1. Uvod

Cil doktorandské prace je mozno rozdé¢lit do nékolika rovin. V prvé fadé¢ hodnoceni
kardiogenni synkopy a jejiho vztahu k synkopam jiné etiologie, klinické wvyuziti
klasifikacnich skore synkop pii rozhodovacim procesu o piijeti, diagnostice a 1écbé. Diiraz
je pak kladen na moznost vstupni rizikové stratifikace pacientt pfichazejicich na odd¢leni
centralnich pfijmi a internich pfijmovych ambulanci.

Soucasti prace je také terminologické a klasifikacni ujasnéni pojmu synkopa.

Dale se prace zabyva postavenim polohového testu v diagnostickém algoritmu synkop a
ulohou vasoaktivnich peptidi v priabéhu ortostatické provokace polohovym testem.
Sjednocujicim tématem prace jsou synkopy vcelé své stratifikacni, diagnostické 1

patofyziologické pestrosti pojaty co mozna nejintegrativnéji.

2. Historicky kontext

Porucha védomi jako takovd byla od praddvna zdrojem pochybnosti, nejistot a
v neposledni fad¢ predmétem zkoumani. Prvni zminky o synkopé v 1ékarské literature se
datuji do 4. stoleti pted Kristem. Ve slavném ,,Corpus Hippocraticum®, jehoz autorem byl
nejspiSe Hippokratés z Kosu, se pise: ,, Ti, jez ¢asto omdlévaji bez ptficiny, zemfou nahle*
[1]. Z tohoto aforismu mozno ocenit Hippokratovu vybornou pozorovaci schopnost; dnes
je jiz znam vztah kardiogenni synkopy ke $patné progndze nemocného.

Slavny 1ékat, nasledovnik Hippokratovy Skoly, Galén z Pergamonu popsal synkopu o néco
obsirnéji. Dle jeho pfedstav se jednalo o ztratu vitalnich sil, o jakousi znamku iritace srdce
abnormalnim podnétem, coz ramcové zapadd i1 do nynéjSiho konceptu poznani.
V Galénovych dilech se synkopa skryva pod nazvy leiopsychie a lipothymie; byl taktéz
prvni, kdo popsal nervus vagus a postuloval, ze synkopa je disledkem vzijemného
pusobeni zaludku a srdce ptes tento nerv [1].

Abdullah ibn Sina (asi 980-1037) neboli Avicenna, slavny persky filozof a 1ékat, popsal ve
svém dile Kanon mediciny pfipady pacientl, kteti pii pobytu v klasickych laznich
Hammam ztratili védomi v diisledku masaze krku. Ztejme se tak jednalo o prvni popis tzv.
hypersenzitivniho karotického sinu [2].

Opakované se v historickych pramenech objevuji zminky o ztratach védomi v prubéhu
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Asclepiades ¢i Soranus z Efézu.
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Teprve pocatkem 17. stoleti byla porucha védomi davéana do jasné souvislosti se zménami
hemodynamiky. William Harvey (1578-1657) v r. 1628 jako prvni popsal obéhovou reakci
(zteyjm¢ vazovagalni) v prubchu flebotomie a objasnil souvislost mezi nizkou tepovou
frekvenci a oblenénym tokem krve u synkopy [3].

Velmi podobny koncept mozno vysledovat v tezi italského profesora mediciny Geronima
Mercurialeho (1530-1606): ,,Ubi pulsus sit rarus semper expectanda est syncope‘.
Mercuriale také rizliSoval neurologickou pfi¢inu synkopy od kardiogenni, jejiz riziko v§ak
podcenil [4]. Dal$im vyznamnym lékafem, ktery popsal synkopu pifi kompletni atrio-
ventrikularni blokadeé, byl ¢len Némecké akademie véd Marcus Gerbezius. Valsalvliv Zak
Giovani Battista Morgagni (1682-1771) Sel ve svém rozsahlém dile De sedibus, et causis
morborum per anatomen indagatis jesté dale; spravné pochopil na zéklad¢ klinického a
anatomického pozorovani, ze synkopa muze nasledovat v disledku jak tachykardie, tak
bradykardie, riiznych vazomotorickych zmén ¢i konvulzi [4].

S atrio-ventrikuldrni blokadou jsou vSak neoddélitelné spjaty jména dvou dublinskych
1ékart, vrchniho vojenského chirurga Roberta Adama a patologa Williama Stokese, jejichz
jména syndrom dosud nese.

Nelze opomenout vyjadieni jednoho z nejvlivnéjsich 1¢kattt 17. stoleti a otce ,,vyuky u
lizka* Hermanna Boerhaaveho, ze v duchu newtonovské mechaniky se u synkopy jedna o
tzv. smrt ze zastavy pohybu tekutin a nervovy podnét pak vede k navratu cirkulace [11].
Omdlévajici pacienty zval povétSinou jako homo mollis, tedy méekky, ¢imz vytvoril do
nyn¢jSich dob se tradujici stigma pacientll s vazovagalni synkopu, jez jsou mnohymi
nahliZeni pouze jako psychicky nemocni.

Zcela zasadni pro vyvoj ndzori na synkopy a jejich etiologii mély objevy sfygmografu
Mareym, sfygmomanometru Riva-Roccim a elektrokardiografie Einthovenem [5]. Staleti
po prvni zmince o karotickém hypersenzitivnim syndromu Avicennou tento syndrom
popsal vr. 1866 prazsky fyziolog Czermak piimo na sob¢, o n¢kolik let pozdé€ji popis
uptesnili Weiss (1898 — 1942) a Baker (1913- ), jejichZ jména jsou spole¢né s Charcotem
uvadény v ndzvu tohoto syndromu [6]. Termin ,,vazovagalni“ zaznél poprvé v pracich
neurologa Gowerse v r. 1907, nicméné¢ se jednalo o pouhou deskripci riznych kardidlnich,
gastrointestindlnich, respiracnich a vazomotorickych projevii [7]. AvSak teprve Lewis na
zaklad¢ klinického pozorovani vojakl za prvni svétové valky zdlraznil asociaci vagalné
prenaSené vazodilatace a bradykardie [8].

Komplexni pohled na synkopy a jejich rozdilné formy pftinesl sir Sharpey-schafer svymi

klinickymi pozorovanimi s invazivnim méienim krevniho tlaku. Jako zajimavost zminime,
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ze to byl pravé on, ktery vyvratil Charcotiv nazor na tussigenni synkopu aneb ,,vertige
larynge®, vnimanou do t¢ doby jako formu epilepsie, hemodynamickym pozorovanim
poklesu tlaku v disledku snizeného preloadu [9].

Pomérné zlomovym ve vySetfovani nemocnych se synkopami byl objev neinvazivniho
vySetfovani krevniho tlaku Peniazem, s odstupem c€asu technicky rozvinuto Wesselingem
[10].

Dal§im dtlezitym krokem jiz ,,novodobé historie “ ve vyvoji hodnoceni synkop nejasné
etiologie bylo objeveni a pouziti moznosti polohového testu autorkou Kenny [12]. Nékolik

let poté Sutton popsal druhy reakci pfi ortostatické provokaci v rdmci polohového testu na
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zabyvajici se patofyziologii a klasifikaci synkop.

3. Synkopy

3.1 Terminologie synkop

V baletnim a hudebnim Zargdénu se jednd o zdiraznéni rytmické ¢asti skladby vyvolanim
seven-note“ ¢i ,,off-beat” nepravidelnosti. V medicinské terminologii se striktné
definovano jedna o nahle vzniklou kratkodobou ztratu védomi (TLOC — transient loss of
consciousness), vétsSinou vedouci k padu; vznik synkopy je relativné nahly a nasledujici
zotaveni je spontanni, kompletni a relativné promptni [13]. Patofyziologickym korelatem
je globalni cerebralni hypoperflize [13]. Definice vykrystalizovala z dlouhodobého
relativné spravného intuitivniho vniméani vyznamového obsahu synkopy, ale sméSovani
s CastgjSimi pady bez poruchy védomi ¢i primarné neurologickymi onemocnénimi
v anglosaské literatufe nazyvanymi nesynkopalni transientni ztraty védomi. V ramci
vydefinovani synkopy je tfeba zminit jesté Casto pouzivané adjektivum presynkopalni,
které znamena soubor neurovegetativnich varovnych ptiznaki predchazejicich synkopu.
Presynkopa je pak obecné definovand jako soubor ptiznakil (neurovegetativni prodromy —
nauzea, opoceni, sucho v ustech, vertigo) nendsledovany synkopou [13].

Starsi definice synkop, vyskytujici se v mnoha ucebnicich, zni: synkopa je nahla ztrata

védomi a posturalniho tonu, nasledovand spontdnnim zotavenim. Tato starSi definice
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v sob¢ zahrnuje i nesynkopalni ataky jako TIA (transitorni ischemicka ataka) ¢i dokonanou
cévni mozkovou piihodu.

Obé& uvedené popisné definice, byt v piipadé definice ESC (European society of
cardiology) velmi piesna, nefikaji mnoho o pficin¢ synkopy a v Sirokém slova smyslu tak
pojimaji celé spektrum synkop; od zavaznych arytmogennich ¢i obstrukénich synkop pii
valvularnich srde¢nich onemocnénich az po relativné benigni, ale nehomogenni skupinu
»heurdlné prenaSenych® synkop, jejichz etiologie zatim neni zcela pochopena. Je
pochopitelné, ze vzhledem k tomu, Zze se jednd o symptom, nebo respektive komplexni
soubor piiznakl vedoucich nezdvisle od pfi¢iny k uniformnimu projevu, nelze Zadnou
definici piesné popsat.

Nékterymi lékati je tak synkopa chépana v uz8im slova smyslu jako ,,neuralné pfenaSena‘
potazmo vasovagalni (pfipadné ortostatickd a situacni), jinymi pak jako symptom
zahrnujici, jak vyse uvedeno, Sirokou Skalu onemocnéni. Podminkou synkopy jako takové
by méla byt amnézie na ptihodu, ale ne na ptfedchazejici udélosti a stoj pfed poruchou
védomi.

podskupiny s vymezenou, alesponn cCastecn¢ objasnénou, patofyziologii. Nez tedy
vymezime v ramci klinického hodnoceni klasifika¢ni jednotku ,,synkopa®, méla by byt
pracovni diagnéza pouze kratkodoba porucha védomi, obzvlasté proto, abychom nezuzili
Sirsi diferencidlni diagnostiku. Od uplného bezvédomi TLOC oddéluje kratké trvani
(sekundy az minuty), spontdnni ndprava a absence externi pfiiny. Externi pfi¢inou je
v prvé fadé¢ mysSleno trauma s kontuzi mozku. Mluvime-li o riznych stavech védomi, je
vhodné si uvédomit, Ze védomi se v prvé fad¢ sklada z obsahu (content) a stavu bdélosti
(arrousal). Védomi nemd vlastni mozkové centrum. Bd¢€lost (vigilita) a jasné védomi
(lucidita) je =zajistovana kontinudlni interakci mezi neurony mozkovych hemisfér a
aktivacnim systémem retikularni formace [16]. Nase terminologie tak naradzi na dalsi
problém, a tim jsou rizné kvalitativni poruchy védomi imitujici nebo spoluzaviiujici
poruchy kvantitativni, viz parcidlni komplexni epilepticky zachvat, ¢i epilepticka absence
[14].

Relativné fidce se vyskytujici kataplexie (kratkodobd ztrata tonu dolnich koncetin) muze
zase 1imitovat synkopu ztrdtou posturdlniho tonu, obzvlasté je-li v koincidenci
s narkolepsii.

Jinou zaludnosti je mozna ptfitomnost hypoxickych zaSkubl u prakticky vSech druht

Mrwe

synkop, soustied’ujicich tak myln¢ pozornost k primarné neurologické pficing.
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Diagnosticky nelehce postihnutelna je také psychogenni synkopa a psychogenni
pseudosynkopa. Oba terminy skytaji rizné vyklady. Psychogenni synkopou je mySlena
prodéland regulérni ztrata védomi navozend emotivné nepiijemné vnimanym sluchovym ¢i
vizualnim jevem. Psychogenni pseudosynkopa je pak formou agravace vlastnich potizi,
psychiatry vétSinou oznacovana za konverzni poruchu. Vlastni synkopa neprobchne, ale
pacient popisuje ztratu védomi. Na téchto ptikladech chce autor demonstrovat diilezitost
mezioborové spoluprace jak na Urovni pfistupu k jednotlivému pacientovi, tak pii tvorbé
definic, klasifikaci a doporuceni. Déle se v této stati budeme vénovat nejasnému oddilu
vasovagalnich synkop. Pomérné problematickd je vlastni koexistence pojmi ,,neuralné
prenasena®, ,,neurokardiogenni“ se star§imi pojmy jako vasovagalni ¢i reflexni synkopa.
Velmi pravdépodobné tak z historického hlediska postupné vznikajici pojmy stale
perzistuji a zastinuji tak fakt spolecné jednotné patofyziologie. Zajimavym pocinem je
prace Thijse et al. [14], ktefi provedli prizkum vysoce impaktovanych periodik ke
zmapovani rozsifeni raznych poyml pro vasovagalni synkopu v odborné literatute (tab. 1).
PfinejmenSim piekvapil fakt, Ze 57% ze sta zkoumanych clankli ani Zadnou definici
neposkytlo. Nejcastéji se v definicich objevovaly nésledujici pojmy: hypotenze (58%),
bradykardie (47%), abnormalni autonomni regulace (35%), pozitivni head-up tilt test

(29%), prodromalni symptomy (18%), precipitujici faktory (12%), pozitivni odpoveéd’ na

masaz karotid (12%) a komprese o¢nich bulv (6%).

Neurokardiogenni Neuralné prenasSena synkopa (s.)

synkopa (s.)

Vasovagalni s. 25 Vasovagdlni s. 16
Neuralné 12 Neurokardiogenni s. 13
prenasena s.

Vazodepresoricka 9 Vazodepresoricka s. 5
S.

Neuralné 1 Kardioneurogenni s. 3
mediovany

synkopalni

syndrom

Syndrom 1 Neuralné mediovana hypotenze 2
karotického sinu

Neuralné 1 Emoc¢ni omdlévani 1
mediovana

vazodepresoricka

S.

Maligni 1 Synkopa se zadrzeni dechu se 1
vazovagalni zsinalosti

syndrom
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Synkopa ze zadrzeni dechu s 1
blednutim

Infantilni synkopa se zsinalosti
Vagalni ataka

Reflexni anoxicky zachvat
Kardiovaskularni neurogenni s.
Idiopaticka s.

Neuroregulatorni s.

Maligni vazovagalni syndrom
Neuralné mediovana kardialni
synkopa

Tabulka 1. Frekvence zastoupeni definic reflexni synkopy dle klicovych slov, upraveno dle [14].

S JUNEN Ty Sy U GURSN NUSN e—

Dva nejcastéjsi komplexnéj$i popisy pak znély: synkopa v disledku bradykardie a
hypotenze (71%) €1 nevysvétlitelna synkopa s pozitivnim polohovym testem [14].
Nekonzistence definice vSak bohuzel neni jen diivodem narku tzkého kruhu akademikd,
ale zcela hmatatelnym klinickym problémem. Na péc¢i o pacienty se synkopami se totiz
podileji neurologové, internisté, kardiologové, specialisté v oboru geriatrie a jini, kdy
nejasnd definice pak vede ke komplikacim jak v diagnostické, tak 1é€ebné- preventivni
péci; v neposledni fadé pak pochybnostem pfi vyuce souvisejicich témat. Na tomto misté je
tteba si taktéz uvédomit, ze pres veskeré diagnostické snahy je objasnéno pouze mensi
mnozstvi synkop (30-40% - [15]), obzvlasté proto, ze se jednad o povétSinou prechodny
Spatn¢ reprodukovatelny symptom. Piicteme-li k tomu jesté s ohledem na vazovagalni
synkopy stale nejasnou etiopatogenezi a inkonsistenci definic, rozprostird se pfed nami
Spatné zvladatelny zdravotnicko — ekonomicky problém.

Resenim je v prvé fadé spravnd inicialni stratifikace, o které pojednava kapitola 4, Siroka
mezioborova spoluprace a v neposledni fad¢ v duchu ars medica téz cit pro diagndzu.
Casto totiz dochazi bud’ k piecenéni synkopy jako symptomu ¢&i jeho podcenéni s fatalnimi

nasledky.

3.2 Klasifikace synkop

Nejracionalnéjsim zptsobem klasifikace synkop se jevi rozdéleni dle patofyziologickych
podkladt jednotlivych typl. Sjednocujicim prvkem je globalni cerebralni hypoperfuze pii
riznych divodech piechodného selhani systémové cirkulace. V zakladnich aspektech

klasifikace odpovida doporucenim evropské kardiologické spolec¢nosti [13].
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Prvni skupinu tvoii nervové zprostfedkovana, neboli reflexni (pojem zazivajici nyni
renesanci) ztrata kontroly nad cirkulaci, vedouci vétSinou k neadekvatni redistribuci
volumu a synkopé. Do této skupiny patii vasovagélni, situaéni synkopa a syndrom
karotického sinu (tab. 2). Podkladem je pokles tonu sympatiku s cévni vasodilataci, nartst
tonu vagu s kardioinhibi¢nimi projevy ¢i oboji. Mezi autonomni poruchou a chybnou
reakci autonomniho systému u reflexni synkopy je vyznamny rozdil. Zatimco u autonomni

poruchy se jednd o spravné vyslany signdl s nedostate¢nou odpovédi, je tomu u reflexni

synkopy naopak: primarni je nadmérn¢ silny primarni signal vedouci k paradoxni reakci

[17].

Reflexni Ortostaticka Arytmogenni Kardiopulmon
synkopa synkopa synkopa alni synkopa -
strukturalni
Vasovagalni Navozena Bradyarytmie Akutni infarkt
synkopa ztratou volumu » syndrom chorého uzlu myokardu
> vazodepresoricka (dehydratace, > AV blokada Aortalni sten6za
» kardioinhibi¢ni hemoragie)
» smisena
Syndrom Léky navozena Syndrom dlouhého Hypertroficka
hypersenzitivni QT (pt.Brugada sy) kardiomyopatie
karotidy
Situaéni Porucha Tachyarytmie
synkopa autonomniho > Ventrikularni -
» mikeni systému » Supraventrikularni Disekce aorty
> defekac¢ni > primarni > 'Sekuncriélrm' pi ’ Plicni
> tusigenni >  sekundarni iontovych dysbalancich hypertenze

Plicni embolie

Tabulka 2. Rozd¢leni synkop dle etiologie na 4 zakladni podtypy

Cast reflexnich synkop je anamnesticky i co se ty¢e vySetieni na polohovacim stole t&Zko
dosetiitelna a jejich diagnostika spociva ve vylouCeni zndmych pfi¢in, nazyvame je
atypické.

K atypickym reflexnim synkopdm patii: postprandidlni synkopa, vasovagalni pondmahova
synkopa, vasovagalni synkopa pii smichu (je-li vyloucena kataplexie) a vasovagalni
synkopa pii hrani na Zest'ové nastroje.

Druhou skupinu synkop dle naSeho rozdé€leni tvofi ortostatickd hypotenze (OHS) a
syndromy ortostatické intolerance. Na rozdil od reflexni synkopy jde u OHS o trvalé
naruseni autonomni eferentni sympatetické aktivity a periferni vazokonstrikce je

nedostatecna, obzvlasté v reakci na pooling krve v dolnich koncetinach. Dle platné definice
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[13] se o ortostatickou synkopu jedna v pripadé poklesu systolického tlaku o > 20 mmHg
nebo diastolického tlaku o >10 mmHg do 3 min po vertikalizaci. Nedojde-li pfimo
k poruse védomi, ale jsou pfitomny tnava, vertigo, opoceni ¢i jiné vegetativni symptomy,
hodnotime stav jako ortostatickou intoleranci. Dle ¢asovych proporci a patofyziologie
vzniku je zndmo 5 typi ortostatickych intoleranci [18]: 1) Inicidlni ortostaticka hypotenze,
ktera nastava do 30s 2) Klasicka ortostaticka hypotenze, ktera se dostavi od 30s do 3 minut
3) Progresivni ortostatickd hypotenze nastava od 3-30 minut 4) Od 3-45min muze dojit
také ke kombinované ortostatické/reflexni synkopé€ 5) Zvlastni skupinu pak tvoii posturdlni
ortostaticky tachykardicky syndrom, ktery je definovany jako narust tepové frekvence o
30/min nebo > 120/min po vertikalizaci.

Tteti skupinou synkop dle naSeho schématu jsou synkopy arytmogenni, tedy poruchy
védomi v disledku arytmiemi zplUsobeného nedostateného srdec¢niho vydeje.
Klasifikacn€ jsou arytmogenni synkopy relativné neproblematickou skupinou. DéEli se
jednodusSe na supraventrikularni a ventrikuldrni arytmie dle mista vzniku arytmie a dle
rychlosti a trovné vedeni na brady- a tachyarytmie.

Posledni, ale ne nevyznamné, jsou synkopy zptisobené strukturdlnim onemocnénim srdce a
ptilehlého cévniho systému. Lze namitnout, Ze i maligni komorové arytmie jsou vétSinou
na podkladé¢ strukturalniho onemocnéni srdce, potazmo ischemické choroby srdec¢ni, ale
nyni je mySleno onemocnéni, které je v pfimém kauzdlnim vztahu s rozvojem synkopy.
Tuto skupinu synkop lze jesté dle mechanizmu vzniku rozdélit na klasické obstrukéni
synkopy jako aortalni stendza ¢i hypertroficka kardiomyopatie s dopfednym systolickym
pohybem piedniho cipu mitralni chlopné, kdy je pfi¢inou sniZzeny srde¢ni vydej v disledku
mechanické obstrukce aortalni chlopné ¢i vytokového traktu levé komory. Synkopu miize
ale zpisobit stejn¢ tak dobte nizky srde¢ni vydej v pritbéhu akutni faze infarktu myokardu,
obzvlasté¢ predniho, jez ma nejvétsi vliv na systolickou funkci levé komory. Z méné
castéjSich pficin kardiogenni synkopy zmifime jesté aortalni disekci typu Stanford A (de
Bakey I, 1), kdy je spoustécim mechanizmem synkopy bud’ nértst faleSného lumen c¢i
parcidlni/tplny uzaver usti karotid vedouci k tranzitorni ischemické atace/cévni mozkové
piihod€. DalsSim onemocnénim, které se taktéz miize prezentovat synkopou, je plicni
embolie, vétSinou se ale jednd o hemodynamicky zavaznou plicni embolii se zndmkami
pravostranného pretizeni (cor pulmonale). Stejné tak muze dojit k synkopé u pacientii
s t¢zkou plicni hypertenzi at’ jiz primarni arteridlni, pre- ¢i postkapilarni, urcujici je opét
mira dysfunkce pravé komory, v jejimz dasledku se snizuje plnéni komory levé a nasledny
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srde¢ni vydej, coz je akcentovano pii zatézi. Je tieba také myslet na moznou synkopu
perikarditidy. Vyjimeéné se na synkopalnich stavech mohou podilet primarni ¢i sekundarni
nadory srdce, obstrukci vytkového traktu papilarni fibroelastom, arytmogenné pak
hemangiomy ¢i fibromy myokardu. Mezi obecné interni pfiiny synkopy pocitame
heterogenni skupinu onemocnéni, jejichz konecnym disledkem je hypovolemie
(hemoragie, popaleniny, ztraty tekutin do tfetiho prostoru jako pankreatitida ¢i stav po
agresivni dialyze). Mezi zcela raritni pficiny synkopy patii Addisonova krize, Verner-
Morrisonitv ~ syndrom, vagdlni paragangliom ¢i  arterio-vendézni  malformace

v kardiorespira¢nim centru prodlouzené michy projevujici se vétSinou bradyarytmiemi.

3.3 Patofyziologie synkop

Na rozdil od ostatnich pficin synkop je presnd patofyziologie reflexni synkopy stale
nejasnad, proto ji zde bude vénovana nepomérné veétsi cast textu. Synkopy jako takové lze
dle patofyziologického mechanizmu vzniku Ize €lenit jako: I) Synkopy z nedostate¢ného
srdecniho vydeje 1I) Synkopy zinsuficience vaskuldrniho tonu III) Synkopy
z hypovolémie IV) Synkopy z porusené neurocirkulacni kontroly (tab. 3). Reflexni
synkopy pak délime na: a) Posturdlni, které vznikaji pouze pfi stoji ¢i chlizi a zaroven
nespadaji pod obraz klasické ortostatické hypotenze b) Centralni (emoc¢ni), které jsou u
citlivych jedinct vyvolany zatim nedefinovanymi oblastmi centralniho nervového systému
vedouci k inhibici sympatiku a stimulaci parasympatiku c) situacni, kdy dochazi ke
stimulaci riznych senzorickych receptord, proprioceptort ¢i jinych aferentd, jejichZ efekt
ptes reflexni oblouk ¢i spoje vede k poklesu tlaku; ptikladem miiZze byt synkopa v disledku
distenze zaludku ¢i moc¢ového méchyte [20]. Stav védomi je udrzovan stalosti perfuzniho
tlaku cerebrovaskularniho tecist€¢, jez je doménou neurokardiovaskularnich reflexti
s aferentaci z baroreceptorii a lokalni autoregulaci, kterd pracuje optimaln€ v rozmezich
hodnot stfedniho arteridlniho tlaku (MAP - mean arterial pressure), 60-150mmHg [22].
Cerebrovaskularni perfuzni tlak (CPP — cerebrovascular perfusion presure) je tlak
determinuji MAP, intrakranialni tlak (ICP — intracranial pressure) a jugularni tlak (JVP —
jugular velus pressure). Tlak, pfi kterém dochazi k zastaveni perfuze cerebrovaskularnim
recistém, se nazyva nulovy pritokovy tlak (ZFP — zero flow pressure). Ve vétsing tkani lze
perfuzni tlak popsat klasickym Starlingovym rezistorem, ktery je dan odectenim

arteridlniho a zilniho tlaku. Vyraznou komplikaci v popisu cerebrovaskularniho pritoku je
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pritomnost intrakranialniho tlaku, ktery je zavisly na arteridlnim pfitoku, zilnim odtoku, ale
také na produkci a priatoku cerebrospinalni tekutiny. Proto je perfuzni tlak 1épe vyjadrit
jako rozdil mezi stifednim arteridlnim tlakem a intrakranidlnim tlakem [23]. Krom vyse
uvedeného je cerebrovaskularni pritok ovlivnén viskozitou krve a ve velké mife také
zménami acidobazické rovnovahy, potazmo tedy urovni hypoxie, hyperkapnie a
hypokapnie [24]. V ramci patofyziologie reflexni synkopy rozliSujeme nyni 4 zakladni
teorie, které spolu vice ¢i méné souvisi. Jist¢ se zhlediska poznani patofyziologie
reflexni/neurokardiogenni synkopy nejedna o finalni vysvétleni, ale na stavajici tirovni
znalosti I1ze zminit nejrozsitenéj$i komorovu teorii, teorii baroreflexni dysfunkce, teorii

hypovolemickou a neurohumoralni teorii.

3.3.1. Komorova teorie

Spoustécim mechanizmem je dle této teorie zachyt poklesu systémového tlaku arterialnimi
mechanoreceptory (baroreceptory) umisténymi v aortdlnim obloku a karotickém sinu,
nasledovany zvySenou tonickou aktivitou sympatiku. Primarni stimul je v tomto pfipadé
ale vlastn¢ nedostatecna periferni vazokonstrikce ¢i nedostatecné zapojeni svalové pumpy,
pfesun krve v ramci Zilniho kapacitniho fecisté¢ s vyslednym poklesem Zilniho néavratu.
Nartst sympatické aktivity pak vede k pozitivnimu inotropnimu a chronotropnimu efektu
na srdce. V pfipad¢ insuficientni ndplné komory a konkomitantni hyperkontraktility mohou
byt podrazdény aferentni C-vlakna hlavné v levé komote a cestou reflexniho oblouku vést
ke zvySeni tonu vagu s rezultujicim poklesem systémové arteridlni rezistence, poklesu
tepové frekvence ¢i obojimu. Jedno z prvnich vysvétleni bylo pomoci kardioinhibi¢ni
reakce ve smyslu Bezold-Jarischova reflexu [25]. Po Lewisovi [8] v podstaté prvnim
propagatorem ,,ventrikularni* teorie byl pravé Scharpey-schafer, jehoz nézor na vyvoj
reflexni synkopy byl pfijat mimo jiné i pro dobré vysvétleni etiopatogeneze synkopy u
aortalni stenozy [9]. Jednim z dalSich divodu pfijeti a udrzitelnosti této teorie je idedlni
vysvétlitelnost jak uziti isoproterenolu u ortostatické provokace v pribéhu head-up tilt
testu (HUTT), tak 1écba betablokatory [20]. Jiz klasickd studie autorit Oberga a Thorena
prokdzala, ze probihd aktivace vagalnich aferenti v pribchu snizeni zilniho navratu [26],
byl ale vyznamny rozdil v reaktivité zavisly na zptisobu vyvolani poklesu zilniho névratu;

vyznamné vEétsi byla aktivace na podnét okluze dolni duté zily ve srovnani s hemoragii.
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Dalsim problematickym bodem je pfitomnost vasovagalni reakce po infuzi vazodilatancia
na denervovaném srdci u pacientii po transplantaci srdce [27], coz zcela popira nutnost
aktivace vagalnimi aferenty.

Neméné problematicky je postulat o hypovolemii, ktery nékterymi studiemi byl [28] a
jinymi nebyl [29] potvrzen na zakladé meéfeni end-systolickych a end-diastolickych
velikosti srdecnich komor. V piipadé¢ druhé zminéné studie se ale ziejmé jednalo o
validnéjs§i hodnoceni vzhledem k pfitomnosti jasné¢ definovanych kritérii pro
reflexni/neurokardiogenni synkopu u zafazenych pacientd a nepfitomnosti provokujicich
latek jako isoproterenol ¢i nitroglycerin. VéEtSina pokusi o ovéfeni zvySené aktivity
sympatikli naproti tomu probihala a probiha na zdklad¢ métfeni plazmatickych koncentraci
noradrenalinu, coz je nepiesné hned z n€kolika divodu. Jednak neni jasné, kdy ptesné
odbér vzit — tedy kdy ocekéavat nejvyssi hladiny a kdy pokles, noradrenalin ma také
pomérné kratky biologicky polocas a plazmatické hladiny ne zcela odrazeji hodnoty
synaptické. Teoreticky je predpoklad vysSich hladin v presynkopalnim obdobi, tedy v Case
sympatické hyperreaktivity, a poté pokles v pribéhu synkopy s doprovodnou vasodilataci.
Mnoho studii si proto z vySe uvedenych metodologickych limitaci protifec¢i v hladinach
noradrenalinu v presynkopalnim obdobi, pficemz vétsi mnozstvi tvrdi, Ze jsou snizené ve
srovnani s referen¢nimi [28, 29].

Jednim z dalSich pokusii o potvrzeni ventrikularni teorie byly mikroneurografické studie
s moznosti kontinualniho méfeni vedeni sympatickym nervstvem. Experimentalni studie
neprokdzaly nartist muskularni sympatické aktivity v presynkopalnim obdobi [28, 30],
limitaci veskerych studii s ortostatickou provokaci, stejné tak téchto dvou, je ale maly
pocet probandi. Na vybrané skupiné pacienti s rekurrentni vasovagalni synkopou
prokazali Mosqueda-Garcia et al. [28] signifikantné snizenou muskulédrni sympatickou

aktivitu ve srovnani se zdravymi jedinci (obr. 1).
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Tabulka 3. Rozd¢leni synkop dle patofyziologie vzniku. Atrio-ventrikularni (AV), Supraventrikularni
tachykardie (SVT), Sick sinus syndrom (SSS), Ventrikularni tachykardie (VT), Fibrilace komor (FiK),
Nitroglycerin (NTG). Upraveno dle [17,21].
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Ve stejné studii autofi prokazali, Ze u faleSn€ pozitivnich synkop v pribéhu HUTT, tedy
zdravych jedincti se synkopou pouze v kontextu HUTT, doSlo k vyraznému nartistu
sympatické aktivity s nahlym poklesem tésné pred synkopou [28].

Navic pfi stimulaci sympatického tonu pomoci johimbinu se zvysila naproti piedpokladiim
ortostatickd tolerance a naopak po podani clonidinu doslo k urychleni nastupu synkopy

v prubehu HUTT [30].
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Obrazek 1. Mikroneurograficka studie s hemodynamickymi parametry. V horni poloviné zaznam u pacienta
s rekurrentni vasovagalni synkopou, v dolni poloviné od zdravého jedince. Muscle sympathetic nerve activity
(MSNA — sympaticka muskularni nervova aktivita), Blood pressure (B.P.- krevni tlak), Heart rate (H.R. —
tepova frekvence)[28].

3.3.2. Teorie baroreflexni dysfunkce

Baroreflex ¢i baroreceptorovy reflex je jeden z homeostatickych mechanizmii k udrzeni
stalosti systémového tlaku na zakladé¢ vyhodnocovani informaci z baroreceptort [32].
Baroreceptory jsou mechanoreceptory, které reaguji na roztazeni, lokalizované do obloukti
aorty, ktery inervuje nervus vagus a do karotického sinu, ktery inervuje nervus
glossopharyngeus. Pii zvySeném tlaku jsou siny v cévach v karotickém sinu, aort¢ ale 1
jinde roztazeny, ¢imz se baroreceptory aktivuji a vysilaji signal do nucleus tractus solitarii,

kde je vySe tlaku hodnocena jako frekvence impulzii, coz nasledné inhibuje sympatickou
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nervovou aktivitu cestou vazomotorického centra v prodlouzené miSe [32]. Reaktivita
tohoto reflexniho oblouku se hodnoti pomoci tzv. baroreflexni sensitivity, coz piedstavuje
pomér délky R-R intervalu knaristu tlaku, tedy mili-sekundy/mmHg v pribchu
vazoaktivini provokace [33]. Vazoaktivni provokace se standardné provadi pomoci
fenylefrinu ¢i1 snizeni tlaku dolnich koncetin pomoci specidlniho zafizeni, které vytvaii na
dolnich koncetinach mirny podtlak kolem 10mmHg — v anglosaské literature LBNP (low
body negative pressure) [33].

Tyto vysledky ukazuji, ze k vyvolani reflexni synkopy neni ziejmé tieba zvysené aktivity

sympatiku, coz je v ¢aste¢né kontradikci k ventrikuldrni teorii synkopy.

G {'lbe‘ﬁ \
Brainstem

Vignmqs + Vagal efferents Hypotension
contraction
of a poorly

filled ventricle

}

Sympathetic
activation

Venous pooling Bradycardia

Obrazek 2. Ventrikularni teorie — praub¢eh aktivace reflexni synkopy [31].

Jinou moznosti méteni baroreflexni sensitivity je uZziti spektralni analyzy kontinudlniho
zaznamu tepové frekvence a tlaku, kdy se pomoci rychlé Fouriérovy transformace
analyzuji segmenty od 128-1024 tepti a vyjadii se nasledné jako spektralni sily RR

intervalu a odpovidajiciho tlaku, tzv. alfa- koeficient. [33,35].
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Ze studie Thomson et al. [34] vyplyva, ze kardiopulmonalni baroreflex testovany pomoci
LBNP je u pacienti s VVS snizeny, karoticky baroreflex testovany pomoci
fenylefrinového testu prokéazal staticky nesignifikantni trend snizeni baroreflexni

sensitivity (obr. 3).

30 - Obrazek 3. Graf znazoriyjici zménu
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e 0 ve srovnani se zdravymi jedinci [34].
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Ostatni autofi [28, 35, 36] prokazuji statisticky vyznamnou redukci baroreflexni sensitivity
u VVS pacientl s pozitivnim HUTT ve srovnani se zdravymi HUTT negativnimi jedinci

(obr. 4).
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Obrazek 4. Graf znazoriujici baroreflexni sensitivitu vyjadienou jako délka R-R intervalu k nartstu tlaku
v mm Hg u pacientt s HUTT pozitivni VVS ve srovnani s HUTT negativnimi zdravymi jedinci [36].
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Vétsina studii tykajici se baroreflexni sensitivity (BRS) se shoduje na urcit¢ mire
baroreflexni dysfunkce, dalsi otazkou je, o ¢em tato porucha vypovida. Redukce BRS
(<3ms/mmHg) je zndma ze studie ATRAMI u pacientll po infarktu myokardu [37], kde
predstavuje s dysfunkci levé komory ¢i komorovymi arytmiemi nezavisly rizikovy faktor
horsi prognézy. V jiné studii [38] naznacuje redukce BRS vztah k hereditarni predispozici
rozvoje esencidlni hypertenze. V obou téchto studiich vSak redukce BRS znamena
pfedev§im konstantni nartist sympatické aktivity, coZz neodpovida naleziim v prib¢hu
HUTT u VVS. Moznou interpretaci je, ze v ptipadé VVS znamena redukce BRS jen
poruSenou  reaktivitu  reflexniho  oblouku, v pfipadé pacientdi s klasickymi
kardiovaskularnimi riziky ¢i jiz po infarktu myokardu muze byt redukce BRS zptusobena

zvySenou tuhosti cév, tim sniZené roztazitelnosti, coZz rezultuje ve sniZenou signalizaci

z baroreceptort [39].

3.3.3. Hypovolemicka teorie

Jedna z hypotéz neurokardiogenni/reflexni synkopy ptfepoklada snizeny cirkulujici volum
jako jeden z podstatnych faktorti rozvoje synkopy. Z experimentu existuji dikazy, které
tuto teorii podporuji, jelikoz vyssi piijem soli [40] pfipadné uzivani fludrocortisonu [41]
vede k prevenci synkop jak u pacientll se synkopou nejasné etiologie, tak u VVS. V jiné
studii [42] vSak Jaeger et al. nepotvrdili, ze by mél celkovy cirkulujici volum vliv na
vyskyt synkopy v prubéhu HUTT u pacientti s VVS. Z logiky véci vyplyva, Ze redukovany
cirkulujici volum spiSe mtize facilitovat synkopu, je-li takto zmenseny objem po naklonéni

v pribéhu HUTT nebo vertikalizace jesté redistribuovan.

3.3.4. Neurohumoralni teorie

Zékladem této teorie je piedpoklad neadekvatni lokalni ¢i systémové produkce
vasoaktivnich peptidl ¢i hormont, které pak vedou k rozvoji vasodilatace, hypotenze a ev.
synkopé€. Jednim z prvnich zkoumanych byl epinefrin/adrenalin, ktery mitize hrat roli ve
vyvoji synkopy, dojde-li k dysbalanci mezi adrenomeduldrni a noradrenergni odpovédi
s nadmérnymi hladinami adrenalinu. Adrenalin pak muize vést k aktivni vasodilataci,
nejsou-li dostatecné hladiny v tomto antagonisticky plisobiciho noradrenalinu. Pro tuto
teorii svéd¢i dikazy, kdy métené hladiny epinefrinu/adrenalinu dosahly vyznamné vyssich

hodnot u pacientii s pozitivnim HUTT ve srovnani s negativnim [28, 43]. Zajimavym
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poc¢inem bylo srovnani hladin adrenalinu a noradrenalinu u pacientt s pozitivnim HUTT
v raznych vékovych skupindch [44]; u pacienti nad 65 byly hladiny adrenalinu
signifikantn¢ vyssi nez u pacientll pod 35 let, hladiny noradrenalinu dosahovaly mezi
obéma skupinami srovnatelnych hodnot. Na druhé strané, podani infuze s adrenalinem ¢i
isoproterenolem nevedlo ve studii autori Calkins et al. ke zvySeni reproducibility
vasovagalni synkopy v pritb¢hu HUTT [45]. V jiné studii Morilla et al. zvysila infuze nizce
davkovaného isoproterenolu reproducibilitu synkopy v pribéhu HUTT u pacientd s jiz
prokazanou piedchozi pozitivni reakci dokonce ve stejny den [46]. Raviele et al. potvrdili
efektivitu isoproterenolu v indukci synkopy pii HUTT, standardizoval metodologii
vysetieni a srovnal vysledky s indukci synkopy po podani sublingvalniho nitroglycerinu,
kde neshledal signifikantni varianci [47]. Dale ale neni zcela ziejmé, jestli zvySené hladiny
adrenalinu jsou pfi¢inou synkopy nebo spise diisledkem komplexni stresové reakce v rdmci
ortostazy. Nicméné vySe uvedené klinické studie poukazuji na schopnost isoproterenolu
vyvolat synkopu, z ¢ehoz se d4 vzhledem k podobnym efektiim adrenalinu a isoproterenolu
na kardiovaskuldrni systém usuzovat na etiopatogeneticky podil adrenalinu pfi rozvoji
synkopy. Jedna zdalSich vasoaktivnich teorii se zabyvala serotoninergnim systém.
Skupina autori Samoil et al. [48] prokazala, ze u pacientt s VVS dochazi
v presynkopalnim obdobi v pribéhu HUTT k mirnému nartstu perifernich hladin
serotoninu a Ze uzivani blokatorti zpétného vychytavani serotoninu tak miize zabranit
rozvoji synkopy. Tento zdkladni pfedpoklad byl vyvracen podrobnéjsi studii [49], kde byl
zkouman vztah perifernich a destickovych hodnot serotoninu; nebyl pozorovan nartst
hodnot serotoninu ani v jednom piipadé€. V jiné studii byl zaznamenan v prabehu HUTT u
pacientt s predpokladanou VVS mirny vzestup hladin serotoninu v presynkopalnim obdobi
[50]. Serotoninergni systém tak mozna je do jisté miry ucasten rozvoje synkopalniho stavu,
ale dle vySe uvedenych studii se na tomto stavu podili jen z malé ¢asti a klinicky nema ani
vyznam tento systém blokovat pomoci blokatorti zpétného vychytavani serotoninu [51].
Pro zapojeni opiodniho systému do vyvoje VVS svédéi experimentalni data z modelu
krali¢itho hemoragického Soku, kdy byl prokdzan efekt zvySeni endogennich opioidl B —
endorfintl, jeZ cestou zmén renalni vasokonstrikce/vasodilatace ovliviiuji tiroven aktivace
kardialnich ¢i pulmonalnich nizkotlakych baroreceptorti a spoustéji vasodepresorickou
VVS [52]. Vasodepresoricka reakce manifestujici se sniZzenou totalni periferni rezistenci je
u kraliciho modelu reverzibilni po podani naloxonu [52, 53]. Tyto experimenty na zvifecim
modelu byly velmi presvédCivé co do prokdzani zapojeni endogenniho opioidniho

systému, studie na lidech vSak tuto analogii plné neprokazaly. Wallbridge et al. méfili
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hladiny B — endorfinti a katecholamini v prubéhu HUTT, B — endorfinti se signifikantné
vice zvySily u HUTT pozitivnich jedinci ve srovnani s HUTT negativnimi, ale
vasodepresorické reakce nebyla nijak atenuovana podanim naloxonu [54]. Ze stejné studie
vyplyva, ze v pribéhu ortostatické provokace pifi HUTT nartstd kortizol, adrenalin a
kortikotropni hormon, zatimco noradrenalin a natriureticky peptid zlistavd nezménén
nezavisle od vysledku HUTT. Stale nejasna zastava uloha oxidu dusnatého (neboli EDRF-
endothelial-derived relaxing factor) u pacienti s reflexni synkopou. Ve studii autorky Dietz
et al. bylo prokdzano, ze mentalni stress miize vyvolat sympaticky-pfenasené zvySeni
plazmatickych hladin oxidu dusnatého [55]. Stejna skupina autorti provedla experiment
s podanim blokatori NO-synthasy u pacientii s vasovagalni synkopou, nebylo vSak
pozorovano zmirnéni vasodilatace [56]. V jiné praci byl pozorovan narGist mocového
c¢GMP jako markru zvyseného obratu oxidu dusnatého u pacientl s vasovagalni synkopou
v pribéhu HUTT [57]. Pfimé meéfeni plazmatického oxidu dusnatého /NO/ vSak
neprokdzalo narist hladin v pribéhu pozitivniho HUTT, naopak pacienti s vasovagalni
synkopou méli nizsi vstupni/pfed-testové hodnoty [58]. Existuji tedy zfejmé dikazy, ze
NO je ucasten regula¢nich mechanizmi v pribchu ortostdzy, nicménéné specifickd tloha
je stale nejasnd. O uloze vasoaktivnich peptidi adrenomedullinu a galaninu, které by
tématicky pln¢ spadaly do neurohumoralni teorie reflexni synkopy, bude pojednano
v kapitole 7 vramci ptvodni prace autora. Samotnd vasodilatace piedlokti v pribéhu
pozitivniho HUTT svéd¢i pro mozny podil aktivni vasodilatace pfi reflexni synkopé a dala
i vznik teorii o aktivni vasodilataci, protoze bylo prokdzéno, Ze samotny pokles
sympatického tonu by k dané urovni vasodilatace nestacil [55]. Existuji 1 dalsi teorie nebo
spiSe vlivy, které se podileji na rozvoji VVS. Uvazovalo se o podilu tachypnoe ¢i jinych
respiracnich vzorci, spiSe se ale jedna o sdruzeny jev a s vykyvy systémového tlaku pfilis

nekoreluje [59].

3.3.5 Teorie dysregulace cerebralniho priitoku

Mozkovy krevni obéh ma sva specifika a v mnoha ohledech se od systémového obéhu lisi.
Pro vysvétleni podilu regulace cerebrovaskularniho tonu je dulezité, Ze lokdlni metabolické
autoregulacni mechanizmy jsou silnéjSim stimulem neZ autonomni nervovy systém [32].
Mnoho studii potvrdilo [60-63] pomoci transkranialni dopplerometrie snizeni cerebralniho
pratoku pti HUTT jak v presynkopalnim obdobi tak v obdobi hemodynamickych zmén

(kardioinhibice/vasodeprese). Taktéz bylo prokdzano, Ze snizeni cerebrovaskularniho
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pratoku koreluje jak srozvojem typické neurovegetativni symptomatologie, tak
s hypokapnii [64]. Pfestoze v systémovém ob¢hu dochdzi k vasodilataci, nejedena se o
paradoxni reakci ale o pfevahu autoregula¢nich mechanizmil (reakce na hypokapnii) nad

autonomnim systémem v disledku hyperventilace.

3.3.6. Ortostatické syndromy

Reflexni synkopa a ortostatickd hypotenze mohou mit velmi podobné klinické projevy, ale
patofyziologicky zédklad je odliSny. V ptipad¢ ortostatické hypotenze (OHS), totiZ na rozdil
od reflexni synkopy, dochazi k chronicky poruSené¢ sympatické eferentni stimulaci [13].
Jde tedy o chybnou respektive nedostateCnou reaktivitu periferniho cévniho systému.
V ptipad¢ klasické OHS se dle hypotéz autora jedna spiSe o nahly pokles afterloadu
v disledku nedostate¢né reaktivity rezisten¢nich arterii a arteriol, naopak v piipadé
opozdéného/progresivniho OHS, ktery nastavd od 3-45 min muize jit spiSe o pokles
preloadu v disledku nedostatecné vasokonstrikce Zilniho kapacitniho systému a teprve az
sekundarnimu poklesu srde¢niho vydeje. Tato teorie vSak neni experimentdlné ani
potvrzena ani zamitnuta, pouze plyne z kontextu dosavadnich znalosti. Synkopa navic neni
jedinym moznym ptiznakem OHS. V mnoha piipadech se OHS projevuje jako vertigo,
unava, rozmazané vidéni, sluchové halucinace ¢i rizné prekordialni bolesti. Jedna se o
heterogenni skupinu onemocnéni, kterd zahrnuje jak primarni poruchy autonomni
nerovové soustavy (Shy- Draggertiv syndrom, Bradbury-Eggelstoniv syndrom), tak
poruchy sekundarni (Parkinsonova nemoc, diabetes mellitus, toxonutritivni poskozeni,
sttadavé choroby, amyloiddza etc.). Pro rozdéleni riiznych druhii ortostatickych syndromi

viz kapitolu 3.2 ¢i odkaz 13.

3.3.7 Kardiogenni synkopa

Kardiogenni synkopa je heterogenni skupina onemocnéni, jejimz sjednocujicim faktorem
je primarn¢ srdecni postiZzeni arytmogenni/organické vedouci k cerebralni hypoperfizi a
nez ziejma piima porucha srde¢niho vydeje v disledku organické dysfunkce levé komory
¢i nefektivniho vydeje pti malignich komorovych arytmiich; svou tlohu zde mohou hrat i
baroreflexni senzitivita a Groven periferni vaskularni kompenzace [65]. Zatim co neni

pochyb o mechanizmu vzniku synkopy u komorové tachykardie, fibrilace komor c¢i
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jednoduché vysvétleni nemaji. Dosavadni studie neprokazaly diive predpokladany jasny
vliv zkraceni délky cyklu tachykardie ve vztahu k poruse védomi [65, 66], naopak byla
prokdzana nachylnost k reflexnimu typu synkopy jak u pacientl s paroxyzmalni fibrilaci
sini [66] tak u pacientt s AVNRT i1 AVRT [65]. Tyto poznatky nés piivadeji ke
komplexnéjSimu pohledu na problematiku synkop u supraventrikularnich arytmii. Nejedna
se tedy dle piivodnich pfedstav pouze o dusledek neefektivniho srde¢niho vydeje pfi
vysoké frekvenci tachykardie, ale o moznou facilitaci reflexni synkopy vétSinou
vasodepresorického typu dle premis komorové teorie (oddil 3.3.1), [13, 65, 66].

Dal$im druhem kardiogennich synkop jsou synkopy obstrukéniho typu. Obstrukcni,
vétSinou namahovou synkopu je moZzno pozorovat u aortdlni stendzy a hypertrofické
obstrukéni kardiomyopatie s dopfednym pohybem ptedniho cipu mitralni chlopné, ktery
vytvaii prekazku ve vytokovém traktu levé komory. Je tedy ziejmé, ze u téchto pacientii
dochazi pfi ndmaze k zvySeni gradient na aortalni chlopni resp. ve vytokovém traktu, to
ale stale nevysvétluje, pro¢ by mélo dojit k synkopé. Jednim z elegantnich vysvétleni
synkopy u aortalni stendzy je komorova teorie synkopy [9 ¢i oddil 3.3.1]. V disledku
namahou zvySeného gradientu na aortidlni chlopni dochazi k hyperkontraktilité¢ levé
komory s podrazdénim komorovych aferentli, které¢ pres vasomotorické centrum vyvolaji
reflexni synkopu. Zajimava je také informace o koincidenci autonomni poruchy u pacienti
s aortalni stendzou, u kterych ani ndhrada chlopné nevyiesila synkopalni stavy [67]. Tyto
informace poukazuji na smiSenou etiologii synkop i u aortalni stendzy. Dle dostupnych
zdrojii se tedy jedna o souhru valvuldrniho postizeni, které facilituje reflexni etiologii
synkopy ¢i je v koincidenci s autonomnim selhanim. V neposledni fadé¢ se miize jednat o
synkopu pii tézké dysfunkci levé komory z nedostatecného srde¢niho vydeje v disledku
dlouhodobého tlakového pretizeni pii t€zké aortalni stendze ¢i sekundarnich komorovych
arytmii. Komplexni etiologie synkop se vyskytuje u pacientll s vrozenymi srdecnimi
vadami dle pfitomnosti/charakteru korekce (arytmogenni, sniZeni preloadu, obstrukce
vytkového traktu levé komory, zkraty).

Mezi kardiogenni synkopy také pocitame synkopy ze snizeného preloadu u dysfunkéni
pravé komory v dasledku plicni hypertenze at’ uz primarni ¢i sekundéarni. Tato teze byla
potvrzena pionyrskymi katetrizaénimi studiemi jiz v roce 1953, kde na smiSeném souboru
pacientt s plicni hypertenzi (primarni i sekunddrni) byl dokumentovan pondmahovy pokles
systémového tlaku [68]. Jednou z dalsich teorii synkop u plicni hypertenze je poSkozeni

cévniho zasobeni a mikroinfarkty sinusového uzlu u pravostranného pretizeni [69].
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3.4 Epidemiologie synkop

Incidence synkop je z nejvétsi epidemiologicky zamétené prace feckych autorli Soteriadese
et al. 6.2 osob/rok, kumulativni incidence za 10 let tvofi 6% [70]. Diagnéza synkopy je v
uhrnu vSech pfijmovych diagnéz zastoupena z 1-6% [15, 71]. V analyze piijmovych
diagnoz FN Ostrava za rok 2008 tvofily synkopy 2% piijmovych diagnéz [A]. V Siroké
populaci je synkopa velmi ¢astym fenoménem, zhruba 40% populace totiz zaZije za Zivot
alesponi jednou synkopalni epizodu [72]. Nezanedbatelny je také dopad na geriatrickou
populaci, kde synkopy tvoii az 10% pficin padu u seniort [73].

Obrazek. 5 Graf znazoriuje
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Jind prace zabyvajici se prospektivnim sledovanim pacientd  pfichazejicich
k ambulantnimu doSetfeni synkopy prokéazala, ze synkopy tvoii 1.2-1.3% navstév u
praktickych 1¢kaiti [74]. Dle americké studie National hospital discharge survey (NHDS)
z roku 2003, na které participovalo ptes 500 americkych nemocnic riznych velikosti, je

mozno sledovat nartstajici trend diagnostikovanych synkop a kolapst (obr. 5), [75]
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Podobny trend byl sledovéan i1 v ramci studie National Ambulatory Medical Care Survey
(NAMCS) z roku 2002, kdy byl naopak sledovan pocet ambulantnich navstév pacientli se
synkopou, vyvoj jasn¢ sméfuje k nartstu poctu takto oSetienych pacienti (obr. 6), [76].
Tento fakt lze interpretovat nékolika moznymi zpiisoby, potazmo souhrnem nékolika
faktorti. Dle stejné statistiky je zieymé, ze se zvySil pocet pacientskych navstév jak
praktickych lékafd, tak ambulantnich specialisti. Je mozZzné, Ze se 1 zvySilo obecné
povédomi o mozné zévaznosti poruchy védomi ¢i nasledného zranéni, jednoznaéné ale je,
ze se zvySuje jak pocet geriatrickych pacienti tak pacientil se zavaznym kardiovaskularnim
onemocnénim. Ekonomické analyzy prokézaly, ze za rok tvoii celkové hospitalizacni
naklady na diagnozu synkopa/kolaps az 10 miliard dolard [72]. Ze starSi analyzy
Olshanského et al. je patrné, ze celkové vydaje na pady, kde synkopy tvoti cca 10%, jsou 7
miliard dolarti/rok [77]. Z britskych zdroji z roku 2002 vychazi vydaje vztazené k 1334

pacienttim s diagn6zou synkopa 105 tisic liber/rok [78].
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3.5 Psycho-socidlni aspekty synkop

Nelze opomenout, jak vyznamné se synkopa, obzvlasté pak rekurentni, promitd do kvality
zivota pacienti. Jisté je diskutabilni, nakolik se tak komplexni parametr jako kvalita Zivota
da viibec hodnotit, ale byt se jednd o aproximativni odhad a vztah se slozitéjsi realitou
zivota nemusi korelovat zcela absolutnég, je ziejmé, Ze se synkopy negativné promitaji v
ruznych aspektech lidského Zivota (obr. 7). Obecné velké procento pacientl trpi depresemi,

pocity ménécennosti, ztratou sebedivéry €i panickymi atakami, které mohou tfeba reflexni

synkopu i spustit [79].
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Obrizek 7. Graf znazorfiuje mnozstvi pacienti v %, ktefi v disledku/spoluzavinénim opakovanych synkop
maji depresi, naruSené denni aktivity, obdzeli zdkaz fizeni motorovych vozidel nebo museli v dusledku
opakovanych synkop zménit zaméstnani, pfipadné jej ztratili [79, 80].

Rose et al. ve své studii kvality zivota souvisejici se zdravim srovnavali populaci zdravych
dobrovolniku a pacienty s opakovanymi synkopami [81]; k hodnoceni pouzila
standardizovany mezinarodni dotaznik EQ-5D [82]. Pacienti s opakovanymi synkopami
maji jednoznaéné sniZzenou kvalitu Zivota ve srovnani se zdravymi dobrovolniky ve vSech
hodnocenych parametrech (mobilita, deprese, sobésta¢nost, dyskomfort, denni aktivity)
[81]. Pacienty s koincidenci synkopy a psychosocialni poruchy se dafi lé¢it v daleko
mensSim procentu nez pacienty s negativni anamnézou stran socidlni disability ¢i deprese

[83].
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Obriazek 8. Graf znazornuje prevalenci rozdilnych parametrti kvality Zivota u pacientli se synkopami ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky v Anglii [81].

Jednalo se o studii zahrnujici pouze 108 pacienti, ale s ohledem na opakované potvrzenou
tezi vySsi prevalence deprese/anxiety a sniZeni jinych parametri kvality Zivota, by bylo
jisté¢ vhodné minimalné u pacientl s reflexni synkopou zavést sreening deprese a ev. EQ-
5D [82]. Synkopy jsou tak jak po strance ekonomické, tak bio-psycho-socidlni vyznamnou
a rozsahlou problematikou, kterd si jist¢ zasluhuje pozornost jak zdravotné-socialni tak

politické obce.

3.6 Evolu¢ni/genetické aspekty synkop

O VVS je nutné védet, Ze pii dostatecné volumové depleci (udava se nad 20% efektivniho
volumu) miize prevazné jeji vasodepresoricka forma probéhnout prakticky u kazdého
zdravého Clovéka [84]. Evoluéné biologicky je mozné tuto reakci, hlavné smiSenou a
kardioinhibi¢ni, chapat jako vyvojovou vyhodu vzhledem k ochrané srdecniho svalu pii
sniZzeni tepové frekvence a tim sniZzeni konzumpce kysliku [85]. Zajimava hypotéza
publikovana Diehlem pak fikd, Ze vazovagalni reakce se vyvinula jako ochranny

mechanizmus pied vykrvacenim a snizeni systémového tlaku tak napomahd uspiSeni
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primarni hemostazy [86]. Skupina italskych autord v ¢ele s Albonim pak tvrdi, ze VVS
tedy neni nemoc, ale vystupnovany reflex a pfechodny symptom [87].

Proti tomuto ndzoru stoji fada studii, které se snazi prokazat u rekurrentni vasovagalni
synkopy familiarni distribuci a tim i genetickou determinaci, pficemz frekvence pozitivni
rodinné¢ anamnézy se pohybuje od 19% [88] do 90% [89]. Velmi zajimavym poCinem je
prace Serletise et al. [90], ktery na kohorté studentli mediciny vypocital riziko VVS na
zakladé rodinné anamnézy VVS. Signifikantné vétsi riziko (65%) méli potomci, jejichz
oba rodi¢e méli opakované VVS, v pfipadé pouze jednoho rodice s VVS byla vétsi
nachylnost k VVS u potomka, pokud se jednalo o matku. N&kolik studii se pokouselo
vysledovat vztah néjakého konkrétniho genového polymorfizmu ve vztahu k rekurentni
VVS na studiich pfipadii a kontrol, pouze u studie autorky Lelonek et al. [91] chybi
kontrolni skupina. Newton et al. [92] zkoumal vztah polymorfizmu pro angiotensin
konvertujici enzym, Carrega et al. [93] ovéfoval expresi adenosinového receptoru u
pacientti s VVS. Marquez et al. [94], ktery se vénoval vztahu alely Gly389, jez miize vést
k atenuované kontraktilni odpovédi myokardu na katecholaminy, prokazal vyssi frekvenci
této alely na pfijatelné hladin€ statistické vyznamnosti. TaktéZ Lelonek et al. [91]
demonstrovala silnou asociaci polymorfizmu T/C alely a-podjednotky G-proteinu u
pacientil s VVS. Nukleotidovy polymorfizmus (SNP — single nucleotid polymorpism) alely
T/C a-podjednotky G-proteinu miize vést k odlisSné reaktivité na katecholaminy, jak co se
ty¢e kontraktility myokardu, tak wrovn€ periferni vaskularni rezistence. Hlavnimi a
pomérné zasadnimi nedostatky vSech genetickych studii u VVS je 1) maly pocet probandi
v jednotlivych studiich 2) maly pocet studii 3) nizkd hladina vyznamnosti (p<0.05), ve
standardnich genetickych studiich je hodnota p podstatné nizsi [95].

Dalsim ne nevyznamnym faktorem je piekryvajici se hodnota kumulativni incidence VVS
s moznym rodinnym vyskytem [96]. Na dostupné urovni znalosti zatim neni mozné
s jistotou Tfict, je-li VVS jakkoli specificky geneticky determinovéna, ackoli frekvence
nékterych jedno-nukleotidovych polymorfizmii gent ovliviiyjicich vasoreaktivitu je u VVS

mirné vyssi ve srovnani s HUTT negativni populaci.

Evaluace kardiogenni synkopy, polohovy test v diagnostickém algoritmu synkop 25|Stranka



4. Predik¢ni skorovaci systémy synkop

Vzhledem k rozsahu synkopy jako zdravotné-ekonomického problému kladouciho ¢im dal
vetsi pozadavky jak na individualitu 1ékate, tak na kvalitni organizaci péce jako celku, je
tendence ke standardizaci této péce a vétsi racionalizaci postupu. Logickym diisledkem je
snaha o rizikovou stratifikaci pacientli se synkopami jiz na Grovni centrdlnich piijmu
s rozhodnutim o hospitalizaci ¢i pfijmu. Je zfejmé, Ze se zde v mnoha piipadech
neobejdeme bez multidisciplindrniho pfistupu. Jednim z moznych a hlavné jednoduchych
feSeni jsou rizné skérovaci systémy, o kterych pojednava tato kapitola. Jinym pfistupem je
vytvofeni specializovanych organiza¢nich jednotek, které se zabyvaji managementem
synkop s moznosti kratkého a rychlého vysetfeni slouzici k rozhodnuti o pfijeti ¢i dimisi.
V této fazi hodnoceni pacienta tedy jist¢ nejde v prvé fadé o zjisténi promptni findlni
diagnozy, ale spiSe o zhodnoceni rizika a rozhodnuti o dal$im nasmérovani. Cely pfistup
standardizace a racionalizace v dneSni dobé€ zasStituji ndrodni a nadnarodni doporucené
postupy, které nejsou sice zcela zavazné, ale v ptipad¢ zasadniho odklonu je tfeba vlastni
postup zdlivodnit. Z celého systému nelze pochopitelné vyjmout osobnost 1ékare, ktery se
musi nad kazdym jednotlivym pacientem zamyslet a rozhodnout v prvé fadé v jeho
prospéch. Veskeré dale zminované skorovaci systémy, €i jednotky si kladou za cil ne zcela

nahradit zvyklé postupy, ale pokud mozno uleh¢it slozity rozhodovaci postup.

4.1 OESIL rizikové skére synkop [97]

Jedné se o nejjednodussi z popisovanych skore, které zahrnuje pouze 4 bodové polozky.
Data byla ziskédna z 6 komunitnich nemocnic v Italii, kdy byly dle pfedem stanovené¢ho
klice zavedeny velmi podrobné anamnestické informace, ekg a zakladni laboratorni
hodnoty probandi prezentujicich se na pohotovosti se synkopou do registru studie. Timto
zpusobem byla vytvorena derivaéni kohorta cCitajici 270 pacientd. Primarni end-point
studie bylo umrti zjakékoli pficiny, sekundarni end-pointy pak byly kardiovaskularni
morbidita a mortalita. Po 12 meésicich sledovani byla data vyhodnocena v ptipadé
kontinudlnich  proménnych neparametrickym studentovym  T-testem, v pfipadé
kategorialnich proménnych y-kvadrat testem. Vztah inicidlnich hodnot (ekg, anamn. udaje)
k primarnimu a sekundarnimu cili byl hodnocen Coxovou regresni analyzou. Takto ziskané
nezavislé rizikové faktory byly pouzity k sestrojeni OESIL skoére, které je aritmetickym

souctem rizikovych faktorti u kazdého jednotlivého pacienta. V dal§im sledu studie bylo
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zatazeno do valida¢ni kohorty 328 probandi, kteti jiz byli stratifikovani dle skore
vytvoien¢ho na zaklad¢ derivacni kohorty. Nasledné byl zhodnocen vztah primarniho a
sekundarniho end-pointu ve validaéni kohorté s hodnotami OESIL skore a end-pointy
derivacni kohorty. Byl potvrzen spravny vybér rizikovych faktorti i jejich bodova hodnota
(tab. 1).

e VEk> 65 let:

e Anamnéza KV onemocnéni:
e Synkopa bez prodromti:

e  Abnormalni EKG:

— =

Tabulka 1. OESIL skore vyjadiujici sumaci nezavislych rizikovych faktortt smrti. Hodnota > 2 zvysuje
riziko KV (kardiovaskularni) amrti.

Nézev skore je akronymem nazvu studované problematiky a mista kondni vyzkumu, tedy
»Osservatorio Epidemiologico sulla SIncope nel Lazio” — v ptekladu epidemiologicka
studie synkop v oblasti Lazio. Dikrimina¢ni a potazmo prediktivni schopnost skore jako
celku byla ovétena ROC (Receiver operating characteristic) analyzou, kdy hodnota > 0.75

byla hodnocena jako dostacujici diferenciacni schopnost pro odliSeni rizikového pacienta.

4.2 San Francisco skore synkop [98-101]

Tento skorovaci systém vznikl opét na zakladé vybéru rizikovych faktorti pacientl, kteti
byli hodnoceni na pohotovosti univerzitni nemocnice a poté sledovani po 7 dni. Z 50
zkoumanych polozek bylo vybrano v rdmci kontinualnich proménnych pomoci univariacni
analyzy (y-kvadrat, neparametrickd ANOVA), v rdmci kategoridlnich proménnych kappa
analyzou (= analyza konkordance) 26 nezavislych prediktorti neptiznivého vysledku.
Dal§im postupem bylo rekurzivni rozdélovani k determinaci nejvytéznéjsich rizikovych
prediktord, tj. nejlépe spjatych s vaznymi nepfiznivymi epizodami v prib&hu
sedmidenniho sledovéni. Sledované neptiznivé epizody byly umrti, infarkty myokardu,
zavazné arytmie, plicni embolie, cévni mozkova piihoda, subarachnoidalni krvaceni,
vyznamné krvaceni a jakykoliv diivod k névratu na pohotovost v prib&hu 7 dni.
Derivaéni kohorta zde ¢itala 684 pacientll, valida¢ni kohorty byly v piivodnim designu 2
s 791 a 477 pacienty. Vysledkem bylo 5 prediktorti vyznamného rizika sdruzujicich se do
idedlni mnemotechnické pomilicky CHESS: anamnéza chronického srde¢niho selhéni,
hematokrit niz§i nez 30%, abnormalni ekg, dusnost (shortness of breath), vstupni

systolicky TK pod 90mmHg. Zakladnim rozdilem od OESIL skoére je schopnost hodnoceni
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nejen mortality, ale 1 vazné ¢asné morbidity. I ptes velmi vysoké pocty pacientii v§ak San
Francisco rule doséhlo pfi zachované senzitivé 96% nepomérné nizsi specificity (62%
v prvni a 44% v druhé validaéni kohort&) co se rizika zavazné piihody tyce nez OESIL
skore a k hodnoceni synkopy na pohotovosti se na irovni dnesnich znalosti nedoporucuje.
Ve studii zcela mimo zadani ptivodni autorti [101] byla zjiSténa jeSt€¢ niz$i sensitivita
(74%) a specificita 57%, coz jen podporuje nazor, Ze se k rizikové stratifikaci synkop pftili$

nehodi.

4.3 EGSYS skore[102]

Dal§im studovanym skore je skore EGSYS, které vzniklo jako iniciativa dikladné
adherence k evropskym doporucenym postupiim pro management synkop. Derivaéni i
valida¢ni kohortu tak tvofili pacienti z projektu Evaluation of Guidelines in SYncope
Study 2 (EGSYS -2), celkem 516 pacientii po dobu sledovani 614+ 73 dnti. Pro ulehceni
préace byl vyvinut EGSYS software, pomoci které¢ho byl pro kazdého pacienta vyplnén 52 -
bodovy dotaznik, jehoz souc¢asti byly i laboratorni a paraklinické nalezy. Kontinualni data
byla vyhodnocena pomoci studentova t-estu, pro kategorialni proménné byl naopak pouzit
Fishertv test a y-kvadrat test. Pomoci logistické regrese byly vybrany nezéavislé prediktory
kardiogenni synkopy. Body pro jednotlivé polozky skore byly secteny a diagnosticka
hranice pro kardiogenni pfi¢inu synkopy byla ziskana pomoci ROC analyzy. Srovnani
pficin synkopy v derivacni (260 pacienti) a valida¢ni (256 pacientil) kohorté viz obr. 9, pro

analyzu pteziti viz obr. 10.

F 100 - 88 Obrazek 9. Pravdépodobnost
E pitrand) < 0.001 77 kardiogenni synkopy v deriva¢ni a
B0 —f 1w, v .
E‘ 2 Derivaiian ottt valida¢ni kohorté studie EGSYS-2
:é o ® Validation cohort [102].
3 | 35 33
= 40
E 13
8 20 8
AR |
n - | |
=3 X | 4 >4
EGSYS score
Patients at rigk
Darivation cohart 134 {52%) 38 (15%) 72 (28%) 16 (84%6)
Validation cohort 156 {619%) 41 (V6% 46 (18%) 13 (5%
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A B Obrazek 10.
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Senzitivita a specificita pro diagnéozu kardiogenni synkopa (bradyarytmicka,
tachyarytmicka a mechanickd) pti hdonoté EGSYS skoére>3 byla 95% a 61% v derivacni
kohorté, 92% a 69% v kohorté validac¢ni. Stejné jako u OESIL skore je tak testovana v prvé
fad¢ mortalita. Z analyz tak vzesly 2 skore EGSYS-U (z univaria¢ni analyzy) — viz tab 2, a

EGSYS-M (z multivaria¢niho regresniho modelu) — viz tab 3.

EGSYS Risk Score — Univariate (EGSYS-U)

Skoére je tvorfeno souctem jednotlivych rizikovych faktoru:

e  Abnormalni EKG /zjevna kardiopatie : 3
e  Palpitace / dyspnoe: 3
e  Synkopa vleze / Namahova synkope: 2
e Vék>64let: 1
e  Nepfitomnost precipitujicich faktoru: 1
e  Bez prodromu: 1
e  Zamlzené vidéni: -1
e  Neurovegetativni projevy ve zotavovaci fazi: -1
e  Predispozice, precipitujici faktory: -2
e  Neurovegetativni prodromy: -2

Tabulka 2. Univariacni model EGSYS skore, vysledek je ziskan sumaci jednotlivych bodt

EGSYS Risk Score — Multivariate (EGSYS-M)
Skore je tvofeno souctem jednotlivych rizikovych faktor(:

Palpitace:

Abnormalni EKG / zjevna kardiopatie:
Namahové synkopa:

Synkopa vleze:

Neurovegetativni prodromy:
Precipitujici faktory/predispozice: -1

LW WA

Tabulka 3. Multivariacni regresni model EGSYS skore, vysledek je ziskan sumaci jednotlivych boda
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Zasadnim metodologickym rozdilem ve srovndni se San Francisco rule je nabor 53-56%
pacientd, kteti nepfisSli k vySetfeni akutné po synkopé, ale k ambulantnimu vysSetieni.
Z toho duvodu je pon¢kud problematické hodnotit pouzitelnost do praxe pohotovosti a
centralnich pfijmd. Souhlasim vSak s autory studie, Ze se jednd o jednoduché skore
s pfijatelnou sensitivitou a o néco horsi specificitou k hodnoceni kardiogenni pficiny
synkopy, resp. k hrubému odhadu mozného rizika kardiogenni synkopy. Neméné je
zajimava je také post-hoc analyza studie EGSYS-2 [103], ktera prokazala, ze casna
mortalita nikoli rekurence synkopy pacientl s kardiogenni synkopou je nejvyssi v prvnim
meésici, naopak pozdni mortalita je spiSe asociovana s ostatnimi kardiovaskuldrnimi

komorbiditami nezZ mechanizmem synkopy.

4.4 Syncope management unit (SMU) — ..svnkopalni“ jednotka intenzivni

7w

pece

Pres vesSkeré organizované pokusy o raciondlnéjsi stratifikaci synkop je pomér
ambulantniho feSeni versus hospitalizace stale vyraznéji naklonén k druhému zminénému,
coz potvrzuje jak klinicka zkuSenost, tak nékteré studie, ve kterych hospitalizovani tvoti az
60% [97, 104].

Mozna strategie je centralizovat péci o pacienty se synkopou do jednotek intenzivni péce,
tzv. Syncope management units (SMU). Tato jednotka funguje jak po strance prostoroveé,
tj. vymezeni JIP se standardnim vybavenim, moznosti rychlého pfistupu k pravostranné i
levostranné katetrizaci, echokardiografickému vysetteni ¢1 HUTT,; tak organizacni, tj.
multidisciplindrni personalni zabezpeceni. Soucasti by mél byt lékarsky tym zahrnujici
anesteziologa, kardiologa a neurologa, v neposledni fad¢ je nutny fadné vySkoleny a
nejlépe specializovany (ARO-JIP -, kardiologické sestra) stfedné zdravotnicky persondl.
Randomizovand, unicentrickd studie SEEDS (Syncope Evaluation in the Emergency
Department Study) [105] provétovala hypotézu, jsou-li SMU vhodnégjsi alternativou ke
standardnimu postupu. Pacienti byli inicidln¢ stratifikovani do 3 skupin: vysoké,
intermediarni a nizké kardiovaskularni riziko dle ptedchozich studii [106-108] na jejichz
bazi vznikla doporuceni americké kardiologické spolecnosti pro triage synkop [109].

Randomizace a rozdéleni dle fazi viz obr. 11.
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ED Evaluation for Syncope (3,502 Patients During Study Period)  Obrazek 11. Design studie,

History, physical exam, ECG randomiza¢ni schéma. ED
Inclusion and exclusion criteria met
Causes undetermined (n=795)

l Consent requested department (pohotovost)
Consent obtained (n=263)

znamena Emmergency

[105].
Phase 1 Risk stra:ification
High Intermediate Low
7 (n=70) (n=103) (n=90) \
Hospital admission ED dismissal
In-patient evaluation Appropriate follow-up

Randomization

Syncope unit Standard care
(n=51) (n=52)
Phase 2 Hospital Dismissal Hospital Dismissal
admission (n=29) admission (n=1)
(n=22) (n=51)
[ 1 1 J
Phase 3 Follow-up

103 pacientil s intermedidrnim rizikem bylo randomizovano do 2 skupin [105]: ke
standardni péci versus SMU, stfedni doba sledovani byla 18+10 mésict. Lisil se v prvé
rad¢ pocet hospitalizovanych pacienti: SMU= 48%, standardni péce= 98%, taktéz se lisil
pocet stanovenych diagn6z SMU=67%, standardni péCe= 10%. Pteziti mezi skupinami po
2 letech se pfili$ neliSilo;, SMU= 97% a 90%. Pocet hospitaliza¢nich dnli se diky SMU
snizil ze 140 na 64. SMU byla také ovéfovana v multicentrické italské studii EGSYS
[104]. Studie byla designovana jako srovnani 279 pacientli z 6 nemocnic disponujicich
SMU a 274 bez SMU, tedy ke standardnimu postupu. Piestoze z celého souboru bylo do
SMU zatazeno pouze 11% pacientl. byl zde patrny vyznamny rozdil ve vyuziti
diagnostickych modalit a poctech hospitalizovanych. Ve srovnani s kontrolni skupinou
bylo v SMU skupiné o 12% méné pacienti hospitalizovanych, méné laboratornich
vySetieni (75% vs 86%), méné echokardiografickych vysetteni (11% vs 16%), ale vice
masazi karotid (13% vs 8%) a vice HUTT (8% vs 1%). Ztejmou limitaci studie byla
nepfitomnost randomizace, z ¢ehoz plynula i benevolence ve vybéru postupu cestou SMU
v nemocnici, kterd ji disponovala. DalSim navdzanym problémem byl velmi nizky pocet
zatfazenych probandl do skupiny SMU. Na druhé strané na rozdil od studie SEEDS
pacienty hodnotili pouze kardiologové a ne anesteziologové, z cehoz plynou v tomto
ohledu logicky vétsi rozhodovaci pravomoci.

Z obou studii plyne pomérn¢ dobra vytéznost SMU, jak diagnosticko-terapeuticka, tak i
ekonomickd. Stran prostorové organizace se ukazalo jako nejlepsi feSeni umistit tuto

jednotku v blizkosti centrdlniho piijmu ¢i pohotovosti s moznosti uzké a hlavné rychlé
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spoluprace. Puvodni myslenkou SMU je ale Siroka moznost dosetieni (ECHO, HUTT,
EFV) a pokud ma byt v blizkosti pohotovosti, logicky nemuze byt také blizko
diagnostického komplementu.

Jinou ptekazkou je pak vstupni vklad k zalozeni téchto jednotek a jejich udrzovani, protoze
1 kdyby se jednalo o maximalni moZzny pocet pacientdl s incidenci 6.2 na 1000 osob/rok
[70], SMU by byly v priib¢hu roku ziejmé neuplné vytizené, protoze ptichod pacientii
rozhodné neni linearni. V podminkach FN Ostrava by to znamenalo 3-4 pacienty/tyden,
coz je pro udrzeni JIP zcela nedostacujici. Realné by bylo spiSe uvolnit jeden 2- lizkovy
box, ale s ohledem na nizky pocet zavedenych SMU po celém svété a pomérné vysoké
naklady, zatim neni iniciativa podobnou jednotku ani box zalozit. Je mozné 1 to, ze se
historie opét opakuje a tak, jako v 50 1étech minulého stoleti bylo neptedstavitelné zaloZeni

koronarnich jednotek, si my nyni nedovedeme ptedstavit zalozeni SMU.
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4.5 Puvodni prace — Abstrakt

EGSYS A OESIL RIZIKOVE SKORE V KLASIFIKACI KARDIOGENNI
PRICINY SYNKOPY: SROVNANI, REEVALUACE, KLINICKE
DUSLEDKY/THE EGSYS AND OESIL RISK SCORES FOR CLASSIFICATION
OF CARDIAC ETIOLOGY OF SYNCOPE: COMPARISON, REVALUATION,
AND CLINICAL IMPLICATIONS.[A]

Cile: Srovnani EGSYS-U, EGSYS-M a OESIL skoére co do schopnosti odlisit riziko
kardiogenni synkopy. Pro kazdé¢ skore a jeho danou hodnotu urcit specificitu a sensitivitu.
Vyhodnotit mozné pouziti v praxi ke snizeni hospitalizaci nizce rizikovych pacientd.

Metody: Retrospektivné bylo vybrano 153 pacientt, ktefi byli po synkopé akutné pfijati do FN
Ostrava v roce 2008 ke zpétnému zaskoérovani dle EGSYS a OESIL skore na zakladé vstupnich
parametrti zjiSténych z dokumentace. Vypoctené skoére byly vyhodnoceny ve vztahu k ex post
zjisténym piicinam synkopy.

Vysledky: Pro kazdy skorovaci systém byla zavrzena hypotéza, ze dle danych hodnot
skore neni rozdil mezi kardiogeni a nekardiogeni pfi¢inou (vSechny hodnoty p < 0.0001).
Mezi vSemi tfemi skoérovacimi systémy byla zjisténa silna korelace (Spearmantv
koeficient:r= 0.71 p < 0.0001 pro EGSYS-U a OESIL, r = 0.88 p < 0.0001 pro EGSYS-U a
EGSYS-M, r = 0.60 p < 0.0001 pro EGSYS-M a OESIL). Senzitivita a specificita byla
vypoctena pro jednotlivé hodnoty kazdého skorovaciho systému.

Zavér: Vsechny 3 skorovaci systémy se ukézaly byt schopné odlisit na urcité Grovni
sensitivity a specificity kardiogenni pficinu synkopy, ¢imZ mohou pftispeét k redukci
zbyte¢nych piijeti k hospitalizaci a zlepsit evaluaci rizika u pacientli se synkopami. Jako
systém s nejlepSim pomérem senzitivity a specificity se jevi EGSYS-U, ktery by
potencionalné¢ mohl byt pouzit k managementu synkopy v rdmci pohotovosti/urgentniho
piijmu.
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4.6 Pivodni prace — Uvod

Cilem prace je wuvést skorovaci systémy synkop, které byly detailné popsany
v pfedchazejicich kapitolach do ceského Iékatfského prostfedi. Retrospektivné byla
vyhodnocena schopnost EGSYS-U, EGSYS-M a OESIL skoére v selekci kardiogenni

etiologie synkopy a tim i eventuelni redukce nepottebnych hospitalizaci.

4.7 Metody

4.7.1 Zpusob ziskani dat

Retrospektivné byly vyhodnoceny data vSech pacientl piijatych do Fakultni Nemocnice
Ostrava vroce 2008 (6342 pacienttl). Informace o pacientech byly ziskény
z elektronického nemocni¢niho informaéniho systému — Carecenter. Predbézné bylo
vybrano 177 pacientl s pracovni diagndzou synkopa, nasledné¢ muselo byt vytazeno 13
pacientli pro zamitnuti pivodni diagnézy a 11 pacientli pro synkopu nejasné etiologie ¢i
nedostatek relevantnich informaci pro zaskérovani. Zbyvajicich 153 pacienti bylo
zatazeno k vyhodnoceni EGSYS-U, EGSYS-M a OESIL skore (viz. str. 25, 28). U vSech
zatazenych pacientll byla zjisténa pticina synkopy v prib&hu hospitalizace, nasledné¢ byli
pacienti pro zjednoduSeni rozdé€leni dle etiologie synkopy na kardiogenni a nekardiogenni
(zastoupeni viz obr. 12, 13). Pacienti s kardiogenni pfi¢inou synkopy byli léCeni dle
platnych néarodnich a evropskych doporu¢enych postupti (sick sinus syndrom,
atrioventrikularni blokdda, komorova arytmie, chlopenni vady). V prubéhu hospitalizace

nebyla u Zadného pacienta zaznamenana dalsi synkopa.

4.7.2 Statisticka analyza dat

Pro porovnani skupin pacientil dle etiologie synkopy (kardiogenni vs nekardiogenni) byl
pouzit Kruskal-Wallistiv test. Kruskal-Wallistiv test je neparametrickd verze klasické
analyzy variance (ANOVA) a rozsitenim Wilcoxonova testu pro vice nez 2 skupiny. Test
srovnava mediany hodnot a navraci hodnotu p pro nulovou hypotézu, ze vSechny udaje

jsou odebrany ze stejné populace /nebo ekvivalentné, z riiznych populaci pacientii se
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stejnou distribuci sledovaného znaku). Pro srovnani jednotlivych skére mezi sebou byl

pouzit Spearmantv test. Hodnota p<0.05 indikovala statistickou signifikanci.

28%

19%

@ Sick sinus syndrom

B Plicniembolie

O AV nebo SA blokada

O Akutni koronarni
syndrom

B Sinusova bradykardie

O Komorova tachykardie

Obrazek 12. Zastoupeni kardiogennich synkop dle etiologie (AV — atrioventrikularni, SA — sinoatrialni)

4% 5% 2%

12%

16%

25%

O Ortostaticka
hypotenze

B Vasovagalni synkopa

O Dehydratace

O Situaéni synkopa

B Tussigenni synkopa

B Hypoperfuzni CMP

B Ostatni

Obrizek 13. Zastoupeni nekardiogennich synkop dle etiologie (CMP — cévni mozkova piihoda)
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4.8 Vysledky

V prvé tadé byla testovana schopnost vSech tfi skorovacich systémt odliSit kardiogenni

etiologii synkopy. Pro kazdy jednotlivy skorovaci systém byla stanovena nulova hypotéza,

ze neni rozdilu v hodnotach skore mezi skupinami pacientl s kardiogenni/nekardiogenni

etiologii synkopy. Tato hypotéza byla zamitnuta, jelikoZ hodnota p dosahovala pro

vSechny 3 skérovaci systémy hodnot pod 0.001 (obr. 14).

B T T T T
E— _ —o— median
[ I 25% —75%
6 | | + outlier .
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I
4r I 1 1
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o I ‘ | | i
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5 | . e
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4+ | i
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-6 1 1 | 1 | 1
nekardiogenni kardiogenni nekardiogenni  kardiogenni nekardiogenni kardiogenni
EGSYS-U EGSYS-M OESIL

Obrazek 14. Srovnani hodnot pro vSechny 3 skoérovaci systémy, rozdéleno dle etiologie synkopy

zjednodusené na kardiogenni/nekardiogenni [A]

Ptirozené je silna korelace mezi vysledky jednotlivych skérovacich systémi (Spearmantv
korela¢ni koeficient: r = 0.71 p < 0.0001 pro EGSYS-U a OESIL, r = 0.88 p < 0.0001 pro
EGSYS-U a EGSYS-M, r = 0.60 p < 0.0001 pro EGSYS-M a OESIL). Pro zastoupeni

¢etnosti hodnot jednotlivych méteni viz ptiloha 1.

Je zfejmé, ze vSechny studované skore jsou schopny s urcitou sensitivitou/specificitou

selektovat pacienty s kardiogenni/nekardiogenni etiologii synkopy. Bylo by jist¢ zajimavé

sv v

vzhledem ktomu, ze vSechna skore vykazovala hodnotu p pod 0.0001. Nicméné

porovname-li krabicové grafy po kvartilech, vychazi nejlépe EGSYS-U skore, u kterého
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jsou kvartily kardiogenni a nekardiogenni etiologie nejvzdéalenéjsi (Obr. 14). Ze zminénych

skore ma zaroven nejlepsi sensitivitu i specificitu (viz tab. 4 a diskuzi nize)

EGSYS-U EGSYS-M OESIL
skore
T T/D* T TI/D T T/D* T TI/D T T/D* T T/D
Sensitivita Specificita Sensitivita Specificita Sensitivita Specificita

7 2 0.0465 110 1 1 0.0233 110 1
6 4 0.0930 110 1 2 0.0465 110 1
5 14 0.3256 110 1 3 0.0698 110 1
4 25 0.5814 106 0.9636 3 0.0698 110 1 5 0.1163 110 1
3 29 0.6744 106 0.9636 24 0.5581 107 0.9727 25 0.5814 105 0.9545
2 40 0.9302 100 0.9091 28 0.6512 104 0.9455 40 0.9302 60 0.5455
1 40 0.9302 90 0.8182 28 0.6512 100 0.9091 43 1 31 0.2818
0 41 0.9535 79 0.7182 38 0.8837 79 0.7182 43 1 0 0
-1 43 1 50 0.4545 43 1 29 0.2636
-2 43 1 25 0.2273 43 1 0 0
-3 43 1 9 0.0818
-4 43 1 1 0.0091
-5 43 1 0 0

Tabulka 4. Sensitivita a specificita EGSYS-U, EGSYS-M a OESIL rizikového skore. D" = 43 (,,praveé*
kardiogenni synkopy), D” = 110 (,,pravé“ nekardiogenné synkopy). Pocet pacienti s kardiogenni (res.
Nekardiogenni) synkopou (prvni sloupec) vyjadieno jako T" (resp. T").

Pro kazdy jednotlivy skorovaci systém byla nasledujicim zptisobem stanovena sensitivita a
specificita: je dana proménna (cut-off) hodnota x. Pocet pacientii s kardiogenni (resp.
nekardiogenni) synkopou definovany konkrétni hodnotou skére je oznacen jako T (resp.
T"). Celkovy pocet pacientti s kardiogenni (resp. nekardiogenni) synkopou je oznacen jako
D’ (resp. D). Pomér T'/D" pak znazorfiuje sensitivitu skorovaciho systému pii dané cut-
off hodnot¢ x. Pomér T/D™ naopak znazornuje specifictu pii t€ samé cut-off hodnoté x (tab.
4). Sensitivita a specificita vSech skorovacich systému je zobrazena na obrazku 15, pro tyto
potieby jsou hodnoty na ose x adjustovany na rozsah 0 az 1 pro potfeby srovnani vSech
systémtl.

Tabulka 4 by mohla slouzit k optimalizaci managementu pacientl se synkopami. Jestlize
se nemocnice rozhodne, ze napf. minimaln€¢ 90% pacientli, u kterych s nejvetsi
pravdépodobnosti probéhla kardiogenni synkopa, musi byt hospitalizovano (t.j. dana
specificita 90%), pacienti s hodnotou EGSYS-U pod 2 nemusi byt hospitalizovani. Proto
nelze definovat jen rizikova kritéria skore, ale musi byt specifikovana i externi kritéria a
pozadavky, které jsou i dilem politiky daného nemocni¢niho zafizeni. Skorovaci systémy
vSak v zadném piipadé nemohou nahradit zdravy usudek lékatre, maji slouzit pouze jako
pomocné kritérium, voditko.

Vétsina skorovacich systému (s vyjimkou EGSYS) nadhodnocuji vliv véku jako prediktor
zavaznosti synkopy. Na druhou stranu, pfiblizné 46%  starSich  pacientl
s kardiovaskuldrnim onemocnénim prodéla reflexni synkopu [110]. EGSYS skoére je

schopné identifikovat i vysoce rizikové mladé pacienty zahrnutim namahové synkopy jako

Evaluace kardiogenni synkopy, polohovy test v diagnostickém algoritmu synkop 37|Stranka




vyznamného rizikového prediktoru navzdory normalnimu EKG nalezu a absenci

strukturalniho srde¢niho onemocnéni [102,103].
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Obrazek 15. Sensitivita a specificita EGSYS a OESIL skore. Horizontalni osa (osa x) je ptekalibrovana pro
potieby srovnani skore, takze 0 reprezentuje minimalni hodnoty a 1 maximalni, intervaly jsou ekvidistatntni.
Tti stupnice pod grafem ukazuji rozsah pivodnich skore.

Limitace studie. Jedna se o retrospektivni studii. Mohlo dojit k ,,selection bias®, protoZe
ncktefi pacienti nebyli zafazeni z divodl ambulantniho feSeni, jini byli vylouceni pro
nedostatek anamnestickych dat ¢i nejasnou etiologii synkopy. Analyzovana populace pak

jisté obsahovala vétsi mnozstvi rizikovejSich pacientd nez je obvyklé na akutnim piijmu.

4.9 Zaver

Kli¢ovou strategii u pacientt s prodélanou synkopou v ramci pohotovosti/akutniho pfijmu
je zhodnotit riziko propuiténi a ambulantniho feSeni. V Ceské republice neni dostatek

finan¢nich zdroji k zalozeni a udrzovani SMU, které se jevi jako velmi efektivni néstroje
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v managementu a inicidlni evaluaci pacientti se synkopami. V piedkladané praci jsme
potvrdili ptiivodni zavéry [97,102,104], ze jednoducha anamnesticka data a EKG zaznamy
organizované formou bodového skére mohou pomoci rozeznat hned na pocatku zavazné
kardiogenni synkopy. Z téchto hodnocenych systémti (EGSYS-U, EGSYS-M a OESIL),
doporucujeme EGSYS-U jako nejvhodngjsi k managementu synkop pro nejlepsi
specificitu a sensitivitu s cut-off hodnotou 2, coz je 1 bod pod pivodné doporuc¢ovanou
hodnotou [102]. V tomto piipadé EGSYS-U dosahuje sensitivity (tj. kardiogenni synkopa
je testem spravné identifikovana) 93%, pricemz specificita (nekardiogenni synkopa je
testem spravné identifikovéana) je 91%.

Cenu, kterou vsak musime zaplatit za nejlepsi vysledek tohoto testu, je jeho komplexita. Ze
vSech tfi hodnocenych testll je bezkonkurenéné nejextenzivngjsi (viz str. 28). VéEiime ale,
ze vyplnéni dotazniku je i tak otdzkou né€kolika minut. Jelikoz na pohotovosti nejsou
vétSinou kardiologové a uz vilbec ne experti na management synkop, jednoduché
doporu¢ené postupy nabyvaji velkého vyznamu. VySe uvedené skorovaci systémy
(dohromady s nasSim doporucenim zaloZzeném na retrospektivni analyze) by mohly byt
pouzity k redukci nadbyte¢nych hospitalizaci a zlepSeni rizikové evaluace pacientd se

synkopami.

5. Variabilita tepové frekvence v rizikové stratifikaci synkop

5.1 Tepova frekvence obecné

Srdce predstavuje komplexni nelinearni biologicky systém s vlastni vnitini dynamikou a
vzajemnou zavislosti jednotlivych ¢asti. Z matematického hlediska se jednd o pomérné
slozity nelinedrni systém majici n€kolik atraktort, tedy stavil relativni stability, které jsou
udrZzovany mnoha neurohumoralnimi zpétnovazebnymi regulacnimi mechanizmy. Srde¢ni
rytmus representovany c¢asovou fadou beat-to-beat intervalll je potom méfitelnym
projevem tohoto komplexniho systému. Podstatné pro analyzu variability a turbulence
tepové frekvence je prave prechod mezi riznymi irovnémi regulace ¢i dysregulace, jenZ se
projevuje riznymi zmeénami beat-to-beat intervald. Zjednodusené lze fici, Ze srovnanim
beat-to-beat variaci v raznych casovych intervalech je mozno nepfimo sledovat
kardiovaskularni regulace jak u zdravych, tak u nemocnych. Progrese onemocnéni pak
muze byt vniména jako ztrata komplexity a narast stereotypnich vzorcl variability tepové

frekvence Existuji tfi zdkladni typy analyz variability tepové frekvence (dale VTF).
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5.2 Metody analyzy variability tepové frekvence

5.2.1 Time domain analysis (TDA)

Predstavuje nejjednodussi a standardni metodu analyzy variability casové fady beat-to-beat
intervali. Smérodatnd odchylka doby trvani téchto intervali mlize byt méfena jak pro
kratké Casové tseky (v fadu minut), tak pro dlouhé tseky (v #adu hodin). Casto pouZivana
metoda pNNx méii pocty part sousedicich RR intervalil liSicich se specifickym ¢asovym
intervalem (napf. 50ms) [111-113]. SniZzend celkova variabilita méfena TDA metodami
obecné predpovida hor$i prognézu u mnoha skupin pacientli, zejména pak u pacientd
s ischemickou chorobou srde¢ni [111-115] a po infarktu myokardu [116—120]. TDA byla
pouzita k predikci arytmii a k selekci pacientll pro specifickou antiarytmickou terapii

[121,122].

5.2.2 Frequency domain analysis (FDA)

Signal z EKG mutze byt (jako kazdy jiny periodicky fyziologicky signal) chapan jako
vazeny soucet sinusovych vin o riznych frekvencich. Pfevedeni dat z ¢asové do frekvenéni
domény (realizované pomoci rychlé verze diskrétni Fourierovy transformace) se nazyva
spektralni analyza. Ve frekvenéni doméné lze potom zkoumat relativni piispévky
jednotlivych frekvenci k celkovému signalu. Bylo prokazano, ze zmény v riznych ¢astech
frekvencniho spektra VTF jsou korelovany se zavaznosti koronarni choroby, intenzité
anginy pectoris a stejné tak 1 k ¢asné&jSimu rozvoji infarktu myokardu[123-126]. Spektralni
analyza je pomérné citliva k pfitomnosti artefakti a ektopie v signdlu, a také k typu

holteru, zejména k jeho samplovaci frekvenci[127].

5.2.3 Nelinearni metody analyzy

5.2.3.1 Power law methods (PLM)

Komplikované nelinearni systémy casto vykazuji dynamiku, ktera si zachovava sviij
charakter na mnoha riznych €asovych skalach (tzv. samopodobnost). PLM jsou vhodné

k popisu takové dynamiky. Na rozdil od FDA, kterd zkouma dulezitost jednotlivych
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prispévki ke spektru, PLM ukazuje na korelace mezi riznymi ¢astmi spektra. Pti vypoctu
se vychdzi ze spektra Casové tady beat-to-beat intervalii a zkonstruuje se zavislost
logaritmu energie nesené danou frekvenci na logaritmu této frekvence. Tato zdvislost se
metodami linearni regrese prolozi pfimkou. Bylo prokdzano, ze parametry takové piimky
(zejména jeji sklon) jsou piekvapivé silnymi prediktory mortality ze vSech pficin [128].

Technika PLM se vsak stava neptesnou, je-li aplikovana na nestaciondrni signaly.

5.2.3.2 Detrended fluctuation analysis (DFA)

Tato metoda byla vyvinuta zejména kvili potfebé analyzovat nestacionarni signaly, na coz
PLM nejsou vhodné. DFA se pokousi odlisit, které fluktuace v signdlu jdou na vrub
vnéj$im vliviim a které naopak odrazeji vnitini dynamiku systému. Pouziti DFA tedy neni
limitovano stacionaritou signalu, na druhou stranu byva potfeba analyzovat delsi ¢asové
useky. Metoda zkouma variabilitu casové fady beat-to-beat intervalll lokdlné ocisténé od
trendd metodou klouzavych primérti na rtiznych Casovych Skalach. Tato variabilita je
analyzovana metodami PLM, jejichz vysledkem je limitni Skéalovaci koeficient. Ztrata
fraktalniho Skélovani (snizeni tohoto Skalovaciho exponentu) byla schopna odlisit pacienty
se stabilni anginou pectoris od zdravych jedincii stejného veéku [129]. U pacientd po
infarktu myokardu byl pokles exponentu nejsiln€jSim prediktorem rizika komorové

arytmie [130].

5.2.3.3 Entropy analysis (EA)

Entropie je mira neuspotfadanosti (nahodilosti) systému znama ztermodynamiky a
statistické fyziky. Pro potieby analyzy komplexity Casové fady beat-to-beat intervall byl
zaveden pojem piiblizné entropie (Aproximate Entropy, ApEn), kterd se vypocte
sledovanim opakovani stejn¢ dlouhych tsekti ¢asové tady, které jsou si podobné. Nizké
hodnoty ApEn signalizuji sniZzenou komplexitu systému. Bylo prokézano, ze ApEn je
schopna ptedvidat arytmie, pooperacni atridlni fibrilace a selektovat u pacientt s dilata¢ni

kardiomyopatii podskupinu pacientd s vy$§im rizikem nahlé smrti [131].
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5.3 Aplikace analyzy variability tepové frekvence ve stratifikaci synkop

Jednou z mozZnosti rizikové stratifikace pacientll se synkopalnimi stavy je uZzit jednoduché,
neinvazivni hodnoceni variability tepové frekvence (VTF), ktera sice nespecificky, ale
pomérné sensitivné dovede identifikovat pacienty se vySenym kardiovaskularnim rizikem
—viz. vySe uvedené odkazy pii popisu jednotlivych metod hodnoceni. Nyni zbyva ovéfit,
je-1i tento zplisob hodnoceni aplikovatelny na praci na pohotovosti, resp. akutni interni
ambulanci. Z literatury je zatim znama pouze pilotni studie ,,PRISE* Bonneyho et al., ktefi
na hodnoceni pacientii na pohotovosti uzili pouze jednoduché Casové analyzy a rychlou
Fourierovu transformaci vestavénymi metodami pfistroje Welchallyn. Vysledky byly na

dolni hranici signifikance, ale zna¢nou limitaci byl maly pocet zatazenych pacientti [132].

. Head-up tilt test v diagnostice a 1é¢bé synkop

6.1 Head-up tilt test - obecné

Hovotfime-li o ,polohovém testu®, méli bychom v prvé tadé¢ spravné definovat
terminologii. Anglické terminy existuji hned dva. A to tzv. , tilt table test” a ,,head-up tilt
test, cely cesky ndzev by pak mél znit ,,test na naklonéné roviné hlavou vzhliru®, ¢ehoz se
ale zpochopitelnych divodi neuzivd. Pojem polohovy test miize zase evokovat
Ratschowliv test u ischemické choroby dolnich koncetin, neni-li blize specifikovano.
V dals$im textu bude uzivana zkratka HUTT nejlépe vystihujici podstatu vySetieni.

Cilem vySetieni je indukce vasovagalni synkopy pomoci vyfazeni svalové pumpy dolnich
koncetin. K ortostatické provokaci je uzivan tzv. vertikalizacni stiil s oporou pro nohy a
popruhy, které pacienta v pfipadé ztraty védomi zachyti. Vertikaliza¢ni stiil mize byt jak
manualné ovladatelny, tak hydraulicky. Dilezitd je moznost rychlého navraceni do

horizontalni polohy pii ztrat¢ védomi pacienta.

6.1.1 Obecna doporuceni pro provadéni head-up tilt testu

Mimo konkrétni standardizované protokoly existuji jakasi obecnd doporuceni
k metodologii provadéni HUTT. V mistnosti, kde se test provadi, by m¢l byt klid, ticho a
ztlumena svétla. Pacienti by méli byt nalacno, tedy hladovét minimalné 2 hodiny pied

provedenim vySetfeni [13, 133, B]. Vodorovné by pacienti méli lezet 20-40 minut,
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obzvlasté v ptipadé provokovanych testll s nutnosti zajisténi periferni zily [134], aby byla
vylouc€ena vazovagalni reakce na zilni kanylaci. U pasivnich testi postacuje klidova faze
vleZe cca 5 min. Déle je tfeba neinvazivni monitorovani tlaku a ekg monitoring.

Polohovy test by mél byt schopen dosdhnout vertikdlni polohy plynule a rychle,
maximaln¢ do 10s, aby byla vyloucena prolongovana ztrata védomi. Jen vertikaliza¢ni
stoly s oporou pro nohy jsou vhodné k provadéni polohového testu, viz obr. 16. Pfi
provadéni vySeteni by méla byt pfitomna zkuSena zdravotni sestra, a to v pribchu celého
vySetfeni, v dosahu by mél byt zkuseny I1ékaf, ktery v pfipadé¢ nédhle potieby bude

k dispozici k zahdjeni i pfipadné resuscitace.

Obrazek 16. Vertikalizacni stil BTL-
1800 TILT, zde ve verzi pro manualni
ovladani soporou pro nohy a tremi

bezpecnostnimi pasy.

6.2 Vysetiovaci protokoly head-up tilt testu[B]

Zakladem optimalni vytéznosti HUTT je zvoleni spravného vysetiovaciho protokolu.
Metodologie provadéni HUTT se lisi v délce vysSetfeni, ndklonu vertikalizacniho stolu,
dale je mozno délit testy na pasivni bez podani provokacni medikace a aktivni s podanim

1éku provokujici vazovagalni synkopu. Od r. 1986 je patrano po idedlnim protokolu stran
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senzitivity a specificity, v neposledni fadé také reproducibility [12], jelikoz se vzdy jedna o
indukovany proces skryvajici urcité procento falesné pozitivnich i faleSné negativnich

vysledkd.

6.2.1 Westminstersky protokol

Bazalni neboli Westminstersky protokol byl vyvinut v r. 1991 skupinou z Westminsterské
nemocnice v Londyné v Cele s Fitzpatrickem; prokazali, ze specificita testu je vétsi pfi
pouziti opory pro nohy pacienta a ndklonu na 60° po dobu 45 minut bez zilni kanylace
nebo infuze vazoaktivnich substanci. Take tvrdi, Ze ndklon pod thlem méné nez 60° ma za
nasledek malé mnozstvi pozitivnich odpovédi na test. Popisuji senzitivitu 75% a specificitu
az 93% [135].

Stein et al. analzyoval 11 studii s uzitim tohoto protokolu na celkem 213 pacientech a

zjistil, Ze diagnosticka pfesnost neni mnoho ovlivnéna délkou testu nad 30 min [136].

6.2.2 Izoprenalinovy protokol

Izoprenalinovy protokol spociva v intravendzni aplikaci isoproterenolu po 10 minutich
pasivni faze testu, pfiCemz pacienti jsou zpét ulozeni vodorovnég; je aplikovana infuze
izoprenalinu od pocatecni davky 1 pg/min do maximalni davky 5 pg/min, po dosazeni
stabilniho nartGstu tepové frekvence jsou pacienti zpét naklonéni do 70-80°. Jedno
z nejznamgjsich provedeni je od Almquista et al., kde 9 z 11 pacientli se synkopou nejasné
etiologie a negativnim elektrofyziologickym vySetfenim mélo pozitivni odpoveéd ve
smyslu hypotenze, bradykardie, nebo obojiho [137]. V roce 1992 Kapoor et al. provedli
studii s izoprenalinovym protokolem a naklonem 80°, ov§em bez navraceni do vodorovné
polohy; byla prokézéana nizka specificita 45-65% [138]. Morillo et al. [139] a Natale et al.
[140] provedli zkraceny izoprenalinovy protokol, kde po 20 min pasivni faze pii naklonu
60-70° byl podan izoprenalin ve zvyklych inkrementalnich davkach 1-5 pg/min, coz
v pruméru zvysilo tepovou frekvenci o 20-25%, kdy v prvni zminéné studii byl pacient
navracen do vodorovné polohy, ve druhé nikoliv. Pozitivni odpovédi na provokaci byly

zaznamenany v 61% a specificita byla 92-93%.
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6.2.3 Italsky protokol

Asi nejuznavanéjsi a nejrozsifenéj$i protokol s uzitim nitroglycerinu (dale NTG) jako
provokacniho agens byl zaveden vroce 1995 Ravielem et al. a je zndm jako italsky
protokol. V prvni ptivodni studii z roku 1994 Raviele et al. [141] pouzili infuzni NTG, 10
ze 40 pacientli mé¢lo t€Zkou hypotenzi bez bradykardie; odpovéd’ byla hodnocena jako
nadmérné hypotenzni efekt 1éku, specificita testu dosdhla presto 92%. O rok pozdéji Raviel
et. al. uzili k provokaci sublingvalni NTG v davce 0.3 mg pii ndklonu 60° po 45 minutich
pasivni faze testu, bylo zaznamnenano celkové 51% (z toho 26% po aplikaci NTG)
pozitivnich odpovédi u pacientii se synkopou nejasné etiologie a specificitou 94%. Hlavni
vyhodou sublingvalni aplikace je absence nutnosti kanylace periferni zily [142].

Byly srovnany provokované testy s NTG a izoproterenolem s vyslednymi podobnymi
specificitami i senzitivitami, ale mensimi nezadoucimi Gc¢inky ve vétvi s NTG [47, 143].
Jelikoz v piivodnim rezimu 45 min pasivni faze se test stdval ponékud ¢asoveé naro¢ny a
pacienty celkové hiife tolerovany, byl vyvinut tzv. zkrdceny italsky ptotokol, kdy pasivni
faze trva 20 min. Data ze 3 studii se zkracenym italskym protokolem [144-146] na celkem
304 pacientech jednozna¢né prokazuji zachovani podobného poctu pozitivnich odpovédi
(69 versus 62%) a dokonce vyssi specificitu (94% versus 92%) ve srovnani se standardni
45 min pasivni fazi klasického italského protokolu. Experimentalné byly pouzity i jiné 1éky
k provokaci v pribéhu HUTT jako edrofonium [147-149], clomipramine [150] a adenosin
[151], vétsinou s o néco niz§i specificitou a senzitivitou. Dle Kautznera et al. [15] je
vhodné v pfipadé negativity pasivniho HUTT a velké pravdépodobnosti VVS v dasledku
pozitivni anamnézy provést HUTT provokovany pomoci izoprenalinu ¢i NTG. Na
pracovisti autora se ve vétSing piipadl vyuziva v inicialni diagnostice westminsterského
protokolu, pfi negativité¢ pak provokace pomoci NTG dle zkraceného italského protokolu.
Monitorace ekg pak probiha kontinudlné, méfeni krevniho tlaku s odstupem 1 minuty, pfi
neurovegetativnich projevech pak co 15-20s. Dle Siegelové et al. se pak zda byt vyhodné
pouziti Task Force Monitoru, jehoz vyhodou je kontinudlni monitorovani krevniho tlaku
tep po tepu, zdznam variability srde¢ni frekvence (autoregresivni modelovéani) a

baroreflexni senzitivity [152].
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6.2.4 Typy reakci v ramci head-up tilt testu

Existuji tfi zékladni pozitivni reakce vramci HUTT: smiSend, vasodepresorickd a
kardioinhibi¢ni, které formuloval Sutton [153]. Nové¢ji dle studie VASIS [154] byly
vydefinovany podskupiny kardioinhibi¢ni reakce (s a bez asystolické pauzy) a vyjimky

z pravidla jako chronotropni inkompetence a nadmérné zvyseni tepové frekvence (tab. 5).

6.3 Indikace k vySetteni head-up tilt testem|[C]

Zcela zasadni je spravna indikace HUTT u pacienta s nejasnou, ojedin€lou, ¢i recidivujici
synkopu. Jako u kazdého jiného vysetfeni je dulezitd pifed-testova pravdépodobnost
pozitivniho vysledku. Prakticky u kazdého diagnostického testu je tfeba si uvédomit, co
nam muze prokazat, v jaké fazi vySetfovaciho algoritmu ho pouzit, existuje-li srovnani se
zlatym standardem, a co znamena pozitivni test. Ani u HUTT tomu neni jinak. Podstatou
HUTT je pasivni stani s oporou, které je vyznamnou ortostatickou provokaci a imituje
precipitujici faktory vzniku hlavné reflexniho typu synkopy. V pribéhu HUTT je vétSinou
neinvazivné kontinualn¢ zaznamendvano EKG a v 3-5 minutovych intervalech méfen tlak.
Dle rozsahu vybaveni je mozno méfit tlak 1 kontinualné vcetné baroreflexni sensitivity
(Task force monitor). HUTT neni mozno srovnat s zddnym zlatym standardem, jistou
alternativu predstavuje Schellonglv test, ve kterém ale testujeme aktivni a nikoliv pasivni

stani. Zvlastnim typem je HUTT s farmakologickou provokaci, viz vySe standardizované

protokoly.

KLASIFIKACE POZITIVNICH ODPOVEDI NA HUTT

Typ 1 — Smisena Tepova frekvence klesa v dobé synkopy, neklesne vSak

reakce pod 40/min nebo klesne pod 40/min na dobu kratsi nez
10s s asystolii do 3s nebo bez asystolie.Krevni tlak klesa
diive nez zacne klesat tepova frekvence

Typ 2A Tepova frekvence klesa pod 40/min na vice nez 10s

Kardioinhibicni s asystolii do 3s nebo bez ni.Krevni tlak klesa pied

reakce bez poklesem tepové frekvence.

asystolie

Typ 2B Asystolie trva déle nez 3s.Pokles tlaku koinciduje

Kardioinhibicni s poklesem tepové frekvence nebo nastava diive.

reakce s asystolil

Typ 3 Tepova frekvence neklesne o vice nez 10% ze svého

Vazodepresoricka vrcholu v dobé synkopy.

reakce
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Vyjimka ¢.1 Tepova frekvence se v pritbéhu polohového testu nezvysi
Chronotropni nebo se zvysi o méné nez 10% z pred-testové hodnoty
inkompetence

Vyjimka ¢.2 Tepova frekvence se zvysi jak na zacatku vertikalizace,
Nadmeérny tak po dobu testu do synkopy, na hodnotu vyssi nez
vzestup tepové 130/min

frekvence

Tabulka 5. Klasifikace pozitivnich reakci na head-up tilt test dle [154]

Dle doporuceni evropské kardiologické spolecnosti je HUTT indikovan na urovni ditkazu
IB vpfipad¢ [13, C]: 1) synkopy nejasné etiologie s vysokym pracovnim rizikem 2)
rekurentni synkopy bez strukturdlniho srdec¢niho postizeni 3) synkopy nejasné etiologie u
pacienta se strukturdlnim srde¢nim onemocnénim po vylouceni kardiogenni etiologie.
Ostatni doporuceni maji nizsi vahu, ale zminime jes$té¢ vhodnost pouziti HUTT v odliSeni
synkopy s klonickymi zaSkuby od epilepsie (IIbC), vysvétleni ptiCiny rekurentnich pada
nejasné etiologie (IIbC) ¢i opakovanych synkop u pacientil s psychiatrickym onemocnénim
(ITbC). T u pacientli s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem se jedna v ptipadé HUTT o
pomérné bezpe¢ny test, pfesto je doporueno mit v dosahu kompletni vybaveni pro

resuscitaci.

6.3.1 Metodologie provedeni head-up tilt testu dle doporuceni ESC[13, C]

Ttida doporucdeni 1.

» Horizontalni klidova pre-vertikaliza¢ni faze ma trvat 5 minut, v pfipadé kanylace
periferni Zily pak 20 min

> Uhel naklonu vertikaliza¢niho stolu by mél byt 60-70°

A\

Trvani pasivni faze testu s minimem 20 min a maximem 45 min

» Uziti intraven6zniho izoprenalinu nebo sublingvalniho NTG v ptipadé negativity
pasivni faze, délka provokované faze by pak méla byt 15-20 min

» Pro izoprenalin pak plati: navySovani davek od 1-3 pg/min ve vztahu k nartstu

prumérné tepoveé frekvence o 20-25% vychozi hodnoty, podavano bez navratu pacienta

do horizontalni polohy

» Pro NTG plati podani 300-400ug sublingvalné
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6.4 Polohovy test jako terapeuticka modalita

Polohovy test je také mozno vyuzit jako 1écebné eventuality, a to s vyhodou pouze u
vazodepresorického typu VVS, u kardioinhibi¢ni a smiSené VVS se neprokdzalo snizeni
rekurence ataky [155]. Dle naseho nézoru trénink na HUTT je vhodné provadét denné po
dobu minimélné 3 tydntl, coz klade pomérné velké naroky na compliance pacientl, ktefi
mnohdy daji pfednost rezimovym opatfenim. Nicméné, jednd-li se o motivovaného
pacienta, jsou vysledky vidét jiz po prvnim tydnu, kdy se VVS pfi polohovém testu stava
Spatné reprodukovatelnou. Jako prvni uvedl HUTT jako terapeutickou metodu ve své
puvodni praci Ector et al. u 13 pacientl, u kterych po 3-19 jednotlivych HUTT doslo ke
kompletnimu vymizeni vazovagalni symptomatiky a synkopa také dale nebyla
reprodukovatelna na vertikalizaénim stole [156]. Plvodni optimismus vystiidala skepse k
HUTT jako terapeutické metod¢ prezentovana ve studii na 68 pacientech autora Foglia-
Manzillo, jehoz zavéry neprokazaly signifikantni vliv na rekurenci synkopy u pacientl s
VVS po nékolikatydennim polohovém tréninku [157]. Slibné vysledky podal Reybrouck
et al., ktery tvrdi, Ze pfi pravidelném tréninku na vertikalizacnim stole bylo po ukonceni
periody tréninku a jednoletém sledovani 50% pacientii bez rekurence VVS [158]. Na
kompletni zodpovézeni otazky, je-li polohovy test prospéSny v prevenci VVS, by bylo

tteba dat z vétSich randomizovanych klinickych studii.

6.5 Diagnosticky algoritmus synkop [C]

6.5.1 Anamnéza a fyzikalni vySetieni

Je velmi dulezité¢ odlisit synkopu od nesynkopalnich poruch védomi ¢i prostych pada
primarné na zaklad¢ dikladné anamnézy s cilen¢ a nesugestivné kladenymi otdzkami (viz.
tab. 2). Vramci osobni anamnézy je tfeba se aktivné zajimat o kardiovaskularni
onemocnéni (ischemicka choroba srde¢ni, dilatacni kardiomyopatie, hypertroficka
kardiomyopatie atd.), metabolickda onemocnéni (obzvlasté diabetes mellitus), neurologicka
onemocnéni (M. Parkinson, M. Alzheimer, epilepsie, narkolepsie, stavy o mozkovych
ptihodach) a jejich stabilitu/aktivitu v poslednich dnech, tydnech a mésicich.

Z rodinné anamnézy nelze opomenout dotaz na nahlé umrti v rodiné, kongenitalni

onemocnéni srdce €i Casté synkopy. Velmi dulezity je odbér farmakologické anamnézy,
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jak co do uplnosti, tak nasledné interpretace, protoze existuje mnoho rtiznych polékovych
pfic¢in synkop. Synkopu z bradykardie ¢i asystolie muze zpiisobit betablokéator, non-
dihydropyridinové blokatory kalciového kandlu, sotalol ¢i nové¢jsi ivabradin. Synkopu
ortostatickou muze vyvolat cela fada antihypertenziv, obzvlaste¢ pak diuretika a 1éky
zpusobujici periferni vasodilataci. Maligni komorovou arytmii mtize zpusobit skupina 1€ka

prodluzujicich interval QT, v tomto odkazujeme na webovou adresu www.qtdrugs.org,

kterd zvefejiiuje rozsdhly seznam potencidlnich 1é¢iv prodluzujicich QT interval. V
kontextu arytmie z dlouhého QT je ale tieba zohlednit i ostatni rizikové faktory u kazdého
jednotlivého pacienta, jelikoz se malokdy vyskytuji u jinak zdravého jedince. Pri
fyzikélnim vySetieni se zaméiime na srdecni Selesty, obzvlasté systolicky crescendo-
decrescendovy s maximem v 2. mezizebernim prostoru vpravo od sterna s propagaci do
karotid, ktery je typicky pro aortdlni stendzu. Neopomeneme auskultacné vySetfit i
karotidy a stran moZzného pravostranné¢ho pietizeni i spontanni napli juguldrnich zil a
uroven otokli dolnich koncetin, v neposledni fad¢ stav hydratace pacienta. I v ramci
interniho/kardiologického vysetfeni by mél byt alesponl orientacné vysetien neurologicky

status pacienta, v pfipadé pozitivity pak komplexni vySetieni provede neurolog.

6.5.2 Hodnoceni EKG

Mezi jedno z nejstarSich instrumentéalnich vySetfeni patii pravé ekg, stile je vSak pro
zkuSeného 1€kate zdrojem mnoha potiebnych informaci pfi minimalni ekonomické zatézi
systému. Jako znamky rizika kardiogenni synkopy (strukturdlni, arytmogenni) hodnotime
[13]:

a) bifascikularni blokadu (blokada levého Tawarova raménka (BLTR) ¢i blokada pravého
Tawarova raménka (BPTR) s levym pfednim ¢i zadnim hemiblokem) nebo délku trvani
komplexu QRS nad 120ms b) nesetrvalé komorové arytmie c¢) neadekvatni sinusovou
bradykardii v pfitomnosti/nepfitomnosti bradykardizujici medikace d) preexcitacni QRS
komplex e) piili§ dlouhy ¢i kratky QT interval (nutno hodnotit v kontextu tepové
frekvence, tedy QTc > 0.46s a < 0.35s) f) obraz BPTR s perzistentnimi elevacemi ve V1-
V3 jako podezfeni na Brugadiv syndrom g) invertované¢ T v pravostrannych
prekordidlnich  svodech, epsilon vIlnu (porucha depolarizace pii arytmogenni
kardiomyopatii pravé komory) ¢i komorové pozdni potencidly, které ale nejsou soucasti
bézného ekg hodnoceni. Autor ¢lanku jesté povazuje za rizikové denivelace useku ST jako

suspektni synkopu v rdmci koronarniho syndromu a invertované viny T v pravostrannych
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prekordidlnich svodech, eventudlné¢ ve II, I, aVF, SpSy,Sy typ ¢ SiQu typ jako

podezieni na synkopu pii plicni embolii.

6.5.3 Inicialni hodnoceni pacientu se synkopami

V ramci inicidlni evaluace synkop je mozno vyuzit autorem vytvotreny algoritmus, ktery se
na zaklad¢ zodpovézeni jednoduchych anamnestickych otdzek a hodnoceni ekg snazi o
primarni rizikovou stratifikaci (obr. 17). UmysIné je hned na zadatku zdiraznéno, jedna-li
se o regulérni poruchy védomi ¢i pouze pady, v geriatrické populaci jsou totiZ tyto daleko
Cast¢jsi [159]. Ve schématu zminénymi neurovegetativnimi prodromy je mysleno: poceni,
nauzea, sucho v ustech, vertigo; podobné ptiznaky u reflexni synkopy ptichazeji také v
zotavovaci fazi, velmi Casto nasleduje vyraznd tinava. Pro jednoduchost a univerzalni
pouzitelnost v diagnostice ortostatické synkopy byl vtomto algoritmu vybran
instrumentalné nendrocny Schellonglv test. Jako pozitivni vysledek hodnotime, je-li po 10
minutovém stani rozdil systolického tlaku ve srovnani s tlakem vleze vétsi nez 20mmHg,
pro diastolicky je relevantni tlakovy rozdil o 10mmHg, nebo pokles systolického TK pod
90mmHg nezévisle od vstupni hodnoty. S ohledem na rizné typy ortostatické hypotenze
(klasicky, progresivni, progresivni + reflexni synkopa, posturdlni ortostaticky
tachykardicky syndrom — POTS) doporuc¢ujeme méfit tlak ihned po vertikalizaci, poté za
30-40s, 3 a 10 minut.

Rozhodujici vékové kritérium je voleno dle vyrazného nardstu incidence synkop po 65
roku veéku [70]. Do algoritmu je moZno implementovat v ¢asné fazi i provedeni masaze
karotid, které mize vypovédét o reflexnim charakteru synkopy, u starsich jedinct je ale pfi
neznalosti priichodnosti karotického fec€iSté riziko tranzitorni ischemické ataky ¢i az

dokonané cévni mozkové piihody.

Evaluace kardiogenni synkopy, polohovy test v diagnostickém algoritmu synkop 50|Stranka



Porucha

ol
Kratké trvani eI
synkopy,
spontinni . +" Pady
naprava, > anamnesticky
neurovegetativoi
prodromy Dosetieni v
A - -+
+ pr-ldp.adéw VEKk>65 let
. Strukturalni Sz b el
srdeéni synkopy
q onemocnéni, A ;
Nervové §:91‘33t Gi ] +
pienasena namihova B adrom
synkopa
synkopa e geriatrické
¢ § “' > EKG instability
abnormality
) Casté
synko - Schellongiiv
ynkopy > e
es
= i+
Vék>65 let [«
+
h 4
Komplexni 5 —
ReZimova kardiologické [« OJtoitttt;(;l;a
opatieni doetieni - yP

Obrazek 17. Flow - diagram diagnostického algoritmu poruchy védomi

6.5.4 Komplexni kardiologické doSetieni

7w

Dle dostupnych dat jsme sestavili algoritmus doSetfeni pfi¢iny synkopy u pacientil
s podezfenim na kardiogenni pfi¢inu (obr. 18). Zéklad rozhodnuti tvofi vySetfeni
kardiologem nebo internistou s uréenim pravdépodobnosti strukturdlni ¢i arytmogenni
ptic¢iny. Pfi tvofeni jakéhokoliv algoritmu dojde ke zjednoduseni klinické situace a jisté
muZe byt pficina synkopy kombinované etiologie (pf. Fibrilace sini pfi dysfunkci levé
komory srdecni (LK) a oblenénym vazokonstrikénim reflexem na vertikalizaci), ale
v zékladnich rysech schéma znézorfiuje obecné postupy vyhovujici urovni dostupnych

znalosti.
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Obrazek 18. Algoritmus dosetfeni pravdépodobné kardiogenni etiologie synkopy;ECHO (echokardiografie),
ELR (external loop recorder), ILR (implantable loop recorder), HUTT (head-up tilt test)

Dalsim faktorem zatazenym v hodnoceni je vzdy Ccastost atak, povétSinou cCastéjsi
frekvence atak svéd¢i spiSe pro reflexni etiologii ¢i pseudosynkopu, proto zde vyznamné
misto zaujima polohovy test (HUTT — Head up tilt test). Neni-li zachycena vyznamna
arytmie, ale stdle je vysokd pravdépodobnost arytmogenni pfi¢iny na zakladé pribéhu
jednotlivych epizod, je nejvytéznéjsi zaznam EKG implantabilnim smyckovym systém
(Reveal), v podstatné mensi mife systémem externim (King of Heart). Je-li naopak od
zacatku vysokd pravdépodobnost strukturdlniho onemocnéni srdce, je plné indikovéano
echokardiografické vySetfeni. Neni-li u anamnesticky nizce rizikového pacienta
s ojedinélou synkopou patrna pti¢ina synkopy po laboratornim vysetfeni, EKG a ECHU
doporu¢ujeme nepokraCovat v SirSim doSetfovani do veétSi akcentace obtizi. V ptipadé
obstrukéni synkopy (Aortalni stendza, hypertrofickd kardiomyopatie (hKMP)) je vétSinou
hotova diagndéza a nasleduje specificka 1écba, v pfipadé dysfunkce LK splitujici kritéria
primarni prevence nahle srdecni smrti v kontextu komorovych arytmii pak nasleduje
implantace ICD. Je-li anamnesticky znam infarkt bez dysfunkce LK, ¢i hKMP nema

vysoky gradient nebo se jednd o pacienta s arytmogenni kardiomyopatii pravé komory, je
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indikovano elektrofyziologické vysetieni. Specifickou terapii jednotlivych forem, at’ jiz
arytmogenni Ci obstrukéni synkopy, je mozno dohledat v narodnich ¢i evropskych

doporuceni kardiologickych spolecnosti.
6.5.5 Postaveni head-up tilt testu v diagnostickém algoritmu synkop

HUTT je pomérmn¢ jednoduchou modalitou funkéniho kardiologického vySetieni a dobie
zapadd do SirSiho kontextu racionalniho managementu synkop. I pfes jednoduchost
vertikalizaniho stolu, na kterém vySetfeni probihd, a ve srovnani s ostatnimi metodami
investi¢ni nendrocnost je vySetfeni vétSinou omezeno na vétsi zdravotnicka, prevazné
univerzitni centra. Moznd pravé z tohoto ditvodu se stdle jednd o metodu spiSe méne
uzivanou, kterd se v doSetfovani synkopalnich stavii opomiji. V mnoha ohledech hodné
kardiologli pohlizi s despektem i na vysledky, pfinos testu v diagnostickém algoritmu.

Pted indikaci vySetfeni je tfeba si zodpovédét nékolik klicovych otdzek:

1. Jaka je pfed-testova pravdépodobnost pozitivniho vysledku?

2. 'V jaké fazi diagnostického algoritmu vySetfeni provadime?

3. Existuje u pacienta né&jaké riziko z provedeni testu?
4

Jak dalsi postup ovlivni pozitivita/negativita testu?

U pacientll se znamym ¢i velmi pravdépodobnym kardiovaskuldrnim onemocnénim, resp.
kardiogenni pficinou synkopy, je nasnadé¢ pfred HUTT provést echokardiografické
vySetfeni. Je-li synkopa pondmahova nabizi se preferovat pted HUTT provedeni
ergometrického vySetfeni. U starSich pacienti s probéhlymi cévnimi mozkovymi
pfihodami nebo velkym rizikem cévni mozkové piithody (CMP) by bylo vhodné znat pied
HUTT stav karotického a ev. vertebralniho fec¢isté¢ k minimalizaci rizika rozvoje tranzitorni
ischemické ataky ev. dokonané CMP. Naopak u mladSich pacientii, kde neni ptredpoklad
strukturalniho poskozeni kardiovaskularniho systému, mtze byt HUTT v diagnostickém
algoritmu synkop zatfazen jako prvni diagnostickd modalita. Obzvlasté jsou-li synkopy

opakované a doprovazené neurovegetativnimi prodromy.
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7. Uloha vazoaktivnich peptida u vasovagalni synkopy

7.1 Adrenomedullin

Adrenomedullin (ADM) je peptid o 52 aminokyselinach, poprvé extrahovan v roce 1993
z tkan¢ lidského feochromocytomu. Stejné jako CGRP, s kterym sdili vasodilatacni
schopnosti, ADM zvysuje cyklicky AMP v krevnich destickach a jinych buiikach [160].
ADM je produkovan mnozstvim rliznych typi bunék, nejvice ale endotelidlnimi buiitkami a
buiikami hladkého svalu, které jej vytvareji konstitutivné [161]. Tato produkce se zvysi po

stimulaci zanétlivymi cytokiny [162].

7.1.1 Evolué¢ni kontext

Ze srovnani imunologické podobnosti epitopit ADM-like peptidi nékterych vyvojovych
veétvi zivociSnych kmentt (amphibia - obojzivelnici, echinodermata - ostnokoZci,
chondrichtyes - paryby) vyplyva, Ze se jedna o evolu¢né velmi stary produkt. Ptvod ADM
se datuje v kontextu odd€lovani vyvojovych vétvi vyse uvedenych zivocisnych kmenti do
obdobi prvohor v rozmezi kambria az karbonu, kdy se vyvijeli prvni bezobratli [163].
Vychazime-li tedy z ptfedpokladu, ze tento peptid se uchoval v jen nepatrné¢ zménéné forme
po 350-500 milidénu let evolucni adaptace, m¢l by hrat v ontogenetickém vyvoji jedince
dilezitou ulohu. Tuto domnénku potvrzuje mnoho praci, nejlépe vsak studie s uzitim ADM
antagonisty v Casné gestaci. V této studii byl osmy den gestace podan antagonista ADM
AM;;.5; subkutanné gravidnim krysam, coz vedlo k restrikci fetoplancentarniho rastu a
odumfeni vétSiny embryi cestou mitochondridlné pfenasené apoptozy [164].
Z embryogenetického hlediska je stézejni funkce proangiogenni [165], vasorelaxacni a vliv
na permeabilitu kapilar. Vzhledem k ubikvitérnimu vyskytu ADM je prakticky nemozné
definovat evoluéni cestu od ptivodniho primdrni antiapoptotického a proangiogenniho
vlivu k findlnimu vasorelaxa¢nimu plisobeni na periferni cévy. Jedna-li se v piipadé rVVS
o selhani pivodniho konceptu s nadmérnou expresi receptor pro ADM ¢i nadmérnou

inducibilni tvorbou ADM, neni jasné.

7.1.2 Genova exprese a posttranslacni upravy, struktura
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Lidsky gen pro adrenomedullin, lokalizovin na jednom izolovaném misté¢ 11.
chromozomu, je sloZzen ze 4 exonil a 3 intrond, které dohromady tvofi informaci o délce
1.6 kilobaze [166]. Pro funkci ADM je klicovy 4. exon, Pro-adrenomedullin-N termindlni
peptid 20 (PAMP) je vlozen po 2. Intronu (viz. obr. 19).
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Obrazek 19. Shématicky diagram ADM, jeho prekurzord, struktury a biosyntézy [167]

5¢ konec genu pro ADM obsahuje useky TATA, CATT a CC, které jsou klicové k zahajeni
transkripce pomoci RNA-polymerazy Il a zahdjeni bazalni exprese genu [166]. Na tomto
konci je také né€kolik vazebnych mist pro aktivacni protein-2 a c-AMP regulacni element
[167]. V regionu zvaném promotor genu pro ADM je mimo jiné i regulacni misto pro
nuklearni faktor — kB (NF-kB) [168]. Gen pro ADM je exprimovan na rtizné urovni mnoha
tkanich lidského téla. Pivodni zpravy o distribuci mRNA adrenomedullinu hovofily o
nejvyssi urovni exprese v dieni nadledvinek, srdecnich komoréach, ledvinach a plicich
[167]. Nasledn¢ byl tento ptedpoklad ale vyvracen dal§imi pracemi prokazujicimi vyssi
miru exprese v endotelidlnich buiikach a buiikach hladkého svalu [162]. Na zéklad¢ praci
japonskych autori [166] byl ADM etablovan spole¢né¢ s oxidem dusnatym (NO) a
endothelinem jako primarni produkt vaskularniho endothelu. Stimuly pro regulaci genové
exprese in vivo byly zkoumdany prevazné jako korelace mezi plazmatickou hladinou ADM

a riznymi stavy zdravi/nemoci ev. zatéze. Mezi jinym byla prokazana vyssi hladina ADM
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v kontextu narlstu krevniho tlaku [169]. Hemoragicky i endotoxemicky Sok zpusobuje
zvysenou expresi endothelidlni mRNA a nasledné plazmatickou hladinu [170, 171].

Stukturalné je lidsky adrenomedullin peptid o 52 aminokyselindch s jednim disulfidickym
mustkem mezi pozicemi 16 a 21 s amidovanym tyrosinem na karboxy — konci [160].
Vykazuje homologii s calcitonine gene-related peptidem (CGRP), proto byl zafazen do
stejné rodiny peptidii jako CGRP, amylin a kalcitonin. Adrenomedullin je syntetizovan
jako soucast vétsi molekuly, jeZ se nazyva preproadrenomedullin. Preproadrenomedullin se
sklada ze 185 aminokyselin[166] a dava vznik jak ADM, tak PAMP (znézornéno na obr.
19 dole). Jak jiz uvedeno vyse, ADM vykazuje vzhledem k aminokyselinové sekvenci

mezidruhovou podobnost (obr. 20).

Human yrosMNNFQGLRSFGCREGTCTVOKLAHQIYQFTDKDKDNVAPRSKISPQGY-NH,
Pig YRQSMNNFQGLRSFGCRFGTCTVQKLAHQI YQFTDKDKDGVAPRSKISPQGY-NH;
Bovine YRQSLNNFQGLRSFGCRFGTCTVQKLAHQIYHFTDKDKDGSAPRSKISPQGY-NH,
Rat YRQSMN--QGSRSTGCRFGTCTMQOKLAHQI YQFTDKDKDGMAPRNKISPQGY-NH;
Mouse YRQSMN--QGSRSNGCRFGTCTFQKLAHQIYQLTDKDKDGMAPRNKISPQGY-NH;
Dog YROSMNNFQGPRSFGCRFGTCTVQOKLAhqiyqftdkdkdnvaprskispggy-NH,

Obrazek 20. Mezidruhové srovnani sekvence aminokyselin u adrenomedullinu [167]
7.1.3 Receptory pro adrenomedullin, signalni drahy

Biologické funkce ADM jsou ptenaseny 2 zakladnimi skupinami receptord, a to receptory
pro CGRP a specifickymi receptory pro ADM. CGRP receptory jsou déale rozdéleny do
dvou skupin podle potence/affinity (pA2) antagonistického fragmentu CGRPs.3;. CGRP;
jsou anatagonizovany zminénym fragmentem pii koncentraci pA; nad 8, CGRP; vyzaduji
vys$i koncentrace (pA, ~ 6). CGRP, je definovan agonistickou schopnosti CysACM
analog (a-[acetimidomethyl-Cys), zatimco na CGRP; nevykazuje Zadnou reaktivitu [172].
O vazebnych schopnostech adrenomedullinu na CGRP; receptor existuji dikazy jak
nepiimé, tak piimé. Nepiimo byl tento efekt prokdzan na krysim modelu, kdy
adrenomedullinem navozena vasodilatace byla antagonizovana fragmentem CGRPg.37
[173]. Pfimy dikaz vazby poskytly studie in vitro na modelu bun¢k neuroblastomu SK-N-
MC, které se k prikazu reaktivity CGRP; bézné vyuzivaji. ADM se na tomto modelu vazal

na CGRP; s vysokou afinitou a byl schopen receptor aktivovat; ADM byl jen 7x slabsim
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agonistou nez samotny CGRP (ICsp= 0.3 vs. 2 nm) [174]. Adrenomedullin mé zaroven
prakticky zanedbatelnou affinitu k receptorim CGRP; [175]. Minimaln¢ urcitd c¢ast
kone¢ného efektu ADM je pienaSena pomoci receptoru CGRP;. ADM ma ale i své vlastni
receptory, ke kterym se véaze s vySsi afinitou. Pomoci radioaktivnim jodem znaceného
ADM '*’I-adrenomedullin byla prokazédna vazba v hladkém svalstvu cévniho Fe&ists,
puvodné na krysim modelu, na tomto specifickém receptoru pro ADM probéhla kompetici
s nativnim krysim ADM s disocia¢ni konstantou (Kp)= 13 nm a CGRP s inhihi¢ni
konstantou (K; ) = 300 nm [176]. V tomto experimentu se ADM vazal s afinitou 25x vyssi
nez k CGRP;, jistou zajimavosti je, Zze tento receptor byl antagonizovan fragmentem
CGRPs.37, byt’ ve vysokych koncentracich [176]. Co se signalni transdukce po navazani na
receptor tyce, je hlavnim kone¢nym efektem ADM zvySeni intracelularniho cAMP; tento
fakt byl prokazan ve vice nezavislych studiich [167]. Nezavisle od receptoru, kterym je
efekt ADM piendSen, vede k cesté aktivace receptoru spojené¢ho s G-proteinem, aktivace
adenylat-cyklazy a nésledné aktivace protein-kinazy A [167]. Ptiklad ADM/CGRP

receptoru viz obr. 21.

RAMP1
(CGRP)
"
............ >
RAMP2 .
(AM,) :

RAMP3
(AM,)

woz>3 |dv=>3 |[Foz>1 |

Obrazek 21. Model CGRP/ADM receptoru. Samotny receptor tvoii 7 transmembranovych domén, aktivni
¢ast je vzdy jeden heterodimer spojeny s RAMP, RCP pak umoziuje spojeni s intracelularnimi kaskadami;
CLR — Calcitonine-like receptor, RAMP — receptor associated membrane protein, RCP — receptor component
protein [177].
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Adrenomedullin je schopny také zvysit hladinu intraceluldrniho kalcia, coz indukuje

syntézu oxidu dusnatého a v kone¢ném diisledku vede k vasodilataci [178].

7.1.4 Biologické funkce adrenomedullinu

Adrenomedullin je peptid nejen z ubikvitérnim vyskytem, ale také mnoha riznymi efekty
na cilové tkané. Krom nejzndméjSiho vasodilataéniho efektu také plsobi jako mitogenni,

antiapoptoticky, hormony-modulujici a antimikrobialni faktor [167].

7.1.4.1 Vaskularni t¢inky adrenomedullinu

Jak na zvitecich modelech, tak u ¢lovéka vede infuze s ADM k prolongované hypotenzi
[179,180], tento efekt je srovnatelny s CGRP [160]. DalSim potvrzenim byl
hemodynamicky experiment na krysach, kdy byl poddvan synteticky ADM, bolusové 1
chronicky. Vysledkem byl poklesem periferni vaskularni rezistence i tlaku, naproti tomu se
zvysila tepova frekvence a srde¢ni vydej [181]. Mechanizmus vasodilatacniho ptisobeni
viz. obr 22.

Existuji také dikazy, Ze se ADM podili na regulaci/udrZeni bazalniho systémového tlaku.
Tyto studie probéhly na transgennich mysich, které nadmérmé exprimovaly ADM a
heterozygotnich mysich s knock-out mutaci pro ADM. Krevni tlak byl u heterozygotnich
mysSi zvySen s konkomitantnim snizenim produkce oxidu dusnatého, zatimco u
homozygotnich mysi byl signifikantné snizen [182,183]. VedlejSim nalezem bylo zjisténi
perivaskularni fibrézy koronarnich arterii se zvysSenou expresi mRNA transformujiciho
rustového faktoru — P u heterozygotnich mysi [183].

Vasodilatac¢ni piisobeni ADM, jak potvrzeno na lidskych dobrovolnicich pfi podani ADM
parenteralné cestou brachidlni arterie, je pfimo umérné podané ddvce a zpusobi jak pokles
tlaku, tak zvyseni pritoku [184].

Intraven6zni podani ADM je mimo jiné spojeno s koZni reakci charakteru flushe, coz
poukazuje na schopnost zvysit mikrovaskularni pritok podobné jak CGRP, efekt je ale 10 -
30x niz8i nez v ptipadé CGRP [177].
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Obrazek 22. Vaskularni u¢inky CGRP/ADM — schéma. Adenylat-cyklazou syntetizované cAMP vede
k aktivaci protein-kinazy A, ktera fosforyluje K kanaly &imZ je otevie a navic vede k sekvestraci Ca*", coz
vede k vasodilataci.

v

Shrneme-li dosavadni poznatky o vaskularnich ti¢incich ADM, nejpodstatnéjsi je:

1. Hlavnim koncovym efektem na vaskularni fecisté je na davce zavisla vasodilatace

2. ADM muze pusobit bud pres CGRP; receptor nebo specifické ADM receptory
v hladkych svalech cév

3. Efekt je prenaden bud’ pomoci cAMP/K" kanalu nebo piisobenim NO

4. Vasodilatace je potvrzen i1 v mikrovaskularnim fecisti

7.1.4.2 Endokrinni u¢inky adrenomedullinu

Na kulturach krysich bun€k adenohypofyzy byl demonstrovan vliv ADM na ACTH. ADM
inhiboval sekreci ACTH a zarovei snizoval CRH- zavislou sekreci ACTH. Ve stejné praci
byl prokazan antagonisticky ucinek Angiotenzinu Il na ADM [185]. V navaznosti na tyto
poznatky byl studovan vliv parenterdln¢ podaného ADM na sekreci nadledvinkovych
hormonii na krysim modelu. ADM signifikantné snizoval sekreci aldosteronu, na
plazmatickou reninovou aktivitu, kortizol ¢i hladinu kalia nemél vliv [186].

Adrenomedullin taktéZz nemda vliv na sekreci katecholaminl dfeni nadledvinek. Bazalni
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sekrece byla studovana in vitro na modelu chromafinni tkdn¢€, kde podani ADM nevedlo
k ovlivnéni sekrece adrenalinu ¢i noradrenalinu [187]. Sekrece adrenalinu a noradrenalinu
indukovand pomoci stimulace splanchnickych nervi u pst taktéz nebyla ovlivnéna

parenteralnim podanim ADM [188].

7.1.4.3 Renalni G¢inky adrenomedullinu

Utinky adrenomedullinu na ledvinnou tkan je mozno rozdélit na lokalni pisobeni a
globalni plsobeni cirkulujiciho ADM, ktery ovliviiuje pfedev§im rendlni hemodynamiku.
Intraarterialni infuze ADM u pst v celkové anestezii vedla k nartstu pratoku krve
ledvinami, zvys$eni glomerularni filtrace a zvyseni exkrece Na' do mo¢i [189]. Vysvétleni
tohoto efektu poskytly nasledujici studie, kde bylo zvySeni vySe uvedenych renalnich
parametrd spojeno s lokdlnim nartistem produkce oxidu dusnatého [190]. Tubularni efekt
ADM, tj. efekt na exkreci Na" je jiz hiife prokazatelny, existuji ale dikazu pro prenaseni
tohoto efektu pomoci neutralnich endopeptidaz (NEP), coz jsou metaloproteinazy vazané
do membran tubularnich bunék. Inhibice neutralnich endopeptidaz potencuje natriureticky
a diureticky Uc¢inek intraarteridlné¢ podaného ADM [191]. V neposledni fadé ptisobi ADM
také na rendlni mesangidlni bunky, kde zpusobuje jejich kontrakci a zaroven inhibuje

produkci ET-1 témito bunikami [192].

7.1.4.4 Ostatni u¢inky adrenomedullinu

ADM dale piisobi na mnoho riznych tkéni jako autokrinni a parakrinni riistovy faktor, coz
bylo ptivodné studovano na modelu plicnich tumori [163]. Krom vasodilatace plicnich cév
inhibuje ADM histaminem ¢i acetylcholinem indukovanou bronchokonstrikci [167]. Je
exprimovan 1 v kiiZi a na sliznicich, kde pusobi jako nespecifické antimikrobidlni agens
vprvni linii obrany [193]. Zajimavym faktem je, ze periferni 0¢inky ADM jsou
v kontradikci k G¢inkiim na centrdlni nervovy systém. Intracerebralni podani vysokych
davek adrenomedullinu vede u krys ke zvySeni jak systémového tlaku, tak tepové

frekvence [194].
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7.1.5 Adrenomedullin v cirkulaci

Cirkulujici ADM se vyskytuje v pikomolarnich koncentracich, v rozmezi 1.7-8 pmol/ml
[160]. Rozdily v koncentracich ADM v riiznych studiich jsou zpiisobeny nejspiSe rozdily
v extrakénich metodach a pouzitych kitech imunoeseji, dostupné jsou jak ELISA tak RIA
metody, pouze pro experimentalni uziti. V mnoha pracich se studoval ptivod cirkulujiciho
ADM, kdy prvni studie spiSe podporovaly adrendlni dfefiovou sekreci, zatimco pozdéjsi
studie se spiSe kloni k endotelidlni sekreci. Klicova je v tomto prace Nishikimiho et al.,
kteti u 15 pacienti sischemickou chorobou srde¢ni odebrali vzorky v pribéhu
pravostrannych/levostrannych srdecnich katetrizaci. Krevni vzorky byly odebrany z vena
cava superior, infra- a suprarendlni vena cava inferior, pravé sin€, pulmonarni arterie,
pulmonaélnich kapilar, pravé a levé komory. Srovnani hodnot vedlo k ptekvapivému

zavéru, ve vSech lokalitach byly pfiblizné stejné hodnoty ADM [195].

Konkrétni Gc¢inky adrenomedullinu u VVS budou diskutovany v rdmci plivodni prace

v sekci 7.6 této kapitoly.

7.2 Galanin

Galanin (GAL) je neuropeptid, exprimovany prakticky ubikvitérné v centralnim,
perifernim nervovém systému a difuznim neuroendokrinnim systému, objeven v roce 1983
Dr. Muttem v prasecim stievé [196]. Neni soucasti zadné zndmé rodiny neuropeptidii.
Jako prvni byla definovdna jeho funkce v ovlivnéni akéniho potencidlu neuronti. Od té
doby je spojovan srlznymi neurologickymi a psychiatrickymi chorobami jako
Alzheimerova choroba, anxiézné¢ depresivni porucha a epilepsie. Daleko pozdéji byl
definovan vztah k ovlivnéni krevniho tlaku a funkce troficka. Evoluéné se jedna o velmi
konzervovany peptid, nékteré useky vykazuji az 100% mezidruhovou homologii. Tento
fakt sdm o sobé& poukazuje na dllezitost ve vyvoji a funkci organismi, obzvlasté intra- a

intercelularni komunikaci.

7.2.1 Genova exprese, struktura

Gen pro galanin lezi na kratkém raménku 11. chromozomu, délka 5 exont je 6.5 kilobazi

[197]. Jméno galaninu vzniklo s N-termindlniho rezidua glycin a C-termindlniho alanin.
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Vyslednych 30 aminokyselin Galaninu vznikd posttransla¢ni proteolytickou upravou
z puavodniho preprogalaninu [197]. Mediatorova RNA preprogalaninu koduje 123-124
aminokyselin, kde hydrofébni konec definuje signalni peptid nasledovany vlastni sekvenci
galaninu; karboxyterminalni konec davé vznik galanin-messenger associated peptid
(GMAP) [198] — viz struktura genu pro galanin obr. 23. 15 aminokyselin N-termindlniho
konce vykazuje prakticky 100% mezidruhovou homologii, naopak v karboxyterminalni
oblasti je nékolik aminokyselin substituovano, coz muze zodpovidat za druhové specifické

funkce v endokrinnim systému [198].

Ex.1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5 Ex. & Ekb
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Obrazek 23. Struktura genu pro galanin. Signal peptide — signalni sekvence spoustéjici transkripci,
GALANIN - vlastni sekvence 29-30 aminokyselin funkéniho galaninu, GMAP - galanin-messenger

associated protein, ktery ma zfejmé néjakou spinalni signalizacni funkci [199]

7.2.2 Receptory pro galanin, signalni transdukce

Existuji 3 rGzné receptory pro galanin, které vykazuji 1 odliSny intracelularni vliv na
signalni kaskddy. Galanin receptor 1 (GalR1) je receptor spadajici do rodiny receptort
spojenych s G-proteinem, galanin se na n¢j vaze s vysokou affinitou (Kd of ~1 nM),
podobné se na néj vaze i Glanin-like peptide (GALP) [200]. Aktivace GalR1 vede
k elevaci cAMP a nésledné aktivaci kaskddy MAPK (Mitogen-associated protein kinase) —
viz. obr. 24. GalR1 se vyskytuje na rozdil od ostatnich receptorii pro galanin spiSe
specificky v centrdlnim nervovém systému. Galanin receptor 2 (GalR2) je taktéZ s G-
proteinem spojeny receptor, na ktery se galanin vaze s vysokou afinitou. Vykazuje 39%
homologii s GalR1.Aktivace GalR2 vede ke zvySenému obratu fosfatidylinositolu a
mobilizaci intracelularniho kalcia [202]. Jedna se o receptor, ktery mé nespecificky vyskyt
jak v perifernim, tak centrdlnim nervovém systému. Lipidy, jako cholesterol vdzané v

membrané mohou ovliviiovat vazbu ligandu na receptor [202]. Stejné¢ jako piedchozi
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receptory je i Galanin receptor 3 (GalR3) receptor spojeny s G- proteinem. Z rodiny
galaninergnich receptori je nejméné prozkoumany. Charakterem intracelularni signalni
transdukce spada GALR3 do skupiny vnitiné sméfovanych K hyperpolarizujicich
receptori — viz obr. 24. GalR3 vykazuje 36% homologii s GalR1 a 58% homologii
s GalR2 [203]. Hyperpolarizujici efekt GalR3 1 GalR1 je schopen zabranit exocytdze
[203].

GalR1 GalR2 - GalR3
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Obriazek 24. Signalni cesty aktivace galaninovych receptord 1-3. Zkratky: AC, adenylat cyklaza; CaCC,
Ca2+-zavisly chloridovy kanal; cAMP, 3',5'-cyklicky adenosin-monofosfat; (p)CREB, (phosphorylated)
cAMP - odpovidajici vazebny protein; 3',5'-cAMP - odpovidajici vazebny protein; DAG, diacylglycerol;
IP3, inositol trifosfa; MEK, mitogen-indukovana extracelularni kindza; PDK-1, fosfoinositol-zavisla protein-
kinadza 1; PIP2, fosfatidylinositol bisfosfat; PIP3, fosfatidylinositol trisfosfat; PI3K, fosfatidylinositol 3-

kinaza; PKB, protein kinaze B; PLC, fosfolipaza C [201]

7.2.3 Biologické ucinky galaninu
Galanin je multipotentni peptid vykazujici mnoho u€inkd na rizné tkanég, hlavni zptsob

pusobeni je pies nervova zakonéeni periferniho nervového systému, v centralnim

nervovém systému pak systémem auto-/parakrinni sekrece.
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7.2.3.1 Vaskularni uc¢inky Galaninu

Ve srovnani s adrenomedullinem byly ucinky na cévni fecist¢ u galaninu zkoumadany
v daleko mensSi mife, vétSinou na zvifecich modelech. Jedna z prvnich praci zkoumala
ucinky infuze galaninu na rtizné ¢asti cévniho fecisté u vacic a kocek. Intravenozni injekce
prase¢iho galaninu (pGalj.p9) vedla k inhibici kardidlni vagové aktivity z 39% u vacic a
z 34% u kocek [204]. Intravenozni podani pGal;,9 mélo vsak rozdilny efekt na systémovy
krevni tlak. U vacic dosSlo k vyraznému nartstu krevniho tlaku, zatimco u kocek ztistal
tlak viceméné staciondrni ¢i doSlo k nesignifikantnimu poklesu [204]. Pii méfeni
vaskularni rezistence doslo opét k dichotomii ve vysledcich; periferni vaskuldrni rezistence
byla zvySena jak u vacic, tak u kocek, ale vztahovala se na jiné oblasti. U vacic doslo
k hor§imu orgdnovému prokrveni, zatimco u kocek doslo k hor§imu prokrveni kosterniho
svalu [204].

Vysledny efekt na systémovy krevni tlak je diverzni u riznych druhti. U ryb plisobi galanin
ve vétsing piipadil jako potentni vasokonstriktor, u nékterych savceu (krysy, vacice) zvysSuje
tonus hladkého svalu, coz ale nema vzdy efekt na zvySeni krevniho tlaku [205].

V jiné praci byly testovany rozdily v efektu na srde¢ni vydej a krevni tlak u pstruha pii
intracerebrovaskularnim a intraarteridlnim podani. Intracerebrovaskularni podéani vedlo
k narGstu dorsélniho aortdlniho tlaku, zatimco periferni arteridlni podani vedlo k jeho
poklesu [206]. Mezi =zakladni aminokyselinou sekvenci galaninu je skoro 85%
mezidruhova homologie, v N-terminalni ¢asti dokonce 100% [198]. Je proto piekvapivé,

ze jsou mezidruhové G¢inky na cévni fecisté odlisné.

Konkrétni ucinky galaninu u VVS budou diskutovany v ramci ptivodni prace v sekci 7.6

této kapitoly.

7.2.3.2 Ostatni G€inky galaninu

Jeden z velmi zajimavych a evolu¢né konzervovanych uloh galaninu je jeho ptsobeni jako
neurotrofického faktoru. Bylo prokazano, ze po periferni axotomii u krys doslo ke 120-

nasobnému nartstu galaninu v nervovych zakoncenich. Taktéz se predpoklada, Ze galanin
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pusobi jako antinociceptivni neuropeptid, ktery snizuje excitabilitu po poskozeni nervu
[207].

Jako centralni neuropeptid je galanin schopen ovlivnit/zvysit pfijem Zivin na Urovni
paraventrikularch/ventromedidlnich jader hypothalamu. Navic je schopen specificky
zmeénit pfijem potravy ve prospéch tukli [208].

V neposledni fadé je galanin neuropeptid, ktery se podili na kognitivné-behavioralnich
funkcich, coz vyplyva jiz zlokalizace. Koexistuje s acetylcholinem v hippokampalni
formaci. Bylo demonstrovano, Ze intracerebroventrikularni podani vede ke zhorSeni paméti

pro prostorové vnimani pomoci Morrisova testu plavani v bludisti [208].
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7.3 Puvodni prace — Abstrakt

ULOHA ADRENOMEDULLINU A GALANINU U REKURENTNI
VASOVAGALNI SYNKOPY: STUDIE PRIPADU A KONTROL [D]

Cile: Je znamym faktem, Ze ortostatické podnéty vyvolavaji zmény v sekreci
vasoaktivnich peptidi. V nasi praci byla testovana hypotéza non-diference v sekrecnim
vzorci adrenomedullinu a/nebo galaninu mezi pacienty s rekurentni vasovagalni synkopou
a zdravymi jedinci v pribéhu pasivniho 35-minutového head-up tilt testu.

Metody: V priitbéhu 35 minutového head-up tilt testu s naklonem stolu na 60° byly
odebrany 3 krevni vzorky krve jak pro ptipady, tak kontroly. Po celou dobu testu bylo
kontinualné¢ monitorovano ekg. Do studie bylo prospektivné zatazeno 14 piipadi a 14
kontrol. Plazmatické hladiny adrenomedullinu 1 galaninu byly pro obé skupiny
analyzovany pomoci neparametrick¢ého Kruskal-Wallisova testu pro vSechny zminéné
odbéry. Vliv vagu byl nepfimo ovéfen pomoci tzv. break-indexu.

Vysledky: Mezi medidnem hodnot plazmatickych hladina adrenomedullinu a galaninu u
ptipadt a kontrol nebyl nalezen signifikantni rozdil pro vSechny 3 ¢asy odbéru (vSechny
hodnoty p byly vétsi nez 0.4). U adrenomedullinu nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi
skupinami (ptipady/kontroly). U galaninu byl signifikantné véEtsi narist mezi prvnim a
druhym métenim (p=0.04) nezavisle od vysledku head-up tilt testu. Rozdil mezi druhym a
tretim métenim byl u galaninu nesignifikantni (p=0.36). V podskupiné pozitivnich ptipadii
byl break index signifikantn¢ zvySen (p=0.02).

Zavér: Potvrdili jsme, Ze u pacientl s rekurentni vasovagalni synkopou existuje odlisny
sekrecni vzorec galaninu ve srovnani se zdravymi jedinci. Pro adrenomedullin nebyl
zjistén signifikantni rozdil. Signifikantni nartist brake indexu navic nepfimo potvrdil
zvySeny vagalni vliv v podskupiné pozitivnich piipadu.
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7.4 Cile studie

Bylo prokazano, ze plazmaticka hladina ADM se v pritbéhu HUTT — indukované pasivni
ortostdzy — zvySuje a nasledné¢ dochdzi k poklesu po navratu do horizontdlni vychozi
polohy [209]. O dal§im studovaném peptidu galaninu se predpokladd, Ze se ucastni
regulace kardiovaskularni homeostdzy [210]. Konkrétné galanin prokazal schopnost snizit
plazmatické hladiny noradrenalinu a tim atenuovat presorickou odpovéd’ na ortostazu
[211].

V predkladané praci jsme se soustfedili na vySetfeni sekrecniho vzorce galaninu a
adrenomedullinu v prabéhu HUTT u pacientt s rekurentni vasovagalni synkopou. Zaroven
byly pro srovnani stejnym protokolem vySetieni zdravi dobrovolnici, pfevazné z tad
zdravotnického personalu. Soustfedili jsme se jak na zmény absolutnich hodnot
plazmatického ADM a GAL, tak na Groven zmény (relativni hodnoty) mezi jednotlivymi
métenimi/odbéry. V neposledni tadé¢ jsme zaméfili pozornost na vliv vysledku testu
(pozitivni/negativni) jak u ptipada, tak kontrol v kontextu sekre¢niho vzorce ADM a GAL.
Tonus vagu je zvysen v prub¢hu typické vasovagélni synkopy. Jako nepfimou znamku
zvySeného vagélniho vlivu jsme v praci uZili tzv. break index [212]. Charakterem vybéru

pacientdl a pribéhem se jednalo o prospektivni studii pfipadt a kontrol.

7.5 Podklady a metody

Subjekty hodnoceni: 14 pacientd (7 muzl, 7 Zen), kteti trpéli rekurentni vasovagalni
synkopou (rVVS), bez pritomnosti strukturalniho srde¢niho onemocnéni ¢i neurologického
onemocnéni, bylo zatazeno jako ptipady. Pro potfeby studie byla rVVS definovana jako
jedna a vice synkop anamnesticky a 1 reproducibilni synkopa v priibéhu HUTT. VSichni
pacienti zafazeni jako pifipady méli 2 a vice synkop za mésic a v pribéhu HUTT pied
zatazenim do studie vzdy vasodepresoricky typ synkopy. DalSich 14 zdravych
dobrovolnikit (11 Zen, 3 muZzi, vSichni zfad zdravotnického persondlu) bez anamnézy
synkopy ¢i presynkopalnich stavli bylo zatfazeno jako kontroly. Zakladni vstupni
podminkou byla absence strukturdlniho srdecniho onemocnéni, nepfitomnost
farmakoterapie, normalni EKG, fyzikalni vySetfeni a negativni neurotopicky nalez.
Hodnota BMI pfipadi se pohybovala vrozmezi 23.55+£3.24 a kontrol v rozmezi
22.97+2.59.
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Protokol studie: V obou skupinach bylo vyzadovano zdrzet se konzumace caje, kavy,
¢okolady a koufeni cigaret ve dvou dnech ptedchazejicich vySetteni HUTT. Samotny
HUTT byl provadén mezi 8:30 a 11:00 dopoledne v tiché, dobfe vétrané mistnosti po
no¢nim laénéni. VSem zicastnénym byla zdiiraznéna nutnost dostate¢né hydratace. Pted
zahdjenim HUTT byla kanylovana brachialni Zila pro dal$i odbéry vzorkl k analyze
ADM/GAL. Vsichni pacienti byli pfed zacatkem HUTT na 10-15 min uloZeni do
horizontélni polohy ke stabilizaci vSech kardiovaskuldrnich parametra (puls, krevni tlak,
dechova frekvence). Poté byl proveden HUTT dle zkraceného protokolu, s cilem eliminace
pozdnich falesné pozitivnich vysledkii: probandi byli naklonéni hlavou vzhlru s nozni
oporou na 60° po 35 minut, test prob&hl bez I¢kové provokace. Subjekty hodnoceni byly
stratifikovany k odbértiim dle vysledku testu. Krevni vzorky byly odebirany v prvni minuté
testu, a pokud doslo k synkopé¢ v prubéhu testu, tak v prvnich 10-15 sekundach a 10.
minuté po synkopé€. Po probéhlé synkopé byly nejdiiv odebrany vzorky, poté byl pacient
navracen do horizontalni polohy.

V ptipadé negativniho HUTT (synkopa neprobéhla v pribéhu testu) byly krevni vzorky
odebrany v 1., 25. a 35. minut¢€ testu. Krevni tlak byl méten kazdé 2 minuty a poté kazdou
minutu v presynkopalni fazi, ekg bylo monitorovdno kontinudlné pro pozdéjsi
vyhodnoceni jednoduchych parametrti variability tepové frekvence (brake index). Jak
krevni tlak, tak ekg byly zaznamenany monitorovacim systémem Datex Ohmeda S5. EKG
zaznamy byly vyuzity k vypoctu brake indexu (RRmax-RRmin/RRklidova), coz je
jednoduchy parametr variability tepové frekvence ke zjisténi podilu vlivu vagu na tepovou
frekvenci. V priibéhu celého HUTT testu byla ptitomna jak sestra, tak 1ékaf. Protokol
studie byl schvalen lokalni Etickou komisi Fakultni Nemocnice Ostrava. Celé studie byla
provedena v mezich a zasadach Helsinské deklarace. Od vSech pacienti byl pied
zatazenim do studie ziskan pisemny informovany souhlas.

Analytické metody: Krevni vzorky byly odebrany do ptedchlazenych zkumavek
obsahujicich EDTA a aprotinin (v prubéhu 30 minut byly vzorky centrifugovany pfi
1600g/4° C po 15 minut, poté byla plazma zmrazena na -80° C az do analyzy, kterad
probéhla u vSech vzorkli do 4 mésicti). Plazmatické hladiny ADM byly analyzovany
pomoci komeréné dostupného ELISA kitu pro lidsky ADM s 52 aminokyselinami (EK-
010-01, Phoenix Pharmaceuticals, pouze pro experimentalni pouziti). Detekéni rozsah je
0.13-100ng/ml. Plazmatické hladiny GAL byly ziskdny pomoci komeréné dostupného RIA
kitu (RK-026-01, Phoenix Pharmaceuticals, pouze pro experimentalni pouziti). Detekcni

rozsah je 10-1280 pg/ml.
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Statistické metody: Pokud neni uréeno jinak, plazmatické hodnoty ADM a GAL jsou
uvadény jako median, byly pouzivany veskrze neparametrciké statistické testy (normalita
dat byla zamitnuta, p < 0.0001). VSechny analyzy plazmatickych hladin ADM a GAL
(v€etné urovné zmény) byly provedeny pomoci Kruskal-Wallisova testu. Break index byl
vyhodnocen pomoci ANOVY nebo T-testem dle charakteru distribuce dat. Hodnoty p pod
0.05 byly definovany jako statisticky signifikantni.

7.6 Vysledky a diskuze

HUTT - indukované synkopa probéhla u 4 ze 14 zdravych dobrovolnika ve 3., 26., 27. a
30. minuté testu. U 8 ze 14 pacientl s rVVS se vyskytla synkopa v prabéhu HUTT ve 4.,
11., 21, 22., 24., 26. a 27. minuté testu. Ackoliv m¢l u pacientd s rVVS ¢as do synkopy
vétsi rozptyl, v&fime, Ze patofyziologické mechanizmy vedouci k synkopé byly uniformni.
Navic dodrzeni identického ¢asového ramce odbért tyto mozné odliSnosti sniZzilo.

Zékladni klinické charakteristiky a hemodynamické parametry jsou zobrazeny v tabulce 6.

Zdravi jedinci (kontroly) rVVS pacienti (ptipady)
HUTT negat. HUTT pozitivni HUTT negat. HUTT pozitivni
p
(n=10) (n=4) (n=06) (n=28)

Vek (roky) 245+25 263+4.3 0.48 41.0+16.0 341£12.6 0.36
Pohlavi 9F / IM 1F /3M 2F / 4M 4F / 4M
BMI (kg/m?) 23.1£25 22.6+3.1 0.72 22.7+34 23.1+£2.7 0.95
Systolicky Vleze 114.7 £ 8.1 122.5+11.9 0.20 127.8 +£10.2 124.0+16.3 0.30
TK

Naéklon (3 min) 115.7+9.7 1123 +15.7 0.72 131.7+10.7 119.8 £26.2 0.03
(mmHg)
Diastolicky ~ Vleze 69.4+£5.7 77.8£5.2 0.02 82.8+£6.9 76.5+7.2 0.10
TK

Naéklon (3 min) 745+53 73.8+£14.9 0.94 86.8+11.9 75.4£15.0 0.10
(mmHg)
Tepova Vleze 623+5.1 67.0+£10.4 0.44 61.2+6.8 59.6 £12.7 0.79
frekvence

Néklon (3min) 745+179 77.0£11.2 0.62 742 £10.6 82.0+19.0 0.44
(0derti/min)

Tabulka 6. Zakladni klinicka charakteristika studované populace pacientd. VSechny hodnoty jsou uvedeny
ve tvaru prumér+ smérodatna odchylka

V prvé fadé bylo vyhodnoceno srovnani plazmatickych hladin ADM a GAL u pozitivnich

pfipadl a negativnich kontrol (kde Ize o¢ekavat nejvetsi rozdily v hodnotach) pro vSechny

Evaluace kardiogenni synkopy, polohovy test v diagnostickém algoritmu synkop 69 |Stranka



3 odbéry dle protokolu. Nebyly shledany zasadni rozdily mezi srovnavanymi skupinami
(p=0.92 a p= 0.98, viz ptiloha 2). V dal§im sledu byla srovnana trovein zmén ADM a GAL
(tj. zména koncentrace délend casem) mezi jednotlivymi méfenimi k zachyceni dynamiky
regulacnich procest. Zména plazmatické hladiny ADM mezi prvnim a druhym méfenim
nebyla signifikantné¢ odliSna pro zadnou zpodskupin probandit (pozitivni piipady,
negativni pfipady, pozitivni kontroly, negativni kontroly, p=0.56). Ackoliv krabicovy graf
(obr. 25) naznacuje tendenci k mirnému nariistu pro pozitivni kontroly, ostatni 3
podskupiny vykazuji stagnaci ¢i mirny pokles. Nesignifikance tohoto rozdilu mize byt
zpusobena také pouze velikosti studované populace. Taktéz nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil u plazmatickych hladin ADM mezi druhym a tfetim méfenim: hodnoty

ADM stagnuji pro vSechny 4 podskupiny (obr. 25).

Zména hladiny ADM v krevni plasmé Zména hladiny ADM v krevni plasmé
mezi 1. a 2. méfenim [ng/(ml min)] mezi 2. a 3. méfenim [ng/(ml min)]
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Obrizek 25. Uroveii zmén plazmatickych hodnot adrenomedullinu a galaninu pro vsechny 4 podskupiny
mezi prvnim a druhym, respektive druhym a tietim méfenim
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Stejna analyza byla aplikovana na plazmatické hladiny galaninu. Variace plazmatickych
hodnot GAL mezi prvnim a druhym métfenim je nesignifikantni (obr. 25), ackoliv u kontrol je
tendence k poklesu, zatimco u ptipadl je naopak tendence ke vzestupu. Srovnani 2 zékladnich
preddefinovanych skupin, tj. piipadi a kontrol bez dalsi diferenciace na pozitivni a negativni
dle vysledku HUTT, se tento rozdil stane signifikantni (p=0.04, obr. 26). U pacientl trpicich
rekurentni vasovagalni synkopou (pfipady) je pozorovan nartst plazmatickych hladin GAL,
zatimco u zdravych jedincii je zaznamendn pokles, nezavisle od vysledku HUTT. Rozdily
mezi plazmatickymi hodnotami GAL mezi druhym a tfetim méfenim jsou nesignifikantni pro
vSechny 4 podskupiny (p=0.72, Obr. 25), ikdyz jsou porovnavany pouze piipady a kontroly
bez dalsi subdiferenciace dle vysledkd HUTT.

Zmeéna hladiny GAL v krevni plasmé
mezi 1. a 2. mérenim [nmol/(ml min)]

08 B T

0.4

++

021 1

Zména hladiny GAL

-0.8 p =0.0415

1 F + 1

kontroly pripady

Obrizek 26. Uroveih zmény plazmatické hladiny galaninu mezi prvnim a druhym méfenim pro piipady a
kontroly bez dalsi diferenciace na pozitivni a negativni dle vysledku HUTT.

Déle jsme se snazili kvalitativné postihnout odlisné sekre¢ni vzorce pro ADM a GAL
pfifazenim 3 riznych sekre¢nich vzorci kazdému probandovi: ,,typ A“ pro zvySeni mezi
prvnimi dvéma meéfenimi sledovany poklesem u tfettho méfeni, ,,typ V* pro pokles
nasledovany vzestupem a ,.typ N pro vSechny ostatni. Tento typ analyzy neprokazal

signifikantni rozdily mezi skupinami ani podskupinami pro ADM a GAL.
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Je znamo, Ze tzv. brake index [212], je dobrym markerem nardstu vlivu vagového vlivu na
tepovou frekvenci. V ndvaznosti na to byl break index signifikantné vyssi u pozitivnich

ptipadd (p=0.02, obr. 27).
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Obrazek 27. Brake index, zahrnuty vSechny podskupiny (pozitivni a negativni kontroly, pozitivni a
negativni pfipady)

Stoji také za zminku, ze byla prokdzana signifikantni korelace mezi rozsahem hodnot
ADM a GAL pro vSechny probandy (r=0.48, p=0.01, ptiloha 2).

Na spusténi a udrZeni vasovagalni reakce se podili mnoho rtznych neurohumoralnich
faktord. V danou chvili neni znama ani konkrétni uloha jednotlivych peptidii/hormonti,
natoz jejich integrovana odezva. V piedkladané praci byla ovéfena tloha adrenomedullinu
a galaninu na malé skupiny vysoce symptomatickych pacientli s rekurentni vasovagalni
synkopou.

Sekrecni vzorec obou peptidli v pribéhu HUT byl srovnan mezi skupinou pacientt s rVVS
a zdravymi jedinci. Autofi si nejsou védomi dalsi HUTT-studie bez farmakologické
provokace provedené na pacientech s rVVS hodnotici plazmatické hladiny ADM, ackoliv
existuje studie piipadl a kontrol hodnotici plazmatické hladiny GAL u VVS v pribéhu
HUTT [213].
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Vjiné praci [214] byla hodnocena reakce plazmatickych hladin ADM v prib&hu
provokovaného HUTT u pacientii s VVS. Zde ale nebyla splnéna podminka absence
I¢kové provokace, vétSina synkop byla indukovdna poddnim nitroglycerinu, taktéz se
nejednalo o pacienty s rekurenci VVS atak. Skupina kolem autorky Bondanelli prokézala
narst plazmatickych hladin GAL u pacienta s rVVS, ktefi v pribéhu HUTT neméli
synkopu (negativni HUTT), naopak plazmatické hladiny GAL stagnovaly u rVVS
pacientil, ktefi synkopu prodélali (pozitivni HUTT) [213]. Hladiny GAL taktéz ziistaly
nezménéné u kontrolni skupiny, ackoliv v té zddny pacient neprodélal synkopu [213].

Tyto vysledky mohou znamenat, Ze GAL je zodpovédny za prevenci rozvoje synkopy u
vnimavych jedincti. My jsme pozorovali celkové vice stereotypni reakce GAL u vSech
naSich pacientll. V nasi studii plazmaticka hladina GAL Iépe odlisila pfipady od kontrol
nez vysledek testu (pozitivni/negativni HUTT). Byl pozorovan nartist plazmatické hladiny
GAL u pacientil s rVVS v pribéhu HUTT, nezavisle od toho prod¢lal-li proband synkopu
¢1 nikoliv.

NasSe data jsou tedy v kontradikci k vysledkim autorky Bondanelli et al. Navic bylo v jiné
studii na zdravych dobrovolnicich prokazdno, Ze se plazmatickd hladina GAL
nékolikandsobné zvySuje v presynkopalni fazi pfi ortostatickém stresu [215], coz dale
v ur¢it¢ mife zpochybnuje vysledky autorky Bondanelli. Moznym vysvétlenim téchto
konfliktnich zavérii je absence univerzalniho sekre¢niho vzorce galaninu. Jinymi slovy,
reaktivita GAL v pribéhu ortostdzy miize byt vice komplexni neZ pouhé zvyseni/sniZeni,
uvdzime-li souhru dalSich neurohumoralnich plisobkii pfispivajich k regulaci
kardiovaksularni homeostazy [216].

Nase vysledky prokazuji, Ze neni pfitomna silnd adherence reaktivity plazmatickych hladin
GAL na ortostatické stimuly, ackoliv galaninergni systém se velmi pravdépodobné podili
na vasovagalni odpovédi. Sekre¢ni vzorec GAL naopak Iépe diferencuje pacienty s rVVS
od kontrol nez vysledek HUTT (pozitivni/negativni). Tyto zavéry vedou k otazce, je-li
rVVS pouze abnormdlni autonomni/neurohumoralni reakce ¢i ,,opravdové™ onemocnéni
[217]. V na8i praci nebyly pozorovany signifikantni zmény plazmatickych hladin ADM,
ackoliv byla pfitomna tendence k nardstu plazmatickych hladin ADM u zdravych
dobrovolnikii se synkopou v pribéhu HUTT. V jiné praci na zdravych jedincich bylo
prokazéano, ze dochdzi k naristu plazmatické hladiny ADM, navic v zavislosti na sklonu
vertikaliza¢niho stolu [218]. K podobnym vysledkim dosel Gajek et al. [214], ktery
prokazal nardst plazmatické hladiny ADM v pribéhu HUTT po prod€lané synkopé u
pacientll s vasodepresorickou reakci. Opak byl pravdou (tj. plazmatické hladiny ADM
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poklesly), byl-li v pribéhu HUTT podan nitroglycerin [214]. Tyto vysledky poukazuji na
moznou ulohu ADM v selhané prevenci synkopy zpusobujici potencialné excesivni
vasodilataci u zdravych jedinci s potlaCenim tohoto efektu farmakologicky pomoci
nitroglycerinu. Zavéry nasi studie, tj. tendence k nartistu plazmatickych hladin ADM u
zdravych dobrovolniki, ¢asteéné podporuji vysledky Rosslera et al. [218]. Na druhou
stranu, ackoliv byl pouzit odlisny protokol HUTT (20 min, 70° ndklon), Nishikimi et al.
[219] neprokazal nartist plazmatickych hladin ADM v priibéhu HUTT u zdravych jedinct.

Brake index je uzivan k neptfimému hodnoceni komplexni aktivity autonomniho nervového
systétmu [212, 220]. Signifikantné zvySeny brake index u pacientli s r'VVS a pozitivnim
HUTT ve srovnani se zdravymi dobrovolniky ukazuje na spravny vybér pacienti do této
skupiny: zvySena variabilita tepové frekvence determinovand brake indexem je zndmka

zvySeného vlivu vagu.

7.7 Zaveér

Na zéklad¢ naSich vysledkii lze tvrdit, ze se galaninergni systém podili na rozvoji
vasovagalni reakce u pacientii s rVVS. TaktéZ je poukdzano na galanin jako mozny marker
rekurence vasovagalni reakce v pribéhu HUTT. Je nutno si polozit otdzku, jestli r'VVS
predstavuje pouze abnormalni reakci na ortostazu/HUTT jako variantu normalni reakce ¢i
specifické onemocnéni. Dle naSeho nézoru tato studie hodnoti jako prvni plazmatické
hladiny ADM v pritbéhu HUTT bez 1€ékové provokace u tézce symptomatickych pacientil
s rVVS. Nebyl ale prokazan specificky sekre¢ni vzorec ADM u pacientii s rVVS a hladiny
ADM byly celkové niz§i nez u kontrol. Tento vyvoj mohl byt zplsoben rychlejsi
biodegradaci ¢i zpétnym vstiebanim ADM endotelidlnimi buiikami. Signifikantni korelace
rozsahu plazmatickych hladin ADM a GAL muze znamenat, Ze jsou soucasti stejného
regulacniho systému, jen plsobici opacné. Nase vysledky nezodpovidaji vSechny otazky
plsobeni vasoaktivnich peptidi ADM a GAL u rVVS a proto je tieba dalSiho vyzkumu
neurohumoralnich  faktort v kontextu synkopy k pochopeni tohoto slozitého,

sofistikovaného systému.
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8 Globalni zhodnoceni

Predkladana prace pojala za cil sjednotit dostupné informace o hodnoceni, diagnostickém
algoritmu synkop a vyhodnoceni specifickych patofyziologickych mechanizmi, vedouci
k synkopé¢€. Rozsah jednotlivych kapitol a fazeni se mize zdat nekompaktni, snazi se ale
reflektovat mimo jiné také rozsah dostupnych informaci. Vyvoj ndzoru na synkopy se
autor snazil zasadit do kontextu dobovych udalosti a rozvoje pfistrojové techniky, kterd
namnoze piispéla ke spravnym diagnostickym zavérim. Pro svou komplexitu jsou jako
synkopy oznacovana onemocnéni, kterd nemaji ani charakter poruchy védomi, na druhé
stran¢ miize byt synkopalni stav bud’ nerozpoznan, nebo Spatné klasifikovan. Z tohoto
divodu byla do prace zatazena kapitola o klasifikaci synkop a pfesném terminologickém
vymezeni. V zd&dném ohledu se prace nesnazi suplovat dostupné doporucené postupy pro
diagnostiku a 1écbu synkop, ale spiSe doplnit informace, pro které v guidelines z riznych
diivodu neni prostor.

Je velmi podstatné, jaky postoj je k synkopé zaujat inicidln€, proto byl shrnut vyznam
vstupniho hodnoceni synkop pomoci jednoduchych skérovacich systémi. Vlastni prace
autora se pak zabyva srovnanim téch klinicky nejpouziteln€jSich na vlastnim souboru
pacientii. Ze studie vychdzi nejlépe tzv. EGSYS-U skore, které dosahuje vynikajici
sensitivity  93% a specificity 91%, redlné tedy byla moznd diferenciace
kardiogenni/nekardiogenni synkopy na této urovni piesnosti/citlivosti. Je pochopitelné, ze
pfi kazdém skérovani dochazi k uréitym zobecnénim a nepiesnostem, piesto je autor
presvédcen, Ze by se tyto systémy v klinické praxi mély a mohly prosadit. Prace je v Ceské
literatufe zatim prvni, kterd upozornila na problematiku diagnostickych skorovacich
systému synkop.

V dalsi casti se autor zaméftil na konkrétni diagnosticky algoritmus synkop, ve kterém jsou
pouzita jak upravend, tak vlastni schémata, do nichz jsou integrovany i zminéné skorovacé
systémy. V neposledni fad¢ byl v experimentalni praci vyhodnocen vyvoj plazmatickych
hladin vasoaktivnich peptidi adrenomedullinu a galaninu na vysoce symptomatické
skupin€ pacientl s rekurentni vasovagalni synkopou v pribéhu head-up tilt testu, coz bylo
nasledné srovndno se zdravymi jedinci vySetfenymi stejnym protokolem. Zajimavym
zjiSténim bylo, ze zmény plazmatickych hladin galaninu diferencuji 1épe pacienty
s rekurentni vasovagalni synkopou od zdravych jedinci nez vysledek testu

(pozitivni/negativni). U adrenomedullinu nebyl zachycen specificky sekre¢ni vzorec, ktery

Evaluace kardiogenni synkopy, polohovy test v diagnostickém algoritmu synkop 75|Stranka



by se lisil u pacient s rekurentni vasovagalni synkopou od zdravych jedinct. Vysledky
posledn¢ zminiované piivodni prace jsou v dané problematice spiSe hypotézu-generujici nez
finalni.

Veskeré zpracované informace v predkladané dizertacni praci jsou obrazem dostupnych
znalosti v oboru, shrnuté ve dvou piehlednych ¢lancich. Vlastni ptfinos je koncentrovan do
jedné experimentalni a jedné klinické studie. Znalosti o patofyziologii, diagnostice a 1€cb¢
synkop se stale rozsituji, informace se tak mohou velmi snadno stat neaktudlni. V&fim, ze
vdaném Ccase poskytuje prace v nejpodstatnéjSich bodech strukturované a piehledné

shrnuti problematiky synkop s dlirazem na diagnostiku.
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Zastoupeni jednotlivych ¢iselnych hodnot vysledkt skore OESIL ve sledované populaci pacienti
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Graf 2. Zastoupeni jednotlivych ¢iselnych hodnot vysledkt skore EGSYS-M ve sledované populaci pacientl
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Graf 3. Zastoupeni jednotlivych ¢iselnych hodnot vysledkti skore EGSYS-U ve sledované populaci pacientti
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Graf 4. Zastoupeni jednotlivych ¢iselnych hodnot vysledki vsech skore ve sledované populaci pacientt
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Priloha 2

Hladina Adrenomedullinu v krevni plasmé [ng/ml]

Hladina Galaninu v krevni plasmé [nmol/ml]
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Graf 5. Plazmatické hodnoty adrenomedullinu a galaninu pro pozitivni pfipady a negativni kontroly
v posloupnosti 3 po sob€ jdoucich odbéra
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Graf 6. Korelace rozsahu plazmatickych hladin adrenomedullinu a galaninu (min-max troven), hodnoty pro
adrenomedullin a galaninu jsou uvedeny jako ng/ml, resp. pg/ml.
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