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Souhrn

Fibrilace sini patfi mezi nej¢astéjsi srdecni arytmii v populaci, jeji prevalence se zvySuje s vékem a nejcas-
té&jSimi rizikovymi faktory kromé véku jsou hypertenze, muzské pohlavi, ischemicka choroba srdeéni a chro-
nické srdecni selhani. U nemalého procenta osob s paroxyzmalni i permanentnifibrilaci sini ale nemtzeme
béznymi vySetrovacimi postupy prokazat zjevnou pficinu. Pak hovofime o tzv. lone fibrilaci sini. U téchto ne-
mocnych byly dokumentovéany dalsi faktory, které mohou byt eventuélni pricinou fibrilace sini. Mezi nejvice
diskutovanymi rizikovymi faktory jsou obezita spolu s metabolickym syndromem, syndrom spankové apnoe
a zanétliva reakce spolu s oxidativnim stresem a subklinickou aterosklerézou. Ackoli byla jejich vzajemna
souvislost mnohdy prokazana, nelze zatim jednoznacéné odpovédét na otazku, nakolik jsou tyto ,rizikové
faktory" pfic¢inou ¢&i jen priivodnim projevem jinych komplexnéjsich mechanizmd.
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Abstract

Risk factors of atrial fibrillation. Atrial fibrillation is among the most common cardiac arrhythmias in the
population, its prevalence increases with age and the most common risk factors other than age are hyper-
tension, male sex, ischemic heart disease and chronic heart failure. However, for a considerable propor-
tion of patients with permanent and paroxysmal atrial fibrillation, the apparent cause cannot be identified
using common investigative techniques. This is the so-called ‘lone’ atrial fibrillation. In these patients, other
factors have been documented as the possible cause of atrial fibrillation. Among the most discussed are
obesity with metabolic syndrome, obstructive sleep apnoea syndrome and inflammatory reaction with oxi-
dative stress and subclinical atherosclerosis. Although an interlink between these factors has been repea-
tedly demonstrated, we can not yet answer unambiguously whether these ‘risk factors’ are the causes or

only accompanying signs of other more complex mechanisms.

Keywords

atrial fibrillation —atherosclerosis — metabolic syndrome — obstructive sleep apnoea

Uvod

Fibrilace sini (FISI) patfi mezi nejcastéjsi sr-
decni arytmii v populaci, jeji prevalence se po-
hybuje mezi /s az "4 hospitalizovanych pa-
cientl na internich oddélenich a jeji vyskyt se
zvySuje s vékem, zejména pak v 7. dekadé [1].
Béhem poslednich 20 let doslo k 66% na-
rGstu hospitalizaci pro FISI. Podili se na ném
jak starnuti populace, tak zvySenf prevalence
srdecniho selhéni, ICHS a dalsich rizikovych
faktor [2]. Fibrilaci sinf Ize tedy pravem po-
vazovat za epidemické onemocnéni, majici vy-
razny socioekonomicky dopad. Udaje z Fra-
minghamské studie uvadi jako nejcastéjsi
kardialni pficiny fibrilace sini srde¢ni selhani,
infarkt myokardu a chlopenni vady. Tato kar-
dialni onemocnéni jsou zodpovédna za 20%
incidenci FISI u muzl a 31% vyskyt u zen. Sr-
decni selhani zvysuije riziko FISI 4,6krat u muzd
a 5,9kréat u zen a jeji vyskyt kolisa od & % pfi
NYHA | az téméf k 50 % pfi NYHA IV. Chlo-

pennivada byla asociovana s 1,8nasobnym zvy-
Senim rizika u muzd a 3,4ndsobnym zvysenim
u zen. Samotng ischemicka choroba srdec¢ni
zvySuje riziko vzniku FISI asi 3,8krat. Vliv pro-
délaného infarktu myokardu byl signifikantné
prokazan jen u muzd, u kterych zvySoval riziko
vzniku FISI 0 40 %. Mezi dalsi rizikové faktory
patfi téz hypertenze, diabetes mellitus a tyreo-
patie [3-5]. Fibrilace sini je asociovana s muz-
skym pohlavim, a to jak u pacientd s kardialnim
onemocnénim, tak i u pacientd bez struktural-
niho postizeni srdce, jak dokladaji cetné epide-
miologické studie, ve kterych se pomér vyskytu
FISI umuzd a zen pohybuje mezi 3: 1 a7 4 : 1
[6]. Ackoli vétSina pacientd s fibrilaci sini jiz ma
pritomné kardiovaskularni onemocnéni, a fibri-
laci sinitedy mGZeme povazovat za nasledek za-
kladniho onemocnéni, Ize nalézt i skupinu pa-
cientd, u kterych nebyla béznymi vySetfovacimi
postupy prokazana zjevna pricina vzniku fibri-
lace sini. Pak hovofime o tzv. lone fibrilaci sini.

Nalézame ji vétSinou u osob mladsich 60 let,
ktefi maji stejnou Zivotni prognézu jako osoby
bez arytmie a také nizsi riziko cévni mozkové
prihody [7]. Prevalence lone fibrilace sini se
udava v sirokém rozmezi 2-31 %, a to v zavis-
losti na véku sledované populace a faktu, zda
je fibrilace sini paroxyzmalni ¢i chronicka [8].
U téchto pacientd je predpoklad existence
novych rizikovych faktorl a |ze o¢ekavat, Ze tyto
rizikové faktory jsou spole¢né pro jina kardio-
vaskularni onemocnéni. Mezi nejvice diskuto-
vanymi jsou obezita spolu s metabolickym syn-
dromem, syndrom spankové apnoe a zanétliva
reakce spolu s oxidativnim stresem a subkli-
nickou aterosklerézou.

Subklinicka ateroskler6za

a zanétliva reakce

Podil zanétlivé reakce na nékterych formach
fibrilace sini byl pfedpokladan pro vysokou in-
cidenci (25-40 %) fibrilace sini u pacientd po
prodélané kardiochirurgické operaci [9]. Sou-
vislost mezi pritomnosti fibrilace sini a cirkulu-
jicimi markery zanétu (zejména CRP, hsCRP
a interleukiny) byla pozdé&ji prokazana fadou
studii, pficemz zanétlivé zmény byly prokézany
jak u neoperovanych pacientd, tak i u pacientd
s lone fibrilaci sini refrakterni na farmakote-
rapii, a dalsi epidemiologickeé studie prokazaly,
ze elevace CRP a IL-6 predikuji zvysené riziko
vzniku infarktu myokardu a cévni mozkové pfi-
hody [10-12]. Mechanizmus, jakym spousti
fibrilace sini zanétlivou odpovéd, ¢i naopak
sama systémova zanétliva reakce vyvolava fib-
rilaci sini, neni doposud zcela objasnén. Zanét-
liva reakce hraje kliovou roli v patofyziologii
endotelidni dysfunkce a tvorbé a progresi ate-
romatickych plakd. CRP snizuje transkripci NO
syntazy (NOS) v burikach endotelu a destabili-
zuje NOS mRNA. Vysledny pokles tvorby NO
usnadnuje apoptozu bunék a blokuje angioge-
nezi. Mezi dalsi proaterogenni efekt CRP patfi
zvySovani tvorby adhezivnich molekul (zejména
ICAM-1, VCAM a E-selektinu) a usnadnuje také
migraci leukocytd uvolnénim molekul MCP-1.

KARDIOL REV 2010; 12(3): 131-133

131



RIZIKOVE FAKTORY FIBRILACE SINT

Déale CRP zvySuje cetnost receptoru | pro
angiotenzin (AT1) v burikach hladké svaloviny
céyv, stimuluje migraci, proliferaci a produkci vol-
nych kyslikovych radikald [ 13]. Lze proto pfed-
pokladat, ze zvySena hladina CRP u pacientl
s fibrilaci sini mdZe byt projevem subklinické
i klinicky manifestni aterosklerézy. Toto tvrzeni
podporuiji jak histopatologické prace, prokazu-
jici znémky zanétu a aterosklerézy ve tkani sr-
decnich sini [14], tak i prikaz asociace ztlus-
téni intimy-medie karotid u pacientd s fibrilaci
sini, pficemz role aterosklerdzy pfi vzniku fib-
rilace sini pravdépodobné souvisi s poklesem
pratoku krve do oblasti sinusového uzlu s n&-
slednym ovlivnénim Siteni elektrickych impulzd
a normalni kontrakce sini. Snizeny prétok maze
nasledné zpilsobit fibrotizaci a mikroskopické
zjizveni stény sini vedouci ke vzniku oblasti s re-
dukovanym nebo blokovanym vedenim elek-
trickych impulz [15]. V soucasné dobé ale
neexistuji presvédCivé dikazy, zda ma aktivni
snizovani hladiny CRP klinicky vyznam na sni-
Zeni Cetnosti & trvani fibrilace sini.

Obezita a metabolicky syndrom

Analyza vyskytu obezity a nadvéhy za posled-
nich deset let prokazala ve vétsiné evropskych
zemi vzestup prevalence o 10-40 % a v sou-
Casné dobé je prevalence obezity v Evropé od-
hadovéna (v zavislosti na pouzitych kritériich) na
10-20% umuztia 10-25 % uzen.V CR se obe-
zita vyskytuje mezi 20-25 % [ 16]. Metabolicky
syndrom (MS) a obezita jsou nezavislym predik-
torem kardiovaskularnich onemocnéni a mnohé
studie téZ prokazaly souvislost MS s vyskytem
fibrilace [17,18]. Watanabe et al prokazali vyssi
vyskyt fibrilace sini u osob s prokazanym MS
(definovano dle NCEP-ATP) a dale dokazali z&-
vislost vzniku FISI na pfitomnosti vSech jednot-
livych komponent MS mimo zvy3ené hladiny tri-
glyceridt [19]. Dalsi prace prokazuji MS jako
nezavisly faktor rekurence fibrilace sini po ka-
tetrové ablaci [20]. Ve srovnani osob s nor-
mélnim BMI (18,5-25 kg/m?) zvysi nadvaha
hazard ratio pro FISI na 1,756 u muzi a 1,39
u zen. U osob s obezitou (BMI > 30 kg/m?)
riziko déle narista na 2,35, resp. 1,99 [21]. Me-
chanizmus, kterym vede obezita k rozvoji fibri-
lace sini, neni zcela znamy. Predpoklada se ze-
jména mechanicka slozka zahrnujici strukturalni
zmény v levé sini jako jizveni, dilataci siné, ztratu
svalové hmoty a fibrozu. Zavislost mezi pfitom-
nosti MS a dilataci levé siné u pacientd s fibri-
laci sinf jiz byla prokdzana [22]. Uvedené me-
chanické zmény vedou k preruseni bunécnych
spojll v gap junction s naslednou poruchou intra-

celularnich elektrofyziologickych pochodi a na-
sledné ke vzniku fibrilace. Mechanicka slozka
viak zfejmé neni jedinym mechanizmem vzniku
FISI. Urcity vliv Ize prisoudit komplexu interakef
metabolickych a genetickych faktorl i vlivu pro-
stfedi. Zejména pak vliv zanétlivé reakce a oxi-
dativniho stresu se jevi jako spojujici faktor ve
vzniku fibrilace sini, jelikoz sama tukova tkan je
ddlezitym zdrojem TNFa a IL:6, rezistinu a adi-
ponektinu [23-25].

Obstrukéni spankova apnoe

Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSA) je
charakterizovan opakovanymi epizodami ¢as-
te€né ¢i Upiné obstrukce hornich cest dycha-
cich béhem spénku se soucasnym poklesem
saturace kysliku [26]. Srdecni arytmie byly do-
kumentovany u vice nez 74 % osob trpicich
OSA a je predpoklad, Ze jako faktor se podili
i na jejich zvysené mortalité [27]. Vliv OSA se
diskutuje i v pripadé vzniku FISI. Pricemz vza-
jemnéa souvislost obstrukéni spankové apnoe
a FISI, véetné zvySeného rizika cévniho one-
mocnéni mozku, byla prokdzana fadou praci
[28]. Prevalence OSA pfimo souvisi s BMI
a vice nez 40 % obéznich osob méa pfitomnu
OSA. Gami et al dale (ve studii zahrnujici vice
nez 500 osob) prokazali vyssi souvislost OSA
s FISI nez s tradicnimi rizikovymi faktory, jako
jsou BMI, obvod krku ¢i arterialni hypertenze
[29]. Soucasné byla prokazana souvislost mezi
pritomnosti OSA a tfindsobnym zvySenim prav-
dépodobnosti recidivy FISI po Uspésné ka-
tetrové ablaci, pficemz OSA byla jedinym ne-
zavislym prediktorem recidivy [30]. Princip,
kterym se OSA spolupodili na vzniku ¢&i udr-
Zzeni fibrilace sini, zfejmé souvisi s hypoxii na-
vozenym oxidativnim stresem bunék. Prace
na zvifecich modelech ukazuji, Ze pfi intermi-
tentni hypoxii dochazi v bufikach k vyraznému
vzestupu produkce kyslikovych radikald, jako
jsou superoxidovy anion (O2-¢) a hydroxylové
radikaly (OH). Tyto latky déle reaguji s nenasy-
cenymi mastnymi kyselinami a cholesterolem
v bunécnych membranach a néasledna peroxi-
dace lipid( a produkty lipolyzy vedou k degene-
raci ¢i rovnou k zaniku bunék myokardu [31].
Tyto pochody mohou stét za naslednymi zanét-
livymi procesy, ktere ve svém disledku vedou
ke strukturalnim prestavbdm myokardu. Tomu
odpovida i priikaz elevovanych markerd zanétu,
jako je CRP u pacientl s OSA. Na vzniku Ci
udrzeni fibrilace sini se navic u pacientd s OSA
podili i nestabilita autonomniho nervového
systému zapfic¢inéna trvale zvySenym tonem
vagu. Ten je zplisoben zvySenym nitrohrudnim

tlakem pfi trvalé snaze dychat pfes okluzi hor-
nich cest dychacich béhem periody apnoe
a také jednak reflexy baroreceptorli a mecha-
noreceptorl navozenymi fluktuaci krevniho
tlaku a tepového objemu [27].

Alkohol, kofein, nikotin
Ackoli mirna konzumace alkoholu ma kardio-
protektivni G¢inek, jeho nadmérné uzivani vede
k nezvratnym postizenim mnoha organovych
systémi vcetné kardiovaskularniho. Prospek-
tivni studie prokazuji, ze uzivani 10-20 g al-
koholu denné snizuje kardiovaskularni riziko,
zatimco konzumace vice nez 30 g denné jiz
riziko zvySuje [32]. Etanol a jeho metabolit ace-
taldehyd vedou ke snizeni senzitivity myofila-
ment k vapnikovym iontdim, substrukturalnim
zménam v bunécné architektufe vedoucim
k poklesu syntézy myofibrilarnich a sarkoplaz-
matickych protein(i a v neposledni fadé plsobi
pfimo apoptoticky. Pfi dlouhodobém uzivani
vede ke vzniku hypertenze, predpoklada se vliv
etanolu na RAAS a interakce s receptory moz-
kového kmene [33]. Kromé jiného jsou u osob
uzivajicich alkohol ¢astéjsi supraventrikularni
arytmie vcetné fibrilace sini. Mukamal et al pro-
kéazali v prospektivni studii, zahrnujici vice nez
16 000 osob, zvysené riziko vzniku fibrilace
sini u osob konzumuijicich vice nez 35 alkoho-
lovych drinka za tyden [32]. Casto pozorovany
zvySeny vyskyt arytmii o vikendech byl poprvé
popsan Ettingerem v roce 1978 jako tzv. ,ho-
liday heart syndrom®. Pozdé&jsi prace prokazaly
souvislost mezi rozvojem arytmie jak u osob
dlouhodobé uzivajicich velké mnoZstvi alko-
holu, tak i po narazovych opijenich [34].
Jinym, ¢€asto uzivanym stimulanciem je
kofein a i zde existuje predpoklad jeho vlivu na
vznik rozlicnych dysrytmii. Kofein patfi do sku-
piny metylxantinovych derivatd a predpoklada
se, ze jeho centrélni a snad i periferni G¢inky
jsou zplisobeny blokadou adenozinovych re-
ceptord. Po vstfebani dosahuje kofein maxi-
malni koncentrace v séru za 30-60 min. Me-
tabolizovéan je v jatrech pomoci cytochromu
P450 a jeho primérny eliminacni polocas je
udavan v rozmezi 4-6 hod. V srdci ma pre-
vazné pozitivné chronotropni a inotropni Ucinky
[35]. Po poziti kofeinu dochazi k ndhlému vze-
stupu krevniho tlaku o 10 mmHg, tepova frek-
vence nejprve poklesne a asi po hodiné do-
chazi ke zrychleni tepu, které trva asi 2-3 hod
[36]. V soucasnosti ale neexistuji presvédcivé
dlkazy o vlivu kofeinu na vznik fibrilace sini,
navic je tfreba uvazit, ze kava jako hlavni zdroj
kofeinu obsahuje vice nez 3 000 latek.
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Takeé vliv nikotinu na fibrilaci sini nebyl zatim
prokazan, ackoliv koufeni patfi k hlavnim rizi-
kovym faktordm kardiovaskularnich onemoc-
néni. Na zvifecich modelech byly sice pro-
kazany strukturalni zmény myokardu, které
mohou byt podkladem vzniku fibrilace sini [37],
nakolik ale jsou tyto zmény pfimym disledkem
nikotinu, je tfeba podpofit dalsim vyzkumem.

Zaveér

Fibrilace sini je ¢asta arytmie postihujici ze-
jména pacienty s jiz prokazanym kardiovas-
kularnim onemocnénim jako koneény dU-
sledek patofyziologickych pochodt vedoucich
ke strukturélni prestavbé srdecni tkané. U pa-
cientl bez prikazu zékladniho kardiovasku-
larniho onemocnéni a s pfitomnou fibrilaci sini
Ize s rozvojem novych metod a postupl pro-
kazat fadu subklinickych projevi, které uka-
zuji na vzajemné prolinani patofyziologickych
mechanizm( vedoucich k rozlicnym kardiovas-
kularnim onemocnénim. Je otdzkou, zda se
v pfipadé lone fibrilace sinf jedna opravdu o sa-
mostatné onemocnéni nebo zda je jen jednim
z prvnich projevil komplexnéjsich zmén. Na-
kolik jsou vSak tyto ,rizikové faktory" pficinou
a zda jejich farmakologickym ¢i nefarmakolo-
gickym ovlivnénim procesy zpomalime ¢i zasta-
vime, nenf zatim zcela objasnéno.
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