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I.  UVOD
1. FIBRILACE SIN{

1.1. DEFINICE

Fibritace sini (FS) je supraventrikularni arytmie charakierizovana nekoordinovanou
aktivaci sini (Fuster V, et al. 2006). Nekeordinovand sifiova aktivace je spojena se zhorenim
mechanické funkcee sini a vyssim rizikem tromboembolismu (Cikdk R, et al. 2002), Frekvence
komor je zavisld na pfevodnich vlastnostech atrioventrikuldrmiho (AV) uzlu, ostatnich
vodivych tkanich, na tonu parasympatiku a sympatiku, na piitomnosti pHdatnych drah a takeé
na viivi medikace (Prystowsky EN, et al. 1998). U neléfeného nemocného se komorova
odpoved pohybuje vrozmezi 100-160/min. FS se milZe vyskytovat samostatné nebe mbie
byt spojena s jinymi supraventrikularnimi arytmismi, piicemZ pomEmé {asty je spoleény
vyskyt s flutterem sini, kdy se mohou ob& arytmie u t¢hoZ nemocného stiidat & prechdzet
jedna v druhou (Jais P, et al. 1997) (Fiala M. 2005}.

1.2. KLASIFIKACE
V minulosti byly navrieny a pouzivany rizné klasifike&ni systémy, v soutasné dobé je

doporuceno déleni na;

- prvné detekovanou epizodu FS

- rekurentni FS ~ 2 a vice epizod

- paroxysmalni FS — arytmie kengict sponténné do 7 dnd

- persistentni F$ — arytmie trvajici déle neZ 7 dni, ukenena elektrickou &i farmako-~
logickou kardioverzi

- permanentni FS — pretrvava i pfes snahu o kardioverzi, &i bylo rozhodnuto o ponechéni
arytmie za kentroly kemorové odpovedi (Fuster V) et al. 2006) (Crawford H, et al, 2004) (Lip
G, et al. 2003).

-izolovana {lone) FS — u osob mladsich 60 let bez prikazu pfitomnosti kardiovasku—
l4rniho onernocnéni véetn® arterialni hypertenze (Kopecky SL. et al. 1987).

1.3. EPIDEMIOLOGIE

Fibrilace sini je nejfastdj§i setrvalou poruchou srdetniho rytmu dospélé populace
(Fuster ¥, et al. 2006) (Donald M, et al. 2004) {Pedersen OD, et al. 2003)

(Andrews M, et al. ). Odhaduje se, Ze paroxysmaini a persistentni FS se vyskytuje u 2,3
miliéntl csob v Severni Americe a 4,5 miliénii osab v Evropé. Incidence FS se zvySuje
20,1 % za rok 1 mladsich 40 let na 1,5-2 % u starich 80 let {Psaty BM, et al. 1997). Celkova
prevalence v populaci se pohybuje mezi 0,4%—1%, ale rovnéz narlista s v8kem & u osob nad
80 let se pohybuje kolem § % (Go 45, er al. 2001; Furberg CD, ot al. 1994).

Na pedkladé muohe probéhlych studii se ukazuje, Ze jeii vyskyt roste nejen s vékem,
ale v pribghu druké poloviny minuiého stoletl i absolutné v jednotlivich wv&kovych
kategoriich (Lukl J. 2004) (Pedersen OD, et al. 2003) (Lip G, al 2003) (Heuzeney JY, et
al. 2004).

1.4, PROGNOZA
FS je spojena sezvyienym dlouhodobym rizikem cévni mozkové pithody {(Atrial
Fibriilation Investigators. 1994), srdeéniho selhdni, celkové mortality a to zejmena U
senského pohlavi (Srewart S, er al. 2002}, Mortalita u nemocnych s FS je asi 2x vé5{ nez u
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pacientdl se sinusovym rytmem (Krahn AD, er al. 1995). Riziko ischemické cévni mozkové
piihedy je u nemocnych sFS bez chlopenni vady 5 % za rok, co? je 2-7x vice neZz u
nemocnych bez FS (Wolf PA, et ol 1991). U pacienti s revmatickou chlopenni vadou a F5 je
riziko ischemické cévni mozkové piihody dokoce 17x vy$éi (Wolf PA, et al. 1978},

1.5 KLINICKY OBRAZ A HEMODYNAMICKE DUSLEDKY

FS mfize byt symptomatickd 1 asymptomatickd. Cbtize kolisaji i u téhoZ pacienta.
Asymptomatickd miZe pledstavovat 22 70 % atak arytmie. Symptomy zavisi na frekvenci a
pravidelnosti akce komor, trvan{ arytmie, pHromnosti srde¢niho onemocnéni a individudini
vnimavosti pacienta (Cikdk R, et al. 2002). Obvyklé jsou palpitace, bolest na hrudi, dusnost,
Ginava, zévrat® nebo synkopa (Fuster V, et al. 2006). Z dat Kanadského registru FS bylo
zjidténo, #¢ u symptomatickych pacientd dominufi v 50 % palpitace, 25 % bolesti na hrudi 2
(inava a 25 % zavraté, presynkopy a synkopy (Khairy P, eral. 2002).

Hemodynamické dfisledky FS jsou spojeny se ziratou atrioventrikuldri synchronie a
nepravidelnou komorovou odpovedi {Prystowsky EN, et al. 1996). Nepravidelnd komorova
odpovéd je zdvisli na pfevodnich viastnostech AV uzlu. Ztrdta systolické funkce sini a
nepravidelnd komorovd odpovéd vede kneustdlym zméndm doby- diastolického pinéni
kemory, coZ ma za nasledek pokles srdedniho videje minimalné o 10 %, pii¢em? k jesté
vyrazndj$imu poklesu dochdzi pfi rychlé komorové odpovédi (Crawford H, er al. 2004)
{(Naito M, er al. 1983). Dlouhodobé zvysend frekvence komor (obvykle nad 130/min), mize
vést béhem nékolika mésich k vivoji tachykardické dilataéni kardiomyopatie (Packer DL, et
al. 1986) (Nerheim P, et al, 2004). Tato forma kardiomyopatie je obvykle plné reverzibilni pf
ndvratu k optimélni komorové odpovedi (Nerkeim P, et al. 2004) (Khasnis A, et al, 2005)
(Nakazate Y. 2002).

1.5.1. KONTROLA RYTMU VS KONTROLA FREKVENCE

Na zékladé nskolika studii (AFFIRM, RACE, PIAF) (Igbal MB, et al. 2005) jsou
v soutasné dobe uznavany dva rovnocenné piistupy terapie fibrilaci sini. Je to kontrela rytmu
(nastoleni a udrfen! sinusového rytmu) a kontrola komorové odpevédi (ponechani fibrilace
sin{ za kontroly frekvence komor) (Fuster ¥, et al. 2000) (Olshansky B, et al. 2004). PIAF
(The Pharmacological Intervention in Atrila Fibrillation) byla prvni publikovand
randomizovana studie srovnavajici kontrolu rytmu a komorové odpovédi u 252 pacientl
s persistentni fibrilaci sini. Nebyl zjistén rozdil ve zlepseni symptomi ani v jedné skuping.
Studie zahrnovala pouze symptomatické pacienty (primémy vék 60 let), ktet{ byli siedovani
po dabu jednoho roku (Heknloser SH, et al. 2000).

Do studie RACE {Rate Control versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial
Fibrillation) bylo randomizovédno 522 pacientdl, s rekurentni persistentni fibrilaci sini, ke
kontrole rytmu nebo komeroveé odpovédi. Primérny v&k pacientil byl 68 let a byli sledovéni
po dobu 2,3 let, Nebyl zjistén rozdil v amurti na kardiovaskuldmi onemocnéni, srdefni selhan,
tromboembolické komplikace, krvacent, nutnosti implantace kardiostimulitoru a v zdvaznych
nezadoucich fincich 18kl (P=0,4) (Van Gelder IC, et al. 2002),

Doposud nejrozsdhlejsi studii byla studie AFFIRM {The Atrial Fibrillation Follow Up
Investigation of Rhvthm Management Study) s rovnéz nejdelsf dobou sledovani pacientl (5
let). Do studie bylo randomizovdno 4060 pacientd {primémy vék 69,7 let) s anamnézou
fibrilace sini a zvyienym rizikem cévni mozkové ptihody. Je to nejvétdi mortalitni studie
svého druhu, ktera nezjistila statisticky rozdil v Umrti mezi skupinou pacientt s kontrolou
rytmu versus kontrelou komorové odpovedi {(P=0,08), Ve studii byla rovnéZ zjisténa vy3si
frekvence hospitalizaci, vice neZadoucich u¢ink( medikamentdzni terapie u nemocnych ve
skupiné s kentrolou srdeénihio rytmu (Hayse DG, et al. 2002},



Optimalni komorovd odpoved je dle soulasnych doporuteni pro FS stanovena
v rozmezi 60-80/min v klidu a 90-115/min pfi stfedni zAté2i (Fuster ¥, et al. 2006).

1.6. VZTAH AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU A FIBRILACE SIN{

Na mechanismu FS se podili také autonomni nervovy systém (ANS). ANS miZe
iniciovat, udrzovat, ale také terminovat FS. Ma rovnéZ vliv na frekvenci komorové odpovédi
pH FS. ANS ovlivituje vedeni impulst sifiovym myokardem, refrakteritu, miZe mit viiv na
automacii a reentry {Olshansky B. 2003). Rovnovéaha mezi sympatikem a parasympatikem je
diileZitym prediktorem vzniku FS. Zvy¥eny tonus vagu byl pozerovan minuty pfed vznikem
FS u pacientt bez strukturalniho postiZeni srdce, naopak u jinych byla zase pozorovana
pfevaha sympatiku (Nattel S, o al. 2006) (Herweg B, et al. 1998). Obecné vy3si podil vagu
pozorujeme u FS vznikajicich v noci & po jidle, kdeZto FS vznikla na zékladg vySsiho podilu
sympatiku se vyskytuje b¥hem dne, pfi 241821 nebo tésn€ po ni (Maisel WH. 2003).

1.6.1. ELEKTROFYZIOLOGICKY EFEKT PARASYMPATIKU

Eferentni vliv parasympatiku (vagu) zpomaluje automacii sinusového uzlu a vedeni AV
uzlem. Vlivem aktivace vagu dochézi ke zkraceni doby trvani akéniho potencidlu (APD) a ke
zkraceni efektivni refrakterni periody (ERP) (Euler DE, et al. 1996).

Viiv vagu na ERP sini je prostorové heterogenni, coZ je dano nerovnomémym
rozptylenim vagovych =zakonfeni vsinich. Td selektivmd uvoliiuji velk¢ mnoZstvi
acetylcholinu (dlessi R, et al. 1958) (Kneller J, ef al. 2002). Timto mechanismem se otevird
prostor pre vznik reentry. B&hem bradykardie tedy mlZe vlivem ektopického stahu dojit
k iniciaci FS (Schuessler RB, et al. 1992). Na druhou stranu napf. u katecholaminy sputéné
FS miiZe viivem aktivity vagu dojit k hyperpolarizaci sing, zrufeni spoudténé aktivity a tedy
antiaryimickému efektu (Liu TF, 1991).

1.6.2. ELEKTROFYZIOLOGICKY EFEKT SYMPATIKU

Sympaticky nervovy systém ovlivituje zejména autornacii a vedeni SA a AV uzly, ale
jeho vldkna jsou rozmisténa v oblasti celé sing. Prava sifi je inervevana vice nez leva (Crick
SJ, et al. 1999). Stimulace sympatiku také zkracuje refrakteritu sini, naproti tomu stimulaci
vagu mé mnohem vyznamnéjsi efekt na zkriceni ERP. Vliv sympatiku je na rozdil od
parasympatiku mnohem vice prostorové homogenni (Zipes DP, et al. 1974) (Hirose M, et al.
2002y a mbZe iniciovat zmSny APD (Euler D, et al. 1996). Adrenergni stimulace mlze
spoudtdt ektopické stahy a dét vzniku lokalni reentry s naslednym vznikem FS (Fan Wagoner
DR, et al. 1997). Katecholaminy sputéna FS vznika napf. po srdeénl operaci {dndrews TC, et
al. 1991, ke zvysené sensifivité na katecholaminy dechazi po ndhlém vysazeni beta blokdtoru
&1 zvyiené stimulaci beta receptord ((lshansky B, 1996).

Charakteristiky fibrilace sini spou$téné autonomnim nervovym systémem
e Adrenergni FS
- tachykardie
- pooperaéni
- alkohol
télesna z4tez
- emotni stres
- polyurie
- zlepseni s beta blokatory
- Cast&si pfi onemocnéni srdce



¢ Cholinergni FS

- &ast&jsi u mud

- vk viskytu 40-50 let

- bradykardie

- zvraceni

- Zacpa .

- po vydatném jidle

- studené népoje s vysokym obsahem cukru
- klid

-« kael

- ponofeni do studené vody

- Valsalvilv manévr

- zhorfeni po Digoxinu a betablokitorech

- &astéji bez srdetniho onemocnéni
(Qishansky B. 2005)

1.63. AUTONOMNI NERVOVY SYSTEM A PERMANENTNI FIBRILACE SiNI

Nértist tonu sympatiku v nrermélni svaloving sinf pii sinusovém rytmu vede ke
zvySeni dromotropic a beta adrenergn{ blokada vede k jejimu sniZeni (fngemansson MP, et al.
1968) (Hermilier JB, ef al. 1984). Aktivace vagu zpomaluje rychlost intraatrialniho vedend,
naopak sniZeni tonu vagu vodivost zvyiuje (Yano K, et al 1991) (Lindgvist A. 1993}
Sympatikus a parasympatikus maji tedy synergicky udinek na refrakteritu a protichidny
t¢inek na rychlost vedent sini (Ingemansson MP, et al. 1998).

Bylo prokézano, Ze disperze efektivni refrakterni periody béhem permanentni fibrilace
sinf je zv{Sena viivem acetylcholinu, stgjn® tak jako kompletni autonomni blokddou (Rensma
PL, et ai. 1990). ProtoZe béhem fibrilace sini dochdzi k asynchronni kentrakei sinf a komor je
snizen srdeni vydej. Tyto zmény zpiisobi reflexni zvi¥eni sympatického tomu, zkrdceni
refrakterity sin& a nérist srdedni frekvence. Otevird se tedy prostor pro vznik vitsiho pottu
reentry okruh® vsini. Zvydena akiivita sympatiku nebo parasympatiku mi¥e redukef
refrakterity pHspét k persistenci fibrilace sini (Ingemansson MP, et al. 1998).

2. SYNKOPA

2.1.DEFINICE

Synkopa je néhl, kratkodobé zirata védomi a posturalniho tor, s néslednou rychlou
spontanni Gipravou (Brignole M, et al. 2001} (Hoefnagels WAJ, et al. 1991) (Rossen R, et al.
1943). Zékladnim mechanismem synkopy je prechodnd globalni mozkové hypoperfuse.
V n¥kterych ppadech mohou synkopu predchdzet symptomy jako zéveat', nauzea, opocen,
slabost, poruchy visu. Casto viak ke ztritd védomi dochazi bez pfedchozich prodromil
Typicky trva synkopélni epizoda velmi-kratce. Kompletni zirita védom{ u vasovagélni
synkopy trva obvykle kolem 20s (Lempert T, et al. 1994). Jen vzdené mize dojit ke ztrétd
védomi i na nékolik minut (Brignole M, et al. 2001).

2.2 EPIDEMIOLOGICKA DATA

Die vysledkt Framinghamské studie zkoumajici vEt3{ populadni vzorek, kdy pravidelnému
dvouletému sledovani v pritbzhu 26let bylo podrobeno 5209 jedinch (2336 muzi a 2873 Zen)
bylo zjidt¥no, #e nejméné 1 synkopu prodélaly 3 % muzi a 3,5 % Zen (Savage DD, et al.
1985). Primémy v&k prvni synkopy byl 52 let pro muZe a 50 let pro Zeny.



Jiné studie zaméFené na vybranou dést populace ukazuji frekvenci relativnich vyskytd

synkopy. ‘

e 15 9% déti ve véku do 18 let (Lewis DA, er al. 1999).

o 25 % vojaki ve viku 17-26 let (Murdoch BD. 1980)

o 20 % leteckého persondlu ve viku 17-46 let (Lamb L. et al. 1960)

e 16 % muZi ve viku 40-59 let bihem i0tiletého sledovani (Feruglio GA. et al.
1987y

e 199 en ve viku 40-49 let behem 10tiletého sledovani (Feruglio (G4, et al. 1987)

e 23 % starich jedinci nad 70 let véku behem 10tiletého sledovani (Lipsitz L4, et
al 1985)

Udéva se, Ze synkopélni stavy tvoif asi 3 % vySetfenych na akutnich ambulancich a
6 % viech hospitalizaci (Scarabeli CCh, et al. 2004) (White CM, et al. 2000).

2.3 PROGNOSTICKA STRATIFIKACE

Synkopa je spojena s vyznamnou morbiditou (zahrnujici napi. zranéni pH padu, &
automobilové nehody) a pfestavaje potencidlni nebezpedi pokud se epizoda pfihodi behem
urdité kritické sktivity (sport, potdpéni, fizeni dopravnich prostfedki). Mortalita pii synkopé
se li& s ohledem na to, zda je pigina kardidlni & nekardialni. U kardialni pFiciny (napf.
arytmie, kardiovaskuldmi enemocnéni) se udiva mortalita kolem 20-30 % narozdil od
5-10 % mortality v nekardidlni pHi¢iny (White CM, et al. 2000). Rovn&z ale bylo zjiiténo, Ze
nemocni s kardidlni synkopou nemaji vyasi mortalitu nez stejné skupina se stejnym srdednim
postizenim (Kapoor W, et al. 1996}. Strukturélnd postizeni stdee je tedy hiavnim rizikovim
faktorem ndhle smrti a celkové mortality u pacientli s¢ synkopou (Ross J, ef al. 1968).
Pacienti s arytmogenni kardiomyopatii pravé komory a synkopou, & symptomatickou
komorovou tachykardii, maji stein& Spatnou prognozu (Dalai P, et al. 1994).

Nz druhou stranu ne viechny kardidlni synkopy jsou spojeny se zvydenou mortalitou,
pulii sem napf. pfevaina vitiina supraventrikulamich tachykardii a sick sinus syndrom
(Brignole M, et al. 2001).

Prevalence pHtin synkopy byla vyhodnocena ze 6 populatnich studii u 1499
neselektovanych pacientd. Neurélng zprostfedkovand synkopa a ortostaticka hypotenze byly
nejlastéjsi pidinou synkopy (37 %). Druhou nejéastdj¥l byla kardidlni synkopa (17 %),
piidem? primédmé arytmickd synkopa se vyskytia ve 13 % piipadil Jind studie na 342
pacientech shledala neurdlné zprostfedkovanou synkopu 1 58 % nemocnjch a kardilni
piginu u 18 % pacientll. (Day SC, et al. 1982) {(Martin GL, et al. 1984) (Kapoor W. 1990)
(Oh JJ, et al. 1999) (Eagle KA, ef al. 1983) (Ben-Chetrit E, et al, 1985}).

Pacienti se synkopou na podiladé riizné etiologie maji vy3{ mortalitu nez pacienti
s iednim typem synkopy, pfi¢emzZ predikiorem synkopy na podkladé riiznych pfitin byl vy§ii
vk, fibrilace sini, kardialni medikace, funkani tHda NYHA II, T, IV (Chen LY, et al. 2003).
Nejen stanoveni mortality, ale také morbidita, je diilezitym faktorem. Napi{k!ad pacienti se
syikopou o nizké mortalité mohou byt vainé zranéni s diouhodobymi ndsledky a sniZenou
Kvalitou Zivota. Synkopy mohu vést k poranénim pacienta & jinych (pfi Fizeni auta). Udavi
se, 7e asi 6 % tvofi zlomeniny a Urazy pii autonehodéch, menst poranéni jako lacerace nebo
podko¥ni hematomy se vyskytuji asi ve 29 % pHpadii. Opakované synkopy jsou spojeny
se zlomeninami a podkezenim mékkych thani ve 12 % (Kapoor W, et al. 1987).



U vétdiny pacientl se synkopou (4085 %) a to i u téch bez terapie nedechézi
krekurenci epizody. 1 pfes rliznou etiologii a terapii synkopy, je rekurence v rGznych
skupinach podobd. Napk. 31 % u pacient s kardiovaskuldmi etiologii, 36 % u pacientd bez
kardiovaskuldrniho postizeni a 43 % u nemocnych se synkopou nejasné etiologie (Kapoor W,
et al. 1987).

Rekurence synkopy neni spojena se zvySenou mortalitou, &i ndhlou smrti, ale u téchto
pacientd je vyrazng sniZena kvalita Zivota, podobné jako u ostatnich pacientli s chronickym
onemocnénim {Brignole M, et al, 2001).

2.4 PATOFYZIOLOGIE SYNKOPY

V klidu u zdravého jedince stadi 3-3,5ml02/100mg tkang /min k udrZeni védomi, coZ
prestavuje asi 12-15 % klidového srdeniho vydeje (Rowell LB. 1993). Mozkovy perfizni
tlak je zavisly na systémovém arterilnim tlaku. Jakykoliv pokles stdedniho vydeje &i celkové
periferni vaskularni rezistence, zpdscbi také pokles systémovéhe arteridlnfho tlaku a nasledné
i mozkového perfiizniho tlaku (Hainsworth R, 1999). Pokud jde o srdeéni vydej, zde hraje
velmi diileZitou roli naplh venézniho fedists. TakZe jakdkoliv volumové deplece, nebe
distributai zm&ny mohou vést k synkopé. Srdetni vydej (MSV) mitZe bjt rovnéZ narulen pii
bradykardii, tachyarytmii nebo chlopenni vadé.

RovnéZ pii snizeni periferni vaskulami rezistence nadmémou vasodilataci (napf.
i vlivem tepelného stresu) miZe dojit k prudkému poklesu arteridlnibo krevniho tlaku
a synkop&. Neschopnost zvySit periferni vaskuldrn{ rezistenci béhem stoje mi za ndsledek
ortostatickou hypotenzi a synkopu (Smit A4J, et al. 1999). S narlistajicim vekem se sniZuje
mozkova perfiize, proto jsou stardi jedinci rizikem padu ohroZeni vice (Scheinberg P, et al.
1953) (Lewis A4, et al. 1985).

2.5. METODY POUZ{VANE K DIAGNOSTICE SYNKOPY
V diagnostice synkopy neexistuje specificky test &l testovani a proto a2 52 % diagndzy
tvol anamnéza. Laboratorni testy odhali asi 14% synkop a head up tilt test (HUTT) déle
8-23 %. (Lip G, et al. 2003). Dal3i diagnostické testy shrmuje Tab. 1.

Tab. 1 Testy uZivané k diagnéze synkopy (Lip G, ef al. 2003}
MaséZz karotického sinu

Head up tilt test

Holierovo ambulantni 24-—48h monitorovani EKG
Elektrofyziologické vySetfeni
Echokardiografické vyZetfeni

ZatéZové testy

2.6. NEUROKARDIOGENNI (VASOVAGALN{) SYNKOPA

Termin vasovagéini synkopa byl poprvé uzit v roce 1932 sirem Thomasemn Lewisem
pro popis abnormalni reakee organismu na vzpiimenou polohu téla (§tqjﬂ1 M. 2007).

Prevalence neurokardiogenni synkopy se v béZné populaci udévé v rozmezi 22-30 %
(Scarabelt CCh, et al. 2004) (Kapoor W. 2000) (Schnipper JL, er al. 2001) (Carey BJ, et al.
2001). PfestoZe neurokardiogenni synkopa je patrnd nejéast@jsi piiinou ztraty védomi, jeji
patofyziologie nebyla doposud zcela pfesnd objasnéna. Neurokardiogenni synkepa je
zplisobena nadmémou, nebo abnormdlni reake! autonomniho nervového systému na riizné
stimuly (bolest, emoce, stini) (Lu CC, et al. 2003) (Krediet P, et al. 2002). Mechanismus
vsobé zahmuje reflexni zmény tepové srdefni frekvence a vaskuldrniho tonu zplisobené
aktivaci tzv. srdetnich C vldken (Kapoor W. 2000).



2.6.1. KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz neurokardiogenni synkopy miZe bjt, ale neni tomu tak ve viech
pHpadech, spojen s prodromy (napf. poceni, pocit tepla, nausea, zavrat, zblednuti, setfené
vidéni, palpitace, parestezie) (Lip G, et al. 2003) (White CM, et al. 2000} (Zagga M, et al.
2000). Postsynkopaini tprava je vétdinou kompletni a rychld, oblas provdzena nauzeou
a zvracenim. Maldtnost miiZe v ojedinélych ptipadech pretrvat n&kolik hodin. Symptomy
u neurckardiogenni synkopy se objevuji aZ po neékolika minutdch stani. U posturalni
hypotenze nastancu prakticky ihned nebo za kratkou dobu po postaveni {(Grubb NR, et al,
2000).

2.6.2. PROGNOZA NEUROKARDIOGENNI SYNKOPY

Neurokardiogenni synkopa miiZe nastat jako jedina epizoda nebo nakupeni nékolika
epizod v urlitém Casovém obdobi (tyden, mésic) opakujicich se po cely Zivot. Obecné plati,
#e progndza neurokardiogenni synkopy (NKS) je dobrd v porovnéni se synkopou z kardidlai
pHiginy. Existuje viak také maligni forma NKS, pfi niZ dochézi k protrahované asystolii
(> 5 sekund) s ndhlou ztratou védomi a potenciainim rizikem vAZného poranéni. Maligni NK.S
také teoreticky zvySuje riziko vzniku ischemii & bradykardii navozené komorové
tachyarytmie. I pfes viechny tyto skutetnosti je prognéza NKS dobra (Nair N, et al. 2003).

3. HEAD UP TILT TEST (TEST NA NAKLONENE ROVINE)

Head up tilt test (HUTT) je v soutasné dob& zdsadni vySetfovaci metodou pouZivanou
k diagndéze newrokardiogenni synkopy (Zaidi A, et al. 2000), (Shirayama T, et al. 2002},
(Scarabeli CCh, et al. 2004), (Palmer KT. 1983), (Fitchet A, et al. 2003). Béhem tohoto
vysetteni dochdzi k vyvoldni ortostatického stresu a vyvolani neurokardiogenni synkopy
mechanismem Bezold Jarischova reflexu. HUTT spofiva ve vertikalizaci pacienta na
specidlnim stole & nistednému setrvani v této poloze pfedem definovanou dobu. BEhem
postaveni dojde k nahromad2ni 500-1000ml krve v kapacitnim Fe¢isti dolnich kontetin a to
béhem prvnich 10s. Navic b&hem delstho stani dochézi vlivem vysokého transmurilniho
kapilamiho tlaku k filtraci bezproteinové plazmy do intersticia. Odhaduje se, Ze u zdravych
jedincti dochazi ke sni¥enf objemu plazmy o 15-20 % (700 ml) béhem 10 minut (Smit AAJ,
er al, 1999). Takto dochdzi k poklesu ndvratu krve k srdcei, poklesu plnictho tlaku levé
komory, nisledn sniZeni srdeéntho vydeje. I pfes pokles srdeéniho vydeje je stfedni arteridlni
tlak udrfovan pomoci vasckonstrikce systémového cévniho feCistd, ale také zvySenim
rezistence kapacitnich cév, splanchniku a muskulokutinnich cév. Zvy$ujici se tepova srdedni
frekvence nestadi udrZet srdedni vydei, pokud neni zajiit&n dostatedny srdetni ndvrat.
Kritkodobd kompenzace ortostatického stresu je zajiStovédna vyhradn€ cestou reflexnich
zmén autonomnfho nervovéhe systému (Smit A4S, ef al. 1999). BEhem delSiho stdni dochdzi
k zapojeni také humoralnich — neuroendokrinnich kompenzaénich mechanismé (Kapoor W, et
al, 1986).

Néhly pokles mozkové perfiize po dobu 6-8s vede ke ztrat® védomi (Rossen R, et al.
1943). Zkudenosti z HUTT testl ukazuji, Ze k synkopé dochdzi pii poklesu systolického
krevniho tlaku na 60mmHg (Sheldon R, et al. 1992). Dile byle zjisténo, ze 20% pokles
zésobeni mozku kyslikem vede rovnéZ ke ztraté védomi (Rossen R, ef al. 1943). TakZe na
udrzeni metabolickych narokt mozku a tedy i védomi je zapotfebi cela Fada kompenzeaénich
mechanismt (Brignole M, et al. 2001).
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3.1. FIBRILACE $iNI A HEAD-UP TILT TEST

Na podkladé neurckardiogenniho mechanismu byla pospana souvislost mezi fibrilace sini
a synkopou (Lok NS, et al ]1998), pficemZ fibrilace sini miZe neurokardicgenni syrkopu
spoustét (Brignole M, et al. 1993).

Vertikalizace b&hem HUTT u pacient s permanentni fibrilaci sinf aktivije sympatikus,
sniZuje tonus vagu, zvyduje tepovou frekvenci a zkracuje refrakteritu v sinich. Tyto zmény
jsou pfi cpétovném sklopeni do horizontdly reverzibilni. Neschopnost sniZit tonus vagu
béhem HUTT vede k vasodepresorické synkopé (Lippman N, et al. 1995).

Ingemansson et al., ktel{ vySetfovali pacienty s permanentni fibrilaci sini na HUTT, doesli
navic k zavéru, Ze zvyiena sympaticka aktivita po indukci fibrilace sini vede k jeji persistenci.
(Ingemansson MP, et al. 1998).

II. CILEPRACE

1. Zhodnoceni vyskytu neurokardiogennt synkopy u pacientd s permanentni firbilaci
sini pomoci festu na naklonéné roving
1.1, Zhodneeeni typu neurokardiogenni synkopy b&hem testu na naklonéné roviné
1.2, Vliv medikace, piidruZenych onemocnéni a vliv echokardiografickych parametrit
na vyskyt neurokardiegenni synkopy b&hem testu na naklonéné roving
1.3. Vliv anamnézy synkopy na vysledek testu na naklonéné roviné

Dali cile: :

2. Analyza pribéhu hodnot systolického a diastolického krevniho tlaku a tepové
frekvence u pacientl s permanentni fibrilaci sini v prib&hu testu nz naklonéné
roving (po vertikalizaci)

3. Analyza pribghu a vysledku ortostatického testu u pacientl s permanentni fibrilaci
sini

4. Posouzeni kontroly komorové odpovEdi na zékladZ holterova 24h monitorovéni ekg
a vztah tepové frekvence k vysledku testu na naklonéné roving u pacientl
s permanentni fibrlaci sini

IIl.  SOUBOR A METODIKA

Do souboru bylo zafazeno 48 pacientd star§ich 18 let (19 Zen, 29 mu#d, primémy vék
68 + 9 let} s permanentni FS, bez hemodynamicky vyznamné chliopenni vady. Pacienti byli
vybrdni znemocnych hospitalizovanych na I interni klinice FNHK nebo nemocnych
vambulantnim  sledovani I interni kliniky FNHK. Vyloufeni byli pacient
s kardiostimuldtorem, s obstrukei vytokového traktu levé komory, se zdvaZnym korondrnim
postiZenIm a pacienti s vyznamnou cerebrovaskulamni stendzou (stendza karotidy >75 %).
Pacientim byla ponechana chronickd medikace.

Viichni nemeoeni podepsali informovany souhlas s vySetfenim. Byla odebrana
anamnesticka data stran synkopy, symptomatologie, pfidruZenych chorob a medikace.

Head up tilt test byl proveden po 2-3 hodinovém la&n&ni, pted kterym nemocni vypili
I litr tekutiny. Pied vySetfenim bylo pacientilm nasazeno ambulanini 24h Holterovo
monitorevani EKG. Nasledn# byli poloZeni do horizontaly, byla provedena kanylace periferni
zity, nasazeny manZety Finometeru a pfipevnény hrudni elektrody EKG monitoru. Pacienti
pak setrvali v klidu vleZe po 20min., piiemZ na zafitku a nz konc této periody byl
zaznamenan krevni tlak a pulz. Po 20 minutich klidu byla, po vyloudeni Selestu nad
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karotidami, provedena masdz karotického sinu (nejprve vpravo a nasledné vlevo, vzdy po
dobu $s). Za pozitival odpovad' byl hodnocen pokles systolickeho krevniho tlaku o vice nez
50mmHg nebo asystolie delsi neZ 3 sekundy.

Po uvednim kiidu a masd#i karotid byl pacient sklopen do vertikdly 80° na specidlnim
stole & podstaveem pro dolni konéetiny. Tepové frekvence a krevni tlak byly kontinualné
monitorovany po celou dobu pasivniho HUTT (45min) nebo do momentu synkopy a
zapisovény kazdé 2-3minuty. Test byl hodnocen jako pozitivni & ukonfen pii synkopé
s hemodynamicky podloZenou bradykardii & hypotenzf, nebo pii vzniku vyrazné
symptomatické hypotenze & bradykardie. Tepovd frekvence byla vyhodnocoviana EKG
monitorem Marquette Eagle 4000 analyzou poétu komorovych stahll (RR) v 10 sekundovych
intervalech. Systolicky a diastolicky krevn{ tlak byl zaznamendvén pomoci neinvazivniho
hemodynamického monitoru Finometer.

Po ukongent testu byli pacienti op¥t sklopeni do vodoravné polohy na dobu 5 min.
Nésledné byl proveden ortostaticky test. :

Ortostaticky test spoival ve zméfeni tepové frekvence a krevaiho tlaku v klidu v leze,
pak ihned po postaveni a 1., 2. a 3minutu stje. Jako pozitivni byl hodnocen pokles
systolického krevntho tlaku od vice jak 20mmHg, 2 to bez ohledu na pHtomnost symptomil.
Pacienti pak byli propusténi domd s ambulantnim menitorem EKG a nasleduiici den piisli na
jeho sejmuti a vyhodnoceni zaznamu.

U pacientt bylo rovnéZ provedenc echokardiografické vySetfeni.

Pro statistické zpracovani byl pouzit progrem STATISTICA Cz [Seftwarovy systém na
analyzu dat], verze 7.1. (2005). StatSof}, Inc. Praha a nasiedujici statistické metody: ANOVA,
t—test, Fisher(v test, post-hoc test {Tukeyiiv test HSD).

IV. VYSLEDKY
1. HEMODYNAMICKE ZMENY BEHEM HEAD UP TILT TESTU

1.1. NEUROKARDIOGENNI SYNKOPA,

Bylo vySetfeno 48 pacientd s permanentnf fibrilaci sini. Tabulka 2 uvadi vyskyt
neurokardiogenni synkopy (NKS) u celého souberu a po jeho rozdgleni podle pohlavi.
Celkem u 13 nemocnych byl head up tilt test (HUTT) zhodnocen jako pozitival. U vech
techto pacientdt doslo k vasodepresorickému  typu odpovEdi. Synkopa nastala v Zase 23 %9,7
minut po zahdjeni testu (primér=SD), medidn byl 25 minut.

Rozdil viskytu NKS mezi skupinami Zen a mu2i nedoséhl statistické vyznamnosti,
Fisherlv test (p=>0,05).

Tab. 2 Vyvolatelnost neurokardiegenni synkopy

N MuZi Zeny
Soubor 48 29 19
+NKS 13 (27 %0) 6 (21 %) 7 {37 %)

NKS — neurokardiogenni synkopa

Prevladajicimi symptomy v pribdhu HUTT byla zédvrat' u 10 pacientd, viichni meéli
nasledné synkopu, dyspnoe u 5 pacientd, z nichz 3 méli pii HUTT synkopu. Bolesti na hrudi a
palpitace nebyly zaznamendany ani u jednoho pacienta.




1.2. ZMENY KREVNIHO TLAKU A PULZU BEHEM HUTT
Primémé klidové hodnoty systolického a diastolického krevniho tlaku a puizu se
statisticky vyznamng nelidily mezi skupinami pacientil spozitivnim & negativnim
HUTT wviz Tab. 3

Tab, 3. Porovndni primérnych klidevych hodnot tepové frekvence a krevniho tlaku

Index TF (EKG) KO | TF (EKG) K20 STK DTK
Pozitivni HUTT N 13 13 13 13
prlmér 88 86 131 81
8D 21.43 22,48 18.16 9.78
Negativni HUTT N 35 35 35 35
primér 82 79 133 80
sD 22.65 15,47 18.82 12.89
P-hodnota .44 0,30 a.78 0.73

TF KO — tepové frekvence na zacdtku 20 minutového Kidu, TF K20 — tepovd frekvence ve 20
miré klidu, STK — systolicky kreval tlak, DTK — diastolicky krevni tlak

Zjistili jsme statisticky vyznamny nariist tepové frekvence po vertikalizaci (v prvni,
tfeti a paté minut¥), oproti klidu v horizontdle, u nemocnych se synkopou béhem HUTT
{p<0,001), ve srovnéni s pacienty bez synkopy (Graf. 1). Tento trend nebyl zaznamenén u
hodnot systolického a diastolického krevntho tlaku. Pro statistické srovnani jsme poufili
analyzu rozptylu (ANOVA) pro opakovand méfeni.
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Graf 1: Analyza zmén tepové frekvence pfi vertikalizaci z klidu v nemocnych
s pozitivnim {Cerveng) a negativnim (medie) EUTTT. Graf zndzoriuje statisticky vyznamny
narfist tepové frekvence po vertikalizaci (vprvni, tieti a pdté minuté), u nemocnych se
synkopou {fervend) béhem HUTT, ve srovnéani s pacienty bez synkopy (modfe).

KO — wlehnuti do horizontdly, K20 — 20. minuta kidu v lefe, 1.,3.5.min — doba
vertikalizace na HUTT, TF (EKG) — centrdlné méfena tepovd frekvence (tepy/minutu), HUTT
— head up tilt test.

Vertikdlni sloupce oznadui 0.95 intenvay spolehlivosti
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Béhem HUTT dochdzi k postupnému poklesu primémych hodnot krevniho tlaku u
pacienth se synkopou, kdezto u pacient bez synkopy k vyraznéj¥im zméndm bihem HUTT
nedochdzi. Patrng je také trend k vy3Si tepové frekvenci Casné po vertikalizaci a pokles ve
skuping se synkopou. Statistické srovndni mezi skupinami nebylo v pozdngjsich Zasech po
zah4jen! HUTT provedeno, protoZe ve skuping s pozitivnim visledkem HUTT postupné
Klessii poity nemocnych v fase po zahdjeni testu (na zaldtiu 13 nemocnych, v €ase 28 minut
4 a# 5 nemocnych). Ze stejného diivodu byl vyvoj primémé hodnoty ve skuping se synkopou
zobrazen vidy pouze do 28. minuty a v intervalu 1 aZ 28 minut mohou byt trendy vyvoje
primérné hodnoty sledovanych parametrili ve skuping se synkopou zkresleny.

Pro presnéjsi posouzeni zmén uvadéji grafy 10 a 11 individudini pribéhy krevniho
tlaku v pritb&hu testu pro celkem 13 nemocnych s pozitivnim HUTT do momentu synkopy.
K postupné akeeleraci poklesu krevafho tlaku doglo vZdy vintervalech —10a% -5 mina -5
min aZ {) min pfed synkopou.

Analyzou rozdild hodnot krevnich tlakl v p2timinutovych intervalech béhem testu u
viech nemocnych b&hem HUTT jsme se snaZill zjistit, do jaké miry se vyvoj krevnich tlakd
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bezprostfednt pied synkopou li#i od vysledkd ziskanjch od nemocnych bez synkopy kdykoli
behem: testu. Uk4zalo se, Ze pokles systolického krevniho tlaku o 12 mmHg, do jisté miry
predikuje synkopu (sensitivita 69 %, specificita 84 %). Pokles STK v intervalu 5 min o 12
mmHg kdykoli behem HUTT u nemocnych bez synkopy nastal 44-krat z 266 intervaldl
(16,5 % stedovanych intervall) oproti 9 ze 13 intervald 10 az 5 minut pfed synkopou (69 %
sledovanych intervat). Tedy pokles o 12 mmHg znamena jiZ pom&mé znacéné riziko synkopy
bahem HUTT, senzitivita pfedpovidajici synkopu je 69% a specificita 83,5 %. Pokles 0 12
mmHe zachyti 69 % synkop, 31% nemocnych mé synkopu, 1 kdyZ pokles je mendi. Naopak
falesny zichyt, ti. pokles o 12 bez synkopy je pouze u 16% vysledkd.

U pacienti: se synkopou jsme zjistili, #e k nejvyrazngjsimu poklesu STK béhermn HUTT
dotlo v intervalu -5 min a¥ synkopa (pokles o 35 mmHg). V intervalu —10 aZ -5 min pied
synkopou byl pokles také vyrazn® vEtdi (-17 mmHg) nez v kterémkoll pétiminutovém
intervalu u nemocngch bez synkopy (p<0.001, jednofaktorova analyza rozptylu).

Hodnoty zmén systolického krevniho tlaku v intervelech 10--5 minut a 5-0 minut pted
synkopou znazorfije graf 12. Je patmé, Ze pokles se u vétSiny nemocnych akceleroval, u 3
nemocnych byl v obou intervalech srovnatelny a pouze u 1 nemocnéhe byl pokles virazné
V&t v intervalu —10 min aZ -5 min neZ v intervalu bezprostfedné pfed synkopou.

2, POZI'I:IVjNi ORTOSTATICKY TEST A JEHO VZTAH
K PRUBEHU HUTT

Viech 48 pacientdi podstoupile ortostaticky test. Celkem v 35 (73 %) pacientit byl test
hodnocen jako pozitivni, Z téchto 35 nemocnych mélo synkopu béhem HUTT 12 (34 %)
pacientt. Tedy a2 na 1 pacienta mé&li viichni nemocni s pezitivnim ortostatickym testem také
pozitivni HUTT . Vysledky shrouje tabutka 4. Rozdil v Eetnosti vyskytu synkopy u
nemocnjch s pozitivnim 2 negativiim ortostatickym testem (34 % vs 7.7%) nedosdhl
statistické vyznamnosti (P=0,08).

Tab. 4 Vztah ortostatického testu a HUTT

N synkopa pfi BUTT _| bez synkopy pfi HUTT
+0OT 35(73 %) 12 (34 %) 23 (66 %)
—oT B07%) 17,7 %) 17 (023 %)

OT — ortostaticky test

Pribéh ortostatického testu u pacienti se synkopou behem HUTT vykazuje
signifikantni pokles systolického i diastolického krevniho tlaku oproti pacientlin bez
synkopy. Tepova frekvence se vyznamng nelisila.

Statisticky byly srovnény zmény krevnich tlakd pii zméné polohy z lehu do stoje
{nejhlubdi poklesy). Priim&rné hodnoty procentnich zmén diastolického krevniho tlaku
(P< 0,0001, t-test) a systolického krevaiho tlaku (P < 0,01, t-test) se mezi skupinami lisily.
V¥voj ortostatického testu do znaéné miry predikuje pozitivitt HUTT a schoprost predikee je
vy$3 u procentni zmény diastolického krevaiho tlaku neZ u procenini zmény systelického
krevniho tlaku.



3. PI@JDRUZENA ONEMOCNENI VE VZTAHU K SYNKOPE
BEHEM HUTT

U pacientd s permanentni fibrilact sini se Gasto vyskytuji jind pfidruZend onemocnéni.
Vyskyt pRdruzenych onemocnéni v nadem souboru pacientd je shrout v tabulee 3.
PH pouZiti Fisherova dvoustranného testu jsme neprokazali statisticky viznamny vliv
pfidruzenéhe onemocnéni na pozitivid vysiedek HUTT. RovnéZ zde nebyl viiv snizené
gjekéni frakce na vysledek HUTT. Rozdil v &etnosti mezi skupinami nebyl statisticky
v{znamny na hlading vyznamnosti 5 % (alfa 0,05) .

Tab. 5. PHidruZend onemocnéni

N= 48 Pozitivoi HUTT Negativni HUTT [ X P
n % n %o

ICHS 3 23.1 13 37,1 16 0,49
AH i1 84,6 28 80,0 39 0,9
DM 4 30,8 10 28,6 14 0,9
CMP 2 15,4 1 2,9 3 0,17
HLP : 6 46,2 13 37,1 19 0,74
EF>=50 % 10 76,9 21 60,0 31 0,33
EF<50% 3 23,1 13 37,1 16 0,50

TCHS — ischemicks choroba srdecni, AH — arteridIni hypertenze, DM — diabetes mellitus,
CMP — cévni mozkovi pFiloda, HLP — hyperlipoproteinémie, EF — ¢jekcni frakce levé
komory, Z — suma

4. MEDIKACE VE VZTAHU K POZITIVNIMU HUTT

Vzhledem k lé&ebné strategii kontroly komorového odpovédi u nemocnych
s permanentni fibrilaci sinf a event. pidruzenému onemocnéni, uZivaji tito pacienti rozmanité
spekirum 1ékd.

Pacienti m&li ponechénu chronickou medikaci v dob# vySetfeni na HUTT.

Vybrané spektrum medikace zndzoriuje tabulka 6. V naSem souboru nebyl, aZ na
amiodaron, statisticky vyznamny rozdil v pozitivnim a negativaim HUTT pfi dané medikaci.
Statisticky zhednoceno pouZitim Fisherova dvoustranného testu na hladiné vyznamnosti 5 %.

Tab. 6. Spektrum medikace vy§etfeného souboru

N=48 Pozitivii HUTT Negativai HUTT z P

n % n %
beta blokator 7 53,8 22 62,9 29 0,74
amiodaron 0 0,0 7 20,0 7 0,0002
verapamil 4 30,8 6 17,1 10 0,423
diuretilcum 9 69,2 23 65,7 32 1,000
Digoxin 4 30,8 9 25,7 13 0,723
ACEI 8 61,5 24 63,6 32 0,735

ACEI — inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu, 2— suma
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5. ECHOKARDIOGRAFICKE PARAMETRY

Celkem u 47 pacientd bylo provedeno echokardiografické vySetfeni srdce. Sledované
parametry jsou shrouty v tabulce 7 2 8. Nebyla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi
primérmnymi hodnotami téchto parametri a vysledkem HUTT.

Tab. 7. Echokardiog;réﬁcké parametry a jejich vliv na vysiedek HUTT

Index | EF LS LKs LKd PK
Pozitivai HUTT N 13 11 10 11 11
primér 56 52.55 38.70 55.00 30.27
3D 14.18 11.07 12.15 9.83 4.65
Negativni HUTT [N 34 33 25 30 30
prumér 48 50.94 41.08 54.87 20.20
So 15.91 7.66 12.03 9.09 3.36
P—hodnota 0.23 0.59 .60 0.97 0.42

EF—¢jekini frakce levé komory (%), LS-rozméry levé siné (mm), LKs—rozméry levé komory
v systole fmm), LKd-rozméry levé komory v diastole (mm), PK —rozméry pravé komory (mm),
SD—-smérodatnd odchylka

Tab, 8. Echokardiografické parametry a jejich vliv na vysledek HUTT

index septum zadni sténa fDDZ
Pozitivai HUTT N 11 11 8
priimeér 11.64 11.089 22.13
a0 2.1 2.02 4,39
Negativni HUTT N 30 31 22
primér 10.90 10.35 19.77
SD 1.52 1.56 2,79
P-hodnota 0.22 .22 0.092

DD7Z— rozméry dolni duté 3ily, SD - sméradaing odchylka
6. AMBULANTNI MONITOROVANI EKG

Celkem u 36 pacientl bylo vyhodnoceno Holterovo ambulantni monitorovani EKG.
Hodnotili jsme maximélni, prim&mou a minimalni hednotu tepové frekvence a porovnali
jejich vztgzh mezi skupinou spozitivnim a negativaim HUTT. Nebyl zjistér statisticky
vyznamny rozdil téchto parametrii mezi ob&ma skupinami Tab. 9. Histogram v grafu 2
zndzorfiuje rozloZeni Setnosti vyskytl primérmé tepové frekvence u obou skupin pacientil.

Tab. 9 Holterovo 24h ambulantni monitorovani EKG

Index |prim TF |max TF min TF TF max/min
Pozitivni HUTT N 7 7 7 7
primér 83 162 47 3.45
SD 20.39 35.86 9.82 0.42
Negativni HUTT |N 29 29 29 20
primér 81 146 486 3.27
sD 11.41 21.45 8.50 0.68
P-haodnota 0.61 0.13 0.74 .51

TF ~ tepova frekvence (max. — maximalni, min. — minimdini, priom— primérmd)



Graf 2: Histogram ¢etnosti primémé TF na Holterové 24h EKG u pacientii s a bez synkopy
béhem HUFI. Prim&mé hodnoty vobou skupinich se vyznamné  nelisi,
HUTT ~ head up tilt test, priim TF(Holter) — primérnd tepovd frekvence béhem Holterova
monitorovani EKG (tepy/min).
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7. HYPERSENZITIVNI KAROQTICKY SINUS

U viech pacientt byla v horizontale provedena masaZ karotického sinu.
V soubcru meli celkem 4 pacienti pozitivni masdZ karotického sinu (asystolit nad 3s). Ve
viech piipadech 8lo tedy o kardioinhibicni odpovéd. Z nich 2 pacienti méli pozitivni a 2
negativni pritbéh HUTT.

8. SYNKOPA V ANAMNEZE A POZITIVNI HUTT

Synkopu v anamnéze uddvalo celkem 17 pacientld (35 %, 9 Zen, § muzd). U 17
nemocnych s anamnézon synkopy byl pozitivid vysledek HUTT v 7 piipadech (41 %). U 31
nemocnych bez anamnézy synkopy byl pozitivni HUTT v 6 pfipadech (19 %5).

Pozorovali jsme trend k vy38§imu vyskytu pozitivniho vysledku HUTT u pacientil s
pozitivni anamnézou synkopy, oproti pacientim bez synkopy v anamnéze. Rozdil v ¢etnosti
pezitivnihe vysledku HUTT mezi ob&ma skupinami pacientl v8ak nedosdh! statistické
vyznamnosti (p=0,1, Fisherdv test).
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Cetnost daldich anamnesticky zjisténych symptomi u pacientil s permanentni fibrilaci
sini zafazenych do vydetfovaného souboru ukazuje tabulka 10. Nebyl zjiftén vyznamny
rozdil mezi jednotlivymi symptomy a vysledkem HUTT (Fisheriv test).

Tab. 10. Vyskyt symptomt v anamnéze

N=48 Pozitivni HUTT (n) | Negativni BUTT (n) | E P
Presynkopy 2 6 8(17 %) | 0,62
Palpitace 6 20 26 (54 %) 10,53
Dulnost 2 13 13 (27 %) | 0,18
Oprese 1 9 10 (21 %) | 0,24
2 — suma

V. DISKUSE

1. HEMODYNAMICKE ZMENY BEHEM HEAD UP TILT TESTU
1.1 NEUROKARDIOGENNI (VASOVAGALN{) ODPOVED

Mezi symptomy u pacientll s fibrilaci sini (FS) patfi také synkopy. Kromé
srytmickych a jinych synkop se u nemocnych s FS mohou vyskytnout neurokardiogenn{
synkopy vyvolané reflexni odpevéd! autonomniho nervovéhe systému (Lok NS, et al. 1998)
(Brignole M, et al. 1993). FS ovlivige svymi hemodynamickymi dusledky Cinnost
sutonommniho nervovéhe systému, proto bychom u nemocnjych s FS ofekévali sklon
& vy33imu vyskytu neurckardicgennich synkop.

Neurokardiogenni synkopa (NKS) je Zastym problémem klinické praxe. Radime
ji mezi tzv. nevrdlng zprostfedkované synkopy. Je to nejéast$3{ typ synkopy a predstavije
50-66 % neobjasnénych synkop (Searabeli CCh, et al. 2004) (Kapoor W. 2000). ObecnE se
udévd, 7e v populaci se vyskyt neurokardiogenni synkopy pohybuje vrozmezi 22-30 %
(Scarabeli CCh, et al. 2004) (Kapoor W, 2000) (Schnipper JL, et al. 2001) (Carey B, et al.
2001). Piedpoklada se, e na patofyziolegii neurokardiogenni synkopy se podili autonomni
nervovy systém (Lu CC, et al. 2003) (Krediet P, et al. 2062) (Fenton AM, et al. 2000)

Pozitivai neurokardiogenni odpovad’ jsem zjistili u 27 % pacientd, coZ odpovidd
prevalerci uddvané pro b&zncu populaci (Scarabeli CCh, et al. 2004) (Schnipper JL, et al.
2001). Z nateho pohledu by tedy u nemoenych s permanentni fibrilact sini nebyla frekvence
v¥skytu neurokardiogenni synkopy vy33{ nez v bdiné populaci. Rovnéz Kazemi et al. nezjistil
viznamné odlisng vyskyt snykopy béhem HUT u pecientd s fibrilac{ sini 2 sinusevym
rytmem (Kazemi B, et al. 2006).

U viech nasich pacientdl (primémy vék 67,5 + 8 let) byla synkopa hodnocena jako
vasodepresoricks a nastala 23 + 9,7 minut po zahdjeni testu (primér & SD), medidn byl 25
minut. Viskyt vasodepresorické synkopy bghem HUTT je Eastéji popisovéna u stardich
pacientll, kdesto kardiointhibidni a smideny spie u mladsich (Kazemi B, ef al. 2006).

Rozdil viskytu NKS mezi skupinami Zen a muZi nedosdh! statistické vyznamnosti.
Taks v literatufe jsou znima data, jez neshledala rozdilny vyskyt neurokardiogenni synkopy
mezi pohlavim (Kazemi B, af al. 2006) (Soteriades ES, et al. 2002)

Otazkou zstavd, zda fibrilace sini sama o sob& mohla ovlivnit pribéh testu na
naklon&né rovind. Je zadmo, Ze autonomni nervovy systém hraje diileZitou roli, jak pii vzniku
fibrilace sini, tak pH neurckardiogenni synkopé (Jngemansson MP, et al. 1998) (White CM, et
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al. 2000) (Zagga M, et al. 2000) (Lok NS, et al. 1998) (Brignole M, er al, 1993). Bylo také
zjid¥no, Ze k persistenci arytmie miZe, kromé remodelatnich zmé&n v sini, pFspét také
zvy$end aktivita sympatiku nebo parasympatiku (Ingemansson MP, et al. 1998). Shirayama et
al. vyslovili nédzor, Ze fibrilace sini mlZe aferentné akcentovat vagové navozenou
vasodepresorickou reakei (Shirayama T, er al. 2002). Vna¥em souboru pacientd
s permanentni fibrilaci méli viichni vasodepresorickou odpovéd', coZ by mohlo vést k zavéru,
Ze pacienti s permanentni fibrifaci sini nemaji vy$i riziko neurokardiogenni synkopy, ale
cast&i se u nich vyskytuje vasodepresoricky typ odpoveédi.

Piilis maly souboru pacientl s permanentni fibrilaci sini je limitaci, ktera do jisté miry
bréani jednoznanym zavérhim stran incidence neurckardiogenni synkopy. DitleZitym fakiorem
Jje jisté také vék, polymorbidita a medikace pacientl. TakZe k jednoznaénému stanoven{ vlivu
autonomniho nervového systému na neurokardiogenni synkopu u nemoenych s permanentni
fibrilaci sini by bylo za potfebi vyfetfeni vysoce selektivni skupiny jedincd bez daliich
piidruZenych vlivil na moZny miechanismus. synkopy. Nadim cilem v8ak bylo zhodnoceni
vyskytu neurokardiogenni synkopy u realnych pacientll s permanentni fibrilaci sini, a proto
byla také ponechdna chronickd mediace,

1.2. ZMENY KREVNIHO TLAXU A PULZU PO VERTIKALIZACI

U pacientl s fibrilaci sini dochazi diky ztrat® sifiovéhoe piispévku ke sniZeni
minutového srdeéniho vydeje, a to o 1030 %, piitemz k vyrazngj$imu poklesu dojde u
pacientd s jiZ pfedem poruSenou systolickou funkei levé komory srdeéni (Crawford H, et al.
2004) (Rawles JM. 1990). ZvySené tepova frekvence dokéZe Castetn kompenzovat tyto
hemodynamické zmény. Zda se tedy, Ze tachykardie u fibrilace sini mé obvykle pozitivni
efekt, zabrafiuje vyraznému poklesu srdeéniho vydeje. Nicméng pfili§ rychld a navic
nepravidelnd srdeéni frekvence naopak zpiisobi sniZen! minutového srdedniho vydeje (Rawles
JM. 1990). Je ziejmé, e k udrZeni maximdlniho minutového srdeCniho vydeje u pacienta
s fibrilaci sini je potfeba optimélni kontroly srdeéni frekvence. Soudasna doporudeni pro
fibrilacl sini udévaif jako optimalni tepovoun frekvenci v klidu mezi 60--
80/min a 90-115/min pii stiedni zatéZi (Fuster V, et al. 2006). Rawles, ve své préci zabyvajici
se optimaini kontrolou komorové odpovédi u pacientil s fibrilaci sini, do3el k zdvéru, Ze
hodnota kiidové tepové frekvence kolem 90 tep®/min se pohybuje v oblasti, kdy dochézi
k nejmendimu poklesu srdednfho vdeie. Hodnota klidové frekvence 140 tepli/min a vice pak
byla zhiediska minutového srdeniho vydeje povaZovéna ze jednoznaéné nevyhovujici
(Rawles JM, 1990). PHi zitéZi by se pak optimélni komorova odpovéd’ méla fidit hodnotou
maximalnfho srdeéafho vydeje pfi dané frekvenci komor,

V naSemn souboru jsme porovnavali klidové tepové frekvence u nemocnych se
synkopou & bez synkopy béhem HUTT a sledovali, zda by vyisi tepové frekvence na zatatku
testu mohla mit vliv na vysledek HUTT. Nezjistili jsme statisticky vyznamnou odli¥nost
Klidovich tepovych frekvenci v obou skupinich (p=0,30). Primémé hodnoty klidovych
tepovych frekvenci byly u pacientdl s pozitivnim HUTT 86 tepi/min, u pacientk s negativnim
HUTT 76 tep¥min. Maximalni klidevd tepova frekvence nedosdhla 120/min ani v jedné
skuping. Je moZné, Ze u pacientt nebyl srdeéni videj alterovan jiZz na zalétku testu prili3
rychlou srdedni frekvenci a tak poéateéni hodnota tepové frekvence neméla vliv na pribéh
testu.

Rovné? je znamo, Ze dlouhodobé zvyiena tepové frekvence u nemocnych s fibrilaci
sini {(obvykle nad 130/min} vede b&hem nZkolika mésictt k dysfunkei levé komory
charakterizované jeji globdlni hypokinesou a dilataci. Tento stav je nazyvan tachykardickou
kardiomyopatif, kterd je fasto plné reverzibilni pfi névratu k optimilni komorové odpovadi
(Packer DL, et al, 1985) (Nerheim P, et al. 2004) (Khasnis A, et al. 2005) {Nakazato Y. 2002).



U 36 pacientlt bylo vyhodnoceno ambulantni 24k monitorovéni EKG. Primérnd
tepové frekvence u pacientl s¢ synkopou béhem HUTT byla 83 tep@/min, 1 pacient synkopy
béhem HUTT pak 81 teplmin. Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi cb&ma
skupinami (p=0,61), ptiemz statistickd vyznamnost mezi témito skupinami nebyla rovnéz
zjistEna pfi porovnani maximalni TF a minimalni TF (P = 0,13 resp. P=0,74).

Ani jeden z pacientil nemé! béhem Helterova monitorovéni primérnou TF = 130
tepi/min. Pokud by tenio trend odpovidal dlouhodobé kontrole komorové dopovédi nebyli by
pacienti vystaveni rziku wvzniku tachykardicke kardiomyopatie a zhordeni srdelnich
hemodynamickych funkei.

Ve studii AFFIRM (The Atrial Fibriliation Foliow — Up Investigation of Rhythm
Management) byla za adekviini komorovou odpovéd’ stanovena hodnota prim&mé tepové
frelovence za 24h ambulantniho Holterova moniterovéani <100 tepW/min (Olshansky B, et al.
2004). V nafem souboru mélo (z 36 vyhodnocenych 24h Holterovych EKG monitorovani) 34
(94 %) pacientii tepovou frekvenei <100tepl/min, z nich 6 (18 %) pacientl mélo pozitivai
HUTT. Previind v&tSina monitorovanych pacienti tedy méla pomémé dobfe kontrolovanou
komorovou odpoveEd.

Srovnali jsme rovne# kiidové hodnoty systolického a diastolického krevniho tlaku.
Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou s pozitivalm a negativnim
pribéhem HUTT (P = 0,78 resp. P = 0,73). :

2. ANALYZA PRUBEHU ORTOSTATICKEHO TESTU, HUTT A
JEJICH VZAJEMNY VZTAH

Ortostaticka hypotenze je definovana jako pokles systolického krevniho tlakn o
20mmHg a vice nebo pokles systotického krevniho tlaiu (TK) pod 90 mmHg nezévisle na
pEitomnosti symptomit 2 to b&hem 3min. monitorace TK pe postaven{ z 5 min, klidu v leZe
(Brignole M, et al. 2004). Dle American Autonomic Society je pak definice ortostaticka
hypotenze rozsifena je§té o moZnost poklesu diastolického krevniho tlaku o vice jak 10
mmHg (Grubb BP, et al. 1998). Ortostaticka hypotenze je zplisobena nedostatednou odpovédi
autonomniho nervového systému vedouci k nedostatenému vasokonstrikénimu reflexu
(Sutton R, et al. 1995). Nejéastéji je vyvolana zménou polohy ze sedu & z lehu do postaveni
s nahlym prudkym poklesem arteridlntho krevnihe tlaku (Brignole M, et al. 2004).
Ortostatickd hypotenze se vyskytuje asi v 5 % populace, u 7-17 % pacientl v akutni pééi a je
Zast3j§l u stardich jedincd (Frishman WH, et al. 2003). Udava se, Ze ortostatickd hypotenze
miZe byt u zdravé stardl asymptomatické populace diagnostikovana aZ ve 30 % (Caird F1I et
al. 1973).

Protrahovand ortostatickd hypotenze mdze hrat roli ve spuSténi vasovagilni reakce,
Tato skuteénost byla také popsdna v praci Gaggioli et al (Gagglicli G, et al. 1997). V nasem
souboru mélo 35 (73 %) pacientl pozitivni ortostaticky test. Z techto 35 nemocnych meélo
synkopu béhem HUTT 12 (34 %) paciently, pfidemZ celkové v souboru 48 pacientll mélo 13
pacient pozitivni HUTT. Vétdina nagich pacientd tedy mela pozitivni ortostaticky test, rozdil
v Eetmosti vyskytu synkopy bthem HUTT u nemocnych s pozitivnim 2 negativnim
ortostatickym testem (34 % vs 7,7 %) viak nedosdhl statistické vyznamnosti (P = 0,08).
Nieméné pribéh ortostatického testu u pacientlt se synkepou béhem HUTT vykazoval
signifikantni pokles systolického i diastolického krevniho tlaku oproti pacientim bez
synkopy, jak je zfejmé z grafii 13 a 14. Vivoj oriostatického testu tedy do znadné miry
predikoval pozitivita HUTT a schopnost predikce je vy33{ u procentni zmény diastolického
krevniho taku neZ u procentni zmény systolického krevatho tlaku {P< 0,0001, resp. P < 0,01,
t—test).
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Pomérn# velké procento vySetfovangch méle pozitivni ortostaticky test, k femuZ mohl]
piispét celkové vy3si vk vyetfovanych pacientll. RovnéZ je zndmo, Ze u stardich nemoenych
miiZe k ortostatické hypotenzi a nasledné synkopé pfispét medikace a pfidruZend onemocnéni,
jako primdmi dysfunkce autonomniho nervstva, sekundérni autonomni dysfunkee (diabetes),
Parkinsonova choroba, multisystémova etrofie (Brignole M, et al. 2001) (Lewis A, et al.
19835). Tyto faktory tedy mohly mit vliv i na vy$etfovany soubor pacientl (ze 14 nemocnych s
diabetemn mélo 10 pozitivai ortostaticky test).

Brignole et al ve své praci rozliSuje 2 zdkladni typy vasovagalni odpovédi pfi HUTT.
Klasickou vasovagélni, charakterizovanou kompietni reflexni kompenzaéni adaptaci na
vertikalizaci a tedy zachovalou normélni funkci baroreflexnich mechanismi. Néstup této
vasovagalni rezkce neni predikovatelny dle zmén tepové frekvence ani krevniho tlaku.
Jakmile dojde ke spusténi vasovagalni reakce (néhly pokles krevniho tlaku a pulzu, kratce
miZe dofit k narfstu tepové frekvence), synkopa se dostavi b&éhem nékolika minut {cca 5
min.) (Brignole M, et al, 2000). Tento typ je charakteristicky pro mladé zdravé jedince a je
presentovan jako nadméma reakce autonomniho nervového systému na rizné stimuly
(Scarabeli CCh, et al. 2004} (Brignole M, et al. 2000).

Druhym typem byla tzv. dysautonomni reakce charakterizované nemoZnosti
dosahnout vyvaZeného stavu reflexni adaptaci krevnihe tlaku na vertikalizaci, a tedy
porufenou funkci baroreflexniho mechanismu, & jeho cilovych orgind (srdce, cévy).
Dochézi zde k pomalému, ale progresiviimu poklesu krevniho tlaku a tepové frekvence,
piifemZ v presynkopalni fazi miZe dojit k lehkémy nérlstu tepové frekvence (méné neZ u
klasického typu), krevni tlak klesd pozvolna (Br?gnole M, et al. 2000). Dysautonomni
vasovagiini reakce se vyskytuje pfevaZng u stardich pacientl s piidruZzenymi chorobami a pro
snizenou schopnost adaptace na zevai podnéty je oznatovéna jako hyposensitivni autonomni
dysfunkce (Brignole M, et al. 2000).

V naSem souboru bylo viech 13 pozitivnich odpovédi béhem HUTT hodnoceno jako
vasedepresorickd reakee (typ 3 dle VASIS viz uvod) (Brignole M, et al. 2001).

Na zaklad¥ analyzy zmén krevniho tlaku behem HUTT u pacientd se synkopou doslo
k postupné akceleraci poklesu krevnthe tlaku vidy vintervalech —10 aZ -5 min a -5 min
aZ% 0 min pfed synkopou. PHiem? k nejvyrazn&jiimu poklesu doflo v plevazné vétding piipadd
5 min. pted synkopou. To znamens, Ze presynkopélni fdze trvala maximdln€ 10 min.
V na$em souboru doslo po vertikalizaci k relativni stabilizaci krevniho tlaku u skupiny
s pozitivnfm i negativnim HUTT a priib&h HUTT byl tedy pedobny aZ do momentu 10 az 5
resp. 5 aZ O minut pfed synkopou, kdy byl zaznamenan signifikantni pokles systolického
krevniho tlaku u pacientl se synkopou. Behem vertikalizace jsme rovnéZ zaznamenali
signifikantni nérGst tepove frekvence. Tyto vysledky naznauji, Ze pacienti v naSem souboru
méli pomé&mé zachovalou funkei baroreflexnich mechanismi.

Zabjvali jsme se ale také anaiyzou rozdild hodnot krevnich tlakd v 5 minutovych
intervalech u viech nemocnych béhem HUTT a snaZili jsme se zjistit, do jaké miry se vivoj
krevnich tlakii bezprostiedn® pted synkopou 133 od vysledk ziskanych od nemocnych bez
synkopy kdykoli bdhem testu. Ukdzalo se, Ze pokles systolického krevniho tflaku o 12 mmHg
do jisté miry predikuje synkopu (sensitivita 69 %, specificita 84 %). Tedy pokles o 12 mmHg
bshem HUTT v jakémkoli intervalu Smin. pfedstavuje jiZ pomé&mé znalné riziko synkopy.
PiifemZ pomémé dobrd je v tomto piipad? specificita, kde k fale¥né pozitivnimu vyslediu
dojde pouze v 16 % piipadd. Tato skuteinost by ale mohla poukazovat na uréitou labilitu
kompenzatornich mechanism

Ortostatickd hypotenze stejné jako dysautonomni vasovagélni reakce jsou zplsobeny
dysfunkei baroreflexniho mechanismu antonomniho nervového systému (Sutton R, et al.
1995) (Brignole M, er al. 2000), isou typické pro star§i pacienty s piidruZenymi chorobami,
uZivajici celou fadu l&ki (Brignole M, et al. 2000) (Brignole M, et al. 2001) (Lewis 4, et al.
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1985), navic fibrilace sini prostiednictvim vagu prohlubuje abnormélni vascdepresorickou
reakci (Shirayama T, et al. 2002). Dodli jsme kzivdru, Ze na neurokardiogenni
vasodepresorické cdpovédi béhem HUTT u pacientd spermanentni fibrilaci sini s
ponechanou chronickou medikaci se maZe podilet ortostatickd hypotenze, pfitemZ vysledek
ortostatického testu v nafem souboru pfedikoval vysledek HUTT.

Uréitou limitaci je, ¢ hodnoty krevniho tlaku a pulzu byly vyhodnocoviny ve2
minutovych intervalech nikol kontinuaing stah od stahu, jako napf. v prici Brignoleho. Protc
zmény krevniho tlaku béhem HUTT se mohou éastednd lisit, k CemuZ jisté pFispivé také
plitomnost arytmie.

3. VLIV MEDIKACE NA PRUBEH HUTT

Permanentni fibrilace sini je arvimii pfedeviim starich pacientdl, ktefi maji velice
Zasto daldl pkdruZend onemocnéni. Pravidelnd medikamentézni terapie je nezbytnd pro
spravnou kompenzaci téchto onemocnni. Na druhou stranu nékteré iéky mohou mit
neédoucl vediejd ndinky jako napt. ortostatickeu hypotenzi, synlkopu. V klinické praxi se
obecné mezi tyto 1éky fadi vasodilatancia (dronow WS, et al. 1994} (Davidson E, et al. 1989).
Mezi tyto 1éky jistd patff irhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACED, nitraty
s dlouhodobym G&inkem, kalciové blokitory (Ca blokdtory) a diuretiks, jeZ jsou Siroce
u¥vanou medikaci u hypertonikt a kardiologickych pacientll {dronow WS, et al. 1994)
(Davidson E, et al. 1989).

Nicméné je zndmo, e ortostaticka hypotenze se, bez ohledu na medikaci, vyznaduje
vy&§ prevalenci u star$i populace (Caird FI, et al. 1973), proto neni zcela jednoduche
posoudit piHmy vztah mezi mechanismem ortostatické hypotenze, synkopou a medikaci. Léky
vyvolana ortostatickd hypotenze, se ale miZe manifestovat pouze za urditych podminek, coZ
naznafuje komplexni mechanismus, do ného? je zapojena také funkce autonomniho
nervového systému (Gagelioli G, et al. 1997).

Germano at al, se zabyvali piimo vlivem chronické vasodilatalni terapie na vzaik
vasovagalni synkopy. Do studie byli zahrnuti nemocni s terapif ACEI, diuretiky, Ca blokétory
a pitrty s dlovhodobym tdinkem. Autoli dodli k zdvéru, Ze chronickd vasodilatalni terapie
zvysuje nichylnost kvasovagilni synkopd, a to na podkladé nedostatefnG reakce
kompenzatornich mechanismi (Gagglioli G, et al. 1997).

V nafem souboru nemoenych jsme se TtovnéZz zam&fili na vliv chronické
medikamentézni terapie na pribsh HUTT. Do skupiny 1éki, kterou jsme hodnotili, byl
zatazen ACEI beta blokétor, diuretikum, Digoxin, amiodaron, verapamil. AZ na amiodaron
jsme ani vjednom piipadé nezjistili statisticky vyznamnou diferenci mezi skupinou
s pozitivnim a negativaim HUTT. V pf{padé amiodaronu je interpretace jist? obtiZnd. Nejsou
nim znéma literami data zabyvajici se vztahem amiodaronu k vysledku HUTT. V nalem
phipad® se zmiodaron ve skupind u pacientd s pozitivnim HUTT se nevyskytl ani v jednom
pHpad®, u pacient® s negativnim HUTT, pak v 7 pipadech. De jisté miry tedy mohlo jit o
néhodny vyskyt, a to s ohledem na po&et piipadi v souboru a jeho velikost.

Obecn® zdat Framigham Heart Study vyplyvd, Ze pacienti uZivajici kardidlni
medikaci maji vy38i riziko synkopy {Chen L, er al. 2000). Z pohledu nadich vysledkd,
by medikace neméla zdsadni vliv na vysledek HUTT.

Hlavni limitaci je samozfejm& velikost souboru. Déle nutno podotknout, Ze néktef!
pacienti uZivali kombinaci 16k a analyza jednotlivych kombinzci by vzhledem velikosti
souboru nebyla tdelna.
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4, PRIDRUZENA ONEMOCNENI

Vyskyt ptidruzenych onemocnéni, vetn# dysfunkee levé komory, shrauje tabuika 7.
Neprokazali jsme statisticky viznamny vliv pfidruzené choroby na priibéh HUTT. Arterialni
hypertenze byla nej¢ast®jsl komorbiditou u pacientdl s permanentni fibrilaci sini, vyskytla
se v 81 % piipadd. Celkem 66 % pacient, ze 47 nemocnych, u kterych bylo provedeno
echokardiografické vydetfen, m&lo dobrou systolickou funkci levé komory. V ostatnich
ptipadech (ischemické choroba srdednl, diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie) byl vyskyt u
méné jak poloviny pacientd. Nejméné tastou pak byla cévni mozkova pithoda, u 3 (6,3 %)
pacientt.

Obeené je cévni mozkovd ptihoda nebo TIA povaiovina za pozitivni prediktor
synkopy. Bylo zji$téno, Ze pacienti s anamnézou cévnd mozkové piihedy maji vice jak 2,5
~ krat vy88i riziko synkopy {Chen L, et al. 2000) (Brignole M, et al. 2001).

Existuje n&kolik studii, kferé se zabjvaly vlivem vysokého krevniho tlaku na synkopu,
V roce 2002 byla prezentovina populaéai studie, ve které mélo 59,8 % pacientd se synkopou
arterialni hypertenzi a 53,9 % téchto pacientd mélo vasovagélnl typ synkopy (Soteriades ES,
et al. 2002). Z databize Framinghamské studie byla pHtomnost arteridlni hypertenze
nezdvislym prediktorem synkopy (odds ratio =1,46;95% confidence interval, 1,14—1,88)
(Chen L. et al. 2000). Baron —Esquivias et &l provedii jako prvi studii sledujici viiv arteridini
hypertenze na pribéh testu na naklongné roving u pacient se synkopou (Baron-Esquivias G,
et al. 2006). Celkem 338 pacient bylo rezdéleno dp skupiny s arteridini hypertenzi (pacienti
se systolickym tlakem: > 140 mmHg nebo diastolickym tlakem > 90 mimHg, ¢ pacienti
usivajici antihypertenzni medikaci) a de skupiny bez arterislni hypertenze. Nebyl zjistén
rozdil v procentudlnim vyskytu pozitivaiho HUTT u pacientfl s arteridlni hypertenzi oproti
nemoenym bez artendlni hypertenze. Jedinym rozdilem byl vy$8i procentudlni vyskyt
vasodepresorické synkopy u pacientd sarteridlni hypertenzi a niZ{ vyskyt Cisté
kardioinhibizni synkopy (Beron-Esquivias G, et al 2006). Vnaem souboru pacientl
s permanentni fibrilaci sinf jsme rovn#Z nezjistili signifikantni rozdil v pozitivit2 HUTT u
nemocnych sa bez arteridln hypertenze. Vichni nemocni s pozitivaim HUTT méli
vasodepresorickou odpovéd', Zda Zastdjs{ vyskyt vasodepresorické synkopy je skutefné
pHznatny pro pacienty s arteriaini hypertenzi neni moino vtuto chvili jednoznadne et
a bude potfeba dalsich studii s vEtSim podtem pacienttl.

U pacientdl s kardiovaskuldmim onemocaénim nebylo nalezeno vyS$ riziko synkopy
dle Framingham heart study, teké Kazemi et al. a Soteriades et al. nenalli vy33 riziko
synkepy u téchto nemoenych (Chen L, et al. 2000) (Kazemi B, et al. 2006) (Soteriades ES, et
al. 2002). Je zndmo, Ze pacienti s kardidlni synkopou maji vy¥§i mortafitu nez nemocni
bez kardialntho postizeni & synkopou nejasné pfidiny. Nicméné je rovnéZ zndmo, Ze tito
nemocni nemaji vy33f mortalitu ne? stejnd skupina se stejnym srdednim postiZenim (Kapoor
W, et al. 1996). V nafem souboru jsme rovné? negjistili rozdil ve vysledku HUTT u pacientd:
s a bez ischemické choroby srdeéni.

Pritomnost diabetu mellitu u pacientfi jsme povaZovali za moiny rizikovy faktor
pro synkopalni odpovéd béhem HUTT a to vlivem Zasté pfitomnosti autonomni neuropatie
a ortostatické hypotenze u téchto nemoenych (Chen L, ef al. 2000) (Vinik AL et al. 2003)
(Pfeifer MA, et al. 1984) (Ziegler D, et al. 192) (Kennedy WR, et al. 1995). Nezjistili jsme
viak statisticky vyznamny rozdil mezi diabetiky s pozitivnim & negativnim pritbéhem HUTT.
Tento vysledek milze byt jist® ovlivngn velikosti soubory, ale otdzkou je rovndZ u kolika
z nafich nemocnych jiZ byla autonomni neuropatie plné rozvinuta.

Obecené bylo zjistino vys§i riziko synkopy u diabetickych nemocnych (Chen L, et al.
2000). Tato data se vztahuji na obecny vyskyt synkopy, a tedy zde mohou byt zahmuty
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pripady synkop napf. pti hypoglykémiich, take tato data nemiizeme piimo porovnat s na$im
Zjisténim.

Na vysledek HUTT vyietfenych pacientd s fibrilaci sinf mohla mit vliv do jisté miry
také chronickd medikace, zejména pak kombinace 1ékd u jednotlivych pacientd
a v neposledni Fadé velikost souboru, coZ povazujeme za limitaci t8chto vysledkd:

5. ECHOKARIOGRAFICKE PARAMETRY

Fibrilace sini zpisobuje strukturalni remodelaci myokardu (Fuster ¥, et al. 2006)
(Nattel S, et al. 2005} (Unverferth DV, et al. 1984). U pacienti s permanentn fibritaci sini
miiZe po urisé dobé trvani arytmie dojit k nartistu rozm&r( pravé 1 levé srdeéni siné (Fuster
¥V, et al. 2006). RovnéZ pHlis rychld frekvence komor vede k dysfunkei levé komory a tedy
poklesu jeji ejekéni frakee (Packer DL, et al. 1986) (Nerheim P, et al. 2004},

Echokardiografické vySetfeni se Casto pouivd jako skriningovd metoda u pacientl
s epizodou synkopy. PestoZe ultrazvukové vy3etfeni srdece md samo o sob& v pipadé
synkopy nizkou diagnostickou vypovédni hodnotu, je dileZiton metodou odhalujicl
strukturdlni srdefni onemocn®ni a miZe piispét ke stratifikaci rizika. Mezi srdefni
onemocnéni, se kterymi miiZe byt synkopa spojena, patfi kardiomyopatie s jasnjmi epizodami
stdeéniho selhdni, systolickd dysfinkce (zejména ejekéni frakee levé komory pod 40 %),
ischemickd kardiomyopatie v souvislosti s akutnim infarktem myokardu, arytmogenni
kardiomyopatie, hypertrofickd kardiomyopatie, srdedni tumory, obstrukce vitokové trakiu,
plicnf embolie, aortalni disekce, vrozené srdefni vady (Brignole M, et al. 2001)

Vyhodnotili jsme echokardiografické parametry 47 nemocnych v nafem souboru
a porovnali skupinu s pozitivnim a negativnim HUTT (viz Tab. 9,10). Nezjistili jsme
statisticky vyznamny rozdil primé&mych hodnot téchto parametrd mezi obfma skupinami.

Piedpokladali jsme moZny viiv rozmérd dolni duté Zily na synkopu, jakoZto parametru
vypovidajiciho o naplni kapacitniho fetistd, PHli# nizkéd niplii by znamenala volumovou
depleci, kterd miize pfispét k synkopg (Brignole M, et al. 2001).

Rozmér dolni duté Zily vykazoval nejvy$sl tendenci k rozdilu mezi skupinami,
Pacienti se synkopu méli o néco vy3¥ primémou hodnotu rozméru dolni duté zily
(22,1 vs 19,8). Norméln{ rozmér dolni duté Zity je kolem 2 lmm, pacient! s pozitivaim HUTT
meli primémou hodnotu 22,13mm. Vy3& hodnoty se mohou vyskytovat u srdefniho sethani.
Nicméng ani u pacientd s dysfunkei levé komory jsme neshledali vy3s vyskyt synkopy. Navic
u nemoenych s pozitivafm HUTT byla prim&ma hodnota ejekéni frakee levé komory vyssi
ne# u pacientdt bez synkopy béhem HUTT. Vichni pacienti méli v priméru dilatovanou levou
sifi, kters ale rovnéZ nemela vliv na vysledek HUTT. Echokardiografické parametry nemély
prediktivai hednotu pro synkopu v nalem scuboru.

6. SYNDROM HYPERSENZITIVNIHO KAROTICKEHO SINU

Standardni souddsti HUTT protokolu je také masd? karotického siny, a to po vyloudeni
Zelesti nad karotickymi tepnami. Pozitival hypersenzitivai karoticky sinus je vzdcny pred 40
rokemn Zivota, prevalence se zvySuje s vékem a pfdruZenymi chorobami (kardiovaskulirnimi,
cerebrovaskularnimi, neurodegenereativnimi). U stardich pacientii se synkopou,
pady, zdvratémi se udava jeho vyskyt az ve 45 % (O'Mahoney D. 1995).

Syndrom hypersenzilivniho karotického sinu je definovén jeko synkopa nebo
presynkopa zplisobend reflexn{ hypotenzi, bradykardii pfi podrdZdéni karotického sinu
(Scarabeli CCh, et al. 2004). Rozliuii se 3 typy odpovédi. KardioinhibiZni (asystolie delsi
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jak 3 sekundy), vasodepresoricka (pokles systolického krevniho tlaku o vice neZ 50 mmHg
a smiSeny fako kombinace hypotenze a asystolic (Scarabeli CCh, et al. 2004) (Brignole M, et
al. 2001).

V nafem souboru byla masaz karotického sinu pozitivni ve 4 piipadech. U viech
se jednalo o kardioinhibiéni typ, ktery viak nem& vyrezngj§ symptomy. Z tdchto &tyfech
nemocnych 2 méli pozitivni HUTT, behem niho? viak dodlo k vasodepresorické reakei,
nikoli kardioinhibitni. Je zjevné, Ze na synkopy ve vy3im vEku mohou mit komplexni
charakter, na kterém se mohou podilet odlisné mechanismy spolu s rlznym stupném
dysfunkee autonomniho nervoveho systému (Zaidi 4, er al. 2000) (Kapoor W, et al. 1986)
(Brignole M, et al, 2001).

7. ANAMNEZA SYNKOPY JAKO PREDIKTOR POZITIVNIHO
HUTT

Head up tilt test je S&iroce poudivin k diagnostice synkopy nejasné etiologic
a je diagnostickou metodou k verifikaci neurokardiogenni synkopy (Kazemi B, ef al. 2006).
Zaméfili jsme se na otdzku, zda anamnesticky Gdaj synkopy mé prediktivni hodnotu
pozitivnino HUTT. :

V na¥em souboru synkopu v anamnéze udavalo celkem 17 pacientd (35 %, O Zen,
8 mu#l). U 17 nemocnych s anamnézou synkopy byl pozitivni vysledek HUTT v 7 pfipadech
{41 %). U 31 nemocnych bez anamnézy synkopy byt pozitival HUTT v 6 ptipadech {19 %).

Pozorovali jsme trend k vy#&imu vskytu pozitivniho visledku HUTT u pacienti
s pozitivni anamnézou synkopy, oproti paclentim bez synkopy v apamnéze. Rozdil
v Cetnosti pozitivntho vysledku HUTT mezi ob®ma skupinami pacientd viak nedosahl
statistické vyznamnosti (P = 0,1; Fishertiv test},

Z dalsich sledovanych anamnestickych symptom@ viz Tab. 12 se ve vySetfeném
souboru nejéastéji vyskytly palpitace a to v 54 % piipadfl, nejménE €asté byly presynkopy (17
%). RowvnéZz v téchto piipadech nebyla zjitdna prediktivni hodnota pro wvysledek HUTT.
K podobnym zévérim dosp&l Kazemi et al., jeZ hodnotil 640 pacient(i a nezjistil prediktivni
hodnotu HUTT v pohlavi, symptomech vanamnéze (presynkopy, synkopy), zdkladnim
srdeénim rytmu, koronamim postiZen{ ani v pohlavi (Kazemi B, et al, 2006).

Zz limitaci povaXujeme fakt, Ze v nafem souboru pacientl je celd fada nemocnych
s dal§imi ptidruZenymi chorobami, u nichZ se ndkieré symptomy mohou shodovat
se symptomy u fibrilace sini, PfestoZe jsme se snaZili anamnesticka data ve vztabu k arytmii
peélivé odebrat, nemlZeme vylougit, Ze zde vZdy nebyla jednoznaénd souvislost s arytmii.

VI ZAVER

Synkopy patfi do symptomatologie fibrilace sini a mohou mit v nékterych pfipadech
za nasledek v&Zna poranéni, Zaméfili jsme se na vyskyt neurokardiogenni synkopy b&hem
HUTT u pacientil s permanentni fibrilaci sini. V naSem souboru pacientd se synkopa b&hem
HUTT vyskytla u 27 %, coZ odpovidd prevalenci v beZné populaci. RovndZ jsme
nezaznamenali rozdil v pohlavi u pozitiviniho vysledlas HUTT.

Vsichni pacienti v najem souboru méli vasodepresoricky typ synkopilni odpovédi.
Také na podkladé literarnich idajii se zd4, Ze fibrilace sini miZe aferentné akcentovat vagovg
navozencu vasodepresorickou reakei.

Medikace, aZ na amiodaron, echokardiografické parametry a pfidriZend onemocnéni
nemela vliv na pribéh testu na naklon®ni roving. Nejéastéjsi komorbiditon pacientd
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s permanentni fibrilaci sini byla arteridlni hypertenze, u které je rovnéZ v literatufe popsdn
cast8jsi vyskyt vasodepresorické synkopy.

Primé&my v&k nafeho souboru byl 67,5 + § let, pritemZ wvasodepresoricky typ
neurokardiogenni synkopy je ¢astéjsi u starsi populace.

Neurokardiogenni synkopa se nevyskytuje Cast3ji u pacientd s permanentni fibrilaci
sini, ale v t&chto nemocnych je fastdjsl vyskyt vasodepresorické synkopalni edpovédi, jako
sub typu neurokardiogenni synkepy, na které se miize podilet arytmie, arteridlni hypertenze a
vEk pacienml.

Nemocni s permanen:ni fibrilaci sini & pozitivnl anamnézou synkopy neméli
statisticky prokézany vy$& vyskyt pozitivniho visledku HUTT.

Pacienti s permanentni firbrilaci sinf méli relativné zachavalou fanket baroreflexnich
kompenzatnich mechanizmi, po vertikalizaci dodlo vyznamnému vzestupu tepové frekvence
a stabilizaci krevaiho tlaku. Synkopa nastala 23 + 9,7 minut po zahéjeni testu {(primér = 8D).
Presynkopélni fize trvala maximdlng 10 minut. Analyzou Smin. intervalti béhem HUTT jsme
zjistili, 2e prediktorem synkopy behem HUTT u pacientd s permanentni fibrilaci sini byl
pokles systolického krevntho tiaku o 12 mmHg (sensitivita 69 %, specificita 84 %). Tato
skutefnst soudasnd poukazuje na urfitou labilim kompenzadnich mechenismi u t&chto
nemocnych.

Rozdil v Cetnosti vyskytu synkopy bihem HUTT u nemoccnjch s pozitiviim
a negalivnim ortostatickym testem (34 % vs 7,7 %) nedosahl statistické vyznamnosti
(P = 0,08). Aviak priibsh ortostatického testu ve smyslu zmén systolického a diastolického
krevnihe Haku predikoval visledek HUTT. Dosli jsem k zdvéry, Ze na neurokardiogenni
vasodepresorické odpovédi bthem HUTT u pacientd spermanentni fibrilaci sini s
ponechanou chronickou medikaci se miZe podilet ortostatickd hypotenze, phiemZ pribéh
ortestatického testu v nasem souboru pfedikoval vysledek HUTT.

Klidové tepova frekvence a klidovd hodnota krevniho tlaku nemély vliv na pribgh
HUTT.

Na zakladé vyslediti Holterova 24h monitorovani EKG nem2la maximalni, minimdlni
a priméma TF u pacientd s permanentni fibrilact sini vliv na vysledek HUTT. 94 %
monitorovanych pacientt mélo dobre kontrolovarou komorou odpovad..
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VIL. SOUHRN

Fibrilace sini (FS) je nejastdj$i setrvalou poruchou srdeéniho rytmu dospéle populace,
které je vposlednich letech vénovina mamald pozornost. FS je spojena se zhorSenim
mechanické funkce sini & vy$Sim rizikem tromboembolismu. Do klinického cbrazu této
arytmie pati{ také synkopy. Vzhledem ke skutednosti, Ze v patofyziologii FS, stejng jako
v patofyziologii neurokardiogenni synkopy se uplatfiuje autonomni nervovy systém, bylo
jednim z hlavnich ¢l prace zhednoceni vyskytu neurokardiogenni synkopy u pacientd
s permanentni firbilaci sin{ pomoci testu na naklongni rovind (HUTT). Mezi dalsi cile
nélezelo sledovéni hemodynamickych zmén v pribdhu HUTT. Rovnéz byl zkoumén vliv
medikace, anamnézy synkopy, tepové frekvene, echokardiografickych parametri a
pfidruZenych onemocnéni na synkopalnf odpovéd behem HUTT.

V souboru 48 pacient s permanentni FS nebyl zjistén vysii viskyt neurokardiogenni
synkopy béhem HUTT oproti bézné populaci. Nenalezli jsme vliv medikace, anamnézy
synkopy, echokardiografickych parametr, klidové TF, TF za 24h, ani vliv pfidruZzeného
onemocnéni na synkopalni odpovéd’ bshem HUTT. Viichni pacienti se synkopou béhem
HUTT méli vasoderpesoricky typ odpovédi. Prediktorem synkopy béhem HUTT byl pokles
systolického krevnitho tlaku o 12 mmifg bihem jakéhokeliv 5 min, intervalu. Rozdil v
etnosti vyskytu synkopy b&hem HUTT s pozitivnim a negativaim ortostatickym testem
nedosdhl statistické vyznamnosti, nicméné prabsh ortostatického testu ve smyslu zmén
systolického a diastolického krevniho tlaku predikoval vysledek HUTT,

Pacienti s permanentn{ firbilaci sini s ponechanou chronickou medikaci se nejevi byt
rizikov&j§ po strdnce vyskytu neurokardiogenni synkopy. U sledovanych nemocnjch {prim.
vEk 67,5 £ § let) jednoznatng previadl viskyt neurokardiogenni vasodepresorické odpovedi
béhem HUTT, na ni# se miiZe podilet ortostatické hypotenze.

SUMMARY

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained rhythm disturbance in the adult
population, which has received not insignificant attention in recent years. AF leads to the
deterioration of atrial mechanical function and it is connected to thromboembolism. Syncope
also belongs to AF’s clinical manifestation, With regard to the fact that the autoriomic nerve
system plays a part in the pathophysiology of AF and neurocardiogenic syncope, one of the
main aims of the work was to evaluate the occurrence of neurocardiogenic syncope in patients
with permenent AF during a head up tilt test (HUTT). Over the course of the HUTT
haemodynamic changes were recorded. The influence of medication, history of syncope, heart
rate (HR) frequency, echocardiographic parameters and co-morbidities on syncope during
HUTT, was also investigated.

No higher incidence of neurocardiogenic syncope was found during HUTT in the
group of 48 patients with permanent AF, There was no noticeable effect of the medication,
history of syncape, echocardiographic parameters, frequency of the resting HR, 24hour HR
frequency and co-morbidities on syncope during HUTT. All patients with syncope during
HUTT experienced a vasodepresoric type of response. A decrease of 12mmHg in systolic
blood pressure within any 5 minute interval during a course of HUTT was a predictor of
syncope. There was no statistical difference found in positive and negative orthostatic tests in
patients with or without syncope during HHUTT, nevertheless a course of the orthostatic test in
the sense of systolic and diastolic blood pressure predicted the HUTT result.

Patients with permanent atrial fibrillation on their chronic medication do not seem to
be at a higher risk of neurocardiogenic synmcope. An incidence of vasodepresoric
neurocardiogenic syncope definitely dominated in the monitored patients (average age of
67,5 +8) , where orthostatic hypotension might have played a part.

29



VIII. LITERATURA

10.

11.

12.

13.

16.

17.

18.

19,

20,

Alessi R, Nusynowitz M, Abildskov JA, et al. Non-uniform distribution of vagal
effects on the atrial refractory period. Am J Physiol. 1958; 194: 406-410.

Andrews M, Nelson BP. Atrial Fibrillation. The Mount Sinai Journal of Medicine.
2006;73: 482-92

Andrews TC, Reimold SC, Berlin JA, et al. Prevention of supraventricular arrhythmias
after coronary artery bypass surgery. A meta-analysis of randomized control trials.
Circulation. 1991, 84: I1236-111244.

Aronow WS, Ahn C. Postprandial hypotension in 499 ¢lderly persons in a long-term
health care facility, ] Am Geriatr Soc. 1994; 42: 630-632.

Atrial Fibrillation Investigators. Risk factors for stroke and efficacy of anti thrombotic
therapy in atrial fibrillation. Analysis of pocled data from five randemized controlled
trials [published erratum appears in Arch Intern Med 1994;154:2254]. Arch Intern
Med. 1994; 154: 1446-57,

Baron-Esquivias G, Gomez S, Cayuela A, et al. Analysis of head-up tilt test responses
in patients suffering from syncope and high blood pressure. Rev Esp Cardiol. 2006;
59: 68-71.

. Ben-Chetrit E, Flugeiman M, Eliakim M. Syncope: a retrospective study of 101

hospitalized patients. Tsr I Med Sci Med. 1985; 21: 950-3.

Brignole M, Alboni P, Benditt DG, et al. For the task force on syncope, European
Society of Cardiology, Guidelines on management (diagnosis and treatement) of
syncope. Eur Heart I. 2001, 22: 1256-306.

Brignole M, Alboni P, Benditt DG, et al. Guidelines on Management (Diagnosis and
Treatment) of Syncope - Update 2004 Executive summary. Eur Heart J. 2004; 25;
2054-2072.

Brignole M, Gianfranchi L, Menozzi C, et al. Role of autonomic reflexes in syncope
associated with paroxysmal atrial fibrillation. J Am Coil Cardiol. 1993; 22: 1123-
1129.

Brignole M, Menozzi C, Del Rossc A, et al. New classification of haemodynamics of
vasovagal syncope: beyond the VASIS classification, Analysis of the pre-syncopal
phase of the tilt test without and with nitroglycerin challenge. Europace. 2000; 2: 66-
76.

Caird FI, Andrews GR, Kennedy RD. Effect of posture on blood pressue in the
elderty. Br Heart §. 1973; 35: 527-30.

Carey BJ, Potter JF. Cardiovascular causes of falls. Age and Ageing. 2001; 30-54: 15-
24,

4. Crawford H, Marco P, Paulu J. Cardiclogy 2nd edition. Edinburgh: Mosby. 2004; 255.

Crick S¥, Anderson RH, Ho SY, et al. Localisation and quantitation of autonomic
innervation in the porcine heart. II: Endocardium, myocardium and epicardium. J
Anat. 1999; 195: 359-373.

Cihak R, Heinc P. Doporutené postiipy pro 168bu pacientt s fibrilaci sini. Cor et
Vasa. 2002; 46: K67-K77.

Dalal P, Fujisic K, Hupart P, et al. Arrythmogenic right ventricular dysplasia: a
review, Cardiology. 1994; 85: 361-9.

Davidsor E, Fuchs J, Rotemberg Z, et al. Drug-related syncope. Clin Cardiol. 198,
12: 377-580.

Day SC, Cook EF, Funkenstein H, et al. Evaluation and cutcome of emergency room
patients with transient loss of conscicusness. Am J Med. 1982; 73: 15-23.

Donald M, Liozd J. Epidemiology and Treatment of Atrial Fibrillation. Medscape



24,

25.

26.

27.

31

32.

36.

37.

38.

40,

Cardiology. 2004; 8(2): www.medscape.com/viewarticle/494006.

. Eagle KA, Black HR. The impact of diagnostic tests in evaluating patients with

syncope. Yale J Biol Med. 1983; 56: 1-8.

. Euler D, Guo H, Olshansky B, et al. Sympathetic influences on electrical and

mechanical alternans in the canine heart, Cardiovasc Res, 1996; 32: 854-860,

. Euler DE, Olshansky B, Kim SY, et al. Reflex vagal control of atrial repolarization.

Am J Physiol. 1996; 271: H370-H875.

Fenton AM, Hammill 8C, Rea RF, et al. Vasovagal syncope. Ann Intern Med, 2000;
133: 714-725,

Feruglio GA, Perraro F. Riliveli epidemiclogici sulla sincope nella poplazione
generale € come causa di ricovero. G [tal Cardiol. 1987; 17 (suppl I): 11-13.
Fiala M. Doporuéené postupy pro diagnostiku a 1é&bu supraventrikuldrnich
tachyarytmii. Cor et Vasa. 2005; 9: 18-39.

Fitchet A, Stirling M, Burnett G, et al. Holter monitoring vs tilt testing in the
investigation of suspected vasovagal syncope. Pacing Clin Electrophysiol. 2003;
jul;26(7 Pt 1): 1523-7.

Frishman WH, Azer V, Sica D. Drug freatment of orthostatic hypotension and
vasovagal ayncope. Heart Dis. 2003; 5: 45-64.

. Furberg CD, Psaty BM, Manolio TA, et al. Prevaelence of atrial fibrillation in elderly

subjects (the Cardiovascular Health Study). AM J Cardiol. 1994; 74: 236-41.

Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, et al. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the
management of patients with atrial fibrillatior —executive summary. Eur Heart 1. 2006;
27: 1976-2030.

Gagglicli G, Bottoni N, Mureddu R, et al. Effects of chrenic vasedilator therapy to
enhance susceptibility to vasovagal syncope during upright tilt testing. Am J Cardiol.
1597; 80; 1092-4,

Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in
adults: national implications for thythm management and stroke prevention: the
AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA. 2061,
2370-5.

. Grubb BP, Kimimel 8. Head-upright tilt table testing: a safe and casy way to assess

neurocardiogenic syncope. Postgrad Med. 1998; 103: 133-8, 140.

Grubb NR, Newby DE. Churchill's pocket book of Cardiology. London: Churchill
Livingstone. 2000; 280,

Hainsworth R. Syncope and fainting: classification and pathophysical basis, In:
Mathias CI, Bannister R, eds. Autonomic Failure. A textbook of clinical disorders of
the autonomic nervous system, 4th edn. Oxford; Oxford University Press. 1999; 428-
36,

Hemniller JB, Watker S5, Binkley PF, et al. The electrophysiologic effects of upright
posture, Am Heart J. 1984; 108: 1250-1254,

Herweg B, Dalal P, Nagy B, et al. Power spectral analysis of heart period variability of
preceding sinus rhythm before initiation of paroxysmal atrial fibrillation. Am J
Cardiol. 1998; 82: 869-74.

Heuzenev JY, Paziadu O, Piot O, et al. Cost of distribution in atrial fibrillation
patients: The COCCAF study. Am Heart J. 2004; 147: 121-126.

Hirose M, Carlson MD, Laurita KR, et al. Cellular mechanisms of vagally mediated
atrial tachyarrhythmia in isolated arterially perfused canine right atria. } Cardiovasc
Electrophysiol. 2002; 13; 918-926.

Hoethagels WAJ, Padberg GW, Overweg J et al. Transient loss of consciousness: the
value of the history for distinguishing seizure from syncope. J Neurol. 1991; 238: 39-

31



4i.

46,

47.

48,
49,

36.

57.

58.

59.

60.

61.

43.

Hohnloser SH, Kuck KH, Lilienthal J. Rhythun or rate control in atrial fibrillation -
pharmacological intervention in atrila fibrillation (PIAF): a randomised trial. Lancet.
2000; 356: 1789-91.

2. Chen L, Chen MH, Larsen MG, et al. Risk factors for syncopeina community-based

sample (the Framingham heart study) . Am J Cardiol. 2000; 85: 1 189-93.

. Chen LY, Gersh BI, Hodge DO, et al. Prevalence and clinical outcomes of patients

with multiple potential causes of syncope. Mayo Clin Proc. 2003; 78(4): 414-20.

. Ingemansson MP, Holm M, Olsson SB. Autonomic modulation of the atrial cycle

length by the head up tilt test: non invasive evaluation in patients with chronic atrial
fibritlation. Heart. 1998; 80; 71-76.

. Igbal MB, Taneja AK, Lip GYH, etal. Recent developments in atrial fibrillation.

BMJ. 2005; 330: 238-243.

Jais P, Haissaguerre M, Shah DC, et al. A focal source of atrial fibrillation treated by
discrete radiofrequency ablation. Circulation. 1997; 95: 572-376.

Kapoor W, Evaluation and outcome of patients with syncepe. Medicine. 1997; 69:
169-75.

Kapoor W. Syncope. N Engl ] Med, 2000; 343: 1856-62.

Kapoor W, Hanusa B. Is syncope a risk factor for poor outcomes? Comparison of
patients with and without syncope. Am J Med. 1996; 160 646-55.

Kapoor W, Petersen J, Wieand HS, et al. Diagnostic and prognostic implications of
recurrences in patients with syncope. Am J Med. 1987; 83: 700-8.

. Kapoor W, Snustad I, Petersen J, et al. Syncope in the elderly. Am J Med. 1986; 80:

419-28,

. Kazemi B, Haghjoo M, Arya A, et al. Predictors of response to the head-up tilt test in

patients with unexplained syncope or presyncope. Pacing Clin Electrophysiol. 2006;
29(R): 846-51.

. Kennedy WR, Navamro X, Sutherland DER. Neuropathy profile of diabetic patients in

a pancreas transplantation program. Neurology. 1995; 45: 773-780.
Khairy P, Stanley N. New insight into the mechanisms and management of atrial
fivrillation, CMAJ. 2002; 167: 1012-20.

. Khasnis A, Jongnarangsin K, Abela G, et al. Tachycardia-induced cardiomyopathy: A

review of literature. Pacing Clin Electrophysiol. 2005; 28(7): 710-721.

Kneller I, Zou R, Vigmond EJ, et al. Cholinergic atrial fibrillation in a computer
model of a two dimensional sheet of canine atrial cells with realistic ionic properties.
Circ Res, 2002; 90: E73-E87.

Kopecky SL, Gersh BJ, McGoon MD, et al. The natural history of lone atrial
fibrillatien. A population based study over three decades. N EngJ Med. 1987; 317:
669-74,

Krahn AD, Manfreda J, Tate RB, et al. The natural history of atrial fibrillation:
incidence, risk factors and prognosis in the Manitoba Follow-up Study. Am J Med.
1995; 98: 476-84. .

Krediet P, van Dijk N, Linzer M, et al. Management of vasovagal syncope: controlling
or zborting faints by leg erossing and muscle tensing. Circulation. 2002; 106: 1684-5.
Lamb L, Green HC, Combs JJ, et al. Incidence of loss of subconsciousness in 1980
Air Force personnel. Aerospace Med. 1960; 12: 073-88.

Lempert T, Bauer M, Schmidt D. Syncope: a videometric analysis of 56 episodes of
transient cerebral hypoxia. Ann Neurol. 1994; 36: 233-7.

Lewis A, Lipsitz I, Wei Y, et al. Syncope in an elderly, institutionalised population:
prevelance, incidence and associated risk. Quarterly Journal of Medicine, New Series

32



66.

67.

68.

69.

70.

76.

77.
78.
79.

80.

55.1985; 216: 45-54.

. Lewis DA, Dhala A, Syncope in pediatric patients. Pediatr Clin North Am. 1999; 46:

205-19.

Lindgvist A. Beat-to-beat agreement of non-invasive finger artery and invasive radial
artery blood pressure in hypertensive patients taking cardiovascular medication. Clin
Physiol. 1995; 15: 219-29,

. Lip G, Godfredsen J. Cardiac arrthythmias a clinical approach. Edinburgh: Mosby.

2003; 4-133.

Lippman N, Stein KM, Lerman BB. Failure to decrease parasympathetic tone during
upright tilt predicts a positive tilt-table test. Am J Cardiol. 1995; 75: 591-595.
Lipsitz LA, Pluchino FC, WeiJY, et al. Syncope in an elderly institutionalized
population: prevalence; incidence and associated risk. Q J Med. 1985; 55: 45-54.
Liu TF. Rele of afterdepolarization in termination of early afterdepolarization in
mouse atrial fibres. Methods Find Exp Clin Pharmacol. 1991; 13: 675-679.

Lok NS, Lau CP. Abnormal vasovagal reaction autonomic function and heart rate
variability in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol,
1998; 21: 386-395.

Lu CC, Diedrich A, Tung CS, et al. Water ingestion as prophylaxis against syncepe.
Circulation. 2003; 108; 2660-3.

Lukl J. Farmakologicka 1é¢ba fibrilace sini. Remedia. 2004; 2: 126-130.

Maisel WH. Autonomic modulation preceding the onset of atrial fibrillation. J Am
Coll Cardiol. 2003; 42: 126%-70.

. Martin GL, Adams SL, Martin HG, et al. Prospective evaluation of syncope. Ann

Emerg Med. 1984; 13: 499-50.

. Murdoch BD. Loss of consciousness in healthy South Aftican men: incidence, causes

and relationships to EEG abnormality. SA Med J. 1980; 57: 771-4,

. Nair N, Padder FA, Kantharia BK. Pathophysiology and management of

neurocardiogenic syncope. Am J Managed Care. 2003; 9: 327-34.

Naito M, David D, Michelson EL, et al. The hemodynamic consequences of cardiac
arrhythmias: evaluation of the relative roles of abnormal atrioventricular sequencing,
irregularity of ventricular thythm and atrial fibrillation in a canine model. Am Heart J.
1983; 106: 284-291.

Nakazate Y. Tachycardiomyopathy. Ind Pac Electrophysiol. 2002; 2(4): 104,

Nattel S, Opie LH. Controversies in atrial fibrillation. Lancet. 2006; 367: 262-72.
Nattel S, Shoroshita-Takeshita A, Brundel BJIM, et al. Mechanisms of Atrial
Fibrillation: Lessons From Animal Medels, Progress in Cardiovascuiar Diseases.
2005; 48(1); 9-28.

Nerheim P, Birger-Botkin S, Piracha L, et al. Heart failure and sudden death in
patients with tachycardia-induced cardiomyopathy end recurrent tachycardia.
Circulation. 2004; 110: 247-252.

O"™Mzheney D. Pathophysiology of carteid sinus hypersensitivity in elderly patients.
Lancet, 1995; 346; 930-2,

. Oh lJ, Hanusa BH, Kapoor WN. Do symptoms predict cardiac arrhythmias and

mortality in patients with syncope? Arch Intern Med. 1999; 159: 375-80,

Olshansky B. Management of atrial fibrillation after coronary artery bypass graft. Am
I Cardiol. 1996; 78: 27-34.

Olshansky B. Interrelationships between the autonomic nervous system and atrial
fibrillation. Progress in Cardiovascular Diseases. 2005; 48: 57-78.

. Olshansky B, Rosenfeld LE, Wamer AL, et al. The Atrial fibrillation Follow up

investigation of Rhythm Management (AFFIRM)} study. Am Coll Cardiol. 2004, 43:

33



86,

87.

88.

89.

90,

91.

93.

94.

95.

96.

97.

93.

99,
108,

101.

102.

105,

108.

107.

108.

109.

1201-1208.

Packer DL, Bardy GH, Worley $J, et al. Tachycardia-induced cardiomyopathy: a
reversible form of left ventricular dysfunction. Am J Cardiol. 1986; 57: 363-570.
Palmer KT. Studies into postural hypotension in elderly patients. New Zealand Med 1.
1983; 96: 43-5.

Pedersen O, Brendrop B. Prevalence, prognostic significance and treatment of atrial
fibrillation in congestive heart failure with particular reference to the DIAMOND-
CHF study. CHF. 2003; 9: 333-340. www.medscape.com/viewarticle/465717.
Pfeifer MA, Weinberg CR, Cook DL, et al. Autonomic neural dysfunction in recently
diagnosed diabetic subjects. Diabetes Care. 1084; 7: 447-453.

Prystowsky EN, Benson DW, Fuster V, et al. Management of patients with atrial
fibrillation. Circualtion. 1996; 93: 1262-1277.

Prystowsky EN, Katz AM. Atrial Fibrilladion. [a: Textbook of Cardiovascular
Medicine. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998; 1661.

2. Psaty BM, Manolic TA, Kuller LH, et al. Incidence of and risk factors for atrial

fibrillation in older adults. Circualtion. 1597; 96: 2435-61.

Rawles JM. What is meant by a "controlted” ventricular rate in atrial fibrillation? Br
Heart J. 1690; 63: 157-61.

Rensma PL, Allessie MA, Lammers WJEP, et al. Length of excitation wave and
susceptibility to reentrant atrial arthythmias in normal conscious dogs. Cire Res. 1990;
62:395-410.

Ross J, Braunwald E. Aortic stenosis. Circualtion. 1968; 38: 61-7.

Rossen R, Kabat H, Anderson JP. Acute arrest of cerebral circulation in man. Arch
Neurol Psychiatr. 1943; 50; 510-28.

Rowell LE. Human Cardiovascular Control. New York: Oxford Univ Pr. 1993; 118-
61.

Savage DD, Corwin L, McGee DL, et al. Epidemiclogic features of isolated syncope:
The Framingham Study. Stroke. 1985; 16: 626-9.

Scarabeli CCh, Scarabelli TM. Neurocardiogenic syncope, BMI. 2004; 329: 336-341.
Sheldon R, Kiliam S. Methodology of iscproterencl-tilt table testing in patients with
syncope. ] Am Coll Cardiol. 1992; 19: 773-9,

Shirayama T, Inoue K, Sakamoto T, et al. Neurally mediated syncope manifesting
during atrial fibrillation. Circ J. 2002; 66: 866-8.

Scheinberg P, Blackburn I, Rich M, et al, Effects of aging on cerebral circulation and
metabolism. Arch Neurol Psych. 1953; 70: 77-85.

Schnipper JL, Kapoor WK. Diagnostic evaluation and management of patients with
syncope. Med Clin North Am. 20015 85: 423-456.

. Schuessler RB, Grayson TM, Bromberg Bl, et al. Cholinergically mediated

tacharrythmias induced by a single extrastimulus in the isolated canine right atrinm.
Circ Res. 1992; 71: 1254-1267.

Smit AAJ, Halliwill JR, Low PA, et al. Topical Review. Pathophysiological basis of
orthostatic hypotension in autonomic failure. J Physiol. 1999; 519: 1-10.

Soteriades ES, Evans IC, Larson MG, et al. Incidence and prognosis of syncope. N
Engl J Med. 2002; 347: 878-85.

Stewart S, Hart CL, Hole DI, et al, A population-based study of the lon-term risks
associated with atrial fibrillation; 20-year foliow-up of the Renfrew/Paisley study. Am
J Med. 2002; 113: 356-64, :

Sutton R, Petersen ME. The clinical spectrum of neurccardigenic syncope. J
Cardiovasc Electrophysiol. 1995; 6: 369-76.

Stejfa M. Kardiologie 3., Pfepracované & dopln&né vydani. Praha: Grada Publishing

34



110.

112.

113,

il4.

115.

116.

117.

118.

119.

120,

121

122,

a.s. 2007; 607-8.
Unverferth DV, Fertet RH, Unverferth BJ, et al. Atrial fibrillation in mitrial stenosis:
histologic hemodynamic and metabolic factors. Int J Cardiol. 1984; 5(2): 143-154.

. Van Gelder 1C, Hagens VE, Bosker HA, et al. Rate control versus electrical

cardioversion for persistent atrial fibrillation {(RACE) study group. N Engl T Med.
2002; 347: 1834-40.

Van Wagoner DR, Pond AL, McCarthy PM, et al. Outward K+ current densities and
Kv!.5 expression are reduced in chronic human atrial fibrillation. Cire Res. 1997; 80:
772-781.

Vinik Al, Maser RE, Braxton DM, et al. Diabetic autonomic neuropathy. Diabetes
Care. 2003; 26(5): 1553-1574.

White CM, Tsikouris JP. A review of pathophysiology and therapy of patients with
vasovagal syacope. Pharmocotherapy. 2000; 20: 158-6.

Wolf PA, Abott RD, Kannel WB, et al. Atrial fibrillation as an independent risk factor
for stroke: the Framingham Study. Streke. 1991; 22: 983-8,

Wolf PA, Dawber TR, Thomas HE Jr, et al. Epidemiologic assessment of chronie
atrial fibrillation and risk of stroke; the Framingham Study. Neurology. 1978; 28: 973~
7.

Wyse DG, Waldo AL, DiMarco JP, et al. The Atrial Fibriliation Follow-up
investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Investigation. A comparison of rate
control and rhythm control in patients with atria fibrillation. N Engl J Med. 2002;
347: 1825-33.

Yano K, Hirata T, Hirata M, et al. Effects of sympathetic and parasympathetic
stimulation on the induction of atrial flutter in dogs with aseptic pericarditis. Jpn Heart
1. 1991; 32: 811-825.

Zaidi A, Benitez D, Gaydecki PA, et al. Haemodynamic effects of increasing angle of
head up tilt. Heart. 2000; 83: 181-4.

Zagqa M, Massumi A. Neurally mediated syncope. Tex Heart Institute J. 2000; 27:
268-72.

Ziegler D, Gries FA, Spuler M, et al. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy
multicenter study group: The epidemiology of diabetic neuropathy. J Diabetes
Complications. 192; 6: 49-57.

Zipes DP, Mihalick MJ, Robbins GT, et al. Effects of selective vagal and stellate
ganglion stimulation of atrial refractoriness. Cardiovase Res. 1974; 8: 647-635.



IX. PREHLED PUBLIKACI A PREDNASEK AUTORA

Publikace:
Lanikovd M., Pafizek P, Hodaé M. Neurckardiogenni odpovEd béhem tilt up testu u
nemocnych s permanentni fibrilaci sini. Cor et Vasa 2007; 49: 924, ISSN 0010-865C

Petr Widimsky, Dana Bilkova, Martin Penicka, Martin Novak, Miroslava Lanikova, Vladimir
Porizka, Ladislav Groch, Michael Zelizko, Tomas Budesinsky, Michae! Aschermann on
behalf of the PRAGUE Study Group Investigators., Long-term ocutcomes of patients with
acute myocardial infarction presenting to non-PCI hospitats and randomized to immediate
thrombolysis or interhospital transport for primary PCI. Five years follow-up of the
PRAGUE-2 trial. EHJ 2007 Mar;28(6):679-84, ISSN 0195-668X

Lanikovd M., Pudii R., Fibrilace sini — novéd guidelines soustfedila pozornost na cévni
mozkovou pfihodu. Interv Akut Kardiol 2007;6:97-101, ISSN 1213-807X

Abstrakt: :

Lanikova M., Pafizek P., Hoda& M., Pleskot M., Neurokardiogenni odpovéd' pfi tilt up testu u
nemocnych s permanentni fibrilaci sini. Intervendni a akutni kardiologie 2006; 5, Suppl. A:
str. 22, ISSN1213-807X

Prednasky:

Lanikova M., Patizek P., Hoda& M., Pleskot M., Neurokardiogenni odpovéd’ pii tilt up testu u
nemocnych s chronickou fibrilaci sini. IV. Ceské a Slovenské sympoziu o arytmiich a
kardiostimulaci. Zlin 1/06

Lanikova M., Pafizek P., Hoda& M., Plesket M., Neurokardiogenni odpoved’ pfi tilt up testu u
remocnych s permanentni fibrilaci sini. XXXII. Den mladych kardiologh Ceské
kardiologické spoletnosti, Praha 13.6.2000

Lanikovd M., Pafizek P., Hodaé M., Pudil R. Test na naklen&né roving u pacientd

s permanentnf fibrilaci sini. II. fakultni konference studentii doktorského studia. Hradec
Kralové. 24.10.2007 — pfedn&ske v anglitiné

36



