKG  bylo  126  ±  13  ms.  Reprodukovatelnost  této  metody  pro  simulaci 

hemodynamiky LK při FS byla popsána již dříve (8).

4.2.4. Hemodynamická studie 

Hemodynamické  parametry  byly  hodnoceny  během  čtyř  různých  konfigurací 

stimulace, každá z nich s průměrnou SF 90 a 130 tepů/min: 

1) pravidelná stimulace z CS k simulaci normálního sinusového rytmu, 

2) pravidelná současná AV stimulace z CS a Hisova svazku k hodnocení ztráty síňového 

příspěvku při zachovalé elektrické aktivaci komor, 

3) nepravidelná simultánní AV stimulace podle předepsaných sekvencí se směrodatnou 

odchylkou  20  %  hodnot  RR  intervalů  (SDRR  =  20%,  tj.  "méně  nepravidelná" 

simulovaná FS), a 

4) nepravidelná současná AV stimulace podle předepsaných sekvencí se směrodatnou 

odchylkou 30% hodnot RR intervalů (SDRR = 30%, tj, "nepravidelnější" simulovaná 

FS).

Obrázek 2 – Histogramy délky cyklu fibrilace síní
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Histogramy R-R intervalů, které byly použity k simulaci různých typů fibrilace síní: pomalá (90/min), rychlá 

(130/min), více pravidelná (SDRR=20%) a více nepravidelná (SDRR=30%). Průměry jsou znázorněny 

červenými čarami.

AF = fibrilace síní, SDRR = standardní odchylka R-R intervalů.

 

Každá  stimulační  epizoda  trvala  2  minuty  a  po  ní  následovala  30sekundová 

stabilizační fáze pravidelné síňové stimulace se stejnou frekvencí. Stabilizační fáze bylo z 

hemodynamické analýzy vyloučeno. Všichni pacienti byli stimulováni podle stejné sady RR 

sekvencí,  ale pořadí stimulačních epizod bylo u každého pacienta náhodné. Nepravidelné 

sekvence RR pro simulovanou FS byly získány z databáze holterovských EKG záznamů u 

pacientů s perzistentní FS (http://physionet.org, Long-Term AF Database). Reprezentativní 

úseky FS s požadovaným trváním, průměrným SF a SDRR byly vybrány pomocí vlastního 

programu napsaného v prostředí  Matlab (MathWorks,  Natick,  MA, USA),  který umožnil 

automatické vyhledávání a prohlížení databáze. 

Hodnocené hemodynamické parametry zahrnovaly: 

1) systolický krevní tlak (STK), enddiastolický tlak LK (LVEDP), dP/dT max LK a Tau 

index měřený pigtail katétrem v LK, 

2) střední tlak v levé síni (LS) měřený transseptálním sheathem v LS a 

3) srdeční výdej (CO) a srdeční index (CI) byly měřeny současně pomocí ICE katétru 

pulzního Doppleru v vzestupné aortě (obr. 1).  

4.2.5. Sběr a analýza dat 

Spouštěcí  impulsy  z  kontroléru  sekvence,  povrchové  EKG  a  analogové  signály 

krevního tlaku z LS a LV byly zaznamenávány při frekvenci 1000 Hz pomocí analogově-

digitálního převodníku (Powerlab, ADInstruments, UK). Data byla analyzována v programu 
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LabChart 7 (ADInstruments). ST, LVEDP, průměrný tlak v LS, maximální dP/dT v LK a Tau 

index  byly  získávány  po  jednotlivých  tepech  a  hodnoty  byly  zprůměrovány  za  každou 

dvouminutovou stimulační epizodu.

Videovýstup z ICE (dopplerovská pulzní vlna ve vzestupné aortě) byl zaznamenán do 

počítače s rozlišením 640 x 480 pixelů a 30 snímky za sekundu a synchronizován se signály 

krevního  tlaku  pomocí  modulu  Video  Capture  v  softwaru  LabChart  (ADInstruments). 

Zaznamenané  videosmyčky  byly  zpracovány  v  programu  ImageJ  (http://ImageJ.net, 

distribuce Fiji).  Pro každý srdeční cyklus byl ručně obkreslena tvar signálu dopplerovské 

pulzní vlny ze vzestupné aorty, aby se získal časově-rychlostní integrál (VTI). Hodnoty VTI 

z  jednotlivých srdečních cyklech byly  zprůměrovány za  celou dvouminutovou stimulační 

epizodu. Tepový objem (SV) byl vypočítán z průměrné hodnoty VTI a průměru vzestupné 

aorty při odběru vzorku podle vzorce: SV =  x (poloměr ascendentní aorty)2 x VTI.

4.3. Statistická analýza

Statistické  analýzy byly  provedeny v  jazyce R (http://www.R-project.org).  Spojité 

proměnné jsou zobrazeny v průměrech ± směrodatná odchylka (SD). Hemodynamické změny 

v rámci jednotlivých pacientů byly porovnány párovým t-testem s Holmovou korekcí pro 

opakovaná  měření.  Srovnání  mezi  skupinami  bylo  provedeno  pomocí  analýzy  rozptylu 

(ANOVA) s Tukeyho post hoc testem. Hodnota p < 0,05 byla považována za významnou.

Tabulka 1 – Základní charakteristiky studované populace

  N = 12

Věk (roky) 59 ± 5

Mužské pohlaví 8 (67%)

Body mass index (kg/m2) 29 ± 3
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Arteriální hypertenze 6 (50%)

Diabetes mellitus 2 (16%)

Anamnéza CMP 2 (16%)

Antiarytmická terapie 5 (41%)

CHA2DS2-VASc score 1.7 ± 1.5

Ejekční frakce LK (%) 55 ± 9

Indexovaný objem LS (ml/m2) 39 ± 9

Údaje jsou uvedeny jako průměr ± směrodatná odchylka nebo počty (podíly). CMP – cévní mozková 

příhoda, LK – levá komora, LS – levá síň

4.4. Výsledky

Hemodynamická  studie  byla  dokončena  u  všech  12  pacientů.  Jejich  základní 

charakteristiky  jsou  shrnuty  v  Tabulce  1.  Nevyskytly  se  žádné  klinické  komplikace 

související s procedurou. Měření tlaku v LK bylo k dispozici u všech 12 pacientů a hodnocení 

CI pomocí ICE bylo získáno u posledních 8 pacientů. 

4.4.1. Vliv ztráty síňové kontrakce

Ve  srovnání  s  pravidelnou  stimulací  síní,  pravidelná  současná  AV  stimulace 

významně zhoršila kontraktilitu LK, což se projevilo snížením SV, CI, LV dP/dT a SBP, a to  

jak při 90 bpm, tak při 130 bpm. Pravidelná současná AV stimulace při 130 tepů/min rovněž 

významně zhoršovala diastolickou funkci LK, což vedlo ke zvýšení středního tlaku v LK.

4.4.2. Vliv nepravidelnosti srdečního rytmu 

Ve  srovnání  s  pravidelnou  simultánní  AV  stimulací  nepravidelná  simultánní  AV 

stimulace  (SDRR  20  %)  významně  zhoršila  diastolickou  funkci  LK,  což  se  projevilo 

zvýšením Tau a LVEDP při 90 a 130 tepů/min (tab. 2, obr. 3a a 3b). Zvýšení Tau indexu bylo 
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ještě  výraznější  při  nepravidelnější  stimulaci  FS  (SDRR  30  %)  ve  srovnání  s  méně 

nepravidelnou stimulací FS (SDRR 20 %). 

Ve srovnání s pravidelnou současnou AV stimulací, simulovaná FS také významně 

zhoršovala kontraktilitu LK, což se projevilo snížením SV, CI a ST při obou SF a snížením 

dP/dT  LK  při  130  tepů/min.  Ve  srovnání  s  méně  pravidelnou  stimulací  FS  vedla 

nepravidelnější  stimulace  FS  k  výraznějšímu  poklesu  SBP  při  90  tepů/min  a  výraznější 

změně Tau indexu při  obou stimulačních  frekvencích,  zatímco v  SV a  CI  nebyly  žádné 

rozdíly. Ve srovnání s pravidelnou současnou AV stimulací se průměrný tlak v LS významně 

zvýšil pouze při nepravidelnější stimulaci FS při obou stimulačních frekvencích. 

Tabulka 2 - Hemodynamické parametry během různých režimů stimulace

Stimulační režimy

Pravidelná síňová 

stimulace

Pravidelná AV 

stimulace
FS (SDRR=20%)

FS 

(SDRR=30%)

S
tim

ul
ac

e 
90

/m
in

STK (mmHg) 142.1 ± 16.7 138.5 ± 14.4 131.9 ± 15.5 128.6 ± 15.9

LVEDP (mmHg) 12.0 ± 4.1 11.8 ± 4.2 15.2 ± 4.2 17.0 ± 3.6

LAP (mmHg) 9.6 ± 3.7 10.8 ± 4.1 11.8 ± 4.3 12.9 ± 4

LV dP/dT 

(mmHg/s)
2017 ± 302 1848 ± 320 1904 ± 315 1870 ± 329

Tau (ms) 39.2 ± 11.2 39.2 ± 10 50.6 ± 12.8 62.5 ± 11.9

SV (ml) 82.8 ± 10 74.4 ± 7.3 63 ± 10.7 63 ± 12.2

CI (l/min/m2) 3.5 ± 0.4 3.1 ± 0.2 2.6 ± 0.4 2.6 ± 0.5

S
tim

ul
ac

e 
13

0/
m

in

STK (mmHg) 141.1 ± 20.8 124.1 ± 15.6** 116.6 ± 17.4*** 114.8 ± 18.1

LVEDP (mmHg) 13.5 ± 3.7 14.7 ± 4.6 19.1 ± 5.5* 21.2 ± 6.7***

LAP (mmHg) 10.2 ± 4.8* 14 ± 3.5 14.6 ± 3.9 15.7 ± 3.8**

LV dP/dT 

(mmHg/s)

2300 ± 476* 1996 ± 383 1857 ± 380 1808 ± 402
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Tau (ms) 41.5 ± 13.1 42.6 ± 13.1 61.6 ± 15.4** 71.4 ± 14.4**

SV (ml) 73.7 ± 12.9 50.8 ± 8.4*** 41.7 ± 8.6*** 42.6 ± 9.1***

CI (l/min/m2) 4.5 ± 0.8** 3.1 ± 0.5 2.5 ± 0.5 2.6 ± 0.6

Údaje jsou uvedeny jako střední hodnoty ± směrodatné odchylky.

Hladina významnosti pro srovnání mezi stimulací 90/min a stimulací 130/min v rámci stejného stimulačního 

režimu je uvedena takto: * P ≤ 0,05 ** P ≤ 0,01 *** P ≤ 0,001 pomocí párového t-testu.

AV = atrio-ventrikulární, CI - srdeční index, FS = fibrilace síní, LV - levá komora, LAP = tlak v levé síni, 

LVEDP = enddiastolický tlak v levé komoře, SV - tepový objem, STK = systolický tlak krve.

Tabulka 3 - Relativní procentuální rozdíl mezi jednotlivými typy stimulace

    Relativní procentuální rozdíly

Pravidelná 

síňová 

stimulace vs 

Pravidelná 

AV 

stimulace

Pravidelná 

síňová 

stimulace vs 

FS 

(SDRR=20%) 

Pravidelná síňová 

stimulace vs FS 

(SDRR=20%)

FS 

(SDRR=20%) 

vs FS (SDRR = 

30%)

S
ti

m
ul

ac
e 

90
/m

in

STK (mmHg) -2.5** -4.8* -7.2*** -2.5*

LVEDP (mmHg) -2.1 28.9* 26.2* 11.9

LAP (mmHg) 11.8 9.4 22.3 9.6

LV dP/dT 

(mmHg/s)
-8.4* 3.1 -5.6* -1.8

Tau (ms) 0 29.1* 29.1* 23.5***

SV (ml) -10.2* -15.3** -24* 0

CI (l/min/m2) -10.3* -15.2** -24** 0.2
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S
ti

m
ul

ac
e 

13
0/

m
in

STK (mmHg) -12.1** -6* -17.4*** -1.6

LVEDP (mmHg) 8.7 30.3 41.6** 10.8

LAP (mmHg) 36.6*** 4.1 42.2* 7.8

LV dP/dT 

(mmHg/s)
-13.2** -6.9* -19.2*** -2.7

Tau (ms) 2.7 44.6** 48.6** 15.9*

SV (ml) -31.1** -17.8** -43.3*** 2

CI (l/min/m2) -31** -17.9** -43.4*** 2.4

Hladina významnosti rozdílu je uvedena takto: * P ≤ 0,05 ** P ≤ 0,01 *** P ≤ 0,001 párovým t-testem s 

Holmovou korekcí pro opakovaná měření. Zkratky jsou stejné jako v tabulce 2.

4.4.3. Vliv rychlé SF

Zvýšení SF z 90/min na 130/min během pravidelné stimulace síní bylo doprovázeno 

očekávaným zvýšením CI bez ovlivnění SV a diastolické funkce LK (tab. 2). Zvýšení SF 

během pravidelné AV stimulace nebo stimulace FS však vedlo k významnému poklesu SV, 

zatímco  CI  zůstal  nezměněn  díky  kompenzaci  tachykardií  (tab.  2).  Navíc  nepříznivý 

hemodynamický  dopad  ztráty  síňové  kontrakce  a  nepravidelnosti  srdečního  rytmu  na 

kontraktilitu LK a diastolickou funkci byl výraznější při vyšší SF. 

Obrázek 3a - Vliv jednotlivých režimů stimulace na hemodynamické parametry
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Barevné čáry spojují hodnoty pro každého pacienta. Černé čáry s chybovými úsečky představují skupinové 

průměry a standardní chyby. Skupinové průměry byly porovnány pomocí analýzy rozptylu (ANOVA) s post 

hoc testem Tukey. AF = fibrilace síní, AV = atrioventrikulární, LAP = tlak v levé síni, LVEDP = tlak na konci 

diastoly v levé komoře, SDRR = standardní odchylka R-R intervalů, SBP = systolický krevní tlak.

Obrázek 3b - Vliv jednotlivých režimů stimulace na hemodynamické parametry
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Popis je stejný jako obrázek 3a.

4.5. Diskuse

4.5.1. Hlavní zjištění

Tato  studie  použila  realistický  in-vivo  model  FS  k  hodnocení  hemodynamických 

důsledků této arytmie. Studie prokázala negativní vliv FS na různé parametry systolické a 

diastolické  funkce  LK.  K  nepříznivé  hemodynamice  významně  přispívala  ztráta  účinné 
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síňové kontrakce a nepravidelnost srdečního rytmu. Samotná tachykardie zvyšovala dopad 

ztráty síňového příspěvku a nepravidelnosti srdečního rytmu. 

4.5.2. Předchozí studie

Dvě dřívější studie pozorovaly zlepšení CO o 23-56 % po elektrické kardioverzi FS 

na sinusový rytmus (6, 10). Rozsah zvýšení CO odpovídal poklesu CO, který jsme v této 

práci pozorovali při indukci simulované FS. Vliv ztráty síňového příspěvku na plnění LK 

prokázaly dvě studie využívající současnou AV stimulaci u pacientů se SR (11, 12). Tyto 

výsledky potvrzuje i  naše studie,  kde jsme prokázali,  že současná AV stimulace vede ke 

snížení SV o 10-31 %. Celkově tato zjištění zvýrazňují hemodynamickou převahu SR nad FS 

bez ohledu na aktuální SF. 

Hemodynamický  dopad  nepravidelnosti  srdečního  rytmu  hodnotily  dvě  studie 

využívající pravokomorovou stimulaci u pacientů s permanentní FS, kteří podstoupili ablaci 

AV uzlu (3,5). Autoři nepravidelnosti srdečního rytmu přisuzovali snížení CO o 12, resp. 21 

%. Tyto hodnoty jsou srovnatelné s naším zjištěním – snížení CO o 15-18 % při srovnání 

nepravidelné  AV stimulace  s  pravidelnou  AV stimulací.  Můžeme pouze  spekulovat,  zda 

škodlivý  hemodynamický  účinek  nepravidelnosti  srdečního  rytmu  může  souviset  se 

zhoršením  plnění  LK,  změnami  v nitrobuněčném  metabolismu  vápníkem  nebo 

neurohormonální aktivací (3,13,14).

Za zmínku stojí,  že samotná pravokomorová stimulace může zhoršovat funkci LK 

(15). Toto zkreslení částečně překonala studie Melenovského, který prováděl nepravidelnou 

stimulaci  přes  obnažené  elektrody  biventrikulárního  kardiostimulátoru  u  pacientů  s 

chronickým srdečním selháním (16).  Klíčovým rysem našeho  hemodynamického  modelu 

bylo  použití  selektivní  stimulace  převodního  systému  (Hisova  svazku),  která  umožnila 

fyziologickou aktivaci LK.
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4.5.3. Klinické důsledky 

Z klinického hlediska poskytují  výsledky této studie důvody pro podporu strategií 

zaměřených  na  obnovení  a  udržení  sinusového  rytmu,  jako  je  elektrická  kardioverze, 

antiarytmika a  katetrová ablace.  Pacienti,  u  nichž nelze  dosáhnout  sinusového rytmu,  by 

mohli  mít  prospěch  nejen  z  kontroly  frekvence,  ale  také  z  regularizace  srdečního  rytmu 

pomocí trvalé selektivní HB stimulace kombinované s ablací AV uzlu.

4.6. Limitace studie

Naše studie zkoumala pouze akutní hemodynamické změny během FS a nezohledňila 

možné dlouhodobé kompenzační mechanismy. Hemodynamika nebyla zkoumána v průběhu 

nativní (indukované) FS pacientů. Takový design by neumožňoval hodnotit hemodynamiku 

FS nezávisle na SF. Naše studie navíc zahrnovala pacienty se zachovalou ejekční frakcí LK. 

Lze  předpokládat,  že  hemodynamický  dopad  FS  by  byl  ještě  výraznější  u  pacientů  s 

chronickou  systolickou  dysfunkcí  LK.  Měření  CI  pomocí  ICE  bylo  provedeno  pouze  u 

posledních osmi pacientů z důvodu technických potíží s nastavením hardwaru u prvních čtyř 

pacientů.  Přesto  byly  změny  CI  dostatečně  výrazné,  aby  umožnily  adekvátní  statistické 

srovnání pomocí párového t-testu. 

Sinusový rytmus byl navíc simulován stimulací z proximálního CS místo z horní části 

pravé síně, aby se zabránilo posunu katétru při rychlé stimulaci a aby se zabránilo ektopii síní  

mechanickým drážděním. To mohlo vést k mírně kratšímu AV zpoždění během stimulace PS, 

ačkoli místo stimulace pS nemělo vliv na hemodynamiku během simulované FS. 

Dalším  potenciálním  omezením  je  absence  autonomní  blokády  během  studijního 

protokolu,  která  mohla  teoreticky  změnit  hemodynamiku  stimulací  sympatiku.  Abychom 

zohlednili toto potenciální zkreslení, aplikovali jsme různé stimulační sekvence v náhodném 

pořadí  a  vypočítali  průměrné  hodnoty  hemodynamických  proměnných  z  opakovaných 
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měření. Každá změna stimulační sekvence navíc zahrnovala období pravidelné stimulace, aby 

se hemodynamika stabilizovala. 

4.7. Závěr

Tato studie prokázala škodlivý hemodynamický účinek fibrilace síní a demonstrovala 

nezávislý podíl nepřítomnosti síňového příspěvku, nepravidelnosti srdečního rytmu a zvýšené 

SF. Tato zjištění poskytují translační základ pro strategie kontroly rytmu u pacientů s SF a 

strategie  optimalizace  SF  pomocí  permanentní  selektivní  stimulace  převodního  systémnu 

komor, pokud nelze udržet sinusový rytmus.
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5. Akutní vliv fibrilace síní na cirkulující natriuretické peptidy: vliv srdeční frekvence, 

nepravidelnosti rytmu a tlakového přetížení levé síně

5.1. Úvod

Srdeční  natriuretické  peptidy  (NP)  jsou  diagnostické  a  prognostické  biomarkery 

srdečního  selhání  (SS)1,2.  Předpokládá  se,  že  hlavním  podnětem  pro  uvolňování  NP  je 

roztažení  stěny  síňového  nebo  komorového  myokardu  v  důsledku  tlakového  nebo 

objemového přetížení3,4. Koncentrace NP jsou ale zvýšené i u pacientů s fibrilací síní (FS) a 

to  i  v  nepřítomnosti  zjevného SS 5-7.  Stále  není  jasné,  zda  tento  jev souvisí  s  hrubými 

hemodynamickými  změnami  způsobenými  FS,  nebo s  vnitřními  cestami  souvisejícími  se 

samotnou  nepravidelností  srdečního  rytmu 8,9.  V této  studii  jsme se  snažili  prozkoumat 

akutní vliv srdeční frekvence (SF), nepravidelnosti srdečního rytmu a tlaku v levé síni (LAP) 

na plazmatické hladiny NP během vyvolaného paroxysmu FS, a během rychlé pravidelné 

síňové stimulace. Předpokládali jsme, že vyvolání FS zvýší hladinu NP nezávisle na SF a 

LAP. Tato studie navíc zkoumala vztah mezi výchozími koncentracemi NP v SR a během 

indukované FS. Lepší pochopení tohoto vztahu může mít klinické důsledky pro léčbu AF u 

pacientů s FS.

5.2. Metody

Do studie bylo zařazeno 46 pacientů s nevalvulární paroxysmální FS, u kterých byla 

plánována katetrová ablace. Zařazeni byli pouze pacienti s stabilním SR po dobu nejméně 18 

hodin před zákrokem (dokumentovanou telemetrickým monitorováním). Protokol studie byl 

schválen institucionální etickou komisí a všichni pacienti podepsali informovaný souhlas s 

výkonem. 

Hemodynamická studie byla provedena na začátku ablačního výkonu, po zavedení 

transseptálního zaváděcího pouzdra do levé síně (LS), ale před provedením samotné ablace. 

Výkon  byl  proveden  v mírné  analgosedaci  navozené  fentanylem  a  midazolamem  a  na 
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nepřerušované perorální antikoagulaci. LAP byl změřen tuhým zaváděcím pouzdrem (8 Fr 

SL1, Abbott, USA) umístěným v dutině LS. Další zaváděcí pouzdro pro měření tlaku v pravé 

síni (RAP) byl umístěn do pravé síně. Tlakové signály byly analyzovány v reálném čase z 

nejméně  10 po sobě  jdoucích  tepů pomocí  dedikované  pracovní  stanice  (CardioLab,  GE 

HealthCare). Střední hodnoty LAP a RAP byly získány z elektronických průměrů tlakových 

křivek.  Systémový krevní  tlak  byl  měřen neinvazivně  pomocí  manžety  na  paži.  SF byla 

naměřena z povrchové EKG křivky.

Vzorky  venózní  krve  pro  hodnocení  NP  byly  odebrány  z pouzdra  ve  společné 

femorální žíle do ethylendiamintetraoctových (EDTA) zkumavek a před sériovou analýzou 

byly  uchovávány  při  teplotě  -70  °C.  Natriuretický  peptid  typu  B  (BNP)  byl  hodnocen 

chemiluminiscenční mikročásticovou imunoanalýzou (Architect assay, Abbott Diagnostics) s 

citlivostí 10 ng/l. N-terminální pro-mozkový natriuretický peptid (NT-proBNP) byl hodnocen 

pomocí  elektrochemoiluminiscenční  imunoanalýzy  (Elecsys  assay,  Roche  Diagnostics)  s 

citlivostí  50ng/L.  Midregionální  proatriální  natriuretický  peptid  (MR-proANP)  byl 

analyzován luminometrickou imunoanalýzou (Kryptor assay, Brahms, GmbH) s citlivostí 2,1 

pmol/l.  Hladiny  BNP <35ng/L,  NT-proBNP <125ng/L  a  MR-proANP <116pmol/L  byly 

považovány za normální.

Na začátku výkonu bylo u všech pacientů provedeno hemodynamické hodnocení a odběr 

krve pro hodnocení NP. Následně byl u prvních 24 pacientů rychlou stimulací síní vyvolán 

trvalý  paroxysmus  FS.  Hemodynamické  hodnocení  a  odběr  krve  byly  opakovány  po  20 

minutách trvající  FS.  U posledních 22 pacientů následovalo základní  měření  pravidelnou 

stimulací síní z proximálního koronárního sinu rychlostí 100 tepů/min (tj. kontrolní skupina) 

a hemodynamické hodnocení a odběr krve se opakovaly po 20 minutách (obr. 1). Frekvence 

stimulace 100/min byla zvolena tak, aby odpovídala průměrné SF během indukované FS u 
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první skupiny pacientů (SF 99,6 ± 13/min) a aby bylo zajištěno síňokomorové (AV) vedení 

1:1.

5.3. Statistická analýza

Statistická analýza byla provedena v jazyce R (http://www.R-project.org). Základní 

proměnné jsou uváděny jako průměry ± směrodatná odchylka (SD) nebo počty (podíly) a 

byly porovnávány pomocí Studentova t-testu a případně Fisherova exaktního testu. Hladiny 

NP (NT-proBNP, MR-proANP a BNP) jsou uvedeny jako mediány a interkvartilové rozpětí a 

byly porovnány pomocí Mannova-Whitneyho testu. Změny koncentrací NP v rámci skupin 

pacientů byly porovnány pomocí párového t-testu. Vztah mezi hladinami NP během FS a SR 

byl hodnocen pomocí univariační a multivariační lineární regresní analýzy s logaritmicky 

transformovanými hodnotami NP. Ve skupině pacientů s indukovanou FS byla k posouzení 

vztahu mezi hodnotami NP naměřenými během indukované FS a SR použita také Pearsonova 

korelace a lineární regrese. Hodnota p <0,05 byla považována za významnou.

Obrázek 1 - Schéma protokolu studie
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LAP - tlak v levé síni, BP - krevní tlak, HR - srdeční frekvence, BNP - natriuretický peptid 

typu B, NT-proBNP - N-terminální pro-mozkový natriuretický peptid, MR-proANP - 

midregionální pro-atriální natriuretický peptid.

Tabulka 1 – Základní charakteristiky souboru

Vyvolaná fibrilace síní

(n=24)

Pravidelná síňová 

stimulace

(n=22)

P value

Věk (roky) 59 ± 10 61 ± 10 0.42

Muži 18 (82 %) 16 (73 %) 0.40

Body mass index (kg/m2) 27 ± 4 31 ± 5 0.01

LV EDD (mm) 51 ± 5 55 ± 7 0.09

LV EF (%) 60 ± 1 58 ± 6 0.17

LAVi (mL/m2) 39 ± 10 37 ± 8 0.38

LAD (mm) 40 ± 6 43 ± 5 0.07

Creatinine (µmol/L) 84 ± 19 87 ± 23 0.64

GFR (mL/s/1.73m2, CKDEPI) 1.3 ± 0.3 1.3 ± 0.4 0.42

CHA2DS2-VASc 1.5 ± 1.2 1.5 ± 1.1 0.78

Cévní mozková příhoda 1 (4 %) 2 (9 %) 0.60

Srdeční selhání 1 (4 %) 2 (9 %) 1.00

Ischemická choroba srdeční 3 (14 %) 1 (5 %) 0.33

Arteriální hypertense 13 (59 %) 12 (55 %) 0.74

Diabetes Mellitus 3 (14 %) 3 (14 %) 1.00

Beta-blokátory 17 (77 %) 15 (68 %) 0.44

Antiarytmická medikace 15 (68 %) 18 (82 %) 0.85
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Údaje jsou uvedeny jako průměrné hodnoty ± směrodatné odchylky nebo počty (podíly). LV 

EDD – end-diastolická velikost levé komory, LV EF - ejekční frakce levé komory, LAVi - 

index objemu levé síně, LAD – průměr levé síně (v PLAX projekci), GFR - rychlost 

glomerulární filtrace.

5.4. Výsledky

Studijní protokol byl u všech pacientů dokončen bez klinických komplikací. Základní 

charakteristiky a hemodynamická měření byly mezi studijními skupinami srovnatelné, avšak 

pacienti ve skupině s pravidelnou stimulací síní měli vyšší BMI (31±5 vs 27±4, p=0,01) a 

větší průměr LS (43±6 vs 40±6, P= 0,07) ve srovnání se skupinou s indukovanou FS. 

Jeden  pacient  ve  skupině  s  indukovanou  FS  (4  %)  a  dva  pacienti  ve  skupině  se 

stimulací síní (9 %) měli v anamnéze předchozí epizodu srdečního selhání vyvolanou nově 

vzniklou FS, ale v době studie měli všichni tři pacienti normální ejekci levé komory a žádné 

známky  a  příznaky  srdečního  selhání,  přičemž  koncentrace  NP  se  pohybovaly  v 

interkvartilovém  rozmezí  příslušných  studovaných  skupin  (MR-proANP:  84,8pmol/l, 

154,7pmol/l  a  43,3pmol/l;  BNP:  19,3ng/l,  145,8ng/l  a  45,8ng/l  a  NT-proBNP:  45,1  ng/l, 

258,8 ng/l a 71,5 ng/l). Na počátku byly normální koncentrace MR-proANP, BNP a NT-

proBNP pozorovány u 12 pacientů (50 %), 9 pacientů (37,5 %) a 13 pacientů (54 %) ve 

skupině s indukovanou FS a u 15 pacientů (68 %), 11 pacientů (50 %), resp. 16 pacientů (72 

%)  ve  skupině  s  rychlou  stimulací  síní.  Dvacet  minut  po  vyvolání  FS  se  průměrné 

koncentrace MR-proANP zvýšily oproti výchozí hodnotě o 64 % (95% CI: 49 - 103 %, p 

<0,001). Odpovídající hodnoty pro BNP byly 51 % (95% CI: 43 - 82 %) a pro NT-proBNP 7 

% (95% CI: 3 - 16 %; vše p <0,001), ačkoli LAP se významně nezměnil. 

Normální koncentrace MR-proANP, BNP a NT-proBNP byly pozorovány u 29 %, 13 

% a 29 % pacientů během indukované FS ve srovnání s 68 %, 41 % a 64 % pacientů s 
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rychlou pravidelnou stimulací. Během rychlé pravidelné stimulace síní nebyly zaznamenány 

žádné  významné  změny  koncentrací  NP  bez  ohledu  na  výchozí  koncentrace.  Během 

indukované FS bylo relativní zvýšení MR-proANP a NT-proBNP 98 % (95% CI 56-141 %) a 

13 % (95% CI -1-26 %) u pacientů s normálními výchozími koncentracemi a 58 % (95% CI 

10-107 %) a 8 % (95% CI 4-12 %) u pacientů se zvýšenými výchozími koncentracemi (p = 

0,4 a 0,6 pro normální vs. zvýšené výchozí koncentrace). Naproti tomu u pacientů s normální 

výchozí hladinou NP se BNP zvýšil o 54 % (95% CI 33-75 %) ve srovnání se 75 % (95% CI 

37-113 %) u pacientů se zvýšenou výchozí koncentrací (p = 0,4 pro normální vs. zvýšenou 

výchozí koncentraci). 

Tabulka 2 - Změny biomarkerů a hemodynamiky

Vyvolaná fibrilace síní

n= 24

Pravidelná síňová stimulace

n= 22

SR FS SR Stimulace

SF (/min) 60 ± 10 100 ± 13** 62 ± 10 100 ± 0††

BNP (ng/L) 42 (30-–91) 80 (44–136) ** 35 (26–70) 38 (24–74) †

NT-proBNP (ng/L) 121 (74–212) 126 (84–237) ** 79 (53–125) 80 (54–125)

MR-proANP (pmol/L) 112 (81–131) 166 (139–235) ** 79 (60–116) 83 (60–121) ††

RAP (mmHg) 7.3 ± 2.3 8.0 ± 1.0 7.0 ± 3.7 5.9 ± 4.4

LAP mean (mmHg) 9.0 ± 4.9 9.5 ± 2.9 7.1 ± 4.6 4.9 ± 3.1* / ††

LAP max (mmHg) 18.0 ± 4.9 18.0 ± 5.3 15.3 ± 4.6 13.8 ± 5.2 †

STK (mmHg) 132 ± 27 129 ± 24 125 ± 13 125 ± 16

Údaje (HR, RAP, průměrný LAP, maximální LAP a systolický tlak) jsou vyjádřeny jako 

průměr ± směrodatná odchylka. Hladiny natriuretických peptidů (NT-proBNP, MR-proANP, 
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BNP) jsou uvedeny jako medián (interikvartilové rozpětí) a porovnávány pomocí Mannova-

Whitneyho testu.

SF - srdeční frekvence, RAP - tlak v pravé síni, LAP - tlak v levé síni, BP - krevní tlak, BNP 

- natriuretický peptid typu B, NT-proBNP - N-terminální pro-mozkový natriuretický peptid, 

MR-proANP - střednědobý pro-atriální natriuretický peptid, FS - fibrilace síní, SR - sinusový 

rytmus; */**: p <0. 01/0,001 pro FS nebo pravidelnou stimulaci síní vs. SR; †/††: p 

<0,1/0,001 pro pravidelnou stimulaci síní vs. FS.

Obrázek 2 - Relativní změna studovaných ukazatelů ve srovnání s výchozím stavem

Procentuální změna průměrné srdeční frekvence, natriuretických peptidů a 

hemodynamických parametrů po vyvolání fibrilace síní nebo během pravidelné stimulace 

síní. SR - sinusový rytmus, BP - krevní tlak, LAP - tlak v levé síni, AF - fibrilace síní. 

**/***: p <0.01/0.001

Hodnoty 95. percentilu NP během indukované FS byly 324 pmol/l pro MR-proANP, 

274 ng/l pro BNP a 506 ng/l pro NT-proBNP. Rychlá pravidelná stimulace síní způsobila 

67



mírný pokles LAP pravděpodobně v důsledku efektu vyprázdnění LS, ale neměla významný 

vliv na koncentrace NP. 

Obrázek 3 - Absolutní změna studovaných ukazatelů 

Změna natriuretických peptidů a hemodynamických parametrů po navození fibrilace síní 

nebo během pravidelné stimulace síní. Barevné čáry spojují absolutní hodnoty pro jednotlivé 

pacienty. Černé čáry s chybovými úsečkami představují střední hodnoty a standardní chyby. 

Hodnoty p byly hodnoceny pomocí párového t-testu. SR - sinusový rytmus, AF - fibrilace 

síní, LAP - tlak v levé síni, RAP - tlak v pravé síni, BP - krevní tlak.

Ve  vícerozměrné  lineární  regresní  analýze  zahrnující  údaje  od  všech  46  pacientů 

predikovalo zvýšení NP pouze přítomnost FS a výchozí hladiny NP, nikoli však LAP nebo 
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jiné hemodynamické proměnné (tab. 3). V podskupině analýzy pacientů s indukovanou AF 

byla  zjištěna  silná  korelace  mezi  koncentracemi  všech  tří  NP  během  FS  a  během  SR. 

Průměrný poměr koncentrací během FS a SR byl 0,62 pro MR-proANP, 0,65 pro BNP a 0,92 

pro  NT-proANP.  Rychlá  pravidelná  stimulace  síní  způsobila  mírný  pokles  LAP, 

pravděpodobně v důsledku efektu vyprázdnění LS; avšak bez významné změny koncentrací 

NP.

Tabulka  3  –  Multivariační  lineární  regresní  analýza  faktorů  spojených  s  elevací 

natriuretických peptidů

K posouzení faktorů spojených se zvýšením koncentrace NP byly použity přirozené 

logaritmické transformace NP. BNP: R2 = 0,7, F = 74, p < 0,0001, intercept 3,11, NT-

proBNP: r2 = 0,87, F = 74,3, P <0,0001, intercept 3,18, NT-proANP: R2 = 0,6, F = 95., P < 

0,0001, intercept 3,8; */** P hodnota < 0,05 / < 0,001.

5.5. Limitace

Tato  studie  byla  omezena  relativně  malým vzorkem,  což  mohlo  ovlivnit  analýzy 

základních prediktorů NP. Nicméně naše výsledky naznačují, že studie byla dostatečně silná 
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Beta koeficient [95% konfidenční interval]

N = 46 Log (BNP) Log (NT-proBNP) Log (NT-proANP)

Přítomnost FS 0.38 (0.15–0.61) ** - 0.57 (0.4–0.8) **

Vstupní (absolutní) 

hodnoty NP

0.012 (0.001–0.014) ** 0.005 (0.004–0.006) ** 0.006 (0.004–0.006) **

Věk - 0.01 (0.001–0.02) * -



pro hodnocení změn koncentrací NP v rámci subjektu. Studie hodnotila pouze akutní změny 

NP  v  průběhu  20  minut  indukované  FS  nebo  rychlé  stimulace,  protože  delší  trvání 

experimentu (který byl prováděn během rutinní ablace pro FS) nebylo naší etickou komisí 

přijatelné.

Obrázek 4 - Vztah mezi hladinami NP během sinusového rytmu a indukované fibrilace síní 

Rozptylový graf ukazuje vztah mezi hladinami NP během sinusového rytmu a indukované 

fibrilace síní. Pearsonův korelační koeficient (hodnota R) je zobrazen spolu s hodnotami p a 

rovnicí odhadnuté regresní přímky. Šedý pás označuje 95% interval spolehlivosti regresního 

sklonu.
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SR - sinusový rytmus, AF - fibrilace síní, BNP - natriuretický peptid typu B, NT-proBNP - 

N-terminální pro-mozkový natriuretický peptid, MR-proANP - středněregionální pro-atriální 

natriuretický peptid.

Ze stejného důvodu byl vliv SF hodnocen ve dvou nezávislých skupinách pacientů, 

protože sériové měření během indukované FS a rychlé pravidelné stimulace v jedné skupině 

by vyžadovalo dlouhé čekání na návrat koncentrací NP na výchozí hodnotu a bylo by eticky i 

logisticky nepřijatelné.  Ačkoli  se  podle  plánu studie  pacienti  s  FS nelišili  od  pacientů  s 

rychlou pravidelnou stimulací síní v průměrné srdeční frekvenci, nelze vyloučit, že rychlá 

srdeční frekvence mohla u některých jedinců s FS ovlivnit koncentrace NP. Tato studie navíc 

nebyla navržena tak, aby umožnila přístup k relativnímu vlivu AV vztahu na uvolňování NP. 

A  konečně,  studie  zkoumala  hemodynamicky  stabilní  pacienty,  většinou  se  zachovanou 

ejekční frakcí levé komory.

5.6. Diskuse a závěry

Tato studie ukázala, že plazmatické koncentrace MR-proBNP, BNP a NT-ProBNP se 

během FS zvyšují nezávisle na LAP a SF a zdá se, že za elevaci může nepravidelnost srdeční 

akce.  Z  klinického  hlediska  tato  zjištění  naznačují,  že  NP  by  neměly  být  používány 

samostatně jako náhradní markery hemodynamického přetížení u pacientů s AF bez zjevného 

srdečního selhání. Kromě toho studie navrhla 95. percentil "normálních" hraničních hodnot 

NP pro hemodynamicky stabilní pacienty s FS a také navrhla převodní poměry mezi FS a SR, 

které by mohly pomoci interpretovat NP u pacientů s FS. Další studie by měly potvrdit, zda 

nepravidelnost  srdeční  frekvence  jako  taková  může  být  škodlivá  tím,  že  vyvolává  stres 

myocytů odrážející se v uvolňování NP. Ta by silně podpořila nefarmakologické terapeutické 

strategie pro FS zaměřené na kontrole odpovědí komor, pokud nelze udržet SR.
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Výsledky  této  studie  je  třeba  vnímat  v  kontextu  velmi  složité  interakce  mnoha 

přispívajících  faktorů,  včetně  síňové  a  komorové  frekvence  a  jejich  vzájemného  vztahu. 

Předchozí  práce  prokázaly  významné  zvýšení  hladin  NP  u  pacientů  s  pravidelnou 

supraventrikulární  tachykardií  (SVT),  kde  byl  nejpravděpodobnějším  mechanismem 

odpovědným  za  uvolňování  NP  síňový  stres  způsobený  současnou  AV  aktivací  (během 

AVNRT nebo AVRT). Souvislost mezi FS a zvýšením NP byla popsána v mnoha studiích, 

ačkoli základní patofyziologický mechanismus nebyl zcela objasněn 9-16. Bylo prokázáno, 

že obnovení SR elektrickou kardioverzí nebo katetrovou ablací vede ke snížení NP. Přímých 

důkazů prokazujících zvýšení NP po vzniku AF je však málo8. Většina studií nedokázala 

určit, zda zvýšení NP souvisí se zhoršenou hemodynamikou během AF, protože využívala 

méně citlivé neinvazivní metody5,6,15-18. Jedna invazivní hemodynamická studie u pacientů 

se srdečním selháním zjistila, že vztah mezi NT-proBNP a AF je nezávislý na tlaku v plicním 

kapilárním zaklínění19. V naší předchozí studii jsme zjistili signifikantně vyšší hladiny MR-

proANP a BNP u 31 pacientů s FS ve srovnání s 31 pacienty v SR, kteří byli vybráni pomocí 

propensity-score matchingu pro věk, pohlaví, SF, ejekční frakci levé komory, index objemu 

LS a přímo měřený LAP9. V této studii jsme tyto výsledky dále rozvedli tím, že jsme přímo 

prokázali významné zvýšení NP již 20 minut po vzniku AF a ukázali jsme, že zvýšení NP 

nesouvisí se změnami RAP nebo LAP. Jedinečnost naší studie navíc spočívala v tom, že 

zahrnovala kontrolní skupinu pacientů, kteří podstoupili měření NP během rychlé pravidelné 

stimulace síní při stejném HR, jaký byl průměrný SF během indukované FS. Takový design 

experimentu umožnil prokázat, že zvýšení NP nebylo způsobeno samotnou srdeční frekvencí. 

Můžeme pouze spekulovat,  jak by samotná nepravidelnost  srdečního rytmu mohla 

vyvolat zvýšení NP. Experimentální studie naznačily, že primárním spouštěčem uvolňování 

NP z kardiomyocytů je roztažení buněčné zprostředkovaný mechanosenzitivními iontovými 

kanály  a  buněčná  signalizace  může  zahrnovat  aktivaciCaMII  kinázy  nebo 
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kalcineurinové/NFAT dráhy9.  Lze  tedy  předpokládat,  že  nepravidelnost  srdečního  rytmu 

může způsobit buď změny metabolismu intracelulárního vápníku, nebo že cyklické zvýšení 

LAP může stimulovat uvolňování NP silněji než zvýšení průměrné hodnoty LAP.
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6. Hodnocení průtoku krve ledvinami pomocí intrakardiální echokardiografie u lidí

6.1. Úvod

Intrakardiální echokardiografie je zobrazovací metoda která se stala nedílnou součástí 

elektrofyziologických a některých intervenčních procedur.  Její  zavedení do klinické praxe 

představuje  obrovský  pokrok,  umožňující  vizualizaci  srdeční  anatomie  v  reálném  čase, 

nepřetržitou  monitoraci  a  navigaci  katétru  v srdečních  dutinách  a  včasné  rozpoznání 

procedurálních komplikací, jako je perikardiální výpotek nebo tvorba trombů což zkracuje 

výkon  a  potenciálně  snižuje  riziko  s ním  spojené.  Další  velmi  užitečnou  funkcí  ICE  je 

registrace a měření rychlosti toku krve na chlopních nebo v cévách. Tento aspekt používání 

ICE nebyl dostatečně prozkoumán.

V této pilotní práci jsme ověřovali proveditelnost měření průtoku krve pravou renální 

tepnou (RABF – renal artery blood flow) pomocí intrakardiální echokardiografie a hodnotili 

její reprodukovatelnost u lidí. 

6.2. Metody

Do studie bylo zařazeno 15 pacientů podstupujících katétrovou ablaci fibrilace síní 

navigovanou pomocí ICE (věk: 61 ± 12 let, muži 60 %). Žádný z pacientů neměl renální 

selhání,  nebyl  po  operaci  ledvin  a  neměl  známou anomálii  ledvin.  Výkon  byl  proveden 

v anagosedaci pomocí fentanylu a midazolamu a na nepřerušené antikoagulační léčbě. Po 

zajištění  žilních  vstupů  byl  podán  heparin  v bolusu  a  kontinuální  infuzi  k udržení  ACT 

hodnoty v rozmezí 300-350 sekund. Studijní protokol byl proveden na začátku katetrizační 

ablace. ICE sonda byla zavedena cestou levého třísla do pravé síně. Během sinusového rytmu 

byla sonda ICE vytažena z pravé síně do dolní duté žíly, dokud se nezobrazila pravá renální 

tepna (RRA – right renal artery) s jejím ústím. 
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RABF – průtok krve renální tepnou (renal artery blood flow), r – poloměr pravé renální arterie, VTI – 

rychlostně-časový integrál (velocity-time integral), SF – srdeční frekvence

Tabulka 1 – Základní charakteristiky studijního souboru

N = 15

Věk (roky) 61±12

Muži (%) 60

BMI (kg/m2) 30±5

Ejekční frakce LK (%) 57±6

LAVi (ml/m2) 41±16

Kreatinin (µmol/l) 79±29

Údaje jsou uvedeny jako průměry ± směrodatné odchylky nebo počet (procento). BMI – Body mass 

index, LK – levá komory, LAVi – indexovaný objem levé síně

Krevní průtok v RRA byl zobrazen pomocí barevného průtokového mapování (CFM 

– color flow mapping). Průměr RRA byl změřen ve vzdálenosti 5-10 mm od jejího odstupu z 

aorty. RABF v tomto místě byl měřen pomocí dopplerovské pulzní vlny (PW - pulsed wave 

Doppler). Rychlostně-časový integrál (VTI – velocity-time integral) byl obkreslen manuálně 

a  zprůměrován v pěti  po sobě jdoucích sinusových stazích.  RABF byla  vypočtena podle 

vzorce: RABF = r2 x 3,14 x VTI x SF, kde je r poloměr renální tepny, VTI časově-rychlostní 

integrál a SF srdeční frekvence. 

Pro posouzení reprodukovatelnosti metody byla sonda ICE přemístěna do pravé síně a 

měření RABF bylo opakováno stejným operátorem. Po dokončení studijního protokolu byla 

provedena katetrizační ablace způsobem popsaným dříve (odkaz). 

Obrázek 1 – Ukázka měření VTI v pravé renální tepně pomocí PW Doppleru a ICE
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6.3. Výsledky

U všech 15 pacientů byla zobrazena RRA. Nevyskytly se žádné klinické komplikace 

související s výkonem. Poloměr RRA byl 2,5 ± 0,4 mm. Ve všech případech byl incidenční 

úhel při měření VTI do 5°. Průměrná hodnota RABF byla 403 ± 163ml/min a 399 ± 156 

ml/min při prvním, resp. druhém měření (p = 0,7 podle párového T-testu, variační koeficient 

5,3 ± 3,8 %; Blandův-Altmanův graf – Obrázek 1). 

Obrázek  2  -  Bland-Altmanův  graf  ukazující  intra-individuální  reprodukovatelnost  měření 

RABF
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6.4. Závěry

Tato pilotní studie prokázala, že měření RABF pomocí ICE je snadno proveditelné a 

má přiměřenou intra-individuální  reprodukovatelnost.  Metodu lze použít  ke studiu RABF 

během různých intervencí a hemodynamických stavů.
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7. Akutní vliv indukované fibrilace síní na průtok krve ledvinami hodnocený 

intrakardiální echokardiografií

7.1. Úvod

Fibrilace síní (FS) a chronické onemocnění ledvin (CKD) jsou běžná onemocnění, která mají 

podobné  rizikové  faktory  a  obvykle  se  vyskytují  současně1,2.  Tato  komplexní  interakce 

naznačuje,  že  obě  onemocnění  mohou  mít  společné  základní  patofyziologické  procesy. 

Přesný patofyziologický mechanismus, kterým fibrilace síní poškozuje ledviny, nebyl dosud 

plně prozkoumán. Předchozí práce se intenzivně zabývaly vlivem zánětu, oxidačního stresu a 

neurohumorální  aktivace3–6.  Jedním  z  neprozkoumaných  patofyziologických  mechanismů, 

které se mohou podílet na změně funkce ledvin, je zhoršená autoregulační kontrola průtoku 

ledvinami  v  důsledku  kolísání  srdeční  frekvence  během  FS.  Četné  studie  v  minulosti 

prokázaly, že průtok krve ledvinami a perfuze ledvinové kůry jsou u pacientů s CKD nižší 

než  u  zdravých  osob7–9.  Žádná  studie  však  nehodnotila  a  neporovnávala  průtok  krve 

ledvinami  během  různých  supraventrikulárních  rytmů.  V  této  studii  jsme  využili 

intravaskulární  echokardiografii  k  hodnocení  průtoku  krve  renálními  tepnami  (RABF)  a 

porovnali měření během sinusového rytmu (SR), indukované FS a pravidelné stimulace síní 

(AP).   

7.2. Metody

7.2.1. Studijní soubor a design studie

Do studie bylo zařazeno 26 pacientů (věk: 63±12 let, muži: 50 %, kreatinin: 82±16 

µmol/l) bez známého strukturálního onemocnění ledvin, kteří podstoupili katetrovou ablaci 

pro FS.  Studie  byla  schválena institucionální  etickou komisí  a  všichni  pacienti  podepsali 

informovaný  souhlas  se  zákrokem.  Zákroky  byly  prováděny  v  celkové  anestezii  vedené 

voaltilním anestetikem sevofluranem. Do koronárního sinu (CS) byl zaveden desetipolární 
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katétr pro účely stimulace síní.  Katétr ICE byl zaveden pomocí 11F zavaděče přes levou 

femorální  žílu a  pod ultrazvukovou kontrolou byla sonda zavedena přes dolní  dutou žílu 

(DDŽ) do pravé síně (PS). Po transseptální punkci byl do levé síně (LS) zaveden dlouhý 

transseptální zavaděč 8,5F, který byl použit k měření tlaku v LS a po jeho povytažení i tlaku 

v PS. Poté byla sonda ICE povytažena do (DDŽ) aby se zobrazilo ústí pravé renální tepny 

(obrázek 2). Po ověření průtoku krve barevným dopplerem byl změřen průměr renální tepny 

přibližně 1 cm od ostia a průtok byl zaznamenán ve stejném místě pomocí doppleru s pulzní 

vlnou (PW).

Obrázek 1 – Grafické znázornění polohy ICE sondy při měření renálního průtoku 

DDŽ – dolní dutá žíla, ICE – intrakardiální echokardiografie

7.2.2. Stimulační protokoly

Hemodynamická měření a hodnocení průtoku ledvinami byly provedeny na začátku 

ablačního zákroku při 1) sinusovém rytmu, 2) indukované FS a 3) stimulaci síní rychlostí 

odpovídající komorové odpovědi během indukované FS.

81



Jednotlivé  sekvence  trvaly  přibližně  10  minut,  včetně  počáteční  pětiminutové 

stabilizační fáze. Fibrilace síní byla vyvolána rychlou pravidelnou nebo vzestupnou stimulací 

síní pomocí externího programovatelného kardiostimulátoru Micropace EP (Micropace Inc., 

CA, USA).  Během každé sekvence byla  měřena srdeční  frekvence (průměr RR intervalu 

deseti po sobě jdoucích QRS komplexů) krevní tlak, tlak v levé síni (LAP) a tlak v pravé síni 

(RAP). U posledních 16 pacientů byl srdeční výdej vypočten neinvazivně výpočtem VTI a 

rozměru kořene aorty, jak bylo popsáno dříve. Průtok ledvinami byl vypočten podle vzorce 

RABF = r2 x 3,14 x VTI x SF, kde r je poloměr ledvinné tepny a VTI je časový rychlostní 

integrál  měřený pulzním (PW) dopplerem. Po dokončení studijního protokolu,  který trval 

přibližně 20-30 minut, byl dokončen ablační zákrok pomocí pulzní energie elektrického pole 

a katetru Farawave (Farapulse, Boston Scientific, USA). Analýza zaznamenaných sekvencí 

byla provedena ex-post ve specializovaném programu EchoPAC (GE, Massachusetts, USA).

7.3. Statistická analýza

Všechny statistické analýzy byly provedeny v jazyce R (http://www.R-project.org). 

Spojité  proměnné jsou prezentovány jako mediány a  interkvartilové  rozmezí  (IQR)  nebo 

střední  hodnoty  se  směrodatnými  odchylkami  (SD).  Hemodynamické  parametry  během 

jednotlivých supraventrikulárních rytmů v rámci jednoho pacienta byly porovnávány pomocí 

analýzy rozptylu pro opakovaná měření (ANOVA). Hodnota p <0,05 byla považována za 

statisticky významnou.

7.4. Výsledky

Základní  charakteristiky souboru jsou shrnuty v Tabulce 1.  Ze studie byli  vyloučeni  dva 

pacienti, u kterých nebyla FS indukovatelná, a proto nebylo možné provést protokol studie. 

Všech  26  pacientů  dokončilo  studijní  protokol  a  následná  katetrová  ablace  proběhla  bez 

komplikací. 
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Tabulka 1 – Základní charakteristiky souboru

N = 261

Věk (roky) 66 (55, 72)

Arteriální hypertenze 19 (73%)

Muži 13 (50%)

Diabetes Mellitus 4 (15%)

Ischemická choroba srdeční 0 (0%)

TIA nebo CMP 2 (7.7%)

BMI (kg/m2) 29.8 (27.7, 34.0)

Kreatinin (umol/l) 80 (74, 94)

eGFR (MDRD) (ml/s/1,73 m2) 1.16 (1.11, 1.39)

LVEDD (mm) 53 (48, 56)

LVEF (%) 60 (60, 60)

LAD (mm) 42 (38, 46)

LAVi (ml/m2) 39 (33, 45)

1 Median (IQR); n (%)

LVEDD – velikost levé komory, TIA or Stroke – transitorní ischemická ataka nebo cévní mozková 

příhoda, MBI – body mass index, BSA – plocha těla, EFLK – ejekční frakce levé komory, LAD – velikost levé 

síně, LAVi – indexovaný objem levé síně, eGFR – glomerulární filtrace

Hodnoty  systolického  a  diastolického  tlaku,  tlaku  v  pravé  a  levé  síni  se  mezi 

jednotlivými rytmy významně nelišily. Průměrný diametr pravé renální tepny byl 0,5 ± 0,1 

cm. Průměrná srdeční frekvence během indukované FS byla 113 ± 21/min. Indukce fibrilace 

síní  vedla k významnému snížení VTI v pravé renální  tepně z 28±8,2 cm na 16±5,4 cm 
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(P<0,01). Podobný pokles byl pozorován i při pravidelné stimulaci síní (tabulka 2). Změna 

průměrného průtoku pravou renální  tepnou byla nesignifikantní,  429±147 ml/min při  SR, 

411±123  ml/min  při  FS  a  408±169  ml/min  při  pravidelné  stimulaci  síní  (P>0,05),  což 

představuje  16  %  vypočteného  srdečního  výdeje  ve  dvou  ledvinách  (obr.  3).  Navozená 

fibrilace síní vedla k významnému poklesu srdečního výdeje z 84±25 l/min na 51±25 l/min 

(relativní  pokles  o  40  %).  Změna  srdečního  výdeje  byla  kompenzována  vyšší  srdeční 

frekvencí během FS.

Obrázek 2 – Příklad záznamu PW doppleru v pravé renální tepně při různých rytmech
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Tabulka 2 – Hemodynamické parametry při studovaných rytmech

7.5. Diskuse

Podle našich znalostí byla tato studie první, která hodnotila intraindividuální změny průtoku 

krve ledvinami během různých supraventrikulárních rytmů. Ukázali jsme, že indukovaná FS 
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Sinusový 

rytmus

N = 261

Vyvolaná fibrilace 

síní

N = 261

Pravidelná síňová 

stimulace

N = 261

p-

hodnota2

Systolický krevní tlak (mmHg) 103 (95, 115) 103 (96, 111) 106 (98, 112) 0.8

Diastolický krevní tlak (mmHg) 59 (55, 63) 59 (53, 67) 60 (54, 68) 0.8

Tlak v pravé síni (mmHg) 6.5 (5.0, 9.0) 8.0 (7.0, 10.0) 8.5 (7.3, 10.0) 0.2

Tlak v levé síni (mmHg) 9.5 (4.3, 11.8) 10.0 (8.0, 13.0) 8.5 (5.5, 12.8) 0.5

Střední arteriální tlak (mmHg) 74 (69, 80) 74 (70, 83) 75 (69, 85) 0.8

Střdní perfúzní tlak (mmHg) 67 (60, 74) 67 (63, 75) 65 (60, 75) >0.9

Srdeční frekvence (/min) 67 (61, 79) 110 (103, 129) 110 (103, 129) <0.001

Průměr vzestupné aorty (cm) 2.80 (2.58, 3.10) 2.90 (2.60, 3.10) 2.90 (2.60, 3.10) >0.9

VTI ve vzestupné aortě (cm) 13.8 (12.4, 15.2) 6.8 (5.4, 10.1) 9.1 (7.2, 10.3) <0.001

Tepový objem (ml) 77 (68, 95) 43 (35, 54) 53 (45, 65) <0.001

Srdeční výdej (ml/min) 5.07 (4.24, 6.88) 5.18 (4.45, 6.30) 6.42 (4.54, 7.38) 0.5

Srdeční index (ml/min/m2) 2.39 (1.88, 3.10) 2.33 (1.98, 3.01) 2.98 (2.16, 3.41) 0.4

Průměr renální tepny (cm) 0.55 (0.50, 0.60) 0.55 (0.50, 0.60) 0.55 (0.50, 0.60) >0.9

VTI v renální tepně (cm) 28 (21, 33) 15 (13, 18) 15 (10, 19) <0.001

Průtok renální tepnou 

(mL/min)

415 (324, 501) 418 (309, 504) 367 (288, 488) 0.7

1Median (IQR)

2Kruskal-Wallis rank sum test



nezpůsobuje u zdravých osob významné akutní snížení RABF, pravděpodobně v důsledku 

udržování systémového arteriálního tlaku a kompenzace zvýšeným HR.

Obrázek 3 – Hemodynamické změny při různých supraventrikulárních rytmech

Markery statistické významnosti: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001, ns – nesignifikantní

7.5.1. Hodnocení průtoku krve renálními tepnami 

Tradičně  se  průtok  krve  ledvinami  (RBF)  hodnotí  podle  clearance  kyseliny 

paraaminohippurové (PAH), která se v ledvinách nemetabolizuje ani neresorbuje a sama o 

sobě neovlivňuje rychlost glomerulární filtrace (GFR)8. Prvním krokem je stanovení průtoku 

ledvinnou  plazmou  (RPF)  pomocí  rovnice  RPF  =  UPAH  x  V/PPAH,  kde  UPAH  je 

koncentrace PAH v moči, V je průtok moči a PPAH je koncentrace PAH v renální arterii. 

Následně se RBF vypočítá podle rovnice RBF = RPF/(1-hematokrit). Tato metodika je sice 
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velmi přesná, ale poměrně složitá, protože vyžaduje důkladný odběr krve a moči. Kromě toho 

tato  metoda  nemůže měřit  selektivní  průtok v  jednotlivých ledvinách a  nemůže hodnotit 

akutní změny. Moderní techniky využívající magnetickou rezonanci ledvin, radioizotopové a 

angiografické metody poskytují lepší rozlišení a údaje o průtoku ledvinami10–12. Vzhledem k 

nákladům,  času  a  podávání  kontrastních  látek  je  jejich  použití  pro  hodnocení  průtoku 

ledvinami v klinické praxi velmi omezené. Měření průtoku ledvin pomocí transabdominální 

ultrasonografie je omezeno nízkým rozlišením a nutností  dopplerovské korekce úhlu,  což 

vede k další nepřesnosti13. Naproti tomu intrakardiální echokardiografie má oproti ostatním 

metodám několik výhod14. Kromě možnosti selektivně měřit RBF v jednotlivých tepnách tato 

metoda nevyžaduje podání kontrastní látky. Téměř paralelní osa paprsků s průtokem krve 

renální tepnou eliminuje nepřesnost způsobenou vysokým úhlem dopadu. Kromě toho lze 

metodu  ICE  opakovaně  používat  k  hodnocení  průtoku  ledvinami  za  různých 

hemodynamických podmínek u téhož pacienta a přímo je porovnávat. Z klinického hlediska 

je ICE velmi slibnou metodou s mnoha potenciálními aplikacemi i mimo oblast arytmologie.

7.5.2. Fibrilace síní a renální insuficience

Incidence  a  prevalence  fibrilace  síní  a  renální  insuficience  se  zvyšuje  s  věkem1,2,  obě 

onemocnění  mají  podobné  rizikové  faktory  a  často  se  vyskytují  společně.  Předchozí 

observační  studie  opakovaně  prokázaly  úzký  vztah  mezi  FS  a  CKD,  který  se  zdá  být 

multifaktoriální6.  Z klinického  pohledu  je  obtížné  určit  dominantní  patofyziologickou 

souvislost. Již v akutní fázi FS zhoršuje hemodynamické parametry kombinací ztráty účinné 

síňové  kontrakce,  nepravidelného  srdečního  rytmu  a  zkrácení  diastoly  při  tachykardii15. 

Hemodynamické změny se mohou projevit v orgánech s vysokým průtokem krve, jako je 

mozek nebo ledviny. V této práci jsme prokázali, že navzdory silné alteraci toku v renálních 

tepnách při indukované FS je celkový průtok krve ledvinami zachován. Toto svědčí pro velmi 

účinnou autoregulační schopnost zdravých ledvin. Porucha autoregulačních schopnost ledvin 
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byla prokázaná na různých modelech hypertenze, cukrovky nebo intrinsického onemocnění 

ledvin. Proto lze očekávat, že u těchto pacientů bude mít FS větší dopad a povede k rozvoji 

nebo  progresi  renální  insuficience.  Bližší  prozkoumání  tohoto  vztahů  může  mít  klinický 

dopad na plánovaní ablačních výkonů pro FS u pacientů s počínající nebo vyvinutou renální 

insuficiencí. 

7.6. Limitace studie

Tato práce hodnotila akutní změny renálního průtoku u pacientů bez srdečního selhání a 

s normální  funkcí  ledvin.  Naše  výsledky  nebyly  ověřeny  pomocí  jiných  zobrazovacích 

metod.  Nicméně,  hodnoty  naměřené  v  naší  studii  jsou  v  souladu  s  dříve  publikovanými 

zjištěními, že průtok krve ledvinami odpovídá přibližně 20 % srdečního výdeje16. Průtok krve 

ledvinami  byl  vypočítán  na  základě  registrovaného  průtoku  dominantní  renální  tepnou. 

Přídatné renální tepny, které se podle některých studií vyskytují přibližně v 10-20 % případů, 

nemusely být pomocí ICE zobrazeny17. Primárním účelem zavedení sondy ICE v naší studii 

byla  navigace  katetrové ablace.  U žádného pacienta  se  nevyskytly  komplikace  spojené s 

použitím katétru ICE. FS nebyla indukovatelná u 2 pacientů, kteří byli ze studie vyloučeni. 

Průměrná  komorová  odpověď  během  indukované  FS  byla  relativně  nízká  113±21  /min, 

pravděpodobně v důsledku preexistující medikace bradykardie. Velikost hemodynamického 

dopadu FS při rychlejších srdečních frekvencích mohla být podstatně vyšší15.  

7.7. Závěry

Indukovaná FS nezpůsobila významné akutní snížení RABF, pravděpodobně v důsledku 

udržovaného  systémového  arteriálního  tlaku  a  kompenzace  zvýšenou  HR.  Zda  může  být 

RABF změněna dlouhodobým přetrváváním FS, musí prozkoumat budoucí studie.
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