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1 PREHLED PROBLEMATIKY

1.1 Uvod

Synkopa je nahla akratkodoba ztrata védomi a posturalniho tonu zpusobena globalni
hypoperfuzi mozku s naslednou spontanni a obvykle velmi rychlou upravou.!

Prevalence prvni synkopy je vysoka u pacienti mezi 10 a 30 lety (47 % zen a 31 % muzi ve
véku okolo 15 let).>? Pouze 5 % bé&zné populace méa prvni synkopu po 40. roku Zivota.
Vétsina zazila obdobné obtize jiz v adolescenci.* Od 65. roku zivota dochazi u obou pohlavi
k vrcholu incidence synkop. Ve Framinghamské studii incidence prudce stoupa po 70. roku
zivota z 5,7 synkop na 1000 muzi (vé&k 60-69), na 11,1 synkop (vék 70-79).> U téchto lidi
vSak dochazi k bias pfi ziskavani validnich informaci ohledné synkop, které se staly pred

nékolika desitkami let.%’

Funkce a metabolismus mozku jsou vysoce zavislé na dostatecné perfuzi. Podkladem synkopy
je cela fada stavu, které mohou za urcitych okolnosti vést k nekompletnim projeviim synkopy
(presynkopa). Casto dochazi k tomu, Ze dotyény si na ztratu védomi nepamatuje. Od $irsi
skupiny prechodnych poruch védomi (epilepsie, intoxikace, poruchy wvnitiniho prostredi,
komoce, tranzitorni ischemicka ataka, ...) ji odliSuje pravé globalni porucha perfuze jakozto
etiologicky faktor. Mira perfuze mozku je zavisla na mife tlaku krve (TK). Jeho snizeni po
dobu né¢kolika malo sekund pifimo vede k snizeni perfuze mozku s nasledkem synkopy.

K poklesu TK muze dojit poklesem systémové vaskularni rezistence, snizenim srde¢niho

1 Developed in collaboration with, European Heart Rhythm Association (EHRA), Heart Failure Association
(HFA), et al. Guidelines for the diagnosis and management of syncope (version 2009): The Task Force for the
Diagnosis and Management of Syncope of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart
Journal. 2009;30(21):2631-2671. doi:10.1093/eurheartj/ehp298.

2 Ganzeboom KS, Colman N, Reitsma JB, Shen WK, Wieling W. Prevalence and triggers of syncope in medical
students. Am J Cardiol 2003; 91:1006—1008.

3 Serletis A, Rose S, Sheldon AG, Sheldon RS. Vasovagal syncope in medical students and their first-degree
relatives. Eur Heart J 2006; 27:1965-1970.

4 Colman N, Nahm K, Ganzeboom KS, Shen WK, Reitsma J, Linzer M, WielingW, Kaufmann H. Epidemiology
of reflex syncope. Clin Auton Res 2004;14(Suppl 1): i19-i17.

5 Soteriades ES, Evans JC, Larson MG, Chen MH, Chen L, Benjamin EJ, Levy D. Incidence and prognosis of
syncope. N Engl ] Med 2002; 347:878-885.

6 Colman N, Nahm K, Ganzeboom KS, Shen WK, Reitsma J, Linzer M, WielingW, Kaufmann H. Epidemiology
of reflex syncope. Clin Auton Res 2004;14(Suppl 1): i19-i17.

7 Ganzeboom KS, Mairuhu G, Reitsma J, Linzer M, WielingW, van Dijk N. Lifetime cumulative incidence of

syncope in the general population: astudy of 549 Dutch subjects aged 35-60 years. J Cardiovasc
Electrophysiol 2006; 17:1172-1176.



vydeje, nebo kombinaci téchto mechanizmi. Muze se jednat o zivot ohrozujici stav, pfipadné
muze vést k vyznamnému omezeni kvality Zivota. Jedna se o pfiznak, nikoliv o onemocnéni
v pravém slova smyslu, a proto je diferencialni diagnostika obtizna a neexistuje standardni
pfistup k nemocnému. Dysfunkce autonomniho nervového systému je dualezitym a Casto
prehlizenym aspektem Siroké skaly patologickych stavii jak periferniho a centralniho

nervového systému, tak mnoha dalSich onemocnéni.

1.2 Regulace krevniho tlaku

TK patfti mezi zéakladni fyziologické ukazatele kardiovaskularniho systému. Regulace
krevniho toku mé ve vyzkumu bohatou historii. Lze ji vysvétlit na prikladu pfi¢né pruhované
svaloviny a vz4jemném vztahu mezi svalovymi vlakny a jejich mikrovaskularnim zasobenim.
Pii vzestupu metabolického naroku svalovych vlaken se pfesouva misto regulace dodavky
kysliku z termindlnich pfes stfedni az do proximalnich arteriol a nasledné¢ do vyzivujicich
arterii, které maji na starost celkovy pfitok krve do svalu. Na vicero urovnich jsou pfitomny
venuly, které produkci a distribuci vazodilata¢nich stimuld poskytuji zpétnou vazbu ohledné
aktualniho metabolického stavu tkané blizkym arteriolam. Elektrické signaly produkované
hladkym svalstvem aburikami endotelu mohou instantné piedavat informace atim
koordinovat vazodilatatni odpovéd’, ktera ovlada distribuci a velikost krevniho toku do
aktivnich svalovych vlaken. Sympatikem navozend konstrikce proximalnich arteriol
a vyzivujicich arterii pfi zachované dilataci distalnich arteriol zamezuje funkcni hyperémii
k umoznéni extrakce dodaného kysliku. Témito mechanismy je v mikrovaskularnich sitich
distribuovan krevni tok. Jedinecny soubor signalnich cest je zdkladem integrace hladkého
svalu a funkce endotelialnich bun€k v mikrovaskularnich sitich.

VysSe TK je urCovana v kazdém okamziku minutovym srde¢nim vydejem a periferni cévni
rezistenci.® Za fizeni TK je zodpovédna koordinace fady regulacnich systémt, které lze
zjednodusen¢ rozdé¢lit dle rychlosti jejich ptsobeni.

Systémy okamzité regulace reaguji ve zlomcich sekund, systémy kratkodobé regulace
v sekundach az minutach, systémy stfednédobé regulace v minutdch az hodinéach, systémy

dlouhodobé regulace udrzuji TK v dlouhodobé nastavenych mezich (hodiny az dny).’

8 Klener P, et al. Vnitini 1ékatstvi. Ctvrté, prepracované a doplnéné vydani. Praha: Galén, 2011: 1174 ISBN:
9788072627059.

9 Soucek M, Kdra T, et al. Klinicka patofyziologie hypertenze. Praha: Grada 2002: 649. ISBN-13: 80-247-0227-
4.



Nad témito regulacnimi systémy jsou jesté nadfazené regulacni systémy, tzv. systémy vyssiho
radu, které koordinuji oscilace TK v déledobych aspektech (meésice az roky). Presnost
regulace a stabilita TK zavisi na rychlosti ptsobeni jednotlivych systémi. Regulacni systémy
kratkodobé a okamzité regulace jsou charakterizovany vyssi presnosti, ale mensi stabilitou.
Jsou vyuzivany naptiklad pii stresovych situacich. Délime je na srdecni a cévni systémy.
Srde¢ni systémy v zavislosti na zilnim néavratu z periferie a naplni srdce reguluji TK zménou
srdecniho vydeje. ZvySenim plniciho tlaku pravé sin€ dochazi ke zvysSeni tepové frekvence
(TF). ZvySenim napln¢ srde¢nich komor dochédzi Frank-Starlingovym mechanismem
k protazeni vlaken srdeéniho svalu anaslednému zesileni kontrakce.!® Nefyziologickym
protazenim srde¢nich vlaken kontrak¢ni schopnost myokardu klesa.

Cévni systémy okamzité reguluji vysi krevniho tlaku hlavn€ pomoci arteriol. Protazenim
bunek hladkych svalt pii zvySeni tlaku krve dochazi k mechanickému otevieni vapnikovych
kanali membran, jehoz zvySena koncentrace v burikach vyvola jejich kontrakci. Uvedenym
mechanismem je kratkodobé zajistén konstantni pratok krve tkanémi a organy. Tomuto jevu

fikdme myogenni autoregulace.

Systémy kratkodobé regulace TK predstavuji reflexni oblouky zprostfedkované autonomnim
nervovym systémem (ANS). Zvelkého mnozstvi regulacnich mechanismii je jednim
z nejdulezit€jSich mechanismus baroreflexni. Baroreceptory patii mezi mechanoreceptory, tj.
receptory reagujici na zmeénu natazeni. Rozdéluji se na vysokotlaké, lokalizované
v karotickém sinu a aortalnim oblouku, a na nizkotlaké, lokalizované v pravé sini a plicnici.
Na zmeény krevniho tlaku reaguji predev§im baroreceptory vysokotlaké a baroreceptory
nizkotlaké reaguji spiSe na zmeény centralniho objemu krve. Jejich vzajemna synchronie
zajistuje konstantni hodnoty TK, zejména v zavislosti na poloze téla. Arterialni baroreflex
neustale ovliviiuje cely organismus. Baroreceptory ulozené v aorté a karotidach podavaji
cestou glosofaryngealniho a vagového nervu informace do mozkového kmene o aktualnim
krevnim tlaku.!! Baroreflex vysila recipro¢ni odpovédi ANS. ZvySenim TK a podrazdénim
vysokotlakovych baroreceptort je reflexné snizena aktivita sympatického nervového systému
anasledna prevaha aktivity parasympatického nervového systému vede ke snizeni TK
poklesem periferni cévni rezistence a TF. Naopak snizenim TK a poklesem drazdéni

vysokotlakych baroreceptori je reflexné snizena aktivita parasympatického nervového

10 Ganong WF. Piehled 1¢katské fyziologie. Praha: Galén, 2005: 890. ISBN 80-7262-311-7.

11 Charkoudian N, Rabbitts JA. Sympathetic neural mechanisms in human cardiovascular health and disease.
Mayo Clin Proc 2009; 84:822-30.



systému a naslednd prevaha aktivity sympatického nervového systému vede ke zvySeni
krevniho tlaku urychlenim TF avzestupem periferni cévni rezistence. Koordinaci
jednotlivych systému zajistuje vegetativni nervovy systém spolecné s faktory genetickymi,
neurohumoralnimi pasobky a endotelem.

Tento naraznikovy mechanismus je jedna z nejdulezitéSich hlavnich funkci baroreflexu.
Dalsi funkci baroreflexu je management dopadu ANS na srde¢ni sval ajeho vodivy systém,
¢imz jej chrani pred stresujicimi udalostmi, napt. arytmiemi. Ob¢ funkce jsou pro organismus

esencialni.'?

1.3 Patofyziologie synkopy

Synkopa je dusledkem kratkodobého snizeni perfuze mozku v oblastech retikularniho
aktivacniho systému mozkového kmene, ktery kontroluje stav védomi. K t€émto zménam
muze dojit z ddvodu reflexni odezvy na rizné podnéty.

Za normalnich okolnosti je perfuze mozku v rozmezi 50-60 ml/100 g tkané/min, tj. 12-15 %
klidového minutového vydeje. Nahla zastava mozkové perfuze po dobu 6-8 sekund se ukazala
jako dostatecna k tomu, aby zpusobila ztratu védomi. Z testu na naklonéné roviné (HUTT)
vime, ze pokles systolického TK pod 60 mm Hg rezultuje v synkopu.'® Jakykoliv faktor, ktery
snizuje systémovou cévni rezistenci nebo srdecni minutovy vydej, snizuje i perfuzi mozku.
Mechanismy, které toto nejCastéji zpusobuji, jsou poruchy autonomni regulace
kardiovaskularniho systému, pokles minutového srdecniho vydeje disledkem arytmii,
poruchy plicni cirkulace nebo obstrukce toku v srdci a cerebrovaskularni nemoci.'*

Nékolik onemocnéni muze pfipominat synkopu dvéma riznymi zpusoby. U nékterych
onemocnéni dochazi ke ztraté¢ védomi, ale mechanismem neni na podkladé globalni mozkové
hypoperfuze (epilepsie, metabolicka onemocnéni, intoxikace a tranzitorni ischemicka ataka).
U jinych onemocnéni je védomi zachovano (kataplexie, psychogenni pseudosynkopa).
V téchto ptipadech je diagnoza vétsSinou ziejma. Nékdy ale mize byt t€zsi odlisit jednotlivé
stavy vramci diagnostiky z didvodu insuficientni anamnézy ¢i zavadé€jicich okolnosti.

Schopnost rozliSovani jednotlivych stavi je esencialni pro lékare, ktery je postaven pred

12 Charkoudian N, Dutoit A.P., Hart C. E., Wallin G. B., Curry T. B., Joyner M. J. Cardiac baroreflex sensitivity
is not correlated to sympathetic baroreflex sensitivity within healthy, young humans. Hypertension 2010;
56:1118-23.

13 Stephenson J. Fits and Faints. Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1990.41-57.

14 Kardiovaskularni medicina Josef Veselka, Vilém Rohn a kolektiv autoru — E-kniha, Brno: FAMA, 2015,
dostupna z: http://www.kv-medicina.eu/ ISBN 978-80-88056-00-3. Cor Vasa 2007;49(2).
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pacienta s nahlou ztratou védomi. Tabulka 1. schematicky znazoriuje zakladni klasifikaci

synkop dle patofyziologie.

Tabulka 1: Klasifikace synkop dle pric¢iny

Reflexni synkopa

Vazovagalni — ortostaticka pfi stoji/pii sezeni, emocCni (strach, bolest, odbér krve, ...)

Situacni — pf1 mikci, vyprazdiiovani, polykani, kasli, kychéani, smichu, ...

Syndrom karotického sinu

Neklasifikované formy s atypickym prabéhem bez jasnych prodromt ¢i vyvolavajicich

faktoru

Ortostaticka hypotenze a intolerance

Navozena Iéky — vazodilatancia, diuretika, antidepresiva, ...

Volumova deprese — krvaceni, prijem, zvraceni, ...

Primarni selhani autonomniho nervového systému — roztrouSend sklerdza, Parkinsonova
choroba, demence s Lewyho télisky,

Sekundarni selhani autonomniho nervového systému — diabetes, misSni poranéni, amyloidéza,

selhani ledvin, paraneoplastickd autonomni neuropatie, autoimunni autonomni neuropatie

Kardialni synkopa

Arytmicka pfi¢ina — bradykardie (syndrom chorého sinu, atrioventrikularni blokady),
tachykardie (supraventrikularni, ventrikularni)

Strukturalni onemocnéni srdce — aortalni stendza, akutni infarkt myokardu/ischemie,
hypertroficka kardiomyopatie, srdecni Gtvary (myxomy, tumory, ...), onemocnéni perikardu,
vrozené srdeCni anomalie, dysfunkce chlopenni nadhrady

Kardiopulmonalni onemocnéni — plicni embolie, plicni hypertenze, akutni aortalni disekce

Zdroj: 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and management of syncope”

15 Michele Brignole et al. ESC Scientific Document Group; 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of syncope, European Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy037.
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Obrazek 1: Patofyziologické schéma klasifikace synkop

Reflexni synkopa
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Zdroj: Doporucent ESC pro diagnostiku a lécbu synkopy, 2018. Souhrn dokumentu pripraveny Ceskou
kardiologickou spolecnosti'®

Obrazek 1 znazoriuje patofyziologické mechanismy tfi zakladnich druhti synkop na podkladé
ortostatické hypotenze, reflexni, nebo kardialni pficiny. Uprostfed obrazku vidime nizky
TK/globalni hypoperfuzi mozku, které jsou pokladem synkopy. Po strandch jsou znazornény
pfi¢inné hemodynamické faktory, tj. nizky srde¢ni vydej a nizka periferni cévni rezistence.
Dalsi zevni mezikruzi predstavuje mechanismy vedouci ktémto stavim, jako jsou
nedostateCny vendzni navrat, nepfimeiené reflexni reakce, autonomni selhani ¢i kardialni

divody. Vngjsi mezikruzi pak udava jednotlivé piiciny téchto stavi, které se podileji na

16 Josef Kautzner, Vlastimil Doupal, Petr NeuZil; Doporuceni ESC pro diagnostiku a lé¢bu synkopy, 2018.
Souhrn dokumentu piipraveny Ceskou kardiologickou spole¢nosti.
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jednotlivych formach synkop. Uvedené patofyziologické konsekvence jsou pak v pozadi
ortostatické hypotenze, synkopy kardialni ¢i jednotlivych druhi reflexnich synkop:
kardioinhibi¢ni, vazodepresorické a smiSené. Je tieba mit na paméti, ze se jednotlivé faktory
mohou kombinovat avzajemné potencovat, coz muze napiiklad vést k situaci, Zze
polymorbidni pacient mize mit napfiklad rizné synkopy pii soub&hu poskozeni ANS,
hypovolemie, nevhodné medikace srdecniho onemocnéni. Pfi¢iny nizké nebo neadekvatni
periferni rezistence jsou funkCnimi nebo strukturalnimi poruchami ANS rezultujici v jeho
primarni nebo sekundarni selhani. U selhani ANS vazomotorické drahy sympatiku nejsou
schopny pii vertikalizaci adekvatné zvysit celkovou periferni cévni rezistenci. Gravitacni stres
v kombinaci s vazomotorickym selhanim zpusobi hromadéni krve pod branici spojené se
snizenim venozniho navratu a nasledné i srdeCniho vydeje. Jednim z divodu prechodného
snizeni srdecniho vydeje je reflex zpusobujici bradykardii, tj. kardioinhibi¢ni reflexni
synkopa. Dal§im divodem jsou kardiovaskularni pfiCiny zpusobené arytmiemi
a strukturdlnim onemocnénim srdce zahrnujici poruchy v plicni cirkulaci. Tietim
mechanismem je neadekvatni vendzni navrat zpusobeny volumovou depleci, nebo

hromadénim krve v dolnich ¢astech téla.

1.4 Klasifikace Synkop

1.4.1 Reflexni synkopa (nervové zprostiredkovana)

Reflexni synkopou je obvykle myslena heterogenni skupina stavl, kde dochazi
k intermitentnim neadekvatnim reakcim kardiovaskularnich reflexi. Coz ma za nasledek
vazodilataci a/nebo bradykardii a s timto spojeny pokles TK a mozkové perfuze.!” Klasifikace
reflexni synkopy se obvykle déli dle prevahy postizené eferentni cesty, tj. sympatiku nebo
parasympatiku. Pokud dojde k poklesu tlaku prevazné z divodu ztraty tonu vazokonstrikce,
mluvime o vazodepresorickém typu. Pokud pfevazuje bradykardie nebo asystolie, pouzivame
pojem kardioinhibicni. V pfipadé pfitomnosti obou mechanismii mluvime o smiseném typu.

Reflexni synkopa miize byt taktéz klasifikovana na podkladé spoustéciho mechanismu, tj.
aferentni cesty. Vldkna vagu vedou signal do specifickych oblasti mozku, tj. nukleus tractus
solitarius mozkového kmene. Toto rozdéleni je znacné zjednodusené a je nutno myslet na to,
ze v jeden okamzik mize byt pfitomno vice riznych mechanismu, které ve finale synkopu

zpusobi. Spoustéci mechanismy se taktéz razni i mezi jednotlivymi pacienty. Eferentni cesta

17 van Dijk JG, Sheldon R. Is there any point to vasovagal syncope? Clin Auton Res 2008; 18:167-169.
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neni ve finale vyrazné ovlivnéna spoustécim mechanismem, tj. rizné typy synkop se mohou
projevit identicky jako kardioinhibi¢ni nebo vazodepresoricka synkopa. Znalost jednotlivych
spoustécich mechanismt je pro klinika dulezita ke spravné diagndze subtypu synkopy.
Zdrojem téchto aferentnich cest jsou napf. arterialni baroreceptory, receptory v urogenitalnim
nebo gastrointestinalnim traktu, tj. receptory reagujici na bolest, mechanické podnéty
a teplotu. Vazovagalni synkopa je zptuisobena emocemi nebo ortostatickym stresem. Vétsinou
ji predchéazi prodromalni symptomy autonomni aktivace (poceni, bledost, nauzea). Je dosti
Casto ptitomna jako izolovana epizoda synkopy u mladsich pacientt. U starSich nemocnych je
Casto spojena s kardiovaskularnimi ¢i neurologickymi nemocemi, ¢imz se ¢asteéné prekryva
se synkopami zptsobenymi selhanim ANS.!® Situani synkopa je tradi¢n& synkopa
asociovana s ur¢itymi specifickymi okolnostmi (mikce, defekace, ...). Synkopa pfi syndromu
karotického sinu je specidlnim druhem synkopy, u které dochazi k synkopé pti mechanickém
Gtlaku karotického sinu aje diagnostikovana pfi masazi karotid.'® Atypické formy
reprezentuji situace, u kterych k synkopé dochazi pii nejistych nebo zjevné nepfitomnych
vyvolavajicich mechanismech. Diagndéza se poté opira o diukladné odebranou anamnézu
a vylouCeni ostatnich pficin synkopy, event. reprodukce symptomi pii testu na naklonéné

rovineé.

1.4.2 Ortostaticka hypotenze a intolerance

Dochazi u ni k abnormalnimu poklesu systolického TK pii vertikalizaci. Pfi zméné polohy
z horizontalni do vertikalni dochéazi u dospélého jedince k redistribuci 500-1000 ml krve
z hrudniku do bficha, hyzdi a dolnich koncetin. Pokles preloadu a srdecniho vydeje vede
k aktivaci baroreceptori anasledné dochazi ke kompenzatorni aktivité sympatiku se
zvySenim srdecni aktivity a k systémové vazokonstrikci, které spoleéné€ vyrovnavaji inicialni
pokles TK, zpravidla do 60 sekund. Tento regulacni mechanismus, tj. sympaticka eferentni
cesta ANS, je u ortostatické hypotenze narusen a tim je i naruSena naslednd vazokonstrikce.
Z patofyziologického hlediska je rozdil mezi ortostatickou areflexni synkopou ziejmy.
Klinicka manifestace obou znich se ale dosti piekryva, ¢imz ztézuje diagnostiku.
Nejcastéjsimi pii¢inami jsou léky a pokles intravaskularniho objemu. Z tohoto divodu jsou

k tomuto druhu hypotenze nachylnéjsi star§i nemocni, u kterych, mimo bohatou medikaci,

18 Alboni P, Alboni M, Bertorelle G. The origin of vasovagal syncope: to protect the heart or to escape
predation? Clin Auton Res 2008; 18:170-178.

19 Tea SH, Mansourati J, L’Heveder G, Mabin D, Blanc JJ. New insights into the pathophysiology of carotid
sinus syndrome. Circulation 1996; 93:1411-1416.
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hraje roli i fyziologicky pokles senzitivity baroreflexu a snizeny pritok mozkovymi cévami.
Ze vzacnéjSich onemocnéni se muze jednat o primarni selhani ANS (neurogenni ortostaticka
hypotenze) urtznych primarné neurologickych onemocnéni (roztrousena skleroza,
Parkinsonova choroba, demence s Lewyho télisky, ...). Cast&ji se setkavame s riznymi typy

neuropatii zplisobenymi riiznymi systémovymi onemocnénimi nebo poruchou metabolismu.

Ortostatickou intoleranci je mySlena celd Skala obtizi po zaujeti vzpiimené polohy téla.
Synkopa muze byt jednim ze symptomu, ale mohou se vyskytovat ijiné obtize, jako je
slabost, zavraté, inava, poceni, palpitace, poruchy zraku a sluchu i bolesti na hrudi, bederni
patefe & krku. 20!

Lze ji klasifikovat do né€kolika subtypt. Tzv. klasicka ortostaticka hypotenze je definovana
jako pokles systolického krevniho tlaku o 20 mm Hg a diastolického o 10 mm Hg béhem 3
minut po postaveni.??

Inicialni ortostatickd hypotenze je charakterizovana poklesem systolického krevniho tlaku
o alespoii 40 mm Hg ihned po postaveni.?> Nasledné, do 30 sekund, dochazi k promptnimu
spontannimu navratu do normy.

Pozdni ortostaticka hypotenze je bézna u starsi populace, ktera je citlivejsi na snizeni preloadu
diky diastolické dysfunkci aporuse kompenzacnich mechanism®.2#*?® Dochazi u ni
k postupnému poklesu TK. Primarné u ni nedochazi k reflexni bradykardii, ¢imz se odliSuje
od reflexni synkopy.

Zajimavou podskupinu tvoii syndrom posturalni tachykardie (POTS).

POTS predstavuje jednu z nejCastéjSich forem ortostatické intolerance. Prestoze byl syndrom

popsan jiz v devadesatych letech minulého stoleti, ziistava fada aspekt této multisystémové

20 Mathias CJ, Mallipeddi R, Bleasdale-Barr K. Symptoms associated with orthostatic hypotension in pure
autonomic failure and multiple system atrophy. J Neurol 1999; 246:893—-898.

21 Naschitz J, Rosner I. Orthostatic hypotension: framework of the syndrome. Postgrad Med J 2007; 83:568-574.

22 Consensus statement on the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic failure, and multiple system
atrophy. J Neurol Sci 1996; 144:218-219.

23 Wieling W, Krediet P, van Dijk N, Linzer M, Tschakovsky M. Initial orthostatic hypotension: review of
a forgotten condition. Clin Sci (Lond) 2007; 112:157-165.

24 Podoleanu C, Maggi R, Brignole M, Croci F, Incze A, Solano A, Puggioni E, Carasca E. Lower limb and
abdominal compression bandages prevent progressive orthostatic hypotension in the elderly. A randomized
placebo-controlled study. J] Am Coll Cardiol 2006; 48:1425-1432.

25 Gibbons CH, Freeman R. Delayed orthostatic hypotension: a frequent cause of orthostatic intolerance.
Neurology 2006; 67:28-32.

26 Verheyden B, Gisolf J, Beckers F, Karemaker JM, Wesseling KH, Aubert A, Wieling W. Impact of age on the
vasovagal response provoked by sublingual nitroglycerine in routine tilt testing. Clin Sci (Lond) 2007,
113:329-337.
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poruchy neobjasnéna. Vzhledem k pestré symptomatologii mohou byt pacienti s POTS
vySetfovani pod riznymi diagnézami v ambulancich praktickych 1ékaita, neurolog,
kardiologt, internist(l, nebo psychiatri. Toto onemocnéni vyznamné ovliviyje kvalitu Zivota.
Patofyziologicky se jednd o heterogenni skupinu onemocnéni, charakterizovanou
ortostatickou intoleranci a zvySenim tepové frekvence o 30 tepl/minutu béhem prvnich 10
minut po postaveni, aniz by doslo k ortostatické hypotenzi.>’*® Nejcastéji jsou timto
onemocnénim postizeni pacienti mezi 15 a 25 lety. POTS vice postihuje zeny (zeny: muzi,
4.5:1). Az u 50 % pacientll potizim predchazi virové onemocnéni a u 25 % pacienti 1ze nalézt
podobné problémy v ramci rodinné anamnézy.?*3%3! Presna prevalence POTS neni znama
alze predpokladat, ze je tento syndrom poddiagnostikovan. V klinické praxi je
pravdépodobné 5-10 x cCastéjSi nez ortostaticka hypotenze. Jeden zodhadi uvadi, ze
prevalence je alespoii 170/100 000 obyvatel.*

Patofyziologie POTS je heterogenni a zahrnuje poruchu vazokonstrikce, excesivni zvySeni
sympatické aktivity, volumovou dysregulaci a dekondici.

Symptomy vyplyvajici z hypoperfuze mozku asympatické hyperaktivity zahrnuji
ortostatické, neortostatické a pfidatné symptomy. Mezi ortostatické symptomy patti vertigo,
palpitace, presynkopa, pocit slabosti, tfes. Neortostatické symptomy zahrnuji Sirokou Skalu
zejména abdominalnich potizi spojenych se zazivacim, ¢i moCovym ustrojim. Mezi piidatné
symptomy patii zvySena uUnava, poruchy spanku, flush, hrudni dyskomfort, porucha
kognitivnich funkci, chronicka bolest hlavy, porucha chovani, uzkost a s ni spojené zvysené
sebepozorovani, deprese.”> Pouze u mensiho mnozstvi pacienti mize dojit k sekundarni
nervoveé zprostfedkované vazovagalni synkopé. Bolesti na hrudi nebyvaji v souvislosti

s obstrukci koronarnich tepen.

27 Benarroch EE., Postural tachycardia syndrome: a heterogeneous and multifactorial disorder. Mayo Clin Proc.
2012 Dec;87(12):1214-25. doi: 10.1016/j.mayocp.2012.08.013. Epub 2012 Nov 1. Review.

28 Raj S.R. The postural tachycardia syndrome (POTS): pathophysiology, diagnosis & management. Indian
Pacing Electrophysiol J. 2006;6(2):84-99.

29 Low P.A., Opfer-Gehrking T.L., Textor S.C. Postural tachycardia syndrome (POTS) Neurology. 1995;45(4,
suppl 5): S19-S25.

30 Sandroni P., Opfer-Gehrking T.L., McPhee B.R., Low P.A. Postural tachycardia syndrome: clinical features
and follow-up study. Mayo Clin Proc. 1999;74(11):1106—1110.

31 Thieben M.J., Sandroni P., Sletten D.M. Postural orthostatic tachycardia syndrome: the Mayo Clinic
experience. Mayo Clin Proc. 2007;82(3):308-313.

32 Schondorf R, Benoit J, Wein T, Phaneuf D: Orthostatic intolerance in the chronic fatigue syndrome. J Auton
Nerv Syst 1999; 75:192-201.

33 Thieben M.J., Sandroni P., Sletten D.M. Postural orthostatic tachycardia syndrome: the Mayo Clinic
experience. Mayo Clin Proc. 2007;82(3):308-313.
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Z dosud publikovanych klasifika¢nich schémat POTS se pro klinické vyuziti jevi
nejpraktictéjsi deleni podle fenotypi na Caste¢né dysautonomni (neuropatickou) formu,
hyperadrenergni formu, POTS asociovany s dekondici ana POTS spojeny s hypovolemii

a poruchou regulace krevniho volumu.**

Neuropaticka forma je nejcastéj§im fenotypem POTS a je charakterizovana poruchou poceni
nohou pii termoregulacnich potnich testech, pfi testu kvantitativniho sudomotorického
axonalniho refllexu a naruSenym uvolfiovanim noradrenalinu do synaptickych Stérbin
v dolnich kongetinach pii vertikalizaci.® Pacienti, ktefi trpi touto formou POTS maji taktéZ
s velkou pravdépodobnosti neuropatii postihujici periferni ANS a nejsou schopni udrzet
adekvatni periferni vazokonstrikci, aby dokazali kompenzovat hemodynamické zmény
spojené s vertikalizaci.*® Tato zména polohy unich vede ke kompenzacni hyperaktivits
sympatiku pasobici na funkéné normalni receptory srde¢niho svalu a tim dochazi ke vzniku
symptomil. Vzhledem k tomu, ze umnoha pacienti se problémy objevuji po akutnim
hore¢natém onemocnéni, téhotenstvi, traumatu, nebo operaci ataktéz kvali pritomnosti
protilatek proti receptoru pro acetylcholin, u 14 % téchto pacientt, se uvazuje o autoimunitni
pricing tohoto stavu.’’

Méné ¢astou formou POTS je hyperadrenergni forma.*® U nemocnych s timto fenotypem se
k ortostatické tachykardii Casto pfidava i ortostaticka arterialni hypertenze. Néktefi z nich
maji signifikantn€é zvysené sérové hladiny noradrenalinu (600 ng/ml) pfi stani a zvySenou
odpoveéd’ na aplikaci isoproterenolu. Samostatnou podskupinu tvofi jedinci s genetickou
mutaci vedouci k deficienci transportniho proteinu pro zpétné vychytdvani noradrenalinu
k recyklaci v synaptické stérbiné. Tento transportni protein muze byt inhibovan fadou
psychofarmak, ktera tak vyvolaji fenotyp ortostatické tachykardie u dfive bezptiznakovych

osob.*

34 Benarroch EE., Postural tachycardia syndrome: a heterogeneous and multifactorial disorder. Mayo Clin Proc.
2012 Dec;87(12):1214-25. doi: 10.1016/j.mayocp.2012.08.013. Epub 2012 Nov 1. Review.

35 Jacob G., Costa F., Shannon J.R. The neuropathic postural tachycardia syndrome. N Engl J
Med.2000;343(14):1008-1014.

36 Grubb BP, Kanjwal Y, Kosinski DJ: The postural tachycardia syndrome: A concise guide to diagnosis and
management. J Cardiovasc Electrophysiol 2006; 17:108-112.

37 Vernino S, Low PA, Fealy RD, Stewart JD, Farrugia G, Lennon VA. Autoantibodies to ganglionic
acetylcholine receptors in autoimmune autonomic neuropathies. N Engl J Med. 2000; 343:847-855.

38 Vincent S, Robertson D. Hyperadrenergic postural tachycardia syndrome. In: Robertson D, ed. Primer on the
autonomic Nervous System. San Diego, Calif: Elsevier Academic Press; 2004:344-345

39 Victor C. Nwazue, Mdab, Satish R. Raj, MD, MSCI, Confounders of Vasovagal Syncope: Postural
Tachycardia Syndrome, Cardiology Clinics, Volume 31, Issue 1, February 2013, Pages 101-109.

16



Dal§i formou syndromu je POTS asociovany s dekondici. Tito pacienti maji zhorSenou
toleranci fyzické namahy, napadnou unavnost a fibromyalgické symptomy. Tachykardie
béhem namahy je sekundarni z divodu sniZzeného srde¢niho vydeje a v dusledku narusené
funkce baroreceptord.*’ Tento stav se napadné podoba situaci s dlouhodobym upoutanim na
lizko a pravou dekondici. Existuje tedy i moznost, ze se primarn€ mohlo jednat o néjaké jiné
onemocnéni ¢i podnét, které vyvolalo ortostatické symptomy, které nasledné byly pacientem
nadhodnoceny a vedly ke snizené fyzické aktiviteé a z toho vyplyvajici sekundarni dekondici.
Samostatnou skupinu POTS tvofi pacienti s hypovolemii, ktefi maji v dusledku volumové
dysregulace snizenou hladinu plazmy, Cervenych krvinek a celkovy krevni objem zjistény
pouzitim riznych technik. Byla publikovana fada praci, dokumentujicich odchylky v renin-
angiotenzin-aldosteronovém systému. V mnoha pfipadech byla prokazana nizka hladina
plazmatické reninové aktivity a hladina aldosteronu.*!

Zakladem spravného managementu POTS je systematicky prakticky pfistup, jehoz zékladem
je uréeni spravné diagnozy.*? Je nezbytné patrat cilenymi dotazy po spoustécim faktoru,
Casové navaznosti potizi na Cinnost, progresi ortostatickych symptomu, faktorech, které
zhorsuji nebo zlepSuji potize, stavajici medikaci a pokusy o ptedchozi 1écbu. Pii fyzikalnim
vySetfenim muzeme odhalit znamky kumulace krve v zilnim fecisti dolnich koncetin nebo
zvySenou aktivitu sympatiku (studené a zpocené ruce). Piinosné muze byt testovani
autonomnich funkci (kardiovagalni a sudomotorické testy), vySetfeni krevniho objemu,
hladiny katecholaminti v zavislosti na polohovani, pfipadné dalsi endokrinologické testy.
Prospé$né muze byt v individualnich pfipadech rovné€z zhodnoceni psychického stavu
pacienta specialistou.*® Stézejni diagnostickou metodou zlistiva HUTT. Diagnostické
kritérium pro POTS je zvySeni TF o vice jak 30/min beéhem prvnich 10 minut po postaveni
spojené se symptomy ortostatické intolerance, a to bez priznakd ortostatické hypotenze, tj.

absence poklesu TK vice nez 20/10 mmHg béhem 3 minut.** Odpovéd’ krevniho tlaku se

40 Masuki S, Eisenach JH, Johnson CP, Dietz NM, Benrud-Larson LM, Schrage WG, Curry TB, Sandroni P,
Low PA, Joyner MJ: Excessive heart rate response to orthostatic stress in postural tachycardia syndrome is not
caused by anxiety. J Appl Physiol 2007; 102:896-903.

41 Streeten D. H., Thomas D., Bell D. S. The roles of orthostatic hypotension, orthostatic tachycardia, and
subnormal erythrocyte volume in the pathogenesis of the chronic fatigue syndrome. Am J Med
Sci.2000;320(1):1-8.

42 Thieben M, Sandroni P, Sletten D, Benrud-Larson L, Fealey R, Vernino S, Lennon V, Shen W, Low PA:
Postural orthostatic tachycardia syndrome — Mayo Clinic experience. Mayo Clin Proc 2007; 82:308-313.

43 Abi-Samra F., Maloney J. D., Fouad — Tarazi F. M., Castle L. W. The usefulness of head-up tilt testing and
hemodynamic investigations in the workup of syncope of unknown origin. Pacing Clin
Electrophysiol. 1988;11(8):1202-1214.

44 Benarroch EE., Postural tachycardia syndrome: a heterogeneous and multifactorial disorder. Mayo Clin Proc.
2012 Dec;87(12):1214-25. doi: 10.1016/j.mayocp.2012.08.013. Epub 2012 Nov 1. Review.
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razni. Nekdy se mizeme setkat i s hypertenzni reakci, hlavn€ u pacientii s hyperadrenergni
formou POTS. Neinvazivni pletysmografické méfeni TK a srde¢niho rytmu béhem HUTT
umoziuje hodnotit parametry ANS.

V diferencialni diagnostice maze klinicky obraz POTS pfipominat obraz feochromocytomu
diky obdobnym paroxysmalnim symptomum vyplyvajicim z hyperaktivace sympatiku.
Pacienti s feochromocytomem budou mit spiSe symptomy nezavislé na poloze a jejich
plazmatickd hladina noradrenalinu je mnohonasobné vyss§i.*> U vsech nemocnych se
znamkami autonomni neuropatie se snazime zjistit zakladni pfi¢inu neurodeficitu (diabetes
mellitus nebo jina onemocnéni potencialné vedouci k selhani autonomniho systému). Dilezité
je rozliSeni POTS a vazovagalni synkopy. Asi u 30 % pacientt se tyto dvé jednotky mohou
prekryvat. VétSina pacienti s POTS trpi chronickymi potizemi a spiSe presynkopalnimi stavy
nez samotnou synkopou. Pfi¢ina unavy neni stoprocentné objasnéna, u nékterych se unava
zlepsi po nasazeni farmakoterapie.

Lécba POTS je dominantné nefarmakologicka. Na POTS je nutné se divat spiSe jako na
syndrom ortostatické intolerance nez na nemoc jako takovou. VSechny pacienty je nutné
edukovat o podstat¢ POTS arezimovych opatfenich. Méli by se vyhybat ndhlym zménam
polohy, dlouhodobému upoutani na lizko, pobytu v prostiedi s vysokou teplotou, velkym
porcim jidla a alkoholu. Dulezité je, aby identifikovali vyvolavajici faktory a pokusili se jim
vyhybat. Veskera medikace, ktera potencialné piispiva k symptomim, by meéla byt
odstranéna. Mezi né patii alfa-blokatory, beta-blokatory, inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu, blokatory kalciového kanalu, nitraty, diuretika, inhibitory
monoaminoxidazy, tricyklicka antidepresiva, fenothiaziny, opiaty, sildenafil citrat. Totéz plati
o kompenzaci pfidruzenych onemocnéni. Rovnéz byly publikovany vyznamné benefity
strukturovanych cvicebnich programu. Inicialni faze cvicebniho programu zahrnuje cviky,
které umoziuji vyhnout se vertikalnim poloham pii jejich provadéni, pfikladem muze byt
plavani, veslovani. Cilova hodnota tepové frekvence by méla pii cviceni dosahovat 75-80 %
maximalni klidové tepové frekvence. Tato cviceni je vhodné opakovat 3-4x za tyden po dobu
30-45 minut. Po mésici je mozné zacit se cvicenim ve stoje, tj. chize, béh, kolo, bézecky pas
s postupné nartistajici intenzitou k dosazeni maximalni klidové tepové frekvence nejprve 1 x
a poté 2 x tydné. Cilem by mélo byt 5-6 hodin cvieni tydné. Poté se v programu soustiedi na

cvic¢eni dolni poloviny téla nejprve 1x za tyden na 20 minut a poté 2x tydné po 45 minutach.

45 Raj S. R., The postural tachycardia syndrome (POTS): pathophysiology, diagnosis & management. Indian
Pacing Electrophysiol J. 2006;6(2):84-99.
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Existuji taktéz kompresivni puncochy dosahujici az k pasu, které mohou minimalizovat
kumulaci krve v zilnim systému, ale jejich nevyhodou je dyskomfort pfi noseni. 46

Na nefarmakologickou 1é¢bu POTS navazuje 1é¢ba farmakologicka.

Kratkodobé pusobici sympatolytikum propranolol v malé davce muze pomoci vétSing
pacientd s POTS.*’ Ke zlepSeni vaskularni rezistence, zejména u neuropatické formy s POTS
se da vyzkouset midodrin.*® Pro POTS asociovany s hypovolemii je vhodny fludrokortison
nebo desmopresin.*’ Dalsi z vyuzitelnych piipravkdi mdze byt klonidin nebo pyridostigmin.
Pti akutni dekompenzaci je mozné podat intravendzné 1-2 1 fyziologického roztoku.

Na zacatek 1écby je vhodna nizkd davka propranololu. Pokud ma pacient prokazanou

hypovolemii, je vhodné ptidat fludrokortison. Jako 1ék tfeti volby piidavame midodrin.

U hyperadrenergnich pacienti mozné zvazit klonidin.

1.4.3 Kardialni synkopa

Podkladem kardialni synkopy je bud’ hemodynamicky vyznamna arytmie, obstrukce v toku
krve, nebo kombinace obou. Hemodynamicky vyznamné, at uz tachyarytmie nebo
bradyarytmie, mohou snizit srdecni vydej a tim perfuzi mozku. Na synkopé€ u arytmie se ale
Casto podili vice faktori. Jde hlavné o to, o jaky typ arytmie se jedna, jak dlouho arytmie trva,
jaka je jeji frekvence, jaka je systolicka funkce levé komory a taktéz funkce ANS.

U sick sinus syndromu je naruSena automacie nebo sinoatrialni vedeni v sinoatrialnim uzlu,
coz spolecné se selhanim kompenzacnich unikovych mechanismid vede k vyznamnym
pauzam a synkopam.>!

U pokrocilych atrioventrikularnich blokad je rytmus zéavisly na sekundarnich centrech
automacie. Synkopa nastava z divodu opozdéni iniciace tvorby vzruchu a taktéz z davodu

pomalé akce sekundarnich center. Bradykardie taktéz prodluzuje repolarizaci a je predispozici

ke vzniku malignich arytmii.

46 Fu Q, Vangundy TB, Galbreath MM, Shibata S, Jain M, Hastings JL, Bhella PS, Levine BD. Cardiac origins
of the postural orthostatic tachycardia syndrome. J Am Coll Cardiol. 2010; 55:2858-68.

47 Raj SR, Black BK, Biaggioni I, Paranjape SY, Ramirez M, Dupont WD, Robertson D. Circulation. 2009 Sep
1;120(9):725-34. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.846501. Epub 2009 Aug 17.

48 Grubb BP, Karas B, Kosinski D, Boehm K. Preliminary observations on the use of midodrine hydrochloride in
the treatment of refractory neurocardiogenic syncope. J Interv Card Electrophysiol. 1999; 3:139-43.

49 Raj SR, Biaggioni I, Yamhure PC, Black BK, Paranjape SY, Byrne DW, Robertson D Circulation. 2005 Apr
5; 111(13):1574-82.

50 Leitch JW, Klein GJ, Yee R, Leather RA, Kim YH. Syncope associated with supraventricular tachycardia: an
expression of tachycardia or vasomotor response? Circulation 1992; 85:1064—-1071.

51 Brignole M, Gianfranchi L, Menozzi C, Raviele A, Oddone D, Lolli G, Bottoni N. Role of autonomic reflexes
in syncope associated with paroxysmal atrial fibrillation. ] Am Coll Cardiol 1993; 22:1123-1129.
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U tachyarytmii nastava synkopa na zacatku paroxysmu tachykardie jesté predtim, nez dokaze

52 K obnoveni védomi dochazi obecné tésné pred ukoncenim

cévni systém pln¢ zareagovat
arytmie. Pokud hemodynamicky vyznamna arytmie nadale pretrvava a nedochazi k promptni
a spontanni upraveé védomi, nenazyvame tento stav jako synkopa, nybrz jako srdeCni zastava.
Supraventrikularni tachykardie zpusobuji synkopu méné Casto. Mize nastat v situaci, kdy
dochéazi k velmi rychlému pfevodu ze sini na komory, tj. u deblokovaného flutteru sini
tachyfibrilace sini, ¢i antegradné vodici pridatné drahy.

Komorové arytmie se nejcastéji vyskytuji u strukturalniho onemocnéni srdce. Mohou se vSak
vyskytovat i u pacientli bez zjevného organického postizeni srdce, vrozeného ¢i ziskaného
(vétsinou polékove) syndromu dlouhého QT intervalu a u dalsich vrozenych kanalopatii.
Obstrukce vtoku krve vlevé nebo pravé komote zabrariuje adekvatnimu vzestupu
minutového srdeéniho objemu pii zatézi. Déale dochéazi k vzestupu tlaku vlevé komorie
s naslednou stimulaci mechanoreceptorti ulozenych ve sténé levé komory a taktéz k ischemii
myokardu. Typickym onemocnénim je aortalni sten6za nebo obstrukéni hypertroficka
kardiomyopatie. Namahova synkopa je taktéz béznym ptiznakem u plicni embolie ¢i stendzy

plicnice. Méné Casto u mitralni stendzy ¢i myxomu sing.

1.5 Prognoza

V zavislosti na stratifikaci rizika spojeného se synkopou je nutné brat v potaz dva dulezité
aspekty. Prvnim z nich je riziko smrti a druhym je riziko rekurence a zivot ohrozujici udalosti
spojené se synkopou. Strukturadlni onemocnéni srdce a arytmie jsou hlavnim rizikovym
faktorem nahlé srdeéni smrti a celkové mortality u pacient(i se synkopou.’3343

Pacienti s ortostatickou hypotenzi jsou diky asociovanym komorbiditam zatizeni dvojnasobné
vy$§im rizikem smrti nez normalni populace.’® Mladi pacienti s reflexnim typem synkopy,

u kterych je vylou€ena arytmie €i strukturalni onemocnéni srdce jakozto piic¢ina synkopy,

52 Brignole M, Gianfranchi L, Menozzi C, Raviele A, Oddone D, Lolli G, Bottoni N. Role of autonomic reflexes
in syncope associated with paroxysmal atrial fibrillation. ] Am Coll Cardiol 1993;22:1123-1129.

53 Martin TP, Hanusa BH, Kapoor WN. Risk stratification of patients with syncope. Ann Emerg Med 1997;
29:459-466.

54 Del Rosso A, Ungar A, Maggi R, Giada F, Petix NR, De Santo T, Menozzi C, Brignole M. Clinical predictors
of cardiac syncope at initial evaluation in patients referred urgently to a general hospital: the EGSYS score.
Heart 2008;94: 1620-1626.

55 Giustetto C, Di Monte F, Wolpert C, Borggrefe M, Schimpf R, Sbragia P, Leone G, Maury P, Anttonen O,
Haissaguerre M, Gaita F. Short QT syndrome: clinical findings and diagnostic—therapeutic implications. Eur
Heart J 2006;27: 2440-2447.

56 Naschitz J, Rosner 1. Orthostatic hypotension: framework of the syndrome. Postgrad Med J 2007; 83:568-574.
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maji vybornou prognozu.’’ Piiblizné tfetina pacientd ma rekurenci synkopy v priibéhu 3 let.
Pocet synkop béhem véku je nejsiln€jsim prediktorem rekurence. U pacientt starSich 40 let,
ktefi béhem Zivota prodé€lali maximaln€ dvé synkopy, je riziko rekurence v prubéhu dvou let
20 %. U téch, ktefi jiz prodélali synkopy tii, je riziko rekurence jiz 42 %.%® Vysoka morbidita
stoupa s vékem, kdy se pridruzuji dalsi faktory, jako je strach z padu, ztrata sebejistoty,
fraktury s nutnosti nasledné hospitalizace.”>% Rekurentni synkopa méa zavazny dopad na
kvalitu zivota. Ikdyz se synkopa objevuje pouze intermitentné, samotnd moznost jeji
rekurence je spojena se snizenou kvalitou zivota. Fyzické omezeni z divodu synkopy je

srovnatelné s chronickymi internimi onemocnénimi.®!

Synkopa pacienta omezuje ve
vykonavani béznych Cinnosti a zvysuje sklon k depresi. I kdyz se kvalita zivota v prabéhu let
vétsinou zvysuje, nedosahuje nikdy b&zné populace.®

Z ekonomického aspektu je management synkopy nakladnou zalezitosti. Incidence v populaci
je totiz velmi vysoka. Pfiblizn€ 1 % referovanych inicialnich diagn6z do nemocnice je prave
synkopa, z toho 40 % pacientil je nasledné hospitalizovano.®*%* V jedné ze studii byl median
doby hospitalizace 5,5 dne.®> Déle je nutno podotknout, ze pacienti se synkopou jsou taktéz
podrobeni celé fadé cCasto nadbyteCnych vySetfeni. Naklady spojené s diagnostikou jsou
napii¢ studiemi obtizné porovnatelné. Je vSak obecné znamo, ze jsou vysoké. Cilem je

racionalizace vySeteni na zaklad¢ strukturovaného vySetfovaciho schématu.

57 Soteriades ES, Evans JC, Larson MG, Chen MH, Chen L, Benjamin EJ, Levy D. Incidence and prognosis of
syncope. N Engl ] Med 2002; 347:878-885.

58 Brignole M, Vardas P, Hoffman E, Huikuri H, Moya A, Ricci R, Sulke N, Wieling W. Indications for the use
of diagnostic implantable and external ECG loop recorders. Europace 2009;11;671-687.

59 Costantino G, Perego F, Dipaola F, Borella M, Galli A, Cantoni G, Dell’Orto S, Dassi S, Filardo N, Duca PG,
Montano N, Furlan R; STePS Investigators. Shortand long-term prognosis of syncope, risk factors, and role of
hospital admission: results from the STePS (Short-Term Prognosis of Syncope) study. J Am Coll Cardiol
2008; 51:276-283.

60 Ungar A, Mussi C, Del Rosso A, Noro G, Abete P, Ghirelli L, Cellai T, Landi A, Salvioli G, Rengo F,
Marchionni N, Masotti G. Diagnosis and characteristics of syncope in older patients referred to geriatric
departments. J Am Geriatr Soc 2006; 54:1531-1536.

61 Linzer M, Pontinen M, Gold DT, Divine GW, Felder A, Brooks WB. Impairment of physical and psychosocial
function in recurrent syncope. J Clin Epidemiol 1991; 44:1037-1043.

62 van Dijk N, Sprangers MA, Boer KR, Colman N, WielingW, Linzer M. Quality of life within one year
following presentation after transient loss of consciousness. Am J Cardiol 2007; 100:672-676.

63 Blanc JJ, L’Her C, Touiza A, Garo B, L’Her E, Mansourati J. Prospective evaluation and outcome of patients
admitted for syncope over a 1 year period. Eur Heart J 2002; 23:815-820.

64 Blanc JJ, L'Her C, Gosselin G, Cornily JC, Fatemi M. Prospective evaluation of an educational programme for
physicians involved in the management of syncope. Europace 2005; 7:400—406.

65 Brignole M, Menozzi C, Bartoletti A, Giada F, Lagi A, Ungar A, Ponassi I, Mussi C, Maggi R, Re G, Furlan
R, Rovelli G, Ponzi P, Scivales A. A new management of syncope: prospective systematic guideline-based
evaluation of patients referred urgently to general hospitals. Eur Heart J 2006; 27:76—82.
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1.6 VysSetrovaci metody

1.6.1 Inicialni vySetieni

Soucasti inicialniho vySetfeni je dukladné odebrana anamnéza od pacienta nebo sveédku
incidentu spolu s fyzikalnim vySetfenim, méfeni krevniho tlaku v horizontale a po
vertikalizaci a 12 svodovym EKG zaznamem. Pfi odebirani anamnézy je nutné prvné stanovit,
zda opravdu doslo ke ztraté védomi. Pokud ano, je pfi¢inou synkopa? Je jasna etiologie
synkopy? Je zde vysoké riziko umrti? Nahla ztrata védomi ma Ctyfi specifické charakteristiky
(kratka doba trvani, abnormalni motorickd Cinnost, absence reakce na kontakt a amnézie
v délce trvani ztraty védomi). K ovéfeni, zda se jednd o synkopu, je nutnd pfitomnost
specifickych symptomu a znakd odpovidajicich jednomu z druhd synkop (viz tabulka 2)
a absence zbylych forem ztraty védomi (uraz hlavy, epilepsie, ...). Timto algoritmem muazeme

odligit synkopu od zbylych forem ztraty védomi az u 60 % ptipada.®

66 van Dijk N, Boer KR, Colman N, Bakker A, Stam J, van Grieken JJ, Wilde AA, Linzer M, Reitsma JB,
Wieling W. High diagnostic yield and accuracy of history, physical examination, and ECG in patients with
transient loss of consciousness in FAST: the Fainting Assessment study. J Cardiovasc Electrophysiol 2008;
19:48-55.
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Tabulka 2: Klinické symptomy a znaky svédcici pro jednotlivé typy synkop

Reflexni synkopa

Opakované synkopy pfitomny jiz v mladém véku

V navaznosti na bolest, nepfijemny zvuk, pach

Dlouhodobé stani v horkém prostiedi

V obdobi konzumace jidla

Znaky autonomni aktivace pred synkopou (bledost, poceni, nauzea, vomitus)
Pfi rotaci hlavy nebo tlaku na karoticky sinus (pfi holeni, uzky limec, tumory)

Absence srde¢niho onemocnéni

Ortostaticka hypotenze a intolerance

Béhem stani nebo po postaveni

Postaveni po cviceni

Postprandialni hypotenze

V obdobi zmén davkovani vazodepresort ¢i diuretik

Pritomnost autonomni neuropatie

Kardialni synkopa

Béhem cvicenti

Palpitace s naslednou synkopou

Nahla smrt v rodiné v mladém véku

Pritomnost srde¢niho onemocnéni

Patologické EKG  (biventrikularni  blokadda, prodlouzeni QRS  komplexu,
atrioventrikularni  blokady, sinusova bradykardie, bradyfibrilace sini, nesetrvala
komorova tachykardie, kratky nebo dlouhy QT interval, syndrom ¢asné repolarizace, ST
elevace ve svodech V1-3 typu Brugada I, negativni viny T v prekordiu a vlna epsilon,

hypertrofie levé komory)

Zdroj: 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and management of syncope®

Na zaklade nalezii pfi inicialnim vySetfeni nasleduji dalsi vySetfeni. Masaz karotického sinu

¢i rovnou HUTT pii podezieni na reflexni nebo ortostatickou hypotenzi. Pfi podezieni na

arytmickou etiologii provadime kontinualni EKG zdznam. Pii podezfeni na strukturalni

onemocnéni srdce dopliiujeme echokardiografické vysetreni.

67 Michele Brignole et al. ESC Scientific Document Group; 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and

management of syncope, European Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy037
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Dalsi management se opira o to, zda dokazeme jiz primarn¢ urcit pfi¢inu synkopy. Dulezité je
urcit stupen rizika dalsiho zhorSovani stavu. Tim identifikujeme pacienty, ktefi by meli byt
feSeni ambulantn& a ktefi by méli byt observovani za hospitalizace.®® Posouzeni rizikovosti

viz tabulka 3.

Tabulka 3: Rizikovost synkopy

Vysoce rizikovi pacienti Nizce rizikovi pacienti

- Nov¢ vznikla bolest na hrudi, bficha nebo | - Typické prodromy pro reflexni synkopu

hlavy, dusnost, palpitace (poceni, nauzea, vomitus, vertigo, pocit
- Namahova synkopa nebo synkopa vsedé tepla, ...)
- Nahlé umrti v rodiné v mladém véku -V navaznosti na bolest, nepfijemny zvuk,
- Anamnéza onemocnéni srdce pach
- Neobjasnéna hypotenze - Dlouhodobé stani v horkém prostredi
- Perzistyjici bradykardie - Be¢hem jidla, nebo po jidle
- Ptitomnost Selestu na hrudi - Pii rotact hlavy nebo tlaku na karoticky
- Pfitomnost melény pii vySetieni sinus (pfi holeni, uzky limec, tumory)
- Patologické EKG - Absence srdecniho onemocnéni a normalni

EKG

Zdroj: 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and management of syncope®

1.6.2 Masaz karotického sinu

Pti masazi karotického sinu a poklesu systolického tlaku o 50 mm Hg a/nebo bradykardie
s pauzou 3 avice sekund, mluvime o tzv. hypersenzitivité karotického sinu. Hypersenzitivita
karotického sinu je bé€zna u starSich muzi bez anamnézy synkopy. Naopak u lidi pod 40 let je
velmi vzacna. K diagnoze syndromu karotického sinu je nutna symptomatologie kompatibilni
s reflexnim typem synkopy a reproducibilita symptomt pifi masazi karotického sinu.

U asymptomatickych pacientd star§ich 65 let byla synkopa indukovana masazi pouze u 5 %.”

68 Crane SD. Risk stratification of patients with syncope in an accident and emergency department. Emerg Med J
2002; 19:23-27.

69 Michele Brignole et al. ESC Scientific Document Group; 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of syncope, European Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy037

70 Puggioni E, Guiducci V, Brignole M, Menozzi C, Oddone D, Donateo P, Croci F, Solano A, Lolli G, Tomasi
C, Bottoni N. Results and complications of the carotid sinus massage performed according to the “method of
symptoms”. Am J Cardiol 2002; 89:599-601.
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Z hlavnich komplikaci masaze karotického sinu je tranzitorni ischemicka ataka €i cévni
mozkova piihoda. Z dat ziskanych ze 4 studii byly tyto komplikace zjistény u 0,24 % pacientd
(21 z celkovych 8720).71:7273.7475

1.6.3 Ortostaticky test

Pti vertikalizaci dochazi k pfesunu krve z hrudniku do bfisni dutiny a dolnich koncetin, coz
ma za nasledek pokles v zilnim névratu a snizeni srde¢niho vydeje. Pfi poruse kompenzacnich
mechanismid dochazi k vyznamnému poklesu TK, a to miize vést k synkops.”®’"-"

Nejjednodussim zpusobem provedeni testu ortostazy je vertikalizace pacienta za
kontinudlniho neinvazivniho meétfeni krevniho tlaku. Pokles systolického krevniho tlaku
0 20 mm Hg, nebo diastolického o 10 mm Hg, nebo pokles krevniho tlaku pod 90 mm Hg je

diagnostickym kritériem pro abnormalni reakci.

1.6.4 Test na naklonéné roviné (HUTT)

HUTT umoziiuje reprodukci nervové zprostfedkované reflexni synkopy, €asto byva pozitivni
i ujinych typl reflexni synkopy & u pacientll se sick sinus syndromem.” Poprvé byl do
klinické praxe zaveden v roce 1986.5° Ve svété existuje mnoho protokolli s rliznymi typy

uzité farmakologie, uhlu sklonu, doby trvani testu, atd. Jejich senzitivita a specificita byla

71 Brignole M, Ungar A, Casagranda I, Gulizia M, Lunati M, Ammirati F, Del Rosso A, Sasdelli M, Santini M,
Maggi R, Vitale E, Morrione A, Francese GM, Vecchi MR, Giada F, Syncope Unit Project (SUP)
investigators. Prospective multicentre systematic guideline-based management of patients referred to the
Syncope Units of general hospitals. Europace 2010; 12:109-118.

72 Munro NC, Mclntosh S, Lawson J, Morley CA, Sutton R, Kenny RA. Incidence of complications after carotid
sinus massage in older patients with syncope. J Am Geriatr Soc 1994; 42:1248-1251.

73 Ungar A, Rivasi G, Rafanelli M, Toffanello G, Mussi C, Ceccofiglio A, McDonagh R, Drumm B, Marchionni
N, Alboni P, Kenny RA. Safety and tolerability of Tilt Testing and Carotid Sinus Massage in the
octogenarians. ge Ageing 2016; 45:242-248.

74 Davies AJ, Kenny RA. Frequency of neurologic complications following carotid sinus massage. Am J Cardiol
1998; 81:1256-1257.

75 Puggioni E, Guiducci V, Brignole M, Menozzi C, Oddone D, Donateo P, Croci F, Solano A, Lolli G, Tomasi
C, Bottoni N. Results and complications of the carotid sinus massage performed according to the “method of
symptoms”. Am J Cardiol 2002; 89:599-601.

76 Naschitz JE, Rosner 1. Orthostatic hypotension: framework of the syndrome. Postgrad Med J 2007; 83:568—
574.

77 Smit AA, Halliwill JR, Low PA, Wieling W. Pathophysiological basis of orthostatic hypotension in autonomic
failure. J Physiol 1999; 519:1-10.

78 Ricci F, De Caterina R, Fedorowski A. Orthostatic hypotension: epidemiology, prognosis, and treatment. J] Am
Coll Cardiol 2015; 66:848-860.

79 Brignole M, Menozzi C, Gianfranchi L, Oddone D, Lolli G, Bertulla A. Neurally mediated syncope detected
by carotid sinus massage and head-up tilt test in sick sinus syndrome. Am J Cardiol 1991; 68:1032-1036.

80 Kenny RA, Ingram A, Bayliss J, Sutton R. Head-up tilt: a useful test for investigating unexplained syncope.
Lancet 1986; 1:1352—-1355.
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diskutovana v mnoha publikacich.®! Nejb&zngjsimi protokoly jsou ty s pouzitim
nitroglycerinu  sublingudlné¢ nebo isoproterenolu intravendézné po néekolikaminutové
bezfarmakologické f4zi.%? Indikaci k provedeni testu na naklon&né roviné je potvrzeni
suspektni reflexni synkopy, POTS a ke zhodnoceni funkce autonomniho systému pfi jeho
selhani (priikaz opozdéné ortostatické hypotenze).®*> U pacienti s ojedinglymi synkopami
nebo s jasnou reflexni synkopou tento test vét§inou neni potieba. Dal§im moznym vyuzitim
je diferencialni diagnostika u synkop imitujici epilepsie nebo u starSich pacienti k odliseni
synkop od pad.®* Uskalim testu na naklonéné roving je fakt, Ze u pacientd s nejasnou
pfi¢inou synkopy, arytmogenni synkopou, ¢i synkopou pii strukturalnim onemocnéni srdce
nedokaze jasné rozhodnout o ptivodu synkopy. Jeho pozitivita pouze potvrzuje nachylnost
k ortostatické hypotenzi. Samotnou pfi¢inu neodhali, coz poukazuje na multifaktorialni ptivod
synkop. U pacienta s Cisté arytmogennim substratem se v pfipadé synkopy jedna o kombinaci
jak samotné arytmie, tak sklonu k ortostatické hypotenzi. Proto rizni pacienti se stejné

z4vaznou arytmii synkopy bud’ mohou mit, nebo ne.®’

1.6.5 Zatézové testy

U pacientl s anamnézou synkopy béhem zatéze, nebo po zatézi by mélo byt provedeno
zatézové vysetfeni. Dulezité je rozeznat, kdy k synkopé dochazi. Synkopy po zatézi skoro
vzdy ukazuji na reflexni mechanismus, kdezto synkopy béhem zat€ze, az na malé vyjimky,
poukazuji na srdeni onemocnéni.?® Atrioventrikularni blokada vy$§iho stupné béhem zatéze
predikuje jeji postupnou progresi do permanentniho atrioventrikularniho bloku i v klidovém

stavu.®’

81 Benditt DG, Ferguson DW, Grubb BP, Kapoor WN, Kugler J, Lerman BB, Maloney JD, Raviele A, Ross B,
Sutton R, Wolk MJ, Wood DL. Tilt table testing for assessing syncope. American College of Cardiology. J
Am Coll Cardiol 1996; 28:263-275.

82 Menozzi C, Raviele A, Sutton R. “The Italian Protocol’: a simplified head-up tilt testing potentiated with oral
nitroglycerin to assess patients with unexplained syncope. Europace 2000; 2:339-342.

83 Gibbons CH, Freeman R. Delayed orthostatic hypotension: a frequent cause of orthostatic intolerance.
Neurology 2006; 67:28-32.

84 Heitterachi E, Lord SR, Meyerkort P, McCloskey I, Fitzpatrick R. BP changes on upright tilting predict falls in
older people. Age Ageing 2002; 31:181-186.

85 Brignole M, Gianfranchi L, Menozzi C, Raviele A, Oddone D, Lolli G, Bottoni N. Role of autonomic reflexes
in syncope associated with paroxysmal atrial fibrillation. ] Am Coll Cardiol 1993; 22:1123-1129.

86 Sneddon JF, Scalia G, Ward DE, McKenna WJ, Camm AJ, Frenneaux MP. Exercise induced vasodepressor
syncope. Br Heart J 1994; 71:554-557.

87 Woelfel AK, Simpson RJ Jr, Gettes LS, Foster JR. Exercise-induced distal atrioventricular block. J Am Coll
Cardiol 1983; 2:578-581.
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1.6.6 Zakladni testy autonomnich funkci

Principem je zhodnoceni funkce ANS a potencionalné identifikovat dysfunkci nebo jeho
selhani jakozto etiologie synkopy. Jednim z moznych testi je Valsalviv manévr. Existuji
pomérné silné diukazy, Ze absence narastu TK a TF v prubéhu testu je patognomicka pro
neurogenni ortostatickou hypotenzi a je piimo umémé zavisla na stupni postizeni ANS.®
Dal§im testem je tzv. test hlubokého dychéani, pfi némz se béhem nadechu TF zvySuje
a v prubéhu vydechu zpomaluje. Variabilita této frekvence je u zdravé populace nad 50 let
alespon 15 pulst/minutu. V pfipadé dysfunkce parasympatiku je tato frekvence nizsi.®
Ambulantni méfeni TK je uziteCnou metodou u pacienti s ortostatickou hypotenzi, kdy
sledujeme TK v noc¢nich hodinach, postprandialng€, po cviceni a taktéz monitorujeme ucinky
nasazenych 1éciv. U pacienta s dysfunkci ANS je Casto vidét absence poklesu TK v nocnich
hodinach (tzv. non-dipping), ¢i naopak paradoxni narist hodnot (tzv. paradoxni dipping).”
Metody uvedené vySe pouzivané k hodnoceni funkci ANS jsou casto zatizeny nizkou

validitou  a reprodukovatelnosti  aneumoziiuji  detailn€ji  odlisit vliv  sympatické

a parasympatické slozky ANS na funkci testovanych fyziologickych systému.

1.6.7 Elektrokardiografie

EKG monitorace je indikovana k odhaleni typu arytmie jakozto nejpravdépodobnéjs§iho
puvodce synkopy. Monitorace rytmu za hospitalizace je nutna u pacienti s vysokym
rizikovym profilem. U téchto pacienti se procentualni zachyt arytmie pohybuje od 1,9 —
17,6 %.°!

EKG Holterovské monitorovani ma hlavni vyuziti u pacienti s opakovanymi synkopami.
A vytéznost s poklesem frekvence synkop umeérné klesa. V dneSni dobé lze monitorovat
srdecni rytmus pomoci implantabilnich zaznamniku, které méfi kontinualné EKG a transferu;ji

tato data do center, kde jsou poté vyhodnocovana. Recentni studie prokazaly, ze implantace

88 Goldstein DS, Pechnik S, Holmes C, Eldadah B, Sharabi Y. Association between supine hypertension and
orthostatic hypotension in autonomic failure. Hypertension 2003; 42:136—142.

89 Ndayisaba JP, Fanciulli A, Granata R, Duerr S, Hintringer F, Goebel G, Krismer F, Wenning GK. Sex and age
effects on cardiovascular autonomic function in healthy adults. Clin Auton Res 2015; 25:317-326.

90 Abubakr A, Wambacq I. The diagnostic value of EEGs in patients with syncope. Epilepsy Behav 2005; 6:433—
434,

91 Perez-Lugones A, Schweikert R, Pavia S, Sra J, Akhtar M, Jaeger F, Tomassoni GF, SalibaW, Leonelli FM,
Bash D, Beheiry S, Shewchik J, Tchou PJ, Natale A. Usefulness of midodrine in patients with severely
symptomatic neurocardiogenic syncope: a randomized control study. J Cardiovasc Electrophysiol 2001;12:
935-938.
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téchto zaznamnik® zrychluje dobu do stanoveni potencialni arytmické diagnézy.? Problémem
je samotna invazivnost vykonu a s ni spojené mozné lokalni komplikace.

Jako arytmogenni synkopu oznacujeme tu, u které koreluji symptomy s EKG zaznamem,
nebo v piipadé absence symptomu tu, ukteré zachytime vyznamné arytmie (vyznamna
asystolie, komorova tachykardie). Existuje shoda, ze v téchto pfipadech je arytmie
povazovana za puvodce synkopy a méla by byt také adekvatné feSena. Zakladnim problémem
jakychkoliv EKG zéaznamnika je jejich nemoznost méfeni TK. Pfi zachytu bradykardie
u synkopy nelze vyloucit mozny podil poklesu TK, ktery ve finale mtze byt jejim hlavnim
divodem. Tato situace muze nastat u reflexni synkopy, ¢imz se cely terapeuticky postup

méni.
1.6.8 Video zaznamnik

Video zaznamnik, at uz za hospitalizace, ¢i v doméacich podminkéach, predstavuje
sofistikovanou metodu k zaznamenani prubéhu synkopy. Vyhodné muze byt rovnéz pouzit

videozaznam jako soucast dokumentace praibéhu HUTT.

1.6.9 Elektrofyziologické vySetireni

Pozitivni nalez elektrofyziologického wvySetfeni byl hlavné u pacienti se synkopou
a strukturalnim onemocnénim srdce.”® S vyvojem dokonalejsich neinvazivnich metod role
elektrofyziologického vySetfeni v diagnostice synkop nejasné etiologie klesa. Pouze cca 3 %
pacienti se synkopou nejasné etiologie je odeslano kardiology k elektrofyziologickému
vySetfeni.** I tak zistdva toto vySetieni uzitecné v diagnostice suspektni synkopy pii sinusové
zastavé v ramci syndromu chorého sinu, synkopy u bifascikularni blokady (naznacujici
potencionalni vys§i atrioventrikularni blokadu) au synkopy se suspektni tachyarytmii.

Prodlouzeny HV interval, tj. interval mezi potencialem Hisova svazku a potencidlem komor

92 Connolly SJ, Sheldon R, Thorpe KE, Roberts RS, Ellenbogen KA, Wilkoff BL, Morillo C, Gent M; VPS 1I
Investigators. Pacemaker therapy for prevention of syncope in patients with recurrent severe vasovagal
syncope: Second Vasovagal Pacemaker Study (VPS II): a randomized trial. JAMA 2003; 289:2224-2229.

93 Vijgen J, Botto G, Camm J, Hoijer C, Jung W, Le Heuzey J, Lubinski A, Norckva®l TM, Santomauro M,
Schalij M, Schmid J, Vardas P. Consensus statement of the European Heart Rhythm Association: updated
recommendations for driving of patients with implantable cardioverter defibrillators. Europace 2009;
11:1097-1107.

94 Goldberger 1J, Cain ME, Hohnloser SH, Kadish AH, Knight BP, Lauer MS, Maron BJ, Page RL, Passman S,
Siscovick D, Stevenson WG, Zipes DP; American Heart Association; American College of Cardiology
foundation; Heart Rhythm Society. American Heart Association/American College of Cardiology
Foundation/Heart Rhythm Society scientific statement on noninvasive risk stratification techniques for
identifying patients at risk for sudden cardiac death: a scientific statement from the American Heart
Association Council on Clinical Cardiology Committee on Electrocardiography and Arrhythmias and Council
on epidemiology and Prevention. Circulation 2008; 118:1497-1518.
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ovice jak 70 ms, nebo vyvolani vyssiho stupné atrioventrikularni blokady béhem testu je
spojeno s vyS$§im rizikem vyvoje atrioventrikularni blokady. Pozitivni elektrofyziologické
vySetfeni mélo ve starSich studiich tu pozitivni prediktivni hodnotu, ze pacient bude mit
v budoucnu 80% §anci rozvoje vys§iho stupné atrioventrikularni blokady.*>*® Tento fakt byl
recentné potvrzen redukci synkop upacienti s prodlouzenym HV intervalem
a implantovanym kardiostimulatorem.®”*® U pacientt, u nichz je ptedpokladana tachyarytmie
jako etiologie synkopy, muze mit elektrofyziologické vyseteni jak diagnosticky, tak kurativni
ucel.

Pacienti s nejasnou synkopou, prodélanym infarktem myokardu, zachovalou systolickou
funkci levé komory avyvolanou monomorfni komorovou tachykardii maji vysokou
prediktivni hodnotu, ze pravé tato komorova tachykardie zptsobuje synkopu.”® Naopak
negativni elektrofyziologické vySetfeni fadi pacienty do skupiny s niz§im rizikem.'® Uziti
elektrofyziologického vySetfeni s provokaci antiarytmiky I. typu u pacientd s Brugadovym

syndromem je kontroverzni.

1.6.10 Echokardiografické vysetreni

Echokardiografie vyuzivame u pacienti se synkopou Kk potvrzeni, ¢i  vylouceni
potencionalniho strukturalniho onemocnéni srdce a ke stratifikaci rizika.'”! Lze vyuzit klidové

¢i zatézové echokardiografie. Posledné zminéna nam potencionalné muze objasnit synkopy,

95 Gronda M, Magnani A, Occhetta E, Sauro G, D’ Aulerio M, Carfora A, Rossi P. Electrophysiological study of
atrio-ventricular block and ventricular conduction defects. Prognostic and therapeutical implications. G Ital
Cardiol 1984; 14:768-773.

96 Bergfeldt L, Edvardsson N, Rosenqvist M, Vallin H, Edhag O. Atrioventricular block progression in patients
with bifascicular block assessed by repeated electrocardiography and a bradycardia-detecting pacemaker. Am
J cardiol 1994; 74:1129-1132.

97 Kalscheur MM, Donateo P, Wenzke KE, Aste M, Oddone D, Solano A, Maggi R, Croci F, Page RL, Brignole,
Hamdan MH. Long-term outcome of patients with bifascicular block and unexplained syncope following
cardiac pacing. Pacing Clin Electrophysiol 2016; 39:1126—1131.

98 Moya A, Garcia-Civera R, Croci F, Menozzi C, Brugada J, Ammirati F, Del Rosso A, Bellver-Navarro A,
Garcia-Sacristan J, Bortnik M, Mont L, Ruiz-Granell R, Navarro X, Bradycardia detection in Bundle Branch
Block (B4) study. Diagnosis, management, and outcomes of patients with syncope and bundle branch block.
Eur Heart J 2011; 32:1535-1541.

99 Olshansky B, Hahn EA, Hartz VL, Prater SP, Mason JW. Clinical significance of syncope in the
electrophysiologic study versus electrocardiographic monitoring (ESVEM) trial. The ESVEM Investigators.
Am Heart J 1999; 137:878-886.

100 Link MS, Kim KM, Homoud MK, Estes NA IIl, Wang PJ. Long-term outcome of patients with syncope
associated with coronary artery disease and a nondiagnostic electrophysiologic evaluation. Am J Cardiol
1999; 83:1334-1337.

101 Recchia D, Barzilai B. Echocardiography in the evaluation of patients with syncope. J Gen Intern Med 1995;
10:649-655.
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které nastavaji pfi namaze nebo pii postaveni, u pacientd s obstruk¢éni formou hypertrofické

kardiomyopatie.

1.7 Management a lécba

Zakladem celého managementu synkopy je identifikovat dany mechanismus, kterym synkopa
vznika a stratifikovat pacienty dle rizika. Klinickou bradykardii mizeme vyfesit
implantovanym kardiostimulatorem. Pokud je vSak synkopa reflexniho typu a v patofyziologii
hraje role i hypotenze, tak efektivita kardiostimulatoru klesa. Casto se terapie zaméfuje na
projevy onemocnéni nez na onemocnéni samotné. Piikladem je preventivni implantace
defibrilatoru u pacienti se strukturalnim onemocnénim srdce, u kterych je vysoké riziko
synkopy pii maligni arytmii. U pacientd je taktéz velmi Casté spontanni snizeni frekvence
synkop v prubéhu let. Vysvétleni tohoto fenoménu neni doposud jasné, ale vidame jej Castéji
u pacientu s reflexni a nevysvétlenou synkopou nez u synkop pfi strukturalnim onemocnéni
srdce. Hraje zde jist¢ roli jak fyzicka, tak psychologickd maturace organismu. Takto lze

specifickou a potencionalné rizikovou terapii u nizce rizikovych pacient odlozit.

1.7.1 Reflexni typy synkop

I pres jeji patofyziologickou benignost muze u nékterych pacienti vyrazné ovliviiovat kvalitu
zivota. Je tomu tak pfi jejich velmi Castych recidivach, pfi velmi kratkych prodromech, ¢i
u urcitych druhti povolani. Obecné je vSak cely management zalozen na edukaci a modifikaci
zivotniho stylu. Edukace spoc¢iva v pouceni pacienta o benignosti onemocnéni, identifikaci
vyvolavajicich faktoru a jejich prevenci. Posledni zminované zahrnuje nejen dostateCny pitny
rezim aevent. posazeni ¢i lehnuti si na zem k prevenci zranéni pii padu, ale iuziti
izometrickych manévra. Tyto manévry zvySuji srde¢ni vydej a TK béhem hrozici nastavajici
reflexni synkopy a ve studiich prokazaly uc¢innost u pacientd mladSich 60 let, u kterych
prodromalni stav je dlouhy natolik, aby jej pacient dokazal v&as identifikovat.!9%!3 Dalezité

je vysazeni, nebo redukce davek vsech potencialnich 1é¢iv, které mohou snizovat TK.!%

102 Krediet CT, van Dijk N, Linzer M, van Lieshout JJ, Wieling W. Management of vasovagal syncope:
controlling or aborting faints by leg crossing and muscle tensing. Circulation 2002; 106:1684—-1689.

103 van Dijk N, Quartieri F, Blanc JJ, Garcia-Civera R, Brignole M, Moya A, Wieling W, PCTrial Investigators.
Effectiveness of physical counterpressure maneuvers in preventing vasovagal syncope: the Physical
counterpressure Manoeuvres Trial (PC-Trial). J Am Coll Cardiol 2006; 48:1652—-1657.

104 Solari D, Tesi F, Unterhuber M, Gaggioli G, Ungar A, Tomaino M, Brignole M. Stop vasodepressor drugs in
reflex syncope: a randomised controlled trial. Heart 2017; 103:449-455.
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U reflexni vazovagalni synkopy lze s pacientem trénovat a prodluzovat dobu ve vzpiimené
poloze. Efektivnost této metody je nizka ivzhledem k problémim s dlouhodobou
complianci.'®

Pii selhani nefarmakologické 1é¢by a rezimovych opatfeni lze vyzkouSet farmaka. VétSina
1ékti ma u reflexni synkopy z dlouhodobého hlediska nevalny efekt. Jednim z preparatl, které
je mozné v této indikaci vyuzit, je fludrokortizon, ktery zvySuje zpétnou resorbci sodiku
v ledvinach, ¢imz zvySuje objem plazmy a timto mechanismem z fyziologického hlediska
miize zabranit synkopé.'% Nejvétsiho efektu dosahuje u mladych pacientd bez komorbidit
a s normalnimi & hypotenznimi hodnotami TK.!”” Fludrokortizon by naopak nemél byt
podavan u pacientu se srdeCnim selhanim, ¢i arterialni hypertenzi.

Sympatomimetika jsou dal$i skupinou 1éc¢iv, které 1ze vyzkouset u reflexnich synkop. Funguji
na principu aktivace vazokonstrikce periferniho cévniho systému. Jednim ze zastupci je
Midodrin, ktery ale ve studiich neprokazal vyrazngj§i benefit oproti placebu.!®® Dalsi
nevyhodou je jeho kratky polocCas s nutnosti jeho podavani ve vice dil¢ich davkach behem
dne, ¢imz se zhorSuje compliance.

Betablokatory snizuji aktivaci mechanoreceptorti ulozenych v komore, které jsou aktivovany
pravé pii reflexni synkopé. Né&kolik studii vSak prokazalo neefektivnost téchto 1é&iv. 0110
Betablokatory navic mohou potencovat bradykardii. U jednotlivych podskupin reflexnich
synkop byl v ramci kazuistik prokazan efekt specifickych 1é¢iv. U pacientd s nizkou hladinou
adenosinu byl efektivni teofylin, u pacienti s nizkymi hladinami noradrenalinu reboxetin

a sibutramin.'"!

105 Foglia-Manzillo G, Giada F, Gaggioli G, Bartoletti A, Lolli G, Dinelli M, Del Rosso A, Santarone M,
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U pacientt, u kterych pfi reflexni synkopé dominuje kardioinhibi¢ni slozka lze racionalné
uvazovat o trvalém kardiostimulatoru. Data plynou pfevazné ze dvojité slepé randomizované
studie.!!? Ta prokazala, Ze pacienti se synkopou a asystolii nad 3 sekundy, nebo ti s asystolii
nad 6 sekund bez synkopy profitovali z implantovaného dvoudutinového kardiostimulatoru
redukci incidence synkopy o 57 %.

U kardioinhibi¢ni synkopy pii syndromu karotického sinu je evidence zalozena na né€kolika
malych a retrospektivnich observaénich studiich.!'® Efektivnost kardiostimulatoru v redukci
recidiv synkop je snizena u smiSenych forem a u pacientd, kteti maji taktéz pozitivni HUTT.
U posledné zmifiované skupiny je trojnasobné vyssi riziko recidivy synkopy po implantaci
dvoudutinového kardiostimulatoru nez u pacient( s negativnim HUTT.!!*

U pacient s reflexnim typem synkopy je kardiostimulator jednou z poslednich moznosti
volby. Indikace je prevazné u star§ich pacientt, tj. starSich 40 let, 1épe 60 let, s velmi Castymi
a zavaznymi typy synkop bez dostate¢n& dlouhych prodromu.!'> HUTT slouzi spise k selekci
podskupiny s pfitomnou hypotenzni slozkou, ktera nebude natolik profitovat z implantace
trvalého kardiostimulatoru. Ipfes malou evidenci je preferovan vzdy dvoudutinovy
kardiostimulator a u pacientll s vazovagalnim typem synkopy je preferenci rate drop response.
U pacientti mladSich 40 let trpicich opakovanymi synkopami je evidence benefitu implantace
kardiostimulatoru mala. Rekurence synkop po implantaci kardiostimulatoru je ve dvouletém
intervalu az 25 procent.!!6

Pomérné novou metodou v 1écbé reflexnich synkop je kardioneuroablace. Jde o katetrizacni
metodu vyuzivajici radiofrekvencni energii, kterd cili na srdecni ANS, ¢imz modifikuje

nadmérnou parasympatickou aktivitu na sinusovy a atrioventrikularni uzel atim snizuje

2011; 4:711-718. 288. Schroeder C, Birkenfeld AL, Mayer AF, Tank J, Diedrich A, Luft FC, Jordan J.
Norepinephrine transporter inhibition prevents tilt-induced pre-syncope. J Am Coll Cardiol 2006; 48:516-522.
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incidenci a trvani symptomatickych bradykardii. Jednd se o vykon, kdy se v obou sinich
katetrizatn€ snazime docilit kompletni denervace sinoatrialniho i atrioventrikularniho uzlu
bez jejich pfimého poskozeni za kontroly akutniho efektu ablace extrakardidlni stimulaci n.
vagus. Nejvétsi benefit kardioneuroablace je u mladSich, relativné zdravych pacienti se
symptomatickou sinusovou bradykardii, ¢i atrioventrikularni blokadou, nebo opakovanymi
synkopami a prokdzanou dominujici funkéni kardioinhibi€ni slozkou. Ta se prokazuje
atropinovym testem, kdy po jeho podani selektuje pacienty dle miry zvySeni TF. Pfi vzestupu
TF 025 % aminimalné nad 80-100/minutu se pacienti jevi byt vhodnymi kandidaty
k vykonu. Mnozstvi podaného atropinu a mira reakce TF neni jasné standardizovana. Metoda
je bezpecna s jasné prokazanym klinickym benefitem a predstavuje alternativu k implantaci
kardiostimulatoru, dvouleté riziko recidivy synkop je srovnatelné s pacienty

s naimplantovanym PM z vyse uvedenych indikaci.'!’

1.7.2 Ortostaticka hypotenze a intolerance

Obdobn¢ jako u reflexnich synkop izde je primarné preferovana nefarmakologicka 1écba
s dirazem na zménu zivotniho stylu a autoregulacni cviCeni. V pfipadé normotenznich ci
hypotenznich pacientd Ize doporucit zvySeny piijem soli a dostateCny piijem tekutin.
Antihypertenziva mohou zvySovat riziko ortostatické hypotenze a intolerance. Nejvice tomu
je tak u betablokatorti a diuretik, zejména thiazidovych.!'® U synkop s dostateéné dlouhymi
prodromy lze s efektem vyuzit ortostatickych manévru. K zabranéni nadmérného hromadéni
krve v dolnich kondetinach Ize doporugit kompresivni punochy. Cast&j§i a mensi porce jidla
muzeme doporucit pacientim s postprandialni hypotenzi.

Pfi selhani nefarmakologické 1écby nebo v ramci kombinacni 1é¢by se doporucuje midodrin
nebo fludrokortizon. Midodrine zvySuje TK jak v horizontalni poloze, tak pii vertikalizaci,
¢imz redukuje symptomy plynouci z ortostatické hypotenze. Vyuzivame jej hlavné u pacienti
s chronickym selhanim ANS. Jeho efektivnost neni uvsSech stoprocentni, avSak znacné
pfevazuje nezadouci Gcinky jeho uzivani.!' O fludrokortizonu byla fe¢ jiz vyse. Jako off-

label 1é¢bu 1ze vyzkouset desmopresin ¢i oktreotid. Jejich benefit v§ak neni pevné stanoven.
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1.7.3 Kardialni synkopa

V pfipadé arytmogennich synkop je na misté uréeni korelace mezi symptomy a piitomnou
arytmii. U bradykardii korelujicich se symptomy je primarné na misté vysazeni léku
potencialné zpusobujicich bradykardii a v pfipad€ perzistujici bradykardie nasledna
implantace trvalého kardiostimulatoru. U téchto pacienti ale z 15-28 % dochazi k recidivam
synkop i ptes spravnou funkénost kardiostimulatoru.!®® Je tomu tak potencialné z déivodu
pritomnosti reflexniho vazodepresorického mechanismu. Timto bychom me¢li mit na paméti,
ze pred implantaci trvalého kardiostimulatoru je nutné vyloucit potencidlné dominantni
hypotenzni slozku i pfi pfitomnosti bradykardie (napf. bradykardie u sportovci nebo béhem

spanku).!?!

U bifascikularni blokady aneobjasnéné synkopy je situace komplikovangjsi.
Ptitomnost bifascikularni blokady naznacuje moznou pfitomnost atrioventrikularni blokady
a s ni spojené synkopy. Méné nez polovina pacientd vSak doopravdy atrioventrikularni blok
ma. U poloviny je pluvodcem reflexni mechanismus azcca 15 % zistane synkopa
neobjasnéna.'?? U ¢asti populace s dokumentovanou atrioventrikularni blokadou a empiricky
naimplantovanym kardiostimulatorem se kardiostimulator za cely zivot neuplatni nebo je
spojen s dal§imi recidivami synkop. Z toho vyplyva, ze cca jeden ze Ctyf naimplantovanych
kardiostimulatori je ve finale efektivni.'”® K finalni diagnostice nidm miZze pomoci
elektrofyziologické vysetieni. V klinické praxi je opét nejdulezitéjsi komplexni pohled na
pacienta se zvazenim vyhod a nevyhod implantace trvalé kardiostimulace.

U supravetrikularnich i komorovych tachyarytmii je na prvnim misté nutné identifikovat
a odstranit reverzibilni pfi¢inu. NejCastéji je nutné provést korekci rozvratu vnitfniho
prostfedi a mineralové dysbalance, 1é¢bu akutniho koronarniho syndromu, hypoxemie, 1ékové

nebo jiné intoxikace aj.!** U specifickych piipadd, jako je synkopa navozena polymorfni

120 Sgarbossa EB, Pinski SL, Jaeger FJ, Trohman RG, Maloney JD. Incidence and predictors of syncope in
paced patients with sick sinus syndrome. Pacing Clin Electrophysiol 1992; 15:2055-2060.

121 Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, Bordachar P, Boriani G, Breithardt OA, Cleland J, Deharo JC,
Delgado V, Elliott PM, Gorenek B, Israel CW, Leclercq C, Linde C, Mont L, Padeletti L, Sutton R, Vardas
PE. 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: the Task Force on cardiac
pacing and resynchronization therapy of the European Society of Cardiology (ESC). Developed in
collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA). Eur Heart J 2013; 34:2281-2329.

122 Donateo P, Brignole M, Alboni P, Menozzi C, Raviele A, Del Rosso A, Dinelli M, Solano A, Bottoni N,
Croci F. A standardized conventional evaluation of the mechanism of syncope in patients with bundle branch
block. Europace 2002; 4:357-360.

123 Kalscheur MM, Donateo P, Wenzke KE, Aste M, Oddone D, Solano A, Maggi R, Croci F, Page RL,
Brignole M, Hamdan MH. Long-term outcome of patients with bifascicular block and unexplained syncope
following cardiac pacing. Pacing Clin Electrophysiol 2016; 39:1126-1131.

124 Zipes DP, Camm AJ, Borggrefe M, et al. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management of patients with
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. Europace 2006; 8:746—837.
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komorovou tachykardii typu torsade de pointes, je na misté¢ odstranéni 1éCiv potencionalné
prodluzujici QT interval, pfipadné implantace defibrilatoru, pokud nelze jednoznacné
eliminovat reverzibilni pfi€iny. Kauzalnim feSenim u monomortnich komorovych tachykardii
je lécba katetrizatni radiofrekvencni ablaci. Do doby ablace, nebo v pfipadé
nemoznosti/selhani ablace lze vyuzit antiarytmik. Implantace trvalého defibrilatoru, at’ uz
z primarni ¢i sekundarni preventivni indikace, neznamena u pacienti nutné snizeni incidence
synkop, ale je indikovana ke snizeni rizika nahlé srde¢ni smrti.'?> Implantace defibrilatoru je
indikovana u pacientd se synkopou, komorovou arytmii bez reverzibilni pfiiny a pfi
ptitomné dysfunkci levé komory. Dale u pacienti se synkopou, dysfunkci a indukovanou
komorovou arytmii béhem elektrofyziologického vysetieni.'?® U ostatnich je opét na misté
komplexni a racionalni feseni konkrétni situace.

Incidence synkop pfi znamém strukturdlnim onemocnéni srdce stoupa s v€kem. Samotné
strukturalni onemocnéni muze byt substratem pro arytmogenni synkopu, popsanou viz vyse.
V ostatnich piipadech, kdy je opravdu synkopa zptsobena strukturalnim onemocnénim srdce
(z&vazna aortalni stenoza, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie, tumory, onemocnéni
perikardu, plicni hypertenze, aortalni syndrom, ...), je cilem 1écba zédkladniho onemocnéni,

redukce rizika nahlé smrti a recidiv synkop.

1.7.4 Specialni pripady a neobjasnéna synkopa

Existuji pacienti s neobjasnénou synkopou a vysokym rizikem nahlé srde¢ni smrti, tj. ti, ktefi
prodélali synkopu atrpi srde€nim onemocnénim nebo jednim z nékterych vrozenych
proarytmogennich syndromi. U téchto pacientd je potencialni riziko, ze divodem synkopy je
dosud nezachycena zavazna arytmie.'?’ Riziko nahlé smrti je v rAmci téchto onemocnéni dvoj

az Styinasobné.'?® Pacienti se systolickou dysfunkci levé komory maji stanovena kritéria

125 Ruwald MH, Okumura K, Kimura T, Aonuma K, Shoda M, Kutyifa V, Ruwald AC, McNitt S, Zareba W,
Moss AJ. Syncope in high-risk cardiomyopathy patients with implantable defibrillators: frequency, risk
factors, mechanisms, and association with mortality: results from the multicenter automatic defibrilator
implantation trial-reduce inappropriate therapy (MADIT-RIT) study. Circulation 2014; 129:545-552.

126 Morady F, Higgins J, Peters RW, Schwartz AB, Shen EN, Bhandari A, Scheinman MM, Sauve MJ.
Electrophysiologic testing in bundle branch block and unexplained syncope. Am J Cardiol 1984; 54:587-591.

127 Sacher F, Probst V, Maury P, Babuty D, Mansourati J, Komatsu Y, Marquie C, Rosa A, Diallo A,
Cassagneau R, Loizeau C, Martins R, Field ME, Derval N, Miyazaki S, Denis A, Nogami A, Ritter P,
Gourraud JB, Ploux S, Rollin A, Zemmoura A, Lamaison D, Bordachar P, Pierre B, Jais P, Pasquie JL, Hocini
M, Legal F, Defaye P, Boveda S, Iesaka Y, Mabo P, Haissaguerre M. Outcome after implantation of
a cardioverter-defibrillator in patients with Brugada syndrome: a multicenter study-part 2. Circulation
2013;128:1739-1747.

128 O’Mahony C, Jichi F, Pavlou M, Monserrat L, Anastasakis A, Rapezzi C, Biagini E, Gimeno JR, Limongelli
G, McKenna WJ, Omar RZ, Elliott PM, Hypertrophic Cardiomyopathy Outcomes Investigators. A novel
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implantace defibrilatoru k redukci nahlé srdeCni smrti a pii splnéni téchto kritérii jim musi byt
naimplantovan defibrilator, ikdyz s jistotou nemuzeme ur¢it mechanismus synkopy.
Mechanismus synkopy by ipfesto mél byt identifikovan k umoznéni cilené terapie.
U hypertrofické kardiomyopatie je neobjasnéna synkopa nezavislym prediktorem nahlé
srde¢ni smrti nebo adekvatniho vyboje defibrilatoru.'? Preventivni implantace defibrilatoru je
stanovena na podkladé¢ modelu, ktery sdruzuje ostatni komorbidity (vék, pozitivni rodinna
anamnéza nahlé srde¢ni smrti, maximalni tloustka stény levé komory, velikost levé siné
a zachyt nesetrvalé komorové tachykardie) aurcuje pétileté riziko nahlé srdeéni smrti.!*
Neobjasnéna synkopa u arytmogenni kardiomyopatie mize mit potencionalné arytmogenni
etiologii. Finalni rozhodnuti o implantaci defibrilatoru je na zakladé sumace mnoha faktort
(Casté nesetrvalé komorové arytmie, ndhla smrt vrodiné, extenzivni onemocnéni pravé
komory, soucasné postizeni levé komory, rozsiteni QRS komplexu, vyvolani komorové
tachykardie béhem elektrofyziologického vysetieni). '*! U syndromu dlouhého QT se
pohybuje riziko nahlé smrti od 0,9 % (bez synkopy) do 5 % (se synkopou).'*? Betablokatory
u tohoto syndromu snizuji riziko synkopy i nahlé srdecni smrti. Pfi jejich selhani je riziko
nahlé srdecni smrti identické jako u nelécené populace. Proto pii selhani betablokatoru
a neobjasnéné synkopé usyndromu dlouhého QT indikujeme preventivni implantaci
defibrilatoru. Brugadiv syndrom predstavuje komplexni problematiku. U neobjasnéné
synkopy v kombinaci s Brugada typem I dle EKG je implantace spiSe indikovana. U ostatnich
typt je nutno vzit opét v potaz dal§i faktory (nahla srdecni smrt v rodin€, vyvolatelnost
komorové arytmie beéhem elektrofyziologického vySetieni, prodlouzeny PQ interval, syndrom

gasné repolarizace v kondetinovych svodech, ...).!** U neobjasnénych synkop u ostatnich

clinical risk prediction model for sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy (HCM risk-SCD). Eur
Heart J 2014; 35:2010-2020.

129 Christiaans I, van Engelen K, van Langen IM, Birnie E, Bonsel GJ, Elliott PM, Wilde AA. Risk stratification
for sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy: systematic review of clinical risk markers.
Europace 2010; 12:313-321.

130 Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Charron P, Hagege AA, Lafont A,
Limongelli G, Mahrholdt H, McKenna WJ, Mogensen J, Nihoyannopoulos P, Nistri S, Pieper PG, Pieske B,
Rapezzi C, Rutten FH, Tillmanns C, Watkins H. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy: the Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic
Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2014; 35:2733-2779.

131 Bhonsale A, James CA, Tichnell C, Murray B, Gagarin D, Philips B, Dalal D, Tedford R, Russell SD,
Abraham T, Tandri H, Judge DP, Calkins H. Incidence and predictors of implantable cardioverter-defibrillator
therapy in patients with arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy undergoing implantable
cardioverter-defibrillator implantation for primary prevention. ] Am Coll Cardiol 2011; 58:1485-1496.

132 Jons C, Moss AJ, Goldenberg I, Liu J, McNitt S, Zareba W, Qi M, Robinson JL. Risk of fatal arrhythmic
events in long QT syndrome patients after syncope. J Am Coll Cardiol 2010; 55:783-788.

133 Maury P, Rollin A, Sacher F, Gourraud JB, Raczka F, Pasquie JL, Duparc A, Mondoly P, Cardin C, Delay
M, Derval N, Chatel S, Bongard V, Sadron M, Denis A, Davy JM, Hocini M, Jais P, Jesel L, Haissaguerre M,
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vrozenych arytmogennich syndromt (syndrom kratkého QT, syndrom casné repolarizace,

katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie) nelze dle aktualnich doporucenych

postupli stanovit jasné doporudeni. !
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Tabulka 4. schematicky ukazuje management synkopy.

Tabulka 4: Management synkopy

Reflexni ¢i ortostaticka

hypotenze a intolerance

Predvidatelna nebo malo

frekventni

Edukace, vyhybani se

vyvolavajicim faktorim

Nepredvidatelna nebo velmi

Specificka terapie a event.

frekventni implantace kardiostimulatoru
Arytmogenni Specificka terapie arytmie
Kardialni synkopa i
Strukturalni onemocnéni Terapie zakladniho onemocnéni
Hypertroficka, dilatacni,
Neobjasnéna synkopa ‘ ‘ . )
arytmogenni kardiomyopatie, | Zvazeni  implantace trvalého
s vysokym rizikem

nahlé srdecni smrti

syndrom dlouhého ¢i kratkého

QT, Brugada syndrom

defibrilatoru profylakticky

Viastni zpracovdani na zdkladé informaci z 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and management of

syncope'’

Probst V. Prevalence and prognostic role of various conduction disturbances in patients with the Brugada
syndrome. Am J Cardiol 2013; 112:1384-1389.
134 Michele Brignole et al. ESC Scientific Document Group; 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of syncope, European Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy037
135 Michele Brignole et al. ESC Scientific Document Group; 2018 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of syncope, European Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy037.
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2 DEFINICE ZAKLADNICH TERMINU

Kardiovaskularni systém je tlakové fizeny systém, a proto faktory, které ovliviiuji

zmény TK, budou téz zpusobovat vykyvy TF. Koordinaci jednotlivych systémi zajistuje
ANS spolecné s faktory genetickymi, neurohumoralnimi pasobky aendotelem. Systémy
regulace TK predstavuji reflexni oblouky zprostfedkované ANS. Z velkého mnozstvi
regulaénich mechanismti je jednim zhlavnich mechanismus baroreflexni. Arterialni
baroreflex neustale ovliviiuje cely organismus. Baroreceptory ulozené v aorté a karotidach
katoridach podavaji cestou glosofaryngealniho a vagového nervu informace do mozkového
kmene o aktudlnim TK.'*® Baroreflex vysila reciproéni odpovédi ANS. ZvySenim TK
a podrazdénim vysokotlakych baroreceptori je reflexné snizena aktivita sympatického
nervového systému a néasledna prevaha aktivity parasympatického nervového systému vede ke
snizeni TK poklesem periferni cévni rezistence a TF. Naopak snizenim TK a poklesem
drazdéni vysokotlakych baroreceptori je reflexné snizena aktivita parasympatického
nervového systému a nasledna prevaha aktivity sympatického nervového systému vede ke
zvySeni TK urychlenim TF avzestupem periferni cévni rezistence. Tento naraznikovy

mechanismus je jedna z nejdilezitéjsich hlavnich funkci baroreflexu.

Ustanovenym kvantifikatorem sily baroreflexu je senzitivita baroreflexu (BRS). Baroreflex
totiz diky zpozdéni v regulacnim obvodu osciluje s frekvenci 0,1 Hz. BRS udava, o kolik
milisekund se zméni interval mezi dvéma srde¢nimi udery (IBI), zméni-li se TK o 1 mmHg.
Fyziologicky se tato hodnota pohybuje mezi 10-15 ms, tzn. pokles TK o 10 mmHg znamena
zvyseni TF o 10/min.

Tj. pokud se IBI zvysi 0 200 ms a TK o 10 mm Hg, je hodnota BRS 20 ms/mm Hg (200/10 =
20 ms/mm Hg).

V dne$ni dobé se BRS hodnoti neinvazivné =z variability srde¢ni frekvence (VSF)
z kontinualniho méfeni TK z prstové arterie fotopletysmografickou metodou dle profesora
Periaze.'’” V klidovém stavu je kolisani TF (ve smyslu uder-uder) a TK pfi¢itano zejména

dychacim vlivim a Mayerovym vlnam, tj. periodické kolisani TK s frekvenci cca 6 az 10/min

136 Charkoudian N, Rabbitts JA. Sympathetic neural mechanisms in human cardiovascular health and disease.
Mayo Clin Proc 2009; 84:822-30.

137 J. Penidz, Photoelectric measurement of blood pressure, volume and flow in the finger, Digest of the 10th
International Conference on Medical and Biological Engineering—Dresden, 1973.
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(frekvence blizko dechovému cyklu, av§ak na dychani nezavisla). Frekvence Mayerovych vin
a respiraCni arytmie se li§i. Obvykle je frekvence respirace vyssi (= 0,25 Hz) nez frekvence
Mayerovych vin (= 0,1 Hz) aspontanni TK je tedy kombinaci rychlejSich a pomalejSich
oscilaci. Tyto oscilace Ize pomoci spektralni analyzy od sebe vzajemné oddélit a rozdélit do
nékolika pasem.!38

Nejvyznamnéjsi pasma jsou pasmo nizkofrekvenéni (LF) v rozsahu 0,04 — 0,15 Hz a pasmo
vysokofrekvenéni (HF) v rozsahu 0,15 — 0,4 Hz. Zbyla dvé pasma, tj. velmi nizkofrekvencni
(VLF) v rozsahu 0, 0033 — 0,04 Hz a ultra nizkofrekven¢ni (ULF) s frekvenci do 0,0033 Hz
nejsou prozatim z fyziologického hlediska dostateCné objasnéna. Pasmo HF odrazi hlavné
tonus vagu spojeny s fyziologickou respiraéni arytmii.'** Pasmo LF reflektuje pievazné
aktivitu sympatiku, casteCné ale ivagu. Jejich procentualni zastoupeni se odviji od dané
situace, napiiklad od polohy téla.

Spektralni analyza variability srdecni frekvence (SAVSF) slouzi ke zhodnoceni intenzity
oscilace TF v jednotlivych frekvencnich pasmech. Vysledkem je tzv. vykonova spektralni
hustota (PSD). Souctem PSD vsech frekvenci urcitého pasma se nazyva spektralni vykon, coz
je plocha pod kiivkou ur¢enou PSD daného pasma. NejCastéjSimi parametry, které hodnotime
behem SAVFS, je spektralni vykon HF, LF a jejich pomér (LF/HF ratio).

Hodnoceni autonomni regulace mize byt zalozeno na zpracovani EKG signalu pomoci
casovych, frekvenCnich, geometrickych anelinearnich metod, kdy vedle zminénych
frekven¢nich ukazateld VSF ziskanych SAVSF lze vyuzit také Casovych a geometrickych
ukazatelli, pfipadné jejich kombinace za vyuziti komplexnich indexti (viz tabulka 5).
Preference ruznych parametri zalezi na délce analyzovaného zaznamu, pouzitim vybaveni

a tradici daného pracoviste. !4

138 Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation, and clinical
use. Circulation 1996; 93(5): 1043-1065.

139 Montano N, Ruscone TG, Porta A, Lombardi F, “Pagani M, Malliani A. Power spectrum analysis of heart
rate variability to assess the changes in sympathovagal balance during graded orthostatic tilt. Circulation
1994; 90(4): 1826-1831.

140 Botek M, Krejc¢i J, McKune AJ. Variabilita srdeCni frekvence. In: Botek M, Krej¢i J, McKune AJ Variabilita
srdeCni frekvence v tréninkovém procesu: historie, soucasnost a perspektiva, Univerzita Palackého
v Olomouci, 2017: 43-81.
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Tabulka 5: Casové a geometrické ukazatele

Parametr Jednotky | Definice
Intervaly RR ms I,nterbeatove intervaly mezi v§emi po sobé nasledujicimi
udery srdce
Intervaly NN ms Interbeatové intervaly, ze kterych byly odstranény artefakty
SDNN ms Standardni odchylka intervalit NN
SDRR ms Standardni odchylka intervali RR
Standardni odchylka prumérnych intervala NN pro kazdy
SDANN ms pétiminutovy segment zaznamu 24 hodin HRV
. Pramér standardnich odchylek vSech intervalt NN pro kazdy
SDNN index ms pétiminutovy segment 24hodinového HRV zaznamu
pNN50 % Pr?cento po sobé jdoucich intervali RR, které se lisi o vice
nez 50 ms
uderti za | Primérny rozdil mezi nejvyssi a nejnizsi TF beéhem kazdého
HRMmax — HRmin . , ;
minutu | dychaciho cyklu
Odmocnina z primérného rozdilu kazdych dvou po sobé
RMSSD ms nasledujicich RR intervalt v milisekundach umocnénych na
druhou
El;;; triangular Integral hustoty histogramu intervalu RR déleny jeho vyskou
TINN ms Zakladni Sitka histogramu intervalu RR

Prevzato a upravno dle tabulky

141

141 Shaffer F, Ginsberg JP. An Overview of Heart Rate Variability Metrics and Norms. Front Public Health.
2017; 5:258. Published 2017 Sep 28. doi:10.3389/fpubh.2017.00258.
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3 CILE PRACE

Cilem prace bylo posoudit moznosti hodnoceni chovani ANS v pribéhu ortostatické zkousky
na HUTT pomoci parametrit VSF a porovnani dvou zptisobu hodnoceni VSF béhem vysetieni

na HUTT u pacientti se synkopou.

3.1 Klinicka hypotéza

3.1.1 Primarni endpoint

Ovéfeni hypotézy, ze VSF cCasovych segmenti o rozdilné délce (ultrakratké proti

konvencnimu hodnoceni celého ¢asového useku) béhem HUTT piinese rozdilné vysledky.

3.1.2 Sekundarni endpoint

Ovéfeni hypotézy, Ze ultrakratké analyzy VSF v pruibéhu HUTT mohou reflektovat rozdilné
reakce pacienti se synkopou na rozdil od analyzy VSF jednotlivych celych Casovych
segmentu v prubéhu testu, a ovéreni, zda na zaklad¢ ultrakratké analyzy VSF lze u pacienti
s dominantn¢ kardioinhibi¢nim mechanismem synkopy ur¢it podil parasympatické

hyperreakce.
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4 METODIKA

U vSech zkoumanych osob byl proveden HUTT abyly sledovany zakladni parametry
autonomnich funkci, tj. TF, TK a parametry SAVES, tj. HF, LF a jejich pomér (LF/HF ratio).
Vse za standardizovanych podminek: pacienti byli na la¢no, klidné prostfedi s minimalizaci
rusivych vlivl, soptimalni teplotou, absenci aktualni ¢i bezprostfedné predchazejici

vyrazngjsi psychické ¢i fyzické zatéze.
4.1 Vysetieni probéhlo dle protokolu:

1) Uvodni klidova faze v horizontalni supinaéni poloze 0° ke stabilizaci krevniho ob&hu
a zaznamu biosignala (zadna venepunkce) po dobu 5 az 15 minut

2) Pasivni naklon do 60° po dobu az 45 minut v zavislosti na toleranci'#?

3) Zavéreéna poloha v horizontalni supinacni poloze 0°, obvykle 5 minut, v pfipade

dekondice déle do odeznéni piiznakd u symptomatickych pacient

Vsechna méfeni byla provedena pomoci Task Force Monitoru (TFM). Hlavni doménou TFM
je automaticka a komputizovana analyza TF, oscilometrické a neinvazivni kontinualni méfeni
TK. Na zakladé zdroje téchto biologickych signal jsou vyhodnoceny hemodynamické
a autonomni parametry. TFM umoziiuje kontinualni, spolehlivé a reproducibilni zhodnoceni

viech mé&fenych parametr(. '+ 144145

142 Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Deharo JC, Elliot PM, Fanciulli A, Fedorovski A, Furlan R, Kenny RA,
Martin A, Probst V, Reed MJ, Rice CP, Sutton R, Ungar A, van Dijk JG. Practical Instructions for the 2018
ESC Guidelines for the diagnosis and management of syncope. European Heart Journal (2018) 39: e43-e80.

143 Fortin J, Habenbacher W, Gruellenberger R, Wach P, Skrabal F. Real time monitor for hemodynamic beat-
to-beat parameters and power spectra analysis of biosignalsProceedings of the 20th annual International
Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, Hong Kong, 1998.

144 Fortin J, Klinger Th, Wagner Ch, Sterner H, Madritsch Ch, Griillenberger R, et al. The Task Force Monitor
a non-invasive beat-to-beat monitor for hemodynamic and autonomic function of the human body Proceedings
of the 20th annual International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, Hong
Kong, 1998.

145 Fortin J, Marte W, Grullenberger R. Continuous non-invasive blood pressure monitoring using concentrically
interlocking control loops, Comput Biol Med, 2006, vol. 36 (pg. 941-57).
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4.2 Vyzkum probihal ve 2 fazich, A a B.

4.2.1 FazeA

V prvni fazi (faze A) bylo vysetifeno 201 pacientl, z toho 91 muzt a 110 Zen. Tento soubor
jsme rozdélili na dvé zékladni skupiny dle toho, zda synkopu prodélali nebo ne. Prvni skupinu
jsme dale rozdélili dle typu synkopy na skupinu vazodepresorickou a skupinu smisSené +
kardioinhibi¢ni (pacientd s Cisté kardioinhibi¢ni synkopou bylo pouhych 8, proto jsme se je
rozhodli pfifadit do skupiny smiSena + kardioinhibi¢ni). U kazdé skupiny jsme béhem HUTT
sledovali tyto zakladni parametry: TF, TK, parametry LF, HF, LF/HF. K analyze dat byl
pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 22.

Porovnani
e Skupina pozitivni versus negativni v poloze 0°, 60° a ve zméné 60°-0°
e Skupina negativni versus skupina vazodepresoricka
e Skupina negativni versus skupina smi§end + kardioinhibi¢ni
e Skupina vazodepresoricka versus skupina smisenda + kardioinhibicni

e Jednotlivé skupiny v poloze 0° a 60°

4.2.2 FazeB

V druhé fazi (faze B) byla retrospektivné piehodnocena databaze 1500 zaznamtu HUTT
u nemocnych odeslanych k vySetieni pro anamnézu synkopy nebo nejasné ortostatické
intolerance. Hodnotili jsme identické biosignaly jako v prvni fazi. Signaly casové domény
byly preneseny do kategorie frekvencni domény pomoci algoritmu autoagresivnich parametri
ptistroje TFM. VyluCuyjici kritéria: 1) medikace ovliviiujici TF 2) nedostate¢nd kvalita
zaznamu biosignall s artefakty, nebo s netiplnym kontinualnim zaznamem TK 3) fibrilace
sini, nebo jiné arytmie. Byly porovnany dva zplisoby analyzy TF a TK v supinacni poloze
a naklonu. Automatickd analyza jednotlivych celych fazi HUTT byla porovnana se sérii
analyz ultrakratkych segmenti z pribéhu HUTT. Biosignaly byly porovnany v 7 raznych
casovych segmentech:

1. Prvni minuta v prub€hu stabilizovaného stavu v pocatecni supinacni poloze
Prvni minuta naklonu v 60°
Posledni dvé minuty pfed koncem naklonu

Posledni minuta pfed koncem naklonu

nook »n

Casovy usek trvani celého naklonu
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6. Prvni minuta zaveérecné supinacni polohy po ukonceni naklonu

7.

Casovy usek celého trvani zavérecné supinacni pozice.

Na zakladé parametri TF a TK byly k zavére¢nému zpracovani vybrany Ctyfi skupiny osob:

referen¢ni, bradykardicka, tachykardicka a vazodepresoricka po 20 pacientech.

Skupina A, tj. referencni (primérny vek 33 let, 55 % muzd, bez medikace), ve které
vsichni pacienti dokoncili cely vySetfovaci protokol 45 min v naklonu 60° bez potizi,
nebo excesu v hodnotach TK a TF.

Skupina B, tj. bradykardicka (primérny vek 38 let, 50 % muzi, medikace: 2x
antiepileptika, 1x psychofarmakum, 1x thyreoidalni hormony, 2x nebradykardizujici
antihypertenzivum), tj. pacienti s pfedCasnym ukonc¢enim HUTT v disledku
symptomatické kardioinhibi¢ni reakce a poklesem TF pod 30/min; jedno

a dvouminutovy interval pfed ukon¢enim naklonu byl odecten zpétné od posledniho
sinusového srde¢niho stahu, prvni minuta v supinacni poloze po skonceni naklonu
byla méfena od prvniho sinusového stahu po skonceni naklonu.

Skupina C, tj. tachykardicka (primérny vek 29 let, 25 % muzu, medikace 1x
tyreoidalni hormony, 2x psychofarmaka); tj. pacienti s narastem TF o vice nez 30/min,
aniz by doslo k soubéznému poklesu TK. V ptipadech s tolerovanou tachykardickou
reakci fluktujici v podobé sinusoidy byl méfen ¢as do prvniho frekven¢niho vrcholu
dosahujiciho kritérii frekvencniho narastu 30/min bez poklesu TK.

Skupina D, tj. vazodepresoricka (pramémy vék 38,4 let, 25 % muzi, 2x tyreoidalni
hormony, 2x antiepileptika, 2x psychofarmaka), tj. pacienti, kteti ukoncili pfedcasné
HUTT v dasledku symptomatické vazodepresorické reakce definované dle
doporugenych postupti. !4

U vSech usekt zvolenych pro ultrakratkou analyzu VSF byl vizualné€ ovéfen sinusovy
rytmus s nepfitomnosti extrasystol a artefaktii. Osoby s extrémnimi hodnotami
vysledkd, tj. n€kolikanasobné se lisicimi od ostatnich osob ve stejné skuping, nebyly

zahrnuty do hodnoceni a byly nahrazeny jinou osobou spliiujici vstupni kritéria.

Pocet 20 osob ve studovanych skupinach byl stanoven na zakladé skupiny pacient

s bradykardickou reakci, které bylo nejobtiznéj§i nalézt, tak aby vSechny skupiny mély

stejnou velikost. Statisticka analyza porovnani studijnich skupin bradykardickych,

146 Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Deharo JC, Elliot PM, Fanciulli A, Fedorovski A, Furlan R, Kenny RA,
Martin A, Probst V, Reed MJ, Rice CP, Sutton R, Ungar A, van Dijk JG. 2018 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of syncope. European Heart Journal (2018) 39: 1883-1947.
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tachykardickych avazodepresorickych proti referenéni skupin€é byla provedena pomoci
Mann-Whitney U testu s Boneferroniho korekci vyznamnosti pro mnohondsobnou shodu.

Test byl proveden na hladin€ vyznamnosti 0,05.

4.2.3 Hodnoceni jednotlivych fazi

Ve fazi A byly hodnoceny vysledky automatickych vystupt zpracovanych biosignali. Ve fazi
B byly porovnany automaticky kalkulované parametry s vysledky meéfeni cilené vybranych

Casovych segmentt v prubéhu HUTT.
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5 VYSLEDKY

5.1 Vysledky prvni faze A

Tabulka 6: Porovnani negativni skupiny se skupinou pozitivni v poloze 0°, 60° a ve

zméné 60°-0°

Negativni (n=100) Pozitivni (n=101) Mann-

. .. . . .. . Whitney

Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum U test p

LF O 58,57 6,31 88,34 57,11 1,93 90,82 0,517
HF_0 41,43 11,66 93,69| 42,89 9,18 98,07 0,517
LF/HF_0 1,66 0,07 10,02 1,47 0,02 16,62 0,340
LF_60 74,33 17,31 92,20 75,20 5,20 92,00 0,736
HF 60 25,67 7,80 82,69 24,80 8,00 94,80 0,723
LF/HF_60 4,15 0,24 34,10 4,20 0,10 24,80 0,881
LF_(60-0) 11,94 23,41 73,49| 15,49 -61,93 66,86 0,611
HF_(60-0) -11,94 -73,49 23,41| -15,49 -66,86 61,93 0,624
o O 261 sor| 908 205 133 2172|072

Mezi negativni a pozitivni skupinou nebyly zjistény signifikantni rozdily u zadného ze

sledovanych parametra.

Tabulka 7: Porovnani negativni skupiny se skupinou vazodepresorickych synkop

v poloze 0°, 60° a ve zméné 60°-0°

negativni (n=100) vazodepresorické (n=60) | Mann- | signifikance
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum Whitney | s Bonfen‘o?lho

U testp korekci
LF 0O 58,57 6,31 88,34 | 5547 1,93 90,82| 0,345 1,000
HF_0 4143 11,66 93,69| 44,53 9,18 98,07 0,345 1,000
LF/HF_0 1,66 0,07 10,02 1,50 0,02 16,62 0,269 0,807
LF_60 74,33 17,31 92,20| 74,55 5,20  92,00| 0,427 1,000
HF_60 25,67 7,80 82,69 | 2545 8,00 94,80| 0417 1,000
LF/HF_60 4,15 0,24 34,10 3,85 0,10 24,80| 0,453 1,000
LF_(60-0) | 11,94]| -2341 73,49 | 14,69| -61,93 66,86| 0,857 1,000
HFE_(60-0) [-11,94| -7349| 23,41|-14,69| -66,86 61,93| 0,868 1,000
I(;f HE_(60-1 51| s01| 2908| 188] -1133] 21.72| 0332 0.996

Mezi negativni skupinou a skupinou vazodepresorickych synkop nebyly zjistény signifikantni

rozdily u zadného ze sledovanych parametrt.
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Tabulka 8: Porovnani negativni skupiny se skupinou smiSenych + kardioinhibi¢nich

synkop v poloze 0°, 60° a ve zméné 60°-0°

negativni (n=100) smiSené+kardioinhibi¢ni Ma‘lnn— Bonferroniho
(n=41) Whitney Korekce
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum | U test p

LF_0 58,57 6,31 88,34 | 57,53 14,67 89,95| 0,996 1,000
HF_0 41,43 11,66 93,69 | 42,47 10,05 85,33 | 0,996 1,000
LF/HF 0 1,66 0,07 10,02 1,45 0,18 1492 0,716 1,000
LF_60 74,33 17,31 92,20| 77,00 18,67 89,70 0,695 1,000
HF_60 25,67 7,80 82,69 | 23,00 10,30 81,33| 0,701 1,000
LF/HF_60 4,15 0,24 34,10f 5,00 0,25 21,53| 0,492 1,000
LF_(60-0) 11,94 -23,41 73,49| 16,16| -39,49 61,24 0,470 1,000
HF_(60-0) |-11,94| -73,49 23.41(-16,16| -61,24 3949 0,482 1,000
I(;f HE_(60-1 5 61l 501 2008 239 -179] 1935 0.558 1,000

Mezi negativni skupinou a skupinou smiSenych a kardioinhibi¢nich synkop nebyly zji§tény

signifikantni rozdily u zadného ze sledovanych parametru.

Tabulka 9: Porovnani skupin smiSenych + Kkardioinhibi¢nich synkop se skupinou

vazodepresorickych synkop v poloze 0°, 60° a ve zméné 60°-0°

smisene+kardioinhibicni vazodepresorické (n=60) Mann- | p e rroniho
(n=41) Whitney Korekce
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum | U test p
LF_0 57,53 14,67 89,95| 55,47 1,93 90,82 | 0,472 1,000
HF_0 42,47 10,05 85,33| 44,53 9,18 98,07| 0,472 1,000
LF/HF_0O 1,45 0,18 1492 1,50 0,02 16,62| 0,559 1,000
LF_60 77,00 18,67 89,70 | 74,55 5,20 92,00 0,282 0,846
HF 60 23,00 10,30 81,33 | 25,45 8,00 94,80 0,282 0,846
LF/HF_60 5,00 0,25 21,53 3,85 0,10 24,80 0,208 0,624
LF_(60-0) 16,16 -39,49 61,24| 14,69 -61,93 66,86 | 0,745 1,000
HF (60-0) |-16,16| -61,24 39,49 1-14,69| -66,86 61,93| 0,745 1,000
I(;f ME(60-1 539| _179| 1935 1.88] -11.33| 2172| 0230 | 069

Mezi skupinou smiSenych a kardioinhibi¢nich synkop a skupinou vazodepresorickych

nebyly zjistény signifikantni rozdily u zadného ze sledovanych parametri.
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Tabulka 10: Vysledky porovnani jednotlivych skupin v polohach 0° versus v 60°

s, . . . . | smiSena+kardioin

0 vs. 60 st. pozitivni negativni vazodepresoricka hibicni

LF <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0001
(zvySeni) (zvyseni) (zvySeni) (zvySeni)

HE <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0001
(snizeni) (snizeni) (snizeni) (snizeni)
<0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001

LF/HF >y A Y Sy
(zvySeni) (zvyseni) (zvySeni) (zvySeni)

Ve vSech skupinach doslo pii naklonu k signifikantni zmén¢€ u parametra LF, HF, LF/HF.

5.2 Vysledky fize B

1. Prvni minuta v prabéhu stabilizovaného stavu v pocatecni supina¢ni poloze (Tabulka 11)

N e wDd

Prvni minuta naklonu v 60° (Tabulka 12)

48

Posledni 2 minuty pfed koncem naklonu (Tabulka 13)
Posledni minuta pred koncem naklonu (Tabulka 14)

Hodnoceni celého ¢asového useku naklonu (Tabulka 15)

Prvni minuta zavérecné supinacni polohy po ukonceni naklonu (Tabulka 16)

Hodnoceni celého ¢asového useku zaveéreéné supinacni pozice (Tabulka 17)




Tabulka 11: Porovnani zakladnich charakteristik skupin proti referen¢ni skupiné

A B C D Avs. B Avs. C Avs.D
Pramér 33,0 38,4 29,0 38,4
SD 12,8 13,4 11,2 16,7
Vek Median 30,5 40,0 26,0 41,0 0,466 0,644 1,000
Minimum 20 19 18 17
Maximum 71 70 57 73
Pramér 45,0 16,2 14,3 21,8
SD 0,2 9,3 9,3 10,1
Trvani | Median 45,0 12,5 12,0 21,5 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Minimum 44 4 2 6
Maximum 45 33 32 41
Pramér 58,5 28,9 78,8 69,1
SD 8,9 9,7 15,3 14,6
Min Median 57,5 29,5 79,0 70,5 <0,0001 | <0,0001 0,035
Minimum 44 11 31 42
Maximum 82 53 108 95
Pramér 109,5 | 102,1 | 146,5 | 116,2
SD 13,8 17,6 16,9 22,8
Max Median 109,0 | 100,0 | 143,0 | 113,5 0,035 <0,0001 1,000
Minimum 71 76 111 76
Maximum 142 160 180 155

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardickd, D — vazodepresorickd, Min (hodnoty minimalni

tepové frekvence), Max (hodnoty maximdlni tepové frekvence)

Mezi jednotlivymi studijnimi skupinami nebyly vyznamné rozdily ve vékovém slozeni, ale
vyznamné rozdily byly nalezeny v dobé trvani testu, v hodnotach medianu TF v porovnani
s referen¢ni skupinou A.

Trvani naklonu do doby splnéni kritérii bylo v poradi skupina tachykardicka, bradykardicka,
vazodepreosrickd, vSechny hodnoty statisticky vyznamné odliSné v porovnani s kontrolni
skupinou A. Mediany hodnot minimalni tepové frekvence byly statisticky vyznamné nizsi
v bradykardické a vazodepresoprické skupiné a statisticky vyznamné vyssi v tachykardické
skupin€. Mediany hodnot maximalni tepové frekvence byly statisticky vyznamné vyssi
v tachykardické skupiné a statisticky vyznamné nizs§i v bradykardické skupiné oproti

referen¢ni skupiné A.
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Tabulka 12: Prvni minuta v prubéhu stabilizovaného stavu v pocate¢ni supinacni poloze

A B C D Avs.B Avs. C Avs.D
Prameér 704 | 682 | 794 | 72,6
SD 12,6 | 10,0 | 12,3 | 129
TF Median 69,0 | 69,5 | 77,0 | 70,0 1,000 0,090 1,000
Minimum 40 51 57 54
Maximum 100 85 100 102
Primeér 87,7 | 88,3 | 86,6 | 82,7
SD 9,3 8,9 11,8 | 11,8
TK Median 88,0 | 88,5 | 84,0 | 82,0 1,000 1,000 0,567
Minimum 75 64 72 62
Maximum 107 103 111 105
Prameér 56,2 | 64,1 | 63,7 | 63,6
SD 17,3 | 19,1 | 155 | 19,9
LF Median 54,5 | 679 | 59,9 | 69,1 0,654 0,549 0,555
Minimum 30,2 | 31,2 | 32,7 | 26,5
Maximum 85,4 | 88,4 | 86,8 | 88,4
Prameér 43,6 | 359 | 36,3 | 36,0
SD 17,0 | 19,1 | 155 | 19,9
HF Median 45,5 | 32,2 | 40,1 | 30,7 0,654 0,549 0,504
Minimum 14,6 | 11,6 | 13,2 | 11,6
Maximum 69,8 | 68,8 | 67,3 | 73,5
Prameér 2,09 | 296 | 2,63 | 2,93
SD 2,13 | 241 | 2,10 | 2,28
LF/HF Median 1,25 | 2,15 | 1,50 | 245 0,609 0,537 0,489
Minimum 0,40 | 0,50 | 0,50 | 0,40
Maximum 8,00 | 9,10 | 7,30 | 8,00

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd

50




Tabulka 13: Prvni minuta naklonu v 60°

A B C D Avs. B Avs. C Avs.D
Pramér 84,6 80,2 | 105,3 | 93,6
SD 13,2 12,3 15,1 20,1
TF Median 83,5 82,5 | 108,0 | 87,5 1,000 <0,0001 0,717
Minimum 58 60 73 66
Maximum 117 107 135 139
Pramér 116,3 | 111,4 | 109,9 | 110,1
SD 13,0 15,2 15,7 10,0
TK Median 116,0 | 114,0 | 112,0 | 110,5 1,000 0,753 0,540
Minimum 94 76 76 91
Maximum 142 134 138 131
Pramér 64,9 71,5 69,9 71,7
SD 16,9 14,7 13,6 15,4
LF Median 63,7 74,4 69,5 76,1 0,612 1,000 0,612
Minimum 38,1 37,3 49,1 31,2
Maximum 92,4 89,2 88,0 90,9
Pramér 35,1 28,6 30,1 28,3
SD 16,9 15,5 13,6 15,4
HF Median 36,3 25,6 30,5 23,9 0,612 1,000 0,612
Minimum 7,6 10,8 12,0 9,1
Maximum 61,9 62,7 50,9 68,8
Pramér 3,97 4,79 3,80 4,72
SD 5,35 6,08 2,68 4,29
LF/HF |Median 1,90 3,10 2,70 3,35 0,717 0,537 0,582
Minimum 0,60 0,60 1,00 0,50
Maximum 19,80 | 28,60 | 9,30 | 15,00

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd

Bezprostfedné po naklonu byla v prvni minuté pozorovana pouze statisticky vyss§i hodnota

medianu TF v tachykardické skuping€ oproti referencni skupiné.
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Tabulka 14: Posledni dvé minuty pred koncem naklonu

A B C D Avs. B Avs. C Avs.D
Prameér 90,4 79,9 | 119,0 | 93,6
SD 11,9 13,0 15,3 26,9
TF Median 88,0 81,0 | 115,0 | 95,0 0,038 <0,0001 1,000
Minimum 66 57 95 18
Maximum 113 112 157 131
Prameér 97,4 84,9 97,5 73,6
SD 9,6 10,5 13,8 9,3
TK Median 98,0 85,5 98,0 73,5 0,003 1,000 <0,0001
Minimum 80 65 76 58
Maximum 114 106 126 86
Prameér 82,5 75,4 80,0 77,2
SD 8,9 12,2 9,9 15,3
LF Median 84,5 78,3 82,8 83,5 0,140 1,000 0,801

Minimum 61,2 | 50,5 | 549 | 383
Maximum 924 | 92,0 | 93,5 | 91,6

Prameér 17,5 24,5 20,0 22,8
SD 8,9 11,9 9,9 15,3
HF Median 15,5 21,7 17,2 16,5 0,140 1,000 0,801
Minimum 7,6 8,0 6,5 8,4
Maximum 38,8 49,5 45,1 61,7
Prameér 10,32 | 6,20 7,93 | 1091
SD 9,31 5,29 5,39 | 15,97
LF/HF |Median 6,15 4,70 6,60 7,05 0,432 1,000 1,000

Minimum 2,10 1,00 1,20 0,60
Maximum 40,70 | 19,20 | 23,30 | 75,50

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd

Maximum statisticky vyznamnych zmén v naklonu bylo zjisténo v poslednich dvou minutéch:
vyznamné niz§i hodnota medianu TF u bradykardické a vyznamné vyssi hodnota medianu TF
u tachykardické skupiny avyznamné niz§i hodnota medianu TK u bradykardické

a vazodepresorické skupiny.
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Tabulka 15: Posledni minuta pred koncem naklonu

A B C D Avs.B Avs. C Avs.D
Pramér 89,7 79,2 | 122,8 | 949
SD 12,0 17,3 17,2 21,4
TF Median 87,0 79,5 | 117,0 | 97,0 0,084 <0,0001 1,000
Minimum 65 48 94 63
Maximum 113 112 162 131
Pramér 97,7 78,8 | 1384 | 65,0
SD 10,1 11,2 | 196,7 | 10,3
TK Median 96,9 80,5 97,0 65,5 | <0,0001 1,000 <0,0001
Minimum 77 53 70 46
Maximum 117 99 995 83
Pramér 82,1 75,8 81,2 76,6
SD 8,8 13,1 9,5 16,6
LF Median 83,6 79,6 81,8 83,4 0,399 1,000 1,000

Minimum 63,0 | 51,3 | 55,7 | 333
Maximum 92,7 | 924 | 929 | 913

Prameér 179 | 24,2 18,8 | 234
SD 8,8 13,1 9.5 16,6
HF Median 164 | 204 18,2 16,6 0,399 1,000 1,000

Minimum 7,3 7,6 7,1 8,7
Maximum 37,0 48,7 443 66,7

Pramér 847 | 7,60 | 838 | 828
SD 597 | 846 | 572 | 17,19
LF/HF |Median 5,65 | 440 | 6,60 | 6,20 0,801 1,000 1,000

Minimum 1,70 1,10 1,30 0,50
Maximum 20,60 | 36,50 | 21,90 | 36,00

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd
Tti vyznamné zmény sledovanych parametri byly zjiStény v prub€hu posledni minuty

naklonu: vyznamné vyssi hodnota medianu TF u tachykardické skupiny a vyznamné nizsi

hodnoty medianu TK u bradykardické a vazodepresorické skupiny.
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Tabulka 16: Hodnoceni celého ¢asového useku naklonu

A B C D Avs. B Avs. C Avs.D
Pramér 88,8 85,5 113,7 | 97,5
SD 11,5 11,4 13,5 20,7
TF Median 87,5 84,0 | 114,0 | 92,5 0,609 <0,0001 0,624
Minimum 65 66 86 68
Maximum 118 111 136 141
Pramér 98,4 96,4 97,6 92,1
SD 7,9 11,0 11,5 6,1
TK Median 96,0 95,5 96,0 91,5 1,000 1,000 0,048
Minimum 86 80 72 80
Maximum 112 123 119 104
Pramér 79,1 75,7 81,0 77,4
SD 10,2 10,0 6,7 11,1
LF Median 83,3 76,9 82,0 79,8 0,669 1,000 1,000

Minimum 57,1 56,4 | 65,7 56,0
Maximum 89,6 92,5 88.8 91,1

Pramér 20,9 243 19,0 | 22,6
SD 10,2 10,0 6,7 11,1
HF Median 16,8 23,1 18,0 | 20,3 0,669 1,000 1,000

Minimum 10,4 7.5 11,2 8,9
Maximum 42.9 43,6 34,3 44.0

Pramér 9,52 6,27 | 11,82 | 9,95
SD 6,94 | 4,05 9,99 | 10,96
LF/HF |Median 7,75 4,80 8,40 | 7,10 0,390 1,000 1,000

Minimum 1,90 1,40 2,80 1,50
Maximum 25,00 | 15,10 | 45,80 | 47,10

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd
Naproti tomu pouze dvé vyznamné zmény byly nalezeny pii hodnoceni celé Casové faze

naklonu: vyznamné vyssi hodnota medianu TF v tachykardické a vyznamné niz§i hodnota TK

v bradykardické skupiné.
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Tabulka 17: Prvni minuta zavérecné supinacni polohy po ukonéeni naklonu

A B C D Avs.B | Avs.C | Avs.D
Pramér 73,0 | 71,2 | 90,0 73,9
SD 11,5 15,1 15,3 10,4
TF Median 74,5 | 72,0 | 85,0 73,5 1,000 0,003 1,000
Minimum 48 42 56 51
Maximum 94 99 113 92
Pramér 70,1 | 71,6 | 71,2 58,2
SD 12,7 | 28,4 | 10,6 15,7
TK Median 68,5 | 68,0 | 70,0 55,0 1,000 1,000 0,042
Minimum 54 37 54 37
Maximum 95 145 88 91
Pramér 76,5 | 64,0 | 75,1 69,7
SD 13,2 | 12,6 | 11,0 12,8
LF Median 75,8 | 66,7 | 74,4 72,9 0,015 1,000 0,288
Minimum 39,4 | 41,1 | 48,1 45,7
Maximum 93,2 | 83,1 | 934 87,4
Pramér 23,5 | 36,0 | 24,9 30,3
SD 13,2 | 12,6 | 11,0 12,8
HF Median 243 | 33,3 | 25,6 27,1 0,015 1,000 0,288
Minimum 6,8 16,9 6,6 12,6
Maximum 60,6 | 589 | 519 54,3
Pramér 6,73 | 2,28 | 7,29 6,73
SD 6,17 1,28 | 8,25 10,15
LF/HF |Median 4,75 | 2,00 | 3,50 3,40 0,003 1,000 1,000
Minimum 0,70 | 0,70 | 1,00 0,90
Maximum 23,80 | 5,20 | 32,30 | 44,80

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd

V prubéhu prvni minuty zavérecné supinacni pozice jsme zjistili pét statisticky vyznamnych

zmeén: vyznamné vys§i median hodnoty tepové frekvence v tachykardické skupiné€, vyznamné

niz8§i median hodnoty TK ve vazodepresorické skuping€, vyznamné niz§i median hodnoty LF

a hodnoty poméru LF/HF a vyznamné vy$§i hodnotu medianu HF v bradykardické skupiné.
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Tabulka 18: Hodnoceni celého ¢asového tiseku zavérecné supinacni pozice

A B C D Avs.B | Avs.C | Avs.D
Pramér 69,5 | 674 | 799 68,4
SD 11,4 | 13,1 14,2 10,2
TF Median 70,0 | 66,5 | 78,0 66,5 1,000 0,054 1,000
Minimum 48 47 53 51
Maximum 91 92 99 91
Pramér 75,3 | 82,5 | 75,3 71,5
SD 13,6 | 19,3 10,1 16,0
TK Median 73,5 | 79,0 | 78,0 70,5 0,501 1,000 1,000
Minimum 57 62 54 45
Maximum 101 152 93 106
Pramér 67,7 | 579 | 67,3 62,7
SD 15,3 11,8 12,4 11,8
LF Median 66,9 | 59,2 | 674 64,7 0,078 1,000 0,543
Minimum 28,2 | 39,5 | 47,7 38,8
Maximum 90,4 | 78,0 | 90,2 85,8
Pramér 32,3 | 42,1 | 32,7 38,7
SD 15,3 11,8 12,4 13,2
HF Median 33,1 | 40,8 | 32,6 354 0,078 1,000 0,468
Minimum 9,6 22,0 9,8 14,2
Maximum 71,8 | 60,5 | 52,3 63,6
Pramér 3,74 | 1,71 | 3,88 3,20
SD 3,10 | 0,92 | 3,10 2,57
LF/HF |Median 2,35 1,55 | 2,60 2,60 0,015 1,000 1,000
Minimum 0,40 | 0,70 | 1,00 0,90
Maximum 11,70 | 4,10 | 13,00 | 11,40

A — referencni, B — bradykardicka, C — tachykardicka, D — vazodepresorickd

Na druhé strané pii hodnoceni celého useku zavére¢né supinacni polohy byla nalezena pouze

jedna vyznamna zména: vyznamné niz§i hodnota poméru LF/HF v bradykardické skuping.
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6 DISKUZE

ANS piedstavuje mechanismus branici homeostazu a integritu krevniho obéhu mimo jiné také
reflexni kontrolou. U osob sreflexnim typem synkopy spojenym s hemodynamickou
nestabilitou mizeme nalézt rizné typy reakci zahrnujici bradykardii az asystolii, tachykardii,
&i dilataci kapacitnich cév zptisobujici hypotenzi.'4’

V prvni fazi A jsme hodnotili VSF na zakladé automaticky kalkulovanych parametri béhem
jednotlivych fazi HUTT. Piestoze béhem faze ortostazy a klinostazy v prabéhu HUTT doslo
ke statisticky vyznamnym zménam ve skupiné pacientl pozitivnich i negativnich ve smyslu
synkopy, pouzité automaticky generované vypoCty parametri VSF nedokazaly jednotlivé
skupiny pacienti odlisit. Pfedpokladali jsme, ze vysledky mohou byt pod vlivem dvou
faktort. Jednak proto, ze zmény ANS predchazejici synkopu probéhnou v relativné kratkém
Casovém intervalu a pii hodnoceni celé faze HUTT tak mohou zistat neodhaleny. Soucasné
hodnocené dlouhé Casové useky mohou byt poznamenany vyskytem artefaktd, jez nelze pfi
automatickém zpracovani filtrovat.

Proto jsme ve druhé fazi B porovnali automaticky vypocitané parametry VSF s dopocitanymi
parametry vybranych useki HUTT (viz tabulka 19). Pfestoze byly mezi jednotlivymi
studovanymi skupinami a referencni skupinou zjiStény statisticky vyznamné rozdily v trvani
naklonu v rozmezi od 12 do 45 min., bézné analyzy VSF doby celkového trvani ortostatické
zatéze a zotavovaci faze odhalily pouze dvé vyznamné zmeény ve fazi naklonu a pouze jednu
vyznamnou zmé&nu pii analyze kompletni finalni supinacni faze. Na druhé strané pfi analyze
ultrakratkych Casovych usekil bylo zjisténo zietelné€ vice informaci: Ctyfi vyznamné zmeény
v poslednich dvou minutach naklonu, adokonce pét vyznamnych zmén v prvni minuté
zavéreCné supinacni polohy. Prvni studijni hypotéza byla tedy potvrzena: vysledky analyzy
ultrakratkého casového useku jsou odlisné od hodnoceni celé Casové periody veelku. Nejvice
informaci poskytla analyza casového useku poslednich dvou minut pfed ukoncenim naklonu

a prvni minuty po ukonceni naklonu.

147 Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Deharo JC, Elliot PM, Fanciulli A, Fedorovski A, Furlan R, Kenny RA,
Martin A, Probst V, Reed MJ, Rice CP, Sutton R, Ungar A, van Dijk JG. Practical Instructions for the 2018
ESC Guidelines for the diagnosis and management of syncope. European Heart Journal (2018) 39: e43-e80.
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Tabulka 19: Statisticky vyznamné zmény v jednotlivych ¢asovych usecich HUTT

Poloha 1 2 3 4 5 6 7
Signifikantni zmény TF skupiny B 0 0 ! 0 0 0 0
Signifikantni zmény TK skupiny B 0 0 ! ! 0 0 0
Signifikantni zmény LF skupiny B 0 0 0 0 0 ! 0
Signifikantni zmény HF skupiny B 0 0 0 0 0 1 0
Signifikantni zmény LF/HF skupiny B 0 0 0 0 0 ! !
Signifikantni zmény TF skupiny C 0 1 1 1 1 1 0
Signifikantni zmény TK skupiny C 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény LF skupiny C 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény HF skupiny C 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény LF/HF skupiny C 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény TF skupiny D 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény TK skupiny D 0 0 ! ! ! ! 0
Signifikantni zmény LF skupiny D 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény HF skupiny D 0 0 0 0 0 0 0
Signifikantni zmény LF/HF skupiny D 0 0 0 0 0 0 0
Suma signifikantnich zmén v asovém segmentu 0 1 4 3 2 5 1

Legenda: Skupiny B — bradykardickd, C — tachykardickd, D — vazodepresorickd; Poloha: 1. Prvni
minuta v pribéhu stabilizovaného stavu v pocdtecni supinacni poloze, 2. prvni minuta naklonu v 60°,
3. Posledni dvé minuty pred koncem ndklonu, 4. Posledni minuta pred koncem ndklonu, 5. Hodnoceni
celého casového useku ndaklonu, 6. Prvni minuta zavérecné supinacni polohy po ukonceni ndklonu, 7.

Hodnoceni celého casového uiseku zavérecné supinacni pozice

PredCasné ukonceni naklonu proti standardnimu protokolu (referencni skupina A) byva
v dasledku vyraznych symptomu ortostatické intolerance, nebo ob&hovych potizi. Z toho
divodu lze ocekavat nejvyssi pravdépodobnost vyskytu abnormalit v dobé bezprostiedné
souvisejici s predCasnym ukoncCenim testu, pfed a po ukonceni naklonu. Pokus o rozsiteni
analyzovaného intervalu nad dvé minuty pfed ukoncenim néklonu byl spojen s redukci
studované skupiny pro vyskyt artefakti a extrasystol, proto byl zvolen Casovy usek dvou
minut jako maximalni. U nemocnych s bradykardickou reakci, nebo asystolii bylo jako
kritérium odpocitavani Casového useku stanoven posledni sinusovy stah pred ukoncenim
naklonu a zacatek sinusového rytmu po ukonceni naklonu v zavére¢né supinacni poloze.
Manualni editace a vizualni kontrola RR intervali pied jejich vybérem pro matematickou
a statistickou analyzu je zasadni pro validitu vysledkt z davodu rizika zkresleni vlivem

artefaktd.!*8

148 Botek M, Krejc¢i J, McKune AJ. Variabilita srde¢ni frekvence. In: Botek M, Krej¢i J, McKune AJ Variabilita
srdeCni frekvence v tréninkovém procesu: historie, soucasnost a perspektiva, Univerzita Palackého
v Olomouci, 2017: 43-81.
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Nejvetsi pocet vyznamné abnormalnich hodnot studovanych parametri byl zjistén v prvni
minuté zavéreCné supinacni polohy u bradykardické skupiny. Tyto zmeény zahrnovaly
vyznamné zvySenou hodnotu medidnu komponenty HF, reprezentujici vagovou aktivitu
a vyznamny pokles hodnoty medianu komponenty LF, ktera byva spojovéana s aktivitou
sympatiku a baroreflexni aktivity.!** S témito zménami je logicky spojen vyznamny pokles
pomérti zminénych komponent. Tyto parametry vypovidaji o souvislosti zmén s vlivem ANS.
U bradykardické skupiny byly hodnoty parametru HF nejvyssi a hodnoty LF a LF/HF nejnizsi
i béhem celého naklonu, avsak statistické vyznamnosti tyto zmény dosahly az v samotném
zaveéru ortostatické zatéze. Timto jsme prokazali, ze analyza VSF ultrakratkého zaznamu
v pruibéhu HUTT ma potencial odhalit specificky typ reakce, ktery neni odhalen pfi analyze
kompletniho ¢asového segmentu jednotlivych fazi HUTT.

Byla tak ovéfena platnost druhé hypotézy: analyza VSF ultrakratkého useku pfi vySetteni
HUTT muze odhalit specificky typ reakce pacienti se synkopou na rozdil od bézné analyzy
VSF celého &asového tseku jednotlivych fazi HUTT. Castednou limitaci studie je skute&nost,
ze jsme zpracovali data dominantné z frekvencni domény, ktera jsou dostupnad na zaklade
pouzitého softwaru.

V minulosti byl vztah VSF k vySetfovani HUTT vyuzit bud’ ve form& predikce HUTT na
zakladé kratkodobé analyzy VSF!*’, nebo byla VSF hodnocena v Gvodni supina¢ni pozici
abshem uvodnich péti minut naklonu do 60°.'°! Pfipadn& byly zkouSeny rtizné formy
matematického zpracovani, tvz. asymetrie TF.!5?

V avodu se nabizi otazka, pro¢ parametry VSF automaticky kalkulované v prabéhu
jednotlivych fazi HUTT byly malo citlivé ohledné vyznamnych zmén TF v prabéhu testu.
Hodnoceni VSF je respektovana metoda k popisu chovani ANS, av§ak méa definované normy
bud’ pro 24hodinovy EKG zaznam, nebo pétiminutovy klidovy zaznam v supinacni poloze,
ptipadné pro hodnoceni testu leh-stoj-leh s pétiminutovymi intervaly. V piipadé HUTT tyto

normy nelze aplikovat, nebot’ se v pfipadé pozitivniho vysledku zasadni zmény odehraji

149 Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology: Heart Rate Variability. Standards of measurement, physiological interpretation and clinical
use. European Heart Journal (1996); 17: p. 354-381.

150 Piccirillo G, Naso C, Mois¢ A, Lionetti M, Nocco M, Di Carlo S, De Laurentis T, Magri D, Cacciafesta M,
Marigliano V. Heart rate and blood pressure variability in subjects with vasovagal syncope, Clinical Science,
Volume 107, Issue 1, July 2004, 55-61.

151 Alehan D, Ayabakan C, Ozer S. Heart rate variability and autonomic nervous systém changes in children
with vasovagal syncope. Pacing and Clinical Electrophysiology, Volume 25, Issue 9, September 2002, 1331-
1338

152 Pawlowski R, Buszko K, Newton JL, Kujawski S, Zalewski P. Heart Rate ASsymmetry Analysis During,
Head-Up Tilt Test in Healthy Men, Frontiers in Physiology 13 April 2021, Volume 12, Article 657902, 1-14
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mnohdy velmi rychle, bud’ v Gvodu, kdy jsme pacienty se synkopou do péti minut vibec
nezahrnovali do studovanych skupin, nebo napiiklad ipo desitky minut trvajicim
bezpiiznakovém intervalu mize dojit ke zménam tak rychle, Ze pacient nékdy ani nestaci na
pfiznaky upozornit. Navic automatické hodnoceni celych fazi HUTT pfi sinusovém rytmu
neumoznuje filtraci artefakti. Takze vysledek muze byt ovlivnén jednak nepomérem mezi
casovym usekem vyznamnych zmén a celkovym trvanim dané faze HUTT a jednak vlivem
nefiltrovanych artefakt. Z toho davodu jsme pouzili metodu hodnoceni VSF z ultrakratkych
tiseki EKG. Tato metoda se uplatiiuje zejména ve sportovni medicing !> ale v literatuie
muizeme najit vyuziti v kardiologii ve studii ARIC, kde na kohorté¢ 12 543 pacienti byla
analyzovana VSF z dvouminutového zaznamu s vypocCtem casovych a frekvencnich
ukazatelt. Soubor pacienti byl sledovan po dobu 13 let a vysledky prokazaly, ze analyza
dvouminutového zdznamu byla shledana jako statisticky vyznamny parametr hodnoceni rizika
nahlé srde¢ni smrti.

Pro na$i analyzu jsme tedy proto zvolili intervaly jedné a dvou minut, kdy se nam jiz VSF
ukazala jako senzitivni k detekci autonomnich zmén u skupiny s bradykardickou reakci, ktera
byla spojena casto is n€kolikasekundovymi intervaly asystolie anahradnich rytmu.
U skupiny tachykardické nutno podotknout, ze se nejednalo o pacienty s POTS, kde bychom
nenaplnili planovanou velikost souboru, ale pouzili jsme pouze frekvecni kritérium zrychleni
TF o 30/min. bez ohledu na symptomatologii. Taktéz vysledek mohl byt ovlivnén skute¢nosti,
ze jsme do kteréhokoliv souboru nezahrnuli nemocné s extrémnimi vysledky VSF, ¢imz jsme
mohli citlivost pouzitého postupu podhodnotit. Cilem prace vSak bylo zodpoveédét otazku
ptinosu hodnoceni VSF u HUTT.

Skutecnost, ze VSF ultrakratkych ¢asovych usekd odhalila zmény ANS u bradykardické
skupiny, je vyznamna s ohledem na skutecnost, ze u tohoto typu reflexni synkopy je nutno
rozhodnout o pfipadném invazivnim zpasobu 1é¢by. V dnesni dobé se vedle implantace
kardiostimulatoru nabizi i moznost modulace ANS prostrednictvim kardioneuroablace. Zde je
nutno podotknout, ze rozhodovani musi byt pfisné€ individualni, takzvané na miru, nebot’
nizka hodnota poméru LF/HF muzZze byt vysledkem jak nepfiméfené vysoké vagové aktivity,
ovliviiujici komponentu HF ve jmenovateli, ale inizké hodnoty LF v Citateli, odrazejici,
mimo jiné, aktivitu sympatické komponenty ANS. Pacienti, u kterych je pozitivni vysledek

HUTT spojen s abnormalni reakci ANS, vyzaduji doSetfeni zakladnich autonomnich testa.

153 Botek M, Krejc¢i J, McKune AJ. Variabilita srdecni frekvence. In: Botek M, Krej¢i J, McKune AJ Variabilita
srdeCni frekvence v tréninkovém procesu: historie, soucasnost a perspektiva, Univerzita Palackého
v Olomouci, 2017: 43-81.
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Praktické vyuziti téchto vysledkd muze byt pfi objektivizaci vagovych hyperreaktort trpicich
reflexnimi synkopami. Praveé podil kardiohibice v reflexnim mechanismu je urcujici pro
efektivitu antibradykardické 1écby funkéné podminénych arytmii.!>* Kvantifikace nadmérné
vagové modulace s kardioinhibi¢nimi G¢inky muize byt vyuzita pii rozhodovani o vybéru
optimalniho interven¢niho feSeni. Kardiostimulace predstavuje zavedenou metodu v feseni
klinicky vyznamnych bradykardii, avSak implantace pfistroje muaze byt spojena
v dlouhodobém casovém horizontu s riznymi potencialnimi komplikacemi, nebo minimalné
s opakovanymi vyménami pii vyCerpani zdroje. Z toho davodu je zadouci v pfipadé funkéné
podminénych bradykardii uvazit i zminény terapeuticky postup kardioneuroablace, ktery je

v soucasné dobé¢ jiz snadno dostupny.

154 Wichterle, Dan. "Kardioneuroablace-inovace bez legrace, Cardioneuroablation-a true innovation."
Interven¢ni a akutni kardiologie 19.2 (2020): 85-86.
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7 ZAVER

Pouziti dodate¢nych vypoctta VSF piinasi dalezité informace o reakci ANS v prubéhu HUTT,
tento postup je tedy formou ,post-processingu” zaznamenanych biosignalt z prabéhu
vySetteni.

Zjistili jsme, ze hodnoceni VSF v ultrakratkém casovém useku jedné az dvou minut pfinasi
odlisné vysledky proti konvenénimu hodnoceni VSF béhem celého trvani jednotlivych fazi
HUTT. Soucasné jsme prokazali, Ze tyto ultra kratké analyzy VSF v praibéhu HUTT dokazaly
reflektovat rozdilné reakce ANS pacientil se synkopou na rozdil od bézné analyzy VSF celych
Casovych segmentt jednotlivych fazi HUTT.

Analyza ultrakratkych casovych usekt z hlediska autonomnich funkci byla doposud prevazné
doménou sportovni mediciny, hodnoceni tréninkového procesu, psychologického testovani
miry stresu, ale v kardiologické praxi se uplatiiovala jen ojedinéle. Vysledky prokazuji, ze
hodnoceni VSF v ultrakratkych casovych segmentech v pribéhu HUTT pfinaseji nové
informace, uziteCné pro interpretaci abnormalnich nalezii. Podafilo se tak na statisticky
vyznamné urovni kvantifikovat zvySenou vagovou aktivitu u skupiny osob s reflexni
kardioinhibi¢ni ~ synkopou.  Vysledky jsou vyuzitelné pro selekci kandidati
ke kardioneuroablacni terapii v piipadé vagovych hyperreaktora se symptomatickou funk¢éné
podminénou bradykardii. Podminkou validnich vysledkd pro hodnoceni ANS v prabéhu
HUTT je moznost dodatecného zpracovani dat a pfepocitani hodnocenych parametra

v kli¢ovych Casovych segmentech zdznamu.
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ANOTACE V CESKEM JAZYCE

Cil: Autonomni nervovy systém (ANS) predstavuje mechanismus branici homeostazu
a integritu krevniho ob&hu. Cilem prace bylo posoudit moznosti hodnoceni chovani ANS
v prubéhu ortostatické zkousky na testu na naklonéné roviné¢ (HUTT) pomoci parametri
variability srdeCni frekvence (VSF) aporovnani dvou zpasobii hodnoceni VSF bé&hem
vySetfeni na HUTT u pacientd se synkopou.

Ovéfeni primarni hypotézy, ze VSF Casovych segmenti o rozdilné délce (ultrakratké proti
konvenénimu hodnoceni celého ¢asového useku) béhem HUTT piinese rozdilné vysledky.
Ovéfeni sekundarni hypotézy, Zze ultrakratké analyzy VSF v pribéhu HUTT mohou
reflektovat rozdilné reakce pacienti se synkopou, na rozdil od analyzy VSF jednotlivych
celych ¢asovych segmentt v prubéhu testu a ovéfeni, zda na zaklad¢ ultrakratké analyzy VSF
lze wupacienti sdominantné kardioinhibicnim mechanismem synkopy urcit podil

parasympatické hyperreakce.

Soubor a metodika: V prvni fazi (faze A) bylo vysetieno 201 pacientd. Tento soubor jsme
rozdelili na dvé zakladni skupiny dle toho, zda synkopu prodélali, nebo ne. Prvni skupinu
jsme dale rozdelili dle typu synkopy na skupinu smisené + kardioinhibicni a skupinu
vazodepresorickou. U téchto skupin jsme v danych polohach béhem HUTT porovnavali
tepovou frekvenci (TF), tlak krve (TK) a parametry autonomni kardiovaskularni regulace:
nizkofrekvenéni komponentu (LF), vysokofrekvenéni komponentu (HF) ajejich pomér
LF/HF (LF/HF). Ve fazi A byly hodnoceny vysledky automatickych vystupi zpracovani
biosignali.

V druhé fazi (faze B) byla retrospektivné piehodnocena databaze 1500 zaznamt HUTT
u nemocnych odeslanych k vySetfeni pro anamnézu synkopy, nebo nejasné ortostatické
intolerance. Hodnotili jsme identické biosignaly jako v prvni fazi. Byly porovnany dva
zpusoby analyzy TF a TK v supinacni poloze a naklonu. Automaticka analyza jednotlivych
celych fazi HUTT byla srovnana se sérii analyz ultrakratkych segmentti z praibéhu HUTT.
Biosignaly byly porovnany v 7 ruznych ¢asovych segmentech ana zakladé typu synkopy
a parametri TF a TK byly k zavéreCnému zpracovani vybrany Ctyfi skupiny osob po 20
pacientech: negativni (referen¢ni), bradykardicka, tachykardicka, vazodepresoricka. Ve fazi B
byly porovnany automaticky kalkulované parametry s vysledky meéfeni cilené vybranych

Casovych segmentt v prubéhu HUTT.
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Vysledky: Ve fazi A nebyly shledany zadné signifikantni rozdily v automatickych vystupech
zpracovani biosignalu. Ve fazi B byly potvrzeny ob¢ studijni hypotézy. Tj. vysledky analyzy
ultrakratkého Casového useku poskytuji vice signifikantnich informaci nez informace ziskané
pti hodnoceni celé ¢asové periody vcelku a ze analyza VSF ultrakratkého useku pfi vySetteni
HUTT muze odhalit specificky typ reakce pacienti se synkopou na rozdil od bé€zné analyzy
VSF celého casového useku jednotlivych fazi HUTT. NejvétSim piinosem byly analyzy
ultrakratkého Casového segmentu pred koncem naklonu a bezprostiedné v uvodu zavéreéné
supinacni polohy, prokazujici v bradykardické skupiné statisticky vyznamné snizeny pomeér
hodnot LF/HF, LF a vyznamné zvySeni hodnoty HF.

Zavér: Hodnoceni ANS v praibéhu HUTT vyzaduje moznost dodateCného zpracovani dat
a prepocCitani hodnocenych parametri v klicovych Casovych segmentech zaznamu. Prace
prokazala, ze hodnoceni VSF v ultrakratkych casovych segmentech v praibéhu HUTT piinasi
nové informace, které jsou rozdilné od bézné analyzy VSF celych Casovych segmenti
jednotlivych fazi HUTT a umoziuji selekci vagovych hyperreaktorti s potencialni moznosti

1é¢by kardioneuroablaci.

64



SUMMARY IN ENGLISH

Goal: Autonomic nervous system (ANS) is responsible for homeostasis and the integrity of
the bloodstream. The aim of the study was to assess the possibilities of evaluating ANS
behavior during orthostatic tests on head up tilt test (HUTT) using heart rate variability
parameters (HRV) and to compare two methods of HRV evaluation during HUTT in patients
with syncope.

Verification of the primary hypothesis: HRV of time segments of different lengths (ultra short
versus conventional evaluation of the whole time period) during HUTT will give unequal
results.

Secondary Hypothesis Verification: Ultrashort HRV analyzes during HUTT may reflect the
different responses of patients with syncope, in contrast to HRV analysis of individual whole
time segments during the test.

Verification of the secondary hypothesis that ultrashort HRV analyzes during HUTT may
reflect different responses in patients with syncope, in contrast to HRV analysis of individual
whole time segments during the test, and verification of ultrashort HRV analysis in patients

with a dominant cardioinhibitory syncope mechanism parasympathetic hyperreactions.

Design and methods: In the first phase (phase A), 201 patients were examined. We divided
this group into two basic groups according to whether they underwent syncope or not. We
further divided the first group according to the type of syncope into amixed +
cardioinhibitory and vasodepressor group. In these groups, we compared heart rate (HR),
blood pressure (BP) and parameters of autonomic cardiovascular regulation at given positions
during HUTT: low-frequency component (LF), high-frequency component (HF) and their LF
/ HF ratio (LF / HF). In phase A, the results of automatic outputs of biosignal processing were
evaluated.

In the second phase (phase B), the database of 1500 HUTT records in patients sent for
examination for a history of syncope or unclear orthostatic intolerance was retrospectively re-
evaluated. We evaluated identical biosignals as in the first phase. Two methods of HF and BP
analysis in the supine position and tilt were compared. The automatic analysis of the
individual whole phases of HUTT was compared with a series of analyzes of ultrashort
segments from the course of HUTT. Biosignals were compared in 7 different time segments
and based on the type of syncope and HF and BP parameters, four groups of 20 patients were

selected for final processing: negative (reference), bradycardic, tachycardic, vasodepressor. In
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phase B, the automatically calculated parameters were compared with the measurement

results of purposefully selected time segments during HUTT.

Results: In phase A, no significant differences were found in the automatic outputs of
biosignal processing. In phase B, both study hypotheses were confirmed. I.e. the results of the
ultrashort time analysis provide more significant information than the information obtained
when evaluating the whole time period as a whole, and that ultrashort HRV analysis on
HUTT may reveal a specific type of syncope patient response as opposed to conventional full
time HRV analysis of individual HUTT phases. The greatest benefit was the analysis of the
ultrashort time segment before the end of the tilt and immediately at the beginning of the final
supination position, showing a statistically significantly reduced ratio of LF/HF, LF and
a significant increase in HF in the bradycardia group.

Conclusion: Evaluation of ANS during HUTT requires the possibility of additional data
processing and recalculation of evaluated parameters in key time segments of records. The
work showed that the evaluation of HRV in ultrashort time segments during HUTT brings
new information, which is different from the usual analysis of HRV of whole time segments
of individual phases of HUTT and allows selection of vagal hyperreactors with potential

treatment by cardioneuroablation.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ANS

BP

BRS

HF

HR
HRV
HUTT
IBI

LF
LF/HF ratio
POTS
PSD
SAHRV

TF
TFM
TK
ULF
VLF
VSF
VTK

autonomic nervous system = autonomni nervovy systém
blood pressure = tlak krve

baroreflex sensitivity = senzitivita baroreflexu

high frequency = vysokofrekvencni pasmo

heart rate = tepova frekvence

heart rate variability = variabilita srdeCni frekvence
head up tilt test = test na naklonéné roviné

interbeat interval = zména tepového intervalu

low frequency = nizkofrekvencni pasmo

pomeér nizkofrekvencniho a vysokofrekvencniho pasma
syndrom posturalni tachykardie

power spectral density = vykonova spektralni hustota
spectral analysis of heart rate variability = spektralni analyza variability srde¢ni
frekvence

tepova frekvence

Task Force Monitor

tlak krve

ultra low frequency = ultra nizkofrekvenc¢ni pasmo

very low frequency = velmi nizkofrekven¢ni pasmo
variabilita srdecni frekvence

variabilita tlaku krve
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