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Detekce paroxysmalni fibrilace sini u pacientt
po ischemické cévni mozkové prihode

MUDr. Petr Jansky
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Paroxysmalni fibrilace sini nemusi byt u pacientt s akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou pti standardnim vysetfovacim
postupu zjisténa, jeji detekce je vsak u téchto pacientl klicova, nebot vede ke zvoleni spravné terapie v sekundarni prevenci.
V tomto prehledu je nejprve charakterizovan vztah jednotlivych forem fibrilace sini a ischemické cévni mozkové pfihody. Déle
jsou popsany jednotlivé pouzivané formy monitorace srde¢niho rytmu. Cast textu vénovana optimalni strategii EKG monitorace
hodnoti jeji jednotlivé aspekty, jako je doba monitorace, volba vhodného monitorovaciho zafizeni, ¢asovy odstup zahajeni mo-
nitorace od iktu a shrnuti moznosti predikce zachytu arytmie pomoci biomarkeru.
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Detection of paroxysmal atrial fibrillation in ischaemic stroke patients

Paroxysmal atrial fibrillation is frequently undetected by standard examination procedures in patients with acute ischaemic
stroke. However, its detection is crucial for choosing appropriate secondary stroke prevention. In this review article, the relation
of particular forms of atrial fibrillation and ischaemic stroke is firstly characterized. All available means of heart rhythm monitor-
ing are then compared. Particular aspects of optimal monitoring strategy are assessed — the length of monitoring, the choice of
monitoring method, the appropriate time interval of monitoring commencing after stroke event and the use of biomarkers in

atrial fibrillation prediction after stroke.

Key words: atrial fibrillation, ischaemic stroke, ESUS, ECG monitoring, Holter, biomarkers.

Uvod

Znama fibrilace sinf (atrial fibrillation, AF) je
pfitomna u 20 % vsech ischemickych cévnich
mozkovych piihod (iCMP) (Dulli et al., 2003).
Celkova prevalence AF u pacientd s iCMP se viak
odhaduje az na 39 % (Sposato et al., 2015). U vy-
znamného podilu pacientl s kryptogenni iCMP
a ESUS (Embolic Stroke of Undetermind Source)
je pfi¢inou iktu nedetekovana paroxysmalni AF
(Hartetal, 2014). AF byla dale identifikovéna téz
u ostatnich etiologickych podtypd iCMP, u 2,4 %
pacientl se small vessel disease a 2,2 % pacient(
s large vessel disease (Demeestere et al., 2016).

Obecné je iICMP u pacientl s AF spojena
se zavazngjsim postizenim oproti ostatnim
etiologickym skupindm iCMP - tito pacienti se

prezentuji s horsim vstupnim obrazem klinickym
i radiologickym, majf vétsi pravdépodobnost re-
cidivy, horsf prognézu a vy3$si mortalitu (Lin et al,,
1996). Pficinou vzniku iCMP pfi AF je embolizace
trombu utvofeného v levé srdecni sini, nejcas-
t&ji v jejim ousku. Kromé stdzy krve, vyvolané
omezenim kontrakéni schopnosti myokardu pfi
arytmii, pfispiva ke vzniku trombu téz poskoze-
ni endotelu a hyperkoagulacni stav v levé sini
(Watson et al,, 2009). U pacientt s AF byla po-
psana morfologicka a strukturdlni prestavba levé
siné a ouska, jako je dilatace, redukce objemu
musculi pectinati a endokardidlni fibroelastdza
(Shirani et Alaeddini, 2000).

Aktuéini definice dle European Heart
Rhythm Association (EHRA) a European Society

of Cardiology (ESC) oznacuje jako AF arytmii, jejiz
obraz na EKG charakterizuji tfi kritéria: absolutné
nepravidelné R-R intervaly, nepfftomnost P vin
a frekvence fibrila¢nich vinek > 300/min (tzn.
interval mezi dvéma aktivacemi sini < 200 ms).
Paroxysmalni fibrilace sini (paroxysmal atrial fib-
rillation, PAF) je definovana jako rekurentni (dva
a vice) spontanné odeznivajici epizody AF, pfed-
stavuje 25-60 % pfipadl AF a je povazovana za
predstuperi rozvoje setrvalé AF. Urcitd nejasnost
panuje v nazoru na to, jak dlouha musf byt epi-
zoda AF, aby byla povaZovéna za rizikovou z hle-
diska vzniku iCMP. Ve vétsiné provedenych studif
byla arbitrarné stanovena hranice minimalné
30s. Riziko iICMP u PAF i setrvalé AF bylo tradic-
né povazovano za obdobné, recentni studie
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ukazuji na snizené riziko iICMP pfi PAF az 0 25 %
(Ganesan et al., 2016). Jeji zachyceni vsak stéle
predstavuje u pacienta zasadni terapeutickou
zménu v sekundarni prevenci iCMP — stejné jako
pfi permanentni AF — je nasazena antikoagula¢ni
|é¢ba, snizujici riziko recidivy iCMP az o dvé tfeti-
ny, eventudlné je zvazovano uzavieni ouska levé
siné u pacientd s vysokym rizikem spojenym
s uzivanim antikoagulacni terapie.

Samotné zachyceni AF béhem monitorace
po iICMP nemusi jednoznacné prokazovat, ze
tato arytmie danou iCMP zpdsobila. Takto za-
chycend AF, v literatufe téZ oznacovana zkratkou
AFDAS (Atrial Fibrillation Detected After Stroke),
mUZe predstavovat jen nahodny nalez nebo
dokonce mUze byt arytmif pfimo neurogenné
podminénou. Zasahuje-li napf. ischemickd léze
do insularnf oblasti, ktera hraje roli v regulaci
srde¢niho rytmu a frekvence, maze mit zpQ-
sobend sympato-vagalni dysbalance ve svém
disledku arytmogenni efekt (Park et al., 2011).
Dal$im mechanizmem, ktery se mize uplat-
novat v procesu vzniku AF, je uvolnéni zanétli-
vych plsobkd, cytokint a chemokinl po iCMP
(Shantsila et Lip 2015). Progndza AFDAS spojena
s rizikem opakovaniiCMP neni zcela jasna, vzni-
kaji i pochybnosti ohledné nutnosti celozZivotni
antikoagulacnilécby u viech pacientd s AFDAS
(Cerasuolo et al,, 2017; Sposato et al,, 2018).

Moznosti dlouhodobé EKG
monitorace

EKG je hlavnim nastrojem k detekci srdec-
nich arytmiijiz od pocétku 20. stoletf, kdy leiden-
sky profesor Willem Einthoven predstavil prvni
v praxi pouzitelny elektrokardiogram. Komercné
dostupny pfistroj k ambulantni monitoraci se
objevil na trhu v roce 1962 na zékladé prace
amerického biofyzika Normana J. Holtera. Od té
doby byla predstavena celd fada fesenf umoz-
nujicich stéle delsi a pohodIngjsi monitoraci.
V soucasné dobé se dlouhodobé monitorovani
EKG realizuje nékolika zpUsoby. Nejdostupnéjsi
metodou je holterovské monitorovéni pomoci
trvale nalepenych elektrod (2 az 12 svodd) i
naplasti (jedno-svodové), jehoZ vystupem je
zpétné hodnoceny kontinudini zdznam ulozeny
obvykle za dobu 24 hodin az 7 dni. Jinou moz-
nosti jsou ambulantni telemetrické monitory,
které kontinualné odesilaji data a umoznujf tak
jejich hodnoceni v redIném case. Dalsf pfistup
predstavuje nekontinudlni zdznam, kdy jsou

uloZzeny pouze Useky zdznamu suspektni pro
vyskyt arytmie, a to bud na zakladé automatické
detekce (epizodni smyckovy zaznamnik, event
loop monitor), ¢i na zékladé manudlniho spus-
téni pacientem pfi rozvoji priznakl (EKG karta
priklddand k hrudniku). Smyckové zadznamniky
vyuzivajf princip pameétové smycky, kdy nejstarsi
zaznamy jsou po vycerpani pamétové kapacity
pfepisovany zaznamy novymi, eventudlné viak
mohou byt i pfeneseny do externiho zafize-
ni. Smyckové zédznamniky mohou byt extern,
vyuzivajicl jednu nebo dvé elektrody, které se
obvykle nasazuji az na 30-60 dni. Vedle toho
implantabilni zafizeni umoznuji vyrazné delsi
dobu monitorace (az 3 roky), limitovanou jen
kapacitou baterie. Tato jedno-svodova zafizeni
velikosti flash disku se ambulantné zavadéji po-
moci specidiniho zavadéce v lokdIni anestezii do
podkoZi pektordini oblasti, vétsinou parasternal-
né vlevo. V soucasnosti jsou k dispozici pfistroje
od firem St. Jude, Biotronic a Medtronic (Reveal
XT a nejmensi a nejmodernéjsi Reveal LINQ).
Vzhledem k soucasnému rozsiteni chytrych te-
lefont a hodinek se nabizi jejich vyuziti i k moni-
toraci srde¢nfho rytmu, zejména v primarni pre-
venci.V soucasné dobé se vyuzivaji dvé zakladni
techniky detekce. Validita pletysmografické de-
tekce pomoci blesku a objektivu fotoaparatu
nebyla zatim dostatecné prokdzana. Slibnéjsi
technikou se zdd vyuziti jedno-svodového EKG,
napf. v zafizeni AliveCor, které bylo schvéleno
FDA a nabizi se jako pfislusenstvi k Apple Watch.
Pouziti tohoto zafizeni bylo Uspésné testovano
v fadé studif, k stanoveni diagnozy fibrilace sinf
je vsak samo o sobé zatim bez potvrzujiciho EKG
nedostatecné (White et Flaker, 2017).

Optimalni strategie monitorace

Jednoznacné preferovand strategie EKG mo-
nitorace k zdchytu AF po iCMP nebyla dosud sta-
novena. Poznatky z probéhlych studii se odrazily
v jednotlivych guidelines, kdy se s postupnymi
aktualizacemi prodluzovala doporuc¢end do-
ba monitorace, v doporucenich z poslednich
let je vsak jeji délka spise neurcité definovand,
stejné jako charakteristika pacientd vhodnych
k monitoraci. European Stroke Organisation
2008 guidelines doporucovaly v ramci vyset-
feni pficiny iCMP proveden( 12svodového EKG,
nasledné kontinudlni EKG monitoraci a 24ho-
dinovy Holter, pokud nebyla nalezena pficina
iCMP. American Heart Association/American
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Stroke Association (AHA/ASA) 2014 guidelines
(Kernan et al,, 2014) obsahovaly doporuc¢eni mo-
nitorovat EKG u pacientl s nezjisténou pricinou
iCMP alespori 30 dnf v dobé Sesti mésicl od
iCMP. Podle European Society of Cardiology 2016
guidelines (Kirchhof et al,, 2016) by méli vsichni
pacienti po iICMP absolvovat alespori 72 hodin
monitorace a u nékterych by méla byt zvdzena
monitorace dlouhodobd. Kanadské doporucen(
z roku 2017 (Wein et al., 2017) doporucuji u pa-
cientl s ESUS, ktefi jsou potencidlni kandidéti
antikoagulacni terapie, alespor dva tydny EKG
monitorace. AHA/ASA 2018 guidelines (Powers
etal, 2018) nedoporucuji konkrétni dobu dlou-
hodobé monitorace, zminuji moznou prospés-
nost (llb) monitorace u nékterych pacientd, jejf
klinicky benefit vSak hodnoti jako nejisty (lIb).
Vybor Cerebrovaskularmf sekce Ceské neurolo-
gické spolecnosti vydal v roce 2018 (Sanéak et
al., 2018) pomérné konkrétni stanovisko, kdy
doporucuje u pacientd s nezjisténou pficinou
iCMP pfi negativnim vysledku EKG monitoringu
(24h EKG nebo telemetrie béhem hospitalizace)
provedeni dlouhodobého (az 30denniho) holte-
rovského EKG monitoringu, zejména v pfipadé
pfitomnosti klinickych a radiologickych charak-
teristik, které mohou svédcit pro emboliza¢ni
mechanizmus vzniku iCMP nebo u pacientl
s laboratornimi ¢i echokardiografickymi charak-
teristikami sdruzenymi s existencf AF.

Uvahy o optimalnf strategii monitorace by
se mely vyjadfovat k nékolika zakladnim otédz-
kdm. 1) Jak dlouho monitorovat? 2) Jaké moni-
torovaci zafizeni zvolit? 3) V jakém odstupu od
iCMP zahgjit monitoraci? 4) Koho monitorovat,
tzn. u kterych pacientl je pravdépodobnost
zachytu AF vyznamnéjsi? Nasleduje prehled
vyznamnych studii a meta-analyz vztahujicich
se k témto jednotlivym otazkdm.

Doba monitorace

Ctyfi vyznamné randomizované prospektivni
studie ukazaly, Ze prodlouzenim monitorovani
srde¢niho rytmu bylo zachyceno signifikantné
vice pfipadd AF u pacientl po iCMP nez pfi kla-
sické monitoraci béhem hospitalizace. Mens{
studie na 100 pacientech ukézala, Zze sedmiden-
ni kontinudIni monitorace zachytila 0 16 % vice
pfipadd AF neZ standardni postup (Higgins et
al., 2013). Studie EMBRACE (Event Monitor Belt
for Recording Atrial Fibrillation After a Cerebral
Ischemic Event) provedend na 572 pacientech
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starsich 55 let s kryptogenni iCMP, porovnala
30denni neinvazivni monitoraci EKG s konven¢ni
24hodinovou monitorac s vyslednym zachytem
AF trvani minimalné 30 s u 16,1 % vs. 3,2 % paci-
entd (p < 0,001) a zadchytem AF trvani minimal-
né 180 su 99 % vs. 2,5 % pacientd (p < 0,001)
(Gladstone et al,, 2015). Do studie CRYSTAL-AF
(Cryptogenic Stroke and Underlying AF) bylo za-
hrnuto 441 pacientd starsich 40 let s kryptogenni
iCMP, 221 pacientdim byl implantovan monitor
(REVEAL XT), Zachyt AF (nad 30 s) oproti kont-
rolnf skupiné byl 6. mésic 8,9 % vs. 1,4 % (HR 64;
(1 1,9-21,7; p < 0,001), 12. mésic 12,4 % vs. 2,0 %
(HR 7.3; C1 2,6-20,8; p < 0,001), 36. mésic 30 % vs.
3,0 % (HR 8,78; Cl 3,47-22,19; p < 0,001) (Sinha et
al, 2010). Studie FIND-AF randomizovala 398 pa-
cientd, intervencni skupina absolvovala 10dennf
monitoraci kazdé tfi mésice béhem jednoho roku,
coz vedlo k z&chytu 149% pacientl s AF oproti 5%
v kontrolni skupiné (Weber-Kruger et al., 2014).
Meta-analyza 31 studif (z let 1985-2014) zahrnujici
8715 pacientl s iICMP s negativni anamnézou AF
a alespon 12hodinovou monitoraci EKG ukaza-
la Zachyt 5,1 % u monitorovanych do 72 hodin,
15% u monitorovanych do sedmi dnl a 29,15 %
u monitorovanych tfi mésice (Dussault et al, 2015).

Volba monitorovaciho zafizeni
Meta-analyza 50 studii zahrnujici 11 658 paci-
entd po iICMP bez zndmé historie AF se zaméfila
na miru zachytu AF jednotlivymi modalitami
EKG monitorace. Pro potfeby studie byly jedno-
tlivé modality rozdéleny do Ctyf konsekutivnich
fazi. V prvni fazi, tvofené vstupnim EKG, byla AF
detekovana u 7,7 % pacientl. V druhé fazi, zahr-
nujici EKG monitoraci za hospitalizace (opakova-
né EKG, kontinudlni EKG, Holter EKG, telemetrie),
byla AF detekovana u 5,1 % pacient. V treti fazi,
zahrnujicf ambulantnf holterovskou monitoraci,
byla AF detekovana u 10,7 % pacientl. Ve Ctvrté
fazi, zahrnujici externi a implantabilni smyckovy
zaznamnik, byla AF detekovéna u 16,9 % paci-
entl. Celkovy zéchyt AF pro viechny metody
dohromady byl 23,7 % (Sposato et al., 2015).

Casovy odstup monitorace
od iCMP

Casné zahajeni monitorace po ICMP zvy3uje
pravdépodobnost jejiho zachytu. BEhem prv-
nich tif dnd hospitalizace bylo ve studii (Sposato
et al., 2012) zachyceno 70 % pripadd celkového
poctu pacientl s nové diagnostikovanou AF
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béhem monitorace. Dalsi studie ukazala, Ze prav-
dépodobnost zdchytu AF byla 5x vyssi, pokud
byla dlouhodobé monitorace zahéjena prdmér-
né 27. den od iCMP oproti zahdjenf 75. den od
iCMP (Cerasuolo et al., 2017).

Predikce zachytu AF

K predikci zachytu AF u pacientd po iCMP
Ize vyuzit klinické a pacientské charakteristiky
obsazené v fadé znamych skoérovacich skalach
(CHA2-DS2-VASc, ATRIA, HATCH) a biomarkery.
Biomarkery jsou obecné definovany jako objek-
tivné méfitelné charakteristiky, které mohou byt
hodnoceny jako indikatory biologickych ¢i pa-
togennich procesl nebo reakci na terapeutické
intervence. Biomarkery s potencidlem predikce
detekce paroxysmdalni AF mohou byt rozdéleny
do skupin na biomarkery elektrofyziologické,
morfologicko-zobrazovaci (srde¢ni echokardio-
grafie a zobrazeni mozku magnetickou rezonan-
cf) a molekularni. Elektrofyziologické biomar-
kery zahrnujf fadu charakteristickych obrazd na
klidovém EKG, které koresponduiji s pfedstavou
rbznych etiopatogenetickych elektrofyziologic-
kych procest v pozadf AF. V provedenych stu-
diich byla takto popsana variabilita v délce viny
P v rliznych svodech ¢i jeji prodlouzeni (Dogan
et al,, 2012) svédcici pro prodlouzeni prevod-
niho ¢asu v sinich. Zmény exprese iontovych
kanall v myokardu mohou byt pfi¢inou zazna-
menané asociace prodlouzeného QTc intervalu
a detekce paroxysmdlni AF u pacientl po iCMP.
Vyznamnym prediktorem PAF je zaznamenani
pfedcasnych siovych stah(, supraventrikular-
nich extrasystol (SVES) (Kolb et al,, 2001), na 24ho-
dinovém EKG Holteru v analyze studie EMBRACE
(Gladstone et al.,, 2015) byl median poctu SVES
u pacientd s AF 629 vs. 45 u pacientl bez AF,
s poCtem SVES rostla i pravdépodobnost zachytu
AF - pfi poctu nad 1000 SVES dosahujici 40 %.
Morfologické biomarkery u AF jsou zalozeny
na echokardiografickych mérenich rozmérd
a funkce levé sing, kde dochazi kvali arytmii
ke strukturdlni prestavbé. Opakované byla po-
psana asociace AF se zvétsenymi rozméry levé
siné. Asociace s tvarem levého ouska (cactus,
chicken wing, windstock, cauliflower) vysly ve
studiich ¢asto protichGdné. Oproti statickym
metrickym méfenim vykazuji lepsi senzitivitu
a specificitu v predikci zachytu PAF funkéni pa-
rametry levé sing, jako je pomér indexu objemu

levé siné k diastolické rychlosti toku krve v sini
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(Toh et al,, 2010). Na MRI mozku pak u pacient(
s AF pravdépodobnéji zaznamendme ischemic-
kou |ézi ve vice povodich, starsi postischemické
zmény ve vice povodich, koexistujici chronické
a akutniléze. Molekuldrnibiomarkery studované
v souvislosti se zachytem PAF zahruiji Sirokou
skupinu molekul, které mohou byt rozdéleny
do skupin na markery kardiaIni, zanétlivé, me-
tabolické, rendlnf, protrombotické a genetické.
KardidIni biomarkery PAF zahrnuiji jiz etablované
markery srde¢niho selhani, jako je NT-proBNP,
kde byla prokazana signifikantné vyssi hladina
u pacientl po kryptogenn{iCMP se zachycenou
AF ve srovndani s pifpady kryptogenni iCMP, kde
AF zachycena nebyla (Sakai et al.,, 2013). To jsme
potvrdili i ve studii provedené na nasf klinice,
kde byl u pacientd po iICMP mezi skupinami's AF
a bez AF zaznamenan rozdil v hladiné NT-proBNP
3819,8ng/1 (95% Cl, 1717,1-5922,5, p = 0,001)
(Chudomel et al,, 2015). Dalsim v literature popsa-
nym kardidlnim markerem, ktery predikoval novy
zachyt AF u pacientl s iCMP, byl hs troponin
| (Beaulieu-Boire et al., 2013). Vysledky zanétlivych
marker( v predikci AF nejsou v literature jedno-
znacné. Nékteré studie ukézaly signifikantné vyssi
hladinu CRP a IL-6 u pacientd s PAF ve srovnani
s kontrolami, jiné naopak zadny takovy vztah
neprokazaly. Vztah marker( glukézového a lipi-
dového metabolizmu byl také zkouman - studie
ukdzaly pozitivn( korelaci hladiny glykovaného
hemoglobinu s vyskytem AF, ale také negativnf
korelaci s vyskytem PAF (Sandhu et al, 2014).
Negativni korelace byla téZ zaznamenéna ve
vztahu vyskytu AF a hladiny LDL a celkového
cholesterolu (Lopez et al, 2012). Déle je zndmo,
7e prevalence AF je obecné vyssi u pacientd s
tézkym postizenim renélnich funkci a byl popsén
jeji rGst v souvislosti s poklesem miry glome-
ruldrnf filtrace (Iguchi et al,, 2008). Vyznamnou
skupinou biomarker( PAF predstavuji faktory
sveddici pro trombogenezi. Dle metaanalyzy
59 studif hodnoticich asociaci hemostatickych
markerd a AF (Wu et al, 2015) byly u pacientd
s AF ve srovnani s kontrolnimi skupinami popsa-
ny signifikantné vyssi hodnoty markerd aktivace
desticek (beta-tromboglobulin, desti¢kovy faktor
4 a P-selektin), markerd fibrinolytické funkce (tka-
novy aktivator plazminogenu, inhibitor aktivato-
ru plazminogenu 1), markeru endotelidlni funkce
(von WillebrandCv faktor) a markerd aktivace
koagulace (d-dimer, fibrinogen, trombin-antit-
rombin komplex, antitrombin Ill). Asociace ele-
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vace hladiny d-dimeru a vyskytu AF u pacientl
po iCMP byla zaznamenana i ve studii provedené
na nasem pracovisti, kde prdmérny rozdil mezi
hladinami u skupin s AF a bez AF dosahoval 4724
ng/ml (95% Cl, 220,2-724,6, p < 0,001) (Chudomel
et al, 2015). Velmi nadé&jnou skupinou moleku-
larnfch biomarkerd vyuZitelnych v predikci PAF
jsou molekuly microRNA (miRNA) vyskytujici
se v séru. Tyto malé (~ 22 nukleotidd) nekddu-
jici RNA molekuly moduluji genetickou expresi
na post-transkripcni Urovni. Bylo jiz popsano
vice nez 4000 téchto molekul, které ovlivaujf
expresi témér vsech protein-kddujicich gend
(miRTarBase.edu). Molekuly miRNA se mohou
podilet na regulaci fady procest uplatnujicich
se v patogenezi AF, jako je exprese iontovych
kanald, fibrotickd prestavba myokardu ¢i apo-
ptdza kardiomyocytd. V souvislosti s asociaci s AF
aiCMP byl proveden vyzkum celé fady miRNA
molekul. Slibné se v tomto sméru jevi molekula
miR-150, jejiz hladina byla u pacientd s AF a PAF
ve srovnani s kontrolnimi skupinami popsana
jako signifikantné snizend. Signifikantni snizenf
plazmatické hladiny u pacientl s AF bylo téz
popsano u molekuly miR-126. Signifikantni zvy-
Seni plazmatické hladiny u pacientl s AF bylo
naopak popsano u miR-19a, pficemz u miR-19a
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