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Synkopa

Synkopa oznacuje jednu z forem prfechodnych kvantitativnich
poruch védomi (Transient Loss of Consciousness, TLOC). Ozna-
¢enim ,kvantitativni“ rozumime poruchy bdélosti a motoriky.
Synkopu charakterizuje nahly rozvoj, kratka doba trvani a kom-
pletni spontanni navraceni do pdvodniho stavu. Alespori jednou
za zivot postihuje az 40 % dospélé populace a jeji vyskyt stou-
pa s vékem™?/. PFi¢inou synkopy je porucha prokrveni mozku
(mozkova hypoperfuze). Patologické stavy, které nesplfiuji tuto
podminku, nejsou synkopou (proto sem nefadime napf. epilepsii,
ktera je disledkem extrémné spusténé mozkové aktivity). Pro-
krveni (perfuze) mozku je konstituovano dvéma veli€¢inami: sr-
dec¢nim vydejem a periferni arteridlni rezistenci. Zhorseni nékteré
z nich, popf. obou, je tedy pfi¢inou synkopy, a Ize tak vysledovat
tfi zakladni typy:

1. Reflexni synkopa — porucha na urovni autonomniho nervové-
ho systému, kterd ma za nasledek neadekvatni pokles tepové
frekvence (kardioinhibice) a/nebo krevniho tlaku (vazodepre-
se). Radime sem synkopu vazovagdini (napt. emoéni), situaéni
a syndrom karotického sinu.

2. Ortostaticka synkopa — mize byt opét disledkem poruchy
autonomni regulace z primarnich (neurodegenerativni onemoc-
néni) ¢i sekundarnich pficin (diabetes), v disledku volumové
deplece nebo zplsobend iatrogenné (antihypertenziva).

3. Kardiopulmonalni - na vrub strukturdlniho postizeni srdce, aryt-
mii, z mimokardidlnich pficin nejcasteji na vrub plicni embolie.

Nékteré zdroje poukazuji na fakt, Ze i pfesto, ze 3-6 % akutnich
vySetfeni na emergency pfijmu tvofi pravé pacienti se synko-
pou, az 50 % jich opousti zdravotnicka zafizeni, aniz by byla
zjiSténa jeji pricina?/. A to i navzdory skuteénosti, Ze podstou-
pi fadu testd a navstivi nékolik rlznych specialistd. Jde tedy
o relevantni zdravotni problém, ktery pacienta , okrada“ o dra-
hocenny €as a pro zdravotnicky systém predstavuje kapacitni
a finanéni zatéz.

Snaha o standardizaci a racionalizaci zejména diagnostického
procesu je tedy na misté. Toto se odrazi samoziejmeé v tvorbé do-
porucenych postupll (ESC Guidelines for the diagnosis and ma-
nagement of syncope 2018, EHRA Position Paper for Syncope
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Unit 2015), v jejichz strukture Ize vysledovat tfi zakladni linky: vy-
znam inicidlniho vySetfeni (anamnézy), vyznam EKG monitorace
a ,zastfeSeni“ celého procesu v podobé synkopdlnich jednotek*/.

Diagnostika synkopy

Doporuc¢ené postupy definuji velmi podrobné zakladni anamne-
stické otazky, které nas v zasadé maji vyslat spravnym smérem,
stojime-li na rozcesti reflexni vs. arytmogenni synkopy. Z vyse
uvedeného vyplyva esencialni vyznam identifikace arytmogenni-
ho plvodu obtizi a zlatého standardu v podobé EKG monitorace.
Tato modalita doznala v pribéhu ¢asu zasadnich zmén, proto
dnes mame k dispozici nékolik typd implantabilnich zaznamni-
kil (Implantable Loop Recorder - ILR) schopnych dlouhodobé
(8-5 let) a telemetricky monitorovat srde¢ni rytmus pacienta
a detekovat tak relevantni poruchy, na které Ize terapeuticky
zacilit. Vyhody vyuziti ILR byly dokumentovany radou publika-
ci, coz se odrazi i v posledni verzi doporuéenych postupUl, kde
byly zafazeny do vyssi indikaéni tfidy I/A (doporuceno) u paci-
entll s niz8im rizikem jiz v ¢asné fazi diagnostiky a u pacientd
s vysokym rizikem, u nichZ podrobné vySetreni neodhalilo pFici-
nu. Kratkodobé externi formy si o jednu indikacni tfidu pohorsily
(aktualné lla/B — ma byt zvazeno). Coz stéle znamend, ze maji
v diagnostice své misto a implantabilni zaznamniky pomahaji
u nizce frekvenénich synkop u nemocnych. Stejné jako u klasic-
kého ,Holteru“ ma pacient moznost ILR aktivovat v dobé obtizi
a tim korelovat konkrétni poruchu s klinickymi obtizemi. DalSimi
dullezitymi sou¢astmi vySetfovaciho procesu je ortostaticky test,
tedy méreni TK vsedé a vestoje, dale test na naklonéné roviné
(head-up tilt test — HUTT) a elektrofyziologické katetrizacni vy-
Setfeni (EFV) u pacientd se strukturdlnim postiZzenim srdce a syn-
kop spojenych s palpitacemi. Kazdy pacient se synkopou ma
mit transtorakalni echokardiografické vySetfeni (TTE) k vylouceni
strukturalniho postiZeni srdce, zejména aortalni stendzy &i systo-
lické dysfunkce srdecnich komor.

Terapie synkopy

Zavisi pochopitelné na etiologii obtizi. U pacientd se struktural-
nim postizenim srdce je l1é¢ba kauzalni — 1é€ba chlopennich vad,



srde¢nich tachyarytmii pomoci katetrizacni ablace, pfipadné im-
plantaci kardioverter-defibrilatoru ¢i kardiostimulatoru u indiko-
vanych pacientl (trvalé kardiostimulace vyuZivame i u pacient
s kardioinhibi¢nim typem synkopy, jsou-li epizody frekventni a pa-
cientovi snizuji kvalitu Zivota a zvySuiji riziko poranéni).

Protoze je ¢lanek uré¢en primarné pro periodikum zabyvajici se far-
makoterapii, je jisté namisté zminit farmakologické moznosti 1é¢-
by, coz je zalezitost primarné synkopy vazodepresorické.

Farmakologickou IéCbu synkopy zvaZujeme u edukovanych pa-
cientl s reZzimovymi opatfenimi (dostate¢ny pitny rezim, cvieni
a kompresni pun€ochy DK ¢&i izometrické manévry), u kterych do-
chazi k opakovanym synkopam. U pacientll se synkopami, kte-
fi uzivaji Iéky snizujici krevni tlak, Ié¢bu prerusime nebo snizime
davku. Kromé antihypertenziv to mohou byt napf. nitraty, diuretika,
dopaminergni [éCiva, antidepresiva a dalsi.

Moznosti farmakoterapie jsou v |é€bé synkopy velmi omezené.
Testovala se fada |ékd, napfiklad fludrokortison, midodrin, be-
tablokatory a theofylin. Fludrokortison vede ke zvySeni renalni
reabsorpce natria. Vede ke zvy$eni objemu plazmy, mize pU-
sobit proti fyziologické kaskadé vedouci k vazovagalni reakci
vyvolané dlouhym stanim. Ve studii Sheldona et al.?/ fludrokor-
tison nesnizoval rekurenci synkop u mladych pacientd s niz§imi
hodnotami krevniho tlaku. Pozorovany benefit nebyl statisticky
vyznamny. Nasledna analyza vysledkl az po 14 dnech lécby
(dlouhy polo¢as — 36 hodin a k plné saturaci dochazi kolem
8. dne) prokazala prospéch z jeho uzivani v Ié€bé synkopy.
Vysledky studie se pokladaji za slaby dikaz, Zze fludrokortison
mdze byt Uéinny pfi snizovani recidiv synkop u mladych jedinct
s nizkymi normalnimi hodnotami krevniho tlaku a bez komor-
bidit. Také nedavno publikovana studie prokazala vyznamné
snizeni recidiv synkop u pacientl lécenych fludrokortisonem,
Slo v8ak o relativné maly pocet léGenych pacientl (n=28)7/.
Lék se podava v davce 0,1-0,2 mg/den a je dobfe tolerovan.
(Pozn. red.: v CR nejsou registrovény Ié¢ivé piipravky obsahu-
jici fludrokortison.)

Agonisté a-receptorli byly testovany u reflexniho typu synkopy,
kdy nedochdazi k dostateéné periferni vazokonstrikci. Agonisté
a-receptord, napfiklad midodrin, mohou byt Uc¢inné ke snizeni re-
kurenci u pacientl s ortostatickou formou vazovagalni synkopy®/.
Midodrin je ,prodrug”, aktivni metabolit je alfa-1-adrenergni ago-
nista. Nejvétsi studie zahrnuje 133 pacientt, mensi vyskyt synkop
byl zaznamenan ve skupiné lé€enych midodrinem (28 z 66 [42 %]
vs. 41 z 67 [61 %)). V sou€asnosti probiha velka multicentricka
studie s midodrinem a fludrokortisonem, planované ukonceni je
v roce 2023%/. (Pozn. red.: v CR nejsou registrovany léivé priprav-
ky obsahujici midodrin.)

Beta-blokatory nejsou k snizeni rekurence synkop vhodné, presto-
Ze se véfilo, ze mohou ovlivnit frekvenci reflexnich synkop inhibici
mechanoreceptorl v levé komore. | kdyZ staréi observaéni studie
popisovaly prospéch z 1é€by, minimalné 4 klinické randomizované
studie s placebem pozitivni U¢inek neprokazaly'’/. Podavani theo-
fylinu bylo U€inné u nékolika nemocnych s opakovanou synkopou
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¢i presynkopou s nahlym nastupem, u kterych byla zjisténa nizka
koncentrace endogenniho adenosinu.

Dalsi Iéky testované v IéCbé synkopy

Uginnost paroxetinu byla testovana v jedné monocentrické, place-
bem kontrolované studii, ktera zahrnovala vyrazné symptomatické
pacienty. Selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu byl
ucinny, ale tento vysledek nebyl potvrzen jinou studii''/. V jinych
studiich s antagonisty serotoninovych receptorld byla prokazana
nizSi tolerance pfi testu na naklonéné roviné. Benzodiazepin byl
v jedné studii stejné ucinny jako metoprolol na snizeni rekurence
synkop. Oktreotid jako analog somatostatinu byl testovan u pacien-
td s ortostatickou hypotenzi, jedna se v8ak jen o kazuisticka sdélent.

Synkopalni jednotky

Synkopalni jednotka je definovana jako skutecny &i virtualni pro-
stor v ramci zdravotnického zafizeni, jejiz personadini struktura
a obsah jsou stanoveny doporu¢enymi postupy a zmifovanym
stanoviskem EHRA. V zdsadé je Ize shrnout nasledovné: v Cele
synkopalni jednotky stoji specializovany lékar a stfedni zdravot-
nicky personal, ktery v koordinaci s ostatnimi specialisty (neurolo-
gie, psychiatrie, aj.) navrhuje a vyhodnocuje diagnosticky a tera-
peuticky program. Nutnym vybavenim jednotek je zazemi pro EKG
monitoraci, HUTT (v€etné beat-to-beat neinvazivni monitorace
TK), katetrizaCni a elektrofyziologicky/implantacni sél s navazujici
moznosti kontroly implantabilnich zafizeni. Takto etablované pra-
covisté dale slouzi jako edukaéni a modelové centrum pro ostatni
zdravotnicka zafizeni.

Zkusenost synkopalniho centra Nemocnice
Na Homolce

V Nemocnici Na Homolce ziskalo diagnostické synkopalni cent-
rum prvni konkrétni kontury na podzim 2017. Do listopadu 2020
bylo vySetfeno 120 pacientd. V souboru je doposud 56 Zen, 64
muzd, prdmérného véku 49 let (resp. 49+17 let, 19-80), ktefi bé-
hem Zivota prodélali v priméru 5 synkopalnich epizod (resp. 5+3,
1-30). Pacienti se rekrutuji prevazné na zakladé externich dopo-
ruéeni — nejvice od ambulantnich kardiologti — 27, neurologickych
oddéleni - 25, vlastnich zadosti pacientl — 16, ostatnich pracovist
Nemocnice na Homolce - 11 a praktickych Iékarl — 5. V neposled-
ni fadé také z vlastnich provozl kardiologického oddéleni Nemoc-
nice Na Homolce - 36.

Stanovit diagnézu se prozatim podafilo u 85 pacientl, dal$i jsou
v riznych fazich vysetfovaciho procesu. Dominujici diagnézou
je reflexni synkopa — 38, z toho 26 kardioinhibice, 9 vazodepre-
se, 2 situacéni, 1 emocni. V zavésu je arytmogenni synkopa — 36,
z toho 26 AV blokada, 8 sick sinus syndrom, 2 fibrilace sini, 1 syn-
kopa ortostaticka. Z nesynkopalnich stavi dominuje epilepsie - 4,
psychogenni pseudosynkopy — 2 a hypoglykemie — 1. Z hlediska
typického synkopalniho pacienta je soubor lehce netypicky, mj.
vysokym podilem po¢tu arytmogennich synkop.

Nej¢astgjSim typem, a dalo by se fici i terapeuticky nejatraktivné;-
§im, je totiz synkopa reflexni. Z hlediska druhého jmenovaného



konkrétné jeji kardioinhibi¢ni podtyp. Jde prevazné o mladsi pa-
cienty, jejichZ ochota pfijmout napt. kardiostimulator neni, s ohle-
dem na pochopitelny vliv psychosocidlnich faktor(, velka. Z medi-
cinského hlediska je mlady ¢lovék s kardiostimulatorem vystaven
riziku opakovanych vymeén baterie a s tim souvisejicich, zejména
infekénich komplikaci. Nicméné je tfeba Fici, ze diky“ leadless*
kardiostimulaci jsme se na obou polich posunuli o velky kus dale.
Diky kompletné intrakardialnimu ulozeni systému je riziko infekce
minimalni a i aktivni pacienti mohou naddle vést zivot v nezméné-
né podobé.

Nicméné je opét tfeba zminit, Ze existuje varianta, jak se implan-
tabilnimu zafizeni zcela vyhnout, v podobé katetriza¢niho inter-
vencniho zakroku, kardioneuroablace. Jde o oSetfeni predileké-
nich lokaci parasympatickych drah v srdecnich sinich (¢i srde¢ni
sini) pomoci radiofrekvencni energie, tedy stejného principu, jaky
vyuzivame v lécbé srdecnich tachyarytmii. V Nemocnici Na Ho-
molce bylo timto zplsobem prozatim oSetfeno 20 pacientd s velmi
dobrym efektem. Od provedeného vykonu nezaznamenali recidivu
synkopy, méli negativni vysledek testu na naklonéné roviné a ti,
ktefi byli vybaveni implantabilnim zaznamnikem, neregistrovali
recidivu bradykardickych epizod. V souvislosti s nesynkopalnimi
stavy je nutno vyzdvihnout vynikajici spolupréaci s kolegy z ostat-
nich obor( v ramci nasi nemocnice. Zejména kolegl neurolog,
protoze poruchy védomi spojené s arytmogenni a neurogenni
etiologii maji nejhorsi vystupy co do mortalitnich dat, na rozdil
od jiz zminované synkopy reflexni (zde jsou data prakticky srov-
natelna se zdravou populaci). Neurologické oddéleni poskytuje
zazemi pro vySetfeni nejen epilepsie, ale napf. i psychogennich
pseudosynkop (PPS) a psychogennich neepileptickych zachvat(
(PNES). Kardiologie poskytuje moderni zdzemi na poli arytmologie
ve smyslu komplexni diagnostiky a IéCby srdecnich arytmii v€éetné
dlouhodobé EKG monitorace. V ramci isté synkopalnich stavd
se nase obory setkdvaji na poli reflexnich a ortostatickych syn-
kop z dlvodu autonomni dysfunkce. V posledni dobé nachazime
dalsi spolec¢ny prisecik pfi diagnostice embolické ptihody nejas-
ného zdroje (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS), kdy
ve vySetfovacim algoritmu zaujaly své misto implantabilni zaznam-
niky. Dosud jsme z této indikace implantovali ILR u 11 pacientd,
opét prevazné muzd — 9, prdmérného véku 57 let. U 4 pacient(
dosud dokumentujeme relevantni vyskyt fibrilace sini, prdmérna
doba diagnostiky byla 3,5 mésice (poté, co selhaly neinvazivni for-
my monitorace — 24hodinovy a 14denni EKG monitor). U téchto
pacientl byla zahajena antikoagulaéni Ié¢ba a podstoupili katetri-
zaéni ablaci fibrilace sini. | na tomto pfikladu se ukazuje dlleZitost
vzajemné (koordinované) spoluprace, ktera, jak doufame, se bude
déle rozvijet a bude tak Setfit Cas ku prospéchu pacienta, ktery
v&as dostane odpovidajici Ié€bu a zaroven zefektivni vySetfovaci
proces tak, aby nebyl kapacitné a finané¢né vyCerpavan zdravot-
nicky systém.

Zavér

Synkopa predstavuje komplexni problém, jehoz etiologie je rizno-
roda a dle toho je potfeba s pacientem dale nakladat. | presto, ze

Fl « Cislo 7-8/2022

reflexni synkopa je povaZzovana obecné za méné zavaznou, mdlze
pacienta vyrazné limitovat a vystavovat riziku pfipadnych urazd.
Inicidlnim voditkem pfi rozhodovani, co s pacientem dale délat,
se mUZeme fidit charakterem synkopalni epizody — jde-li o na-
hlou poruchu bez prodrom, ¢i epizodu spojenou s palpitacemi,
dusnosti ¢i bolesti na hrudi, je nasnadé, ze mUze jit o synkopu
na podkladé arytmickém ¢&i strukturalniho postiZzeni srdce, paci-
enta je tedy vhodné sméfovat primarné na kardiologické pracovi-
$té. V pripadé prodrom, vertiga, Ci typického spoustéce (dlouhé
stani, horko, vydychané mistnosti) jde pravdépodobné o reflexni
zalezitost, u niz je urgence nizsi, ve findle ale diagnézu stanovu-
je vétsSinou opét kardiolog pomoci ortostatického testu &i testu
na naklonéné roving. V pfipadé rozpakd samoziejmé neni chybou
poslat pacienta do synkopalniho centra. Je tfreba mit na paméti, ze
kvalitativni poruchy védomi protrahovaného charakteru &i poruchy
kvantitativni synkopy nesplriuji. V terapii vazodepresorické synko-
py jsou stran kauzalni Ié€by moznosti velmi omezeny, coz otevira
potencialni prostor napf. pro vyvoj ablaénich technik, podobné
jako u kardioinhibi¢ni formy.
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Anagrelid - riziko trombdézy véetné ischemické cévni
mozkové prihody pri nahlém preruseni |Ié¢by

Anagrelid je indikovan ke snizeni zvyS§eného poctu krevnich des-
tidek u rizikovych pacientil s esencidlni trombocytémii. V Ces-
ké republice je obchodovano nékolik lIéCivych pripravkl s touto
[éCivou latkou. Uvedené riziko vychazi z hodnoceni Evropské
agentury pro IéCivé pripravky (EMA), které se tykalo centrali-
zovaneé registrovaného léc¢ivého pfipravku obsahujiciho lécivou
latku anagrelid. Kumulativni analyza z bezpe€nostni databaze
drzitele rozhodnuti o registraci tohoto pfipravku do 6. srpna
2021 obsahovala 15 pfipadC trombotickych komplikaci, véetné
ischemickych cévnich mozkovych pfihod, po nedavném vysa-
zeni anagrelidu. Hodnocenim bylo zjiSténo, ze mozkové pfihody
spolu s dal§imi trombotickymi komplikacemi jsou nejen rizikem

plvodniho onemocnéni, pro které je IéCba podavana, ale mo-
hou také nastat po nahlém vysazeni anagrelidu, pfi nevhod-
ném davkovani nebo pfi nedostateéném uc€inku. Mechanismus
trombotickych komplikaci po nahlém preruseni |éCby souvisi
s narGstem podtu krevnich desti¢ek. Pocet krevnich desti¢ek
se obvykle za¢ne zvySovat béhem 4 dnl po vysazeni anagrelidu
a vrati se na vychozi hodnoty za jeden az dva tydny, pfipadné
mize dojit i k vy$§im hodnotdm poétu krevnich destiCek, nez
byly vychozi.

Zdroj: Informacéni dopis — vSechny LP s obsahem anagrelidu, Stat-
ni ustav pro kontrolu IéCiv (sukl.cz) (zkraceno)

Donepezil — doplnéni bezpecnostnich informaci
o pripravku tykajici se poruchy vedeni srdecniho vzruchu

Donepezil je selektivni reverzibilni inhibitor acetylcholinesterazy
(AChE) indikovany k symptomatické lé€bé mirné az stfedné tézké
formy Alzheimerovy choroby. Je dostupny ve formé 5 mg a 10 mg
potahovanych tablet a 5 mg a 10 mg orodisperzibilnich tablet.
Riziko cholinergnich U¢ink( na srde¢ni frekvenci je jiz znamo
a souhrny informaci o pfipravku (SmPC) v zemich EU jiz obsahuiji
upozornéni na skute€nost, Ze inhibitory cholinesterazy mohou mit
vagotonické ucinky na srdecni frekvenci (napf. bradykardii) a ze ri-
ziko tohoto uginku mize byt zvlasté vyznamné u pacientl se ,sick
sinus syndromem® nebo s jinymi supraventrikularnimi srde¢nimi
prfevodnimi poruchami, jako je sinoatrialni nebo atrioventrikularni
blokada. Aktualni zmény v SmPC pfipravkd obsahujicich donepezil

vyplyvaji z vyhodnoceni postmarketingovych udajd a odborné li-
teratury. Byly identifikovany a vyhodnoceny zpravy o prodlouzeni
QTc intervalu a Torsade de Pointes ve spojitosti s uzivanim done-
pezilu a bylo stanoveno, Ze kauzalni souvislost mezi donepezilem
a prodlouzenim QT intervalu a Torsade de Pointes je povazovana
za prinejmensim opodstatnéné moznou. Vzhledem k tomu, ze toto
hodnoceni bylo zaloZeno pfedevsim na spontannich hlaSenich ne-
zadoucich ucinkl po uvedeni pfipravku na trh, je frekvence stano-
vena jako neni znamo.

Zdroj: Informacni dopis — donepezil, Statni tustav pro kontrolu léCiv
(sukl.cz) (zkrdceno)

Postup, jakym jsou naSe €lanky pripravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Naddle proto nebudeme autory
uvadet, v poslednim Cisle kaZdého rocniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného rocniku napsali. Podobné pracuiji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletin(i (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické infor-
mace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Iégiv a distribuovany jako piiloha Casopisu eskych lékarnik( a &asopisu ProfiMedicina.
Material publikovany ve Fl nemiiZe byt pouZivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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