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From HFpEF and atrial fibrillation to severe functional mitral
regurgitation

Od HFpEF cez fibrilaciu predsieni k tazkej sekundarnej mitralne;
regurgitdcii
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Abstract. Atrial functional mitral regurgitation (AFMR) represents a type of mitral regurgitation (MR) which
has not been described in detail so far and is present typically in patients with prolonged history of atrial
fibrillation (AF) and/or heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Considering the aging of the
population, we can expect such patients in our clinical practice more often. Progress in 3D transesophageal
echocardiography allowed the study and description of mechanisms which are crucial for developing AFMR.
Treatment options are limited, focused on left atrial remodelling either pharmacologically or by interventional
arrythmology methods. Surgery is recommended in severe AFMR.

We present the case of a 74-year-old patient with paroxysmal atrial fibrillation, repeatedly admitted to
hospital for dyspnea due to HFpEF. During the first hospitalization, mild MR was present. During the follow-
ing 10 years she was decompensated numerous times. During a second hospitalization in our department
persistent atrial fibrillation, severe MR, dilatation of left atrium and mitral anullus were present. Considering
the clinical symptoms, and that no other therapeutical options were left, surgery was indicated. Fig. 6, Ref.
15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Atridlna funk¢nd mitrdlna regurgitacia (AFMR) predstavuje typ doposial’ detailne nepreskimanej
funk¢nej mitralnej regurgitacie (MR), ktord sa rozvija typicky u pacientov s dlhoro¢nou anamnézou fibrilacie
predsieni (FP) a/alebo chronickym srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejekénou frakciou (HFpEF). Vzhladom
na starnutie populacie mozno ocakdvat, Ze sa s takymto fenotypom pacientov budeme v klinickej praxi
stretdvat Coraz Castejsie. Rozvoj 3D transezofagedlnej echokardiografie umoznil detailnejsie skimat a opisat
mechanizmy podielajice sa na rozvoji AFMR. Moznosti prevencie su limitované, zamerané na ovplyvnenie
remodelacie lavej predsiene ¢i uz farmakologicky alebo s vyuzitim metod intervencnej arytmoldgie. Liecbou
uz vyvinutej tazkej AFMR je chirurgickd intervencia.

Prezentujeme pripad 74-rocnej pacientky s paroxyzmélnou FP opakovane hospitalizovanej pre dyspnoe na
podklade HFpEF, pri prvej hospitalizacii s lahkou MR. V priebehu 10 rokov doslo k opakovanym kardidlnym
dekompenzaciam. Pri hospitalizacii o 10 rokov bola pritomna perzistentnd FP, tazka MR, dilatacia lavej predsiene
a mitralneho anulu. Vzhladom na klinickéi symptomatoldgiu a vycerpanie konzervativnych moznosti liecby bola
pacientka indikovana na chirurgicky zakrok. Obr. 6, Lit. 15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Obrazok 1 VFMR vs. AFMR

VEMR - dilatacia a regionalne/globalne poruchy kinetiky lavej komory veduce k ,ventrikularnemu tetheringu® cipov mitralnej chlopne
AFMR - nedilatovana fava komora, zachovana ejek¢na frakcia, dilatacia lavej predsiene a mitralneho anulu, variabilny podiel ,atriogénneho

tetheringu®

Stredne zavazna az zdvazna mitralna regurgitacia patri medzi
najcastejsie chlopnové chyby. V roku 2002 bola odhadovana
prevalencia MR v americkej populdcii 2 miliony, pricom do
roku 2030 sa odhaduje jej narast o 100 % (1). V zavislosti
od vyvolavajucej etioldgie mozno MR rozdelit na primdrnu
a sekundarnu (funkéni) MR. Primarna MR je vyvoland
organickym alebo degenerativnym poskodenim samotného
chlopniového aparatu. S funkénou MR sa Casto stretavame
u pacientov so srdcovym zlyhdvanim s redukovanou ejek¢-
nou frakciou (HFrEF), ¢i uz na podklade dilata¢nej kar-
diomyopatie, alebo koronarnej choroby srdca. Remodelacia
komoér vedie v tomto pripade k tetheringu cipov, restrikcii
ich systolického pohybu a naslednej poruche koaptacie (2).
Tento typ sekunddrnej MR sa oznacuje aj ako ventrikuldrna
funkéna MR (VEMR). Jej dominantnym mechanizmom je
zmena pohybu cipov MCH v désledku remodelacie komo-
ry, dilatdcia anulu mé mensi vyznam. Coraz lastejsie sa
v sucasnosti v literatire spomina funkénd MR, pri ktorej
je funkcia lavej komory zachovana a zmeny su spdsobené
alterovanou funkciou lavej predsiene, z tohto vychddza
aj oznacenie tohto podtypu - atridlna funk¢nd mitralna
regurgitcia (3) (obrazok 1). Pri tomto type sekundarnej
mitralnej regurgitdcie je dominantnym mechanizmom
dilatacia a deformacia anulu a zmena polohy bdzy predo-
vSetkym zadného cipu MCH. Medzi najcastejsie Cinitele
podielajiice sa na remodelacii a dysfunkcii lavej predsiene
patri atridlna fibrilacia a srdcové zlyhavanie so zachovanou
ejekénou frakciou. Vyskyt tychto patoldgii v populdcii
rastie, a preto mozno ocakavat aj vyssi podiel tohto pod-
typu MR, ktorého diagnostika so sebou prinasa Specifické
terapeutické moznosti. Pre aktualnost tejto problematiky
sved¢i aj skutocnost, Zze AFMR je venovand samostatnd
pozornost aj v najnovs$ich Japonskych odporucaniach pre
lie¢cbu chlopnovych chyb (4).
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Opis pripadu

74-ro¢na pacientka, s anamnézou hypertenzie, poruchou
glukoézovej tolerancie, s BMI 34, diagnostikovanym syndro-
mom spankového apnoe a zachytenymi paroxyzmami fibrilacie
predsieni, bola u nas prvykrat hospitalizovana v roku 2011
pre namahovu dychavicu, incipientné edémy dolnych koncatin
a podozrenie na plucnu hypertenziu. Echokardiograficky bola
dokumentovand dobra systolickd funkcia nedilatovanej Tavej
komory, diastolickd dysfunkcia s restrikénym typom plnenia,
lahka dilatécia lavej predsiene (36 mm), nezdvazna mitralna
regurgitacia I. stupna a elevdcia systolického tlaku v arteria
pulmonalis (60 mmHg). Realizovana bola pravostranna srd-
cova katetrizacia s nalezom hemodynamickych parametrov
svedciacich pre postkapilarnu plucnu hypertenziu stredne
tazkého stupna (mPAP 40 mmHg, PAWP 21 mmHg, TPG
19 mmHg, PVR 3,2 W,j.). S prihliadnutim na klinicky fe-
notyp pacientky a vysledky katetrizacie bol stav hodnoteny
ako HFpEE

V roku 2021 bola opit prijata pre progresiu dychavice
a zniZzenu toleranciu namahy. V intervale 10 rokov bola
opakovane hospitalizovand pre kardidlnu dekompenzaciu
s prejavmi malo- aj velkoobehovej kongescie, bola jej realizo-
vana elektricka kardioverzia, pricom nedoslo k dlhodobému
udrzaniu sinusového rytmu (obrazok 2), porucha glukézovej
tolerancie bola preklasifikovana na diabetes mellitus II. typu,
pretrvavali vyssie hodnoty tlaku krvi pri tazko kontrolova-
telnej artériovej hypertenzii. Transtorakalna echokardiografia
odhalila progresiu regurgitacie na oboch atrioventrikuldr-
nych chlopniach so zavaznou MR, dilataciu lavej predsiene
(45 mm). Odhad systolického tlaku v plicnici bol 80 mmHg.
Vzhladom na pritomnost rizikovych faktorov aterosklerozy
a dychavicu ako moZny ekvivalent anginy pektoris bola
doplnena selektivna koronarografia s nidlezom koronarnej
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Obrazok 2 EKG pri prijati

choroby bez hemodynamicky vyznamnych stendz. Za uc¢elom
definitivneho postidenia funk¢nej mitralnej regurgitacie bolo
doplnené transezofagealne echokardiografické vysetrenie,
ktoré preukazalo zavaznii MR pri vyznamnej dilatacii anulu
na 43 mm a lahkej restrikcii zadného cipu mitralnej chlopne
a taktiez menlivu stredne zavaznua az zavaznu trikuspidalnu
regurgitaciu (obrazky 3 a 4). Za dominantnu pri¢inu progresie
klinickych tazkosti sme povazovali ndlez na AV chlopniach,
z tohto doévodu bola pacientka prezentovana na kardiochi-
rurgickom indika¢nom seminari, kde bola indikovana anu-
loplastika oboch chlopni v elektivnom rezime. Vzhladom na
pretrvavajuice tazkosti pacientky a vytazenu diuretickd liecbu
sme sa rozhodli s cielom parcialneho zlepsenia zdravotného
stavu realizovat uspes$nu elektricku kardioverziu s nastolenim
sinusového rytmu.

Adult Echo
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Diskusia

Srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frakciou
savisi s poruchou diastolickej funkcie lavej komory. Spojené
je s tkanivovou aj systémovou neurohormondlnou aktivaciou
a pri typickych komorbiditdch aj s chronickym subklinickym
zdpalom. ZvySeny plniaci tlak Tavej komory vedie k nérastu
intraatridlneho tlaku, ¢o méa v kone¢nom désledku pri tenkej
vrstve svaloviny za nésledok apoptézu kardiomyocytov a ich
nahrddzanie aviabilnym fibrotickym vazivom. Ostrovceky
fibrézy predstavuju idedlny arytmogénny substrat pre rozvoj
fibrildcie predsieni. Na druhej strane je znama aj opacna
kauzalna suvislost medzi fibriliciou a HFpEF (5). Obidve ocho-
renia uzko stvisia s proinflama¢nym stavom organizmu, ktory
vedie k dysfunkcii na drovni mikrovaskulatiry koronarneho

Obrazok 3 + QR1 Zavazna mitralna regurgitacia pri restrikcii zadného cipu MCH a dilatacii anulu MCH
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Adult Echo
A0 Beats 1

o 130 m

Obrazok 4 + QR2 Zachytena MR na 3D TEE

rieciska a rozvoju fibrozy, ¢i na trovni predsieni alebo komor.
Bez zretela na to, aka diagndza sa u pacienta objavi ako prva,
obe mozu pri suhre precipitujicich faktorov viest k atridlnej
funkcnej regurgitdcii. Prelomové prace zaoberajice sa touto
problematikou vychadzali primdrne z pozorovania pacientov
s dlhoro¢nou anamnézou fibrilécie predsieni, Coraz va¢si doraz
sa v§ak kladie na podskupinu s HFpEF a sekundarnou rytmo-
logickou manifestaciou, ako to je u pacientky v naom pripade.

Atridlna funk¢énd mitralna regurgiticia je $pecificky typ
funkénej MR, na rozvoj ktorej méa vplyv sthra viacerych
mechanizmov. Jednoznac¢ne sa preukazala jej stvislost s re-
modeldciou lavej predsiene a dilataciou mitralneho anulu (6).
Rozvoj detailnej 3D TEE echokardiografie umoznil blizsie
popisat aj iné premenné vplyvajice na progresiu MR. Strata
fyziologického sedlovitého tvaru chlopne pri dilatacii anulu
(7), presiahnutd schopnost cipov mitrdlnej chlopne reagovat
na mechanické napitie adapta¢nym dorastanim a zvic§ovanim
plochy cipov (8), ¢i tzv. ,atriogénny tethering cipov® veduci
k tzv. ,hamstringingu® zadného cipu (9), sa do istej miery
spolupodielaji na poruche koaptacie a rozvoji AFMR. Ktory
z jednotlivych patomechanizmov predstavuje primarnu pri¢inu
doposial nie je jasné.

Prave na pritomnosti atriogénneho tetheringu cipov do
istej miery zavisi echokardiograficky obraz mitralnej regurgi-
tacie. Ak primarny mechanizmus predstavuje dilatacia anulu,
zmena priestorovej geometrie cipov chlopne zo sedlovitej
na oplostent $truktiru sprevadzana oplostenim predného
a zadného cipu pozdiz roviny mitrilneho anulu, dominuje
obraz centrdlneho regurgita¢ného jetu. Pri dilatacii lavej
predsiene moze dochadzat k pasivnej dislokacii zadného cipu
mitralnej chlopne, ktory sa trakéne posuva zo svojho posta-
venia na hrebeni zadnej steny lavej komory. Tymto dochadza
k mechanickému napinaniu papilarnych svalov a $lasiniek
upinajucich sa na zadny cip a tym aj k jeho tetheringu sme-
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rom k zadnej stene lavej komory (obrazok 5). Vysledkom je
restrikcia zadného cipu a excentricky jet, ktory smeruje na
zadnu stenu lavej predsiene. KedZe spustaci mechanizmus
tejto kaskady predstavuje dilatdcia predsiene, oznac¢ujeme ho
ako spominany atriogénny tethering (10). V pripade nasej
pacientky i$lo o kombindciu oboch mechanizmov s prevahou
restrikcie zadného cipu.

Prevalencia AFMR v populdcii nie je zanedbatelna. Abe
(11) uvadza, Ze jej vyskyt u pacientov s permanentnou fib-
rilaciou predsieni trvajicou minimalne 10 rokov je 8,1 %.
V inej $tudii zameranej na pacientov hospitalizovanych pre
HFpEF bola jej prevalencia 15,9 % (12). Progndza pacientov
s AFMR je na pomedzi medzi relativne dobrou pri primarnej
MR a relativne zlou pri ventrikularnej funk¢nej mitrélnej
regurgitacii. Pacienti s AFMR a zdroven aj stredne zavaznou
az zavaznou triskupidalnou regurgitaciou vykazuji najhorsiu
progndzu a st vhodni na chirurgické rieSenie chlopnovych
chyb (13). Rozdielne charakteristiky VFMR a AFMR st
uvedené na obrazku 6. Riziko rehospitalizicie pre dekom-
penzéaciu srdcového zlyhdvania je podobné ako u pacientov
s ventrikularnou funkénou MR.

Co sa tyka lietby AFMR, neexistuju $pecifické odporu-
¢ania pre klinicku prax. Farmakologicky manazment by mal
zohladnovat uzivanie diuretik s maximalnou snahou o udr-
zanie euvolemického stavu (relativne mald non-kompliantna
lavd komora a vysokému tlaku vystavena lavd predsien pri
HFpEF reaguju citlivejsie aj na relativne menej zavazné stupne
mitralnej regurgitacie). Nesporny benefit pri fibrilacii pred-
sieni prinasa snaha o udrzanie sinusového rytmu (elektricka
kardioverzia, preferen¢ne vsak izolacia plucnych Zil s o¢akava-
nym efektom v zavislosti od dizky trvania fibrilcie a velkosti
lavej predsienie) (13). Ak napriek uvedenym terapeutickym
modalitdm ostdva pacient symptomaticky, indikovana je
anuloplastika MCH, pripadne spolu s TCH (14). Doposial
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Obrazok 5 + QR3 Restrikcia zadného cipu MCH a dilatdcia anulu, dilaticia favej predsiene

st zname patrocné vysledky u 45 pacientov s AFMR, ktori
podstupili kombinovant anuloplastiku MCH a TCH, pricom
bola preukazana signifikantna redukcia zavaznosti regurgitacie
na AV chlopniach, zlepSenie funkénej kapacity a redukcia
hospitalizacii pre dekompenzaciu srdcového zlyhdvania
(15). Doposial nejestvuji data na pouzivanie intervenénych
moznosti korekcie mitralnej regurgitacie (Mitraclip, Cardio-
band) $pecificky zamerané na pacientov s AFMR. Otvorenou

otazkou zostava potreba abldcie FP alebo MAZE procedury
pri chirurgickej ¢i intervencnej korekcii AFMR.
Zaver

Pri diagnostike FMR je dnes potrebné a mozné rozlisit
medzi ventrikularnou funkénou mitrdlnou regurgitaciou,

Priciny Systollclfé funkcia Dllaftécm Dilatécia LP
LK LK
\§§*Z4/
l A" =
VFMR na podklade tetheringu cipov AFMR na podklade
MCH dilatdcie mitralneho anulu

. Symetricky tethering Asymetricky tethering Tethering zadného cips ) .
Tethering (Typ) aboch clpov (zadny cip>predny clp) (hamstringing) Ziadny tethering
Iné charakteristiky Pseudoprolaps predného cipu
Carpentier (typ) liib I+1llb
MR jet Centralny Excentricky Centrélny

Obrazok 6 Charakteristiky a mechanizmy opisujtice rozdiely medzi VFMR a AFMR
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s ktorou sa stretdvame u pacientov so srdcovym zlyhdvanim
s redukovanou ejekénou frakciou a atridlnou funkénou mit-
ralnou regurgitaciou u pacientov so srdcovym zlyhdvanim
so zachovanou ejekénou frakciou, dlhoroénym trvanim
fibrildcie predsieni alebo atridlnou kardiomyopatiou. Nélez
lahkej ¢i stredne zavaznej MR u tejto populacie pacientov by
sa nemal povazovat za benigny a s prihliadnutim na coraz
Castejsi vyskyt tejto entity by sa mala byt venovat dostato¢na
pozornost prevencii jej rozvoja snahou o udrzanie sinusového
rytmu, primeranou redukciou plniacich tlakov lavej komory
a kontrolou komorbidit, ¢o v kone¢nom dosledku povedie
k redukcii hospitalizacii pre dekompenzaciu srdcového zly-
havania.

Prvym krokom v terapeutickom ovplyvneni FMR je op-
timalizacia konzervativnej lietby. Ak pretrvava zdvaznd MR,
treba uvazovat o jej korekcii, chirurgickej alebo intervencne;.
V sticasnosti sa moznosti korekcie FMR rozsiruji o rézne viac
¢i menej invazivne techniky zaloZené na transkatétrovej im-
plantacii MCH. Désledna identifikacia pri¢in a mechanizmov
FMR moze byt v budiicnosti nastrojom na volbu optiméalneho
postupu jej korekcie.
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