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Souhrn

Fibrilace sini (FS) je spojena se zvy$enou mortalitou a morbiditou. FS je pfi¢inou signifikantni ekono-
mické zatéze, ktera narostla v poslednich desetiletich, s pfedpokladem dal§iho nartstu diky zvySujicimu
se trendu prevalence FS a hospitalizaci spojenych s FS. Bez ohledu na Uspéch katetriza¢ni ablace, resp.
chirurgické 1écby, je stale prvni volbou lé¢by fibrilace sini farmakoterapie. Nicméné sou¢asné dostupna
antiarytmika jsou spojena s fadou nezadoucich uginkl véetné komorové proarytmie. Cilem je vyvoj Géin-
strukturalnim postizenim myokardu. Tento pfehled zahrnuje selektivni blokatory nékolika iontovych ka-
nald, preparaty zamétrené na patofyziologii, modifikaci substratu FS a zanétu. Nedilnou soucasti kom-
plexniho Ié¢ebného pristupu této arytmie jsou dal$i nové a bezpecnéjsi farmakologické preparaty.
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Summary

New antiarrhythmic drugs in treatment of atrial fibrillation. Atrial fibrillation (AF) is associated with in-
creased mortality and morbidity. AF causes a significant economical burden which has grown in the past
decades and is expected to grow even further in the upcoming period with the increasing trend in AF
prevalence and hospitalizations. Despite of success of advanced catheter ablation and surgical treatment
of AF, pharmacological therapy stil remains the first-line approach in the treatment of AF. Nevertheless
currently available antiarrhythmic drugs (AAD) are associated with a significant side effects including
ventricular proarrhythmia. The goal is to develop more effective and safer AADs specifically targeting
atrial tissue, especially for patiens with structural heart disease. This review is including selective
multi-ion channel blockers and agents targeting the underlying pathophysiology, substrate alterations
and inflammation. Additional new and safer pharmacological targets are likely to be identified as a part
of complex treatment approach of this arrhythmia.

Uvod

Fibrilace sini (FS) je jednoznacné nejcastéji
se vyskytujici arytmii v celosvétové populaci
[1,2]. Bez ohledu na vyznamny pokrok v ob-
lasti nefarmakologické 1é¢by FS predstavuji

je z hlediska jak farmakologické, tak nefar-
makologické 1é¢by podrobné shrnuta v ne-
ddvno vydanych Doporucenich pro 1écbu FS
Evropské kardiologické spolecnosti [5] a Ceské
kardiologické spolecnosti [6].

antiarytmika v 16¢bé vétSiny pacienti zdkladni
moznost prvni volby. Klasicka antiarytmika
pouzivand k 1é¢b& FS jsou vSak v fad€ pfipadd
spojena s rizikem proarytmického ucinku, se
zvySenou mortalitou a také s dalsimi vedlejsimi
Ucinky, a to zejména u nemocnych se struktu-
ralnim postiZzenim myokardu [3,4]. Mimo to
je ucinnost soucasné dostupnych antiarytmik
pri 1écbé FS z dlouhodobého hlediska nedo-
statecnd, a to diky pomérné vysoké inter- a in-
traindividudln{ variabilité.

Zakladni strategie 1écby fibrilace sini — kon-
trola rytmu, kontrola frekvence, prevence re-
kurenci FS a tromboembolickych komplikaci

Cilem antiarytmické 1é¢by u fibrilace sini je
bud ukonceni arytmie a udrZeni sinusového
rytmu, nebo kontrola komorové odpovédi. Pri
pouziti stavajicich antiarytmik s vyjimkou
amiodaronu dochdzi k recidivé fibrilace sini
v pruméru u 50 % pacientd za 12 mésicu [7].
Teoreticky profit pacienta z udrZeni sinusového
rytmu (prevence remodelace sini, obnoveni
sifiové transportni kapacity se zlepSenim he-
modynamickych parametr, zlepSeni zat€Zzové
kapacity, zmirnéni symptomatologie, zlepSeni
kvality Zivota a v neposledni fadé sniZeni
tromboembolickych komplikaci) byl ovéfovian
v fadé studif srovndvajicich strategii kontroly

rytmu a kontroly frekvence. Vysledky studif
Pharmacological Intervention in Atrial Fibril-
lation (PIAF) [8], Atrial Fibrillation
Follow-up Investagition of Rhythm Manage-
ment (AFFIRM) [9] a Rate Control Versus
Electrical Cardioversion (RACE) [10] znovu
ozivily diskusi, zda je z hlediska progndzy pa-
cienta skutecné nutné, resp. mozné 100% udr-
Zeni sinusového rytmu, nebo je naopak vy-
hodna kontrola rytmu v kombinaci s d¢innou
antikoagulacni 1é¢bou. Tyto studie kromé ji-
ného také prokdzaly neefektivnost stavajicich
antiarytmik a jejich neutrdlni vysledek jedno-
zna¢né podnitil nutnost vyvoje novych farmak.

Mezi novd antiarytmika uvddénd v tomto pie-
hledu patif selektivni blokatory nékolika ion-
tovych kandlt se specifickym tcinkem v si-
nich a latky, které cilené ptisobi na zmény na
silovych iontovych kandlech nebo recepto-
rech. Tteti skupinu tvoii jiZ zndmé léky s pri-
marné neantiarytmickym efektem, které tlum{
aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového
systému a projevy zanétu, coZ piedstavuje nové
cilové oblasti ovlivnéni substratu FS. V nepo-
sledni fadé mohou novi selektivni agonisté
adenozinového receptoru A1 nabidnout moz-

morové srde¢ni frekvence FS.

Zakladni patofyziologické
mechanizmy vzniku a udrzeni
fibrilace sini

Elektricka a strukturalni remodelace sini

Pochopeni elektrickych a strukturdlnich zmén
pri fibrilaci sini je pfi rozvaze o farmakolo-
gickém ovlivnéni této arytmie esencidlni.
Wijffels et al jako prvni popsali koncepci
elektrické remodelace a zjistili, Ze FS vede ke
zméng elektrického prostiedi sini, a tim k dal-
Simu prohlubovani fibrilace, ,.fibrilace sini
tak vyvoldva dalsi fibrilaci sini** [11]. Zakladni
poruchy toku iontd v sinich, které jsou vyvo-
lany fibrilaci sini, predstavuje sniZeni toku
vapniku kandly typu L (IL, Ca) a prechod-
nych toku kalia smérem z butiky (Ito). SniZeni

Z X4

IL, Ca z velké casti zpusobuje vyznamné
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zkrdceni doby trvani ak¢éniho potencidlu v si-
nich, coz vede ke zkraceni refrakterni periody
sini. Tento proces se nazyva elektrickd remo-
delace [12]. Elektrickd remodelace vytvari
substrdt pro udrZeni FS, nicméné pretrvavajici
FS je nepochybné disledkem dalsich faktord,
jako napf. strukturdlnich zmén a zpomaleni
vedeni.

Uloha plicnich zil
ve vzniku a udrzeni fibrilace sini

Haissaguerre et al jako prvni prokdzali, Ze
plicni Zily mohou byt zdrojem rychlé opako-
vané aktivace tkané, kterd nezavisi na levé si-
ni. Anatomie plicnich Zil a stavba svalovych
vldken v sinich v okoli plicnich Zil je velmi
sloZitd a u ruznych pacientt se lii, pficemz
dochdzi ke zméndm v orientaci svalovych vla-
ken. To predstavuje anatomicky podklad, ktery
muze vést k anizotropnimu vedeni vzruchu
a vzniku reentry mechanizmu [13]. MoZnost
pusobent lokélniho reentry mechanizmu pod-
poruje nélez, Ze refrakterni perioda plicnich
Zil je podstatné kratsi u pacienti s FS nez
u pacientd bez FS a u pacientd s FS je jesté
krats$i nez refrakterni perioda levé siné [14].
Dalsi potvrzeni vyznamné tlohy, kterou hraji
plicni Zzily pfi vzniku a udrzeni FS, poskytly
klinické studie, které prokdzaly, Ze katetri-
zaCni ablace zaméfend na strategii izolaci
plicnich zil muze vyloucit ¢i snizit vyskyt
opakované FS [15].

Pro klinickou praxi zatim nebyly vyvinuty
preparaty, které by se cilené¢ zaméfovaly na
spoustéci mechanizmus v plicni Zile nebo jej
potlacuji ¢i vedou ke zméné elektrofyziologie
plicni Zily tak, aby nedochdzelo ke vzniku ¢i
udrzeni FS. Ovlivnéni trigrd v dsti plicnich zil
je v soucasné dobé a zejména v budoucnosti
doménou katetriza¢nich ablaci.

Teorie rotoru u fibrilace sini

Dal§im zdsadnim kamenem do mozaiky po-
znani mechanizmu vzniku FS je pfedstava, Ze
FS muZe byt zpiisobena jednim nebo nékolika
rychlymi spoustéci rotory. V nékolika mode-
lech FS u zvitat bylo diky podrobnym elek-
trofyziologickym studiim prokdzano, Ze FS je
vysledkem jednoho nebo nékolika rotort s vel-
mi kratkou délkou srdecniho cyklu, v jehoz
prubéhu zbyvajici ¢asti sini nejsou schopny
reagovat v poméru 1 : 1 [16]. Stabilni rotory
s vysokou frekvenci jsou hlavnim mechaniz-
mem odpovédnym za permanentni fibrilaci sin{
[17]. Cilené plsobeni na primarni spoustéce
v prubéhu FS muiiZe v budoucnu znamenat nové
terapeutické moznosti.

Soucasnost a budoucnost
farmakoterapie fibrilace sini

V soucasné dobe se k prevenci vzniku FS po-
uZzivaji predevSim antiarytmika I. a III. tfidy
podle Vaughana-Williamse. Kromé ne zcela

optimdln{ G¢innosti jsou hlavnim problémem
nezadouci ucinky a proarytmicky efekt. Pro-
blém proarytmického pisobeni se vyskytuje
prakticky u vSech soucasné zndmych antiaryt-
mik s vyjimkou amiodaronu, coZ je jediné
antiarytmikum, které schvalila americkd FDA
k bezpe¢nému podavéni u pacient se zdvaz-
nou hypertrofii, resp. dysfunkci levé komory
[18]. PrestoZe se v pripadé amiodaronu jedna
o velmi uéinné antiarytmikum, neni pro
mnozstvi svych zdvaznych vedlejsich G¢inkt
spojenych s jeho dlouhodobym poddvanim
univerzdlnim lékem na FS, a proto je tieba
hledat nové moZnosti antiarytmické 1écby
[19].

Nova antiarytmika, kterymi se v tomto piehle-
du zabyvdme, lze rozdélit zhruba do 4 skupin:

® Prvni skupina novych antiarytmik se po-
dob4d amiodaronu tim, Ze se v piipadé téchto
latek jednd predevSim o AA III. tfidy. Je
vsak dulezité, Ze blokuji iontové kandly pro
nékolik riznych prvkd. Cilem je zachovani
dcinnosti amiodaronu, aniZ by bylo jejich
podéavani spojeno se stejnou toxicitou. Do
této skupiny patfi azimilid, dronedaron, te-
disamil a dofetilid.

® Druhd skupina novych 1€kt ma antiaryt-
mické vlastnosti zaméfené selektivné na siné.
Mezi tyto latky patii experimentalni prepa-
raty AZD7009, AVE(118 a antagonisté re-
ceptori pro S-hydroxytryptamin (5-HT).
na sifiové iontové kanaly nebo receptory, se
Ize vyhnout zdvaznému nebezpeci vyskytu
komorového proarytmického puisobend,
které je spojeno s poddvanim vétSiny sou-
¢asné pouzivanych antiarytmik.

® Trieti kategorie zahrnuje 14tky, které nejsou
primarné antiarytmiky a jsou cileny na za-
kladni patofyziologii FS tim, Ze méni sub-
strdt nezbytny pro vznik a udrzeni FS. Do
této skupiny patii ACE-inhibitory, bloka-
tory receptorti pro angiotenzin (ARB), blo-
katory aldosteronu, steroidy a statiny, které
mohou vést k prevenci strukturdlni remo-
delace, fibrézy a zanétu.

e Ctvrtou skupinu predstavuji latky, které ve-
dou k d¢innému a bezpecnému zpomaleni
komorové frekvence u fibrilace sini. Do této
skupiny patii selektivné ptsobici agonisté
receptori adenozinu — napf. tekadenozon
nebo prepardt SDW-WAG994.

Nova antiarytmika Ill. tridy
(kombinace blokady nékolika
iontovych kanalii)

Dronedaron

Dronedaron je antiarytmikum, které se svou
strukturou podobd amiodaronu, nema vsak jo-
didovou skupinu. Mnoho nekardidlnich ved-

lejsich Géinka amiodaronu, jako napf. pulmo-
naln{ toxicita, oftalmologické ucinky a vliv na
tyreoidalni a jaterni dysfunkci, je spojeno prave
s jodidovou skupinou amiodaronu. Droneda-
ron pusobi inhibi¢né na sodikové, draslikové
a vapnikové kandly, véetné napétim fizenych
draslikovych kandld aktivovanych acetylcho-
linem a vépnikovych kandld typu L. Droneda-
ron je antagonistou jak o, tak i B-adrenore-
ceptoru. Proto md, podobné jako amiodaron,
antiarytmické ucinky I. az IV. tfidy podle
Vaughana-Williamse. Pokud jde o elektrofy-
ziologické vlastnosti, byly ve zvifecich mode-
lech zjistény mezi dronedaronem a amiodaro-
nem jisté rozdily. Ve srovndni s amiodaronem
vede dronedaron pfi dlouhodobé 1é¢bé u pst
ke krat§imu prodlouzeni komorové depolari-
zace [20]. Kromé toho ma dronedaron ve
srovndni s amiodaronem krat$i polocas, snad-
néji se dosdhne jeho terapeutické hladiny a dd
se ocekdvat, Ze ve tkanich dochdzi k jeho
mensi akumulaci.

Bezpecnost dronaderonu byla ovéfovana v fadé
studii. Studie Dronedarone Artrial Fibrillation
Study After Electrical Cardioversion hodnotila
jednak tdc¢innost dronedaronu na prevenci re-
cidivy FS po kardioverzi a déle efekt podané
davky. V prubéhu 6 mésict sledovani se doba
do vyskytu nové epizody FS v pripadé drone-
daronu v ddvce 800 mg prodlouzila, pficemz
stfedni hodnota byla 60 dni, zatimco ve skupiné
s placebem to bylo 5 dni [21]. U Z4ddné davky
nebyla pozorovéna tyreoiddlni, o¢ni ani pul-
mondlni toxicita, resp. proarytmicky tcinek.
Ukdzalo se proto, Ze davka 800 mg droneda-
ronu denné byla pro prevenci recidid FS po
kardioverzi optimdlni. Ve studii ANDROME-
DA (Antiarrhythmic Trial with Dromedarone
in Moderate-to-Severe Congestive Heart Fail-
ure Evaluating Morbidity Decrease) se uka-
zalo, Ze dronedaron muzZe vyvolat obavy
ohledné bezpecénosti zejména u nemocnych se
strukturdlnim onemocnénim myokardu. Byla
ukoncena predcasné, protoZe ve skupiné s dro-
nedaronem byl pozorovan trend zvySeného ri-
zika dmrti.

Studie EURIDIS (The EURopean trial in atrial
fibrillationor flutter patiens receiving Drona-
derone fro the maintanence od Sinus Rhythm)
a studie ADONIS (American-Australian-Afri-
can Trial with DronedarOne In atrial fibrilla-
tion or flutter patients for the maintenance of
sinus rhythm) zabyvajici se kontrolou rytmu
mély zatazeny 1200 pacientd bud s paroxyz-
malni, nebo perzistentni FS. Pfi 1é¢bé drone-
daronem byl interval do recidivy FS 2,3 az
2,7krat delsi nez v piipadé placeba. Nejdule-
a ADONIS o bezpecnosti dronedaronu jsou
povzbudivé. Nebyl zaznamendn proarytmicky
ucinek, ani piipady torsades de pointes a v pra-
béhu 12mésicniho sledovani byla zazname-
nana nizka umrtnost (1 %), ktera se nelisila od
udaji pro placebo (0,7 %). Vyskyt nezadou-
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Tab. Piehled novych antiarytmik v Iécbé
fibrilace sini.

|. nova antiarytmika dronedaron

1. tridy azimilid
tedisamil
dofetilid

Il. antiarytmika pGsobici AVE0118

selektivné na siné AZD7009
RS-100302
SB 207266

Ill. skupiny léka, které  ACEI

ovliviuji substrat ARB

fibrilace sini blokatory aldosteronu
steroidy
statiny

IV. léky ur€ené kontrole
komorové frekvence

agonisté receptoru
adenozinu A1

cich tc¢inku a vysazeni 1éku se v obou skupi-
ndch nelisily [22,23]. Je v§ak nutno pozname-
nat, Ze na rozdil od studie ANDROMEDA byli
pacienti s pokrocilym srde¢nim selhdvanim
ze studie EURIDIS a ADONIS vylouceni.
Azimilid

Dihydrochlorid azimilidu je selektivni antia-
rytmikum III. t¥idy, které blokuje rychlou (I,,)
i pomalou komponentu (I, ) napétim fizeného
draslikového kandlu. Azimilid prodluzuje dobu
trvani akéniho potencidlu a refrakterni periodu
v sinich i v komorach. Na rozdil od sotalolu
azimilid neblokuje [B-adrenergni receptory.
Vzhledem k dlouhému polocasu (az 4 dny) je
mozné jej poddvat jednou denng. Uinnost
azimilidu na prodlouZeni doby prosté symp-
tomd u pacientd s FS nebo flutterem sini byla

prokdzdna v nékolika randomizovanych kli-
nickych studiich [23,24].

Dale bylo prokdzano, Ze azimilid je d¢innym
a bezpe¢nym prepardtem pro lécbu FS u paci-
entl s dysfunkci levé komory po prodélaném
infarktu myokardu. Na zdkladé vysledkt pod-
studie, kterd byla soucdsti studie ALIVE
(Azimilide Postinfarct Survival Evaluation
Trial), bylo prokdzéano, Ze poddvani azimilidu
je u pacientu se snizenou funkei levé komory
po infarktu myokardu (primérnd ejeként frakce
levé komory 28,5 %) Gc¢inné a bezpecné [25].
Mezi dilezité nezddouci d¢inky spojené s 16¢-
bou azimilidem fadime zdvaZnou neutropenii
s 1,0% vyskytem a tachykardii typu torsades
de pointes, které byly registrovany u 1,5 % pa-
cientd uZivajicich tento preparat.

Tedisamil

Tedisamil byl ptivodné vyvinut jako vazodila-
tans k 1é¢bé anginy pectoris. Pozdéji se uka-
zalo, Ze ma navic dilezité antiarytmické
vlastnosti. Tedisamil se fadi mezi antiarytmika
II1. tfidy, prestoze bylo zjisténo, Ze md mimo
ucinku na kandly Iy, I, Ix, a I,_app Gcinek
také na vice iontovych kandld, véetné d¢inku
na prechodny tok iontti smérem z bunky I,.

Ve vysokych koncentracich tedisamil blokuje
tok sodikovych iontli smérem do buriky (Iy,)
a chloridovy kandl aktivovany cAMP (I¢).
Relativni siiiovou selektivitu tohoto antiaryt-
mika Ize vysvétlit jeho tcinkem na tok I, s tim,
Ze dochazi k delSimu prodlouZeni ak¢éniho po-
tencidlu v sinich nez v komorach [26].

Hohnloser et al sledovali 175 pacienti se symp-
tomatickou fibrilaci a flutterem sini, kteti byli
randomizovdni k intravenéznimu podéni tedi-
samilu nebo placeba. Na sinusovy rytmus bylo
vertovano 51 % pacientti. Primérna doba po-
ttebnd k verzi byla 35 min [8].

Jiné studie s timto preparitem vSak vedly
k obavdm ohledné bezpecnosti tedisamilu ve
vztahu k jeho proarytmickému pisobeni (pro-
dlouzeni intervalu QT s frekvencné obrace-
nym tcinkem), coz vedlo k do¢asnému pteru-
Senf klinickych studii.

Dofetilid

Dofetilid je novym antiarytmikem III. tfidy,
jehoz elektrofyziologicky ucinek spocivd v blo-
kaci napétim fizenych draslikovych kandld
(tzv. delayed rectifier) v pribéhu konec¢né faze
depolarizace. Dofetilid md navic ve srovnani
s ostatnimi antiarytmiky III. tfidy podstatné
vyS$si ucinek na prodlouZeni efektivni refrak-
terni periody v sinich i komorach. Verze FS
v pfipad€ experimentdlniho modelu méstna-
vého srde¢niho selhdni probéhla ucinnéji
arychleji neZ v ptipadé modelu rychlé sifiového
stimulace, coz jsou situace, které se z hlediska
sifiového substratu zdsadnim zptisobem lisi.
Zasadnim problémem tohoto antiarytmika je
prodlouzeni QT-intervalu spojené s torsades
de pointes [27]. S ohledem na toto riziko dopo-
rucuje americkd FDA zahdjeni 1é¢by za 3denni
monitorace v lizkovych zafizenich (identické
problémy se vyskytly napf.u astemizolu, ter-
fenadinu a cisapridu, coZ vedlo k jejich staZeni
z trhu). Kontraindikaci podani dofetilidu je
bazdlni QTc-interval pfed 1écbou > 440 ms.
Z vyse uvedenych divodu je zavedeni tohoto
antiarytmika do standardn{ klinické praxe velmi
problematické.

Antiarytmika pusobici
selektivné na siné

AVEO118

AVEOQ118 byl oznacen jako antiarytmikum III.
ti{dy ,,rané faze*, protoZe blokuje ¢asné sifiové
repolariza¢ni proudy, superrychlou kompo-
nentu draslikového kandlu (Ig,,), kterd je pii-
tomna pouze v sinich, a pfechodné kandly
smérem z buiiky (I,,), které se nachdzeji v si-
nich v mnohem vétsim poctu.

Tento prepardt sniZoval indukovatelnost FS
a v experimentaln{ studii vedl v 63 % k akutni
verzi perzistujici FS. AVEO118 nemd ucinek
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na repolarizaci komor, proto jeho podani ne-
vedlo k zméné QT-intervalu [28].

AZD7009

AZD7009 je novym antiarytmikem, které v za-
vislosti na ddvce muze selektivné prodluzovat
repolarizace sini. Podle vysledku predbéZnych
studif mad AZD7009 vliv na blokddu napétim
fizenych draslikovych kandli (Ig,), sodiko-
vych kandlt (Iy,) a superrychlych napétim fi-
zenych draslikovych kandla (I,), ¢imz ho
muZeme nejlépe charakterizovat jako blokator
kandld pro nékolik riznych iontd. V experi-
mentu mél AZD7009 vliv na akutni ukonceni
indukované setrvalé fibrilace nebo flutteru sini
ve 100 % piipaditi a na 95% prevenci jejich re-
cidivy [29]. AZD7009 je slibnym novym anti-
arytmikem pro 1écbu fibrilace a flutteru sini,
které pisobi na siné selektivné, a mohlo by
tak predstavovat novou tfidu antiarytmik.

RS-100302 a SB 207266 antagonisté
receptoru pro serotonin 5-HT4

Proarytmické pusobeni 5-HT muze byt vy-
sledkem zvySené propustnosti kalciovych ka-
nalt typu L, coz zpisobuje pfetizeni, které
muZe vést k vétsi moznosti aktivace sini. 5-HT
kromé toho zvySuje propustnost ,,pacemake-
rového* kanalu (I;), coz vede ke zkraceni trvani
akéniho potencidlu v sinich a ke vzniku sub-
stratu pro FS [30]. Bylo objeveno nékolik se-
rotonergnich receptorid, mezi nimi i receptor
pro 5-HT,, coZ umoZiiuje ptsobit na tento hor-
monalni proces farmakologicky, aniz by pfi-
tom dochdzelo k vedlej$im tdc¢inkiim na komo-
rovy myokard. V experimentu vedlo podani
preparatu RS 100302 k verzi na sinusovy ryt-
mus u 89 % fibrilace sini [31]. MozZnost selek-
tivntho ovlivnéni receptori nachézejicich se
pouze v sinich se jevi jako obzvl4st slibny novy
terapeuticky pfistup.

Skupina léku, které ovliviuji
substrat fibrilace sini

Inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin (ACEI)

Rada studif potvrdila dileZitou dlohu systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pfi
udrzovani FS a mozny prospéch z hlediska
prevence FS, jehoZ 1ze dosdhnout farmakolo-
gickym ovlivnénim osy systému RAAS.
Fibrilace sini je spojena se sniZzenim poctu re-
ceptort AII 1. typu a zvySenim poctu receptort
AII 2. typu v sinich [32]. Inhibice systému
RAAS mize slouzit pfedevsim k prevenci vy-
tvofeni substrdtu, ktery umoziuje vznik FS,
na rozdil od 1é¢by jiz pfitomné arytmie.

Vysledky studii s ACEI u pacientt s FS pro-
kédzaly, Ze systtm RAAS pusobi jako jeden
z mediatory sifiové remodelace, kterd muze vést
ke vzniku FS. Ve studii TRACE (TRAndola-
pril Cardiac Evaluation) bylo randomizovdno
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1577 pacientd po infarktu myokardu s dys-
funkci levé komory jednak do skupiny, kterd
byla lé¢ena trandolaprilem, a jednak do skupi-
ny, které bylo podavano placebo. Trandolapril
vedl po dobu 4 let k signifikantnimu sniZen{
rizika vzniku FS (relativni riziko, 0,45; p < 0,01)
[33].

Retrospektivni analyzy, které by potvrzovaly
ucinnost ACEI na prevenci vzniku nové FS
u pacientt se srde¢nim selhdnim, zatim nebyly
potvrzeny. Neddvnd prospektivni studie zjisti-
la, Ze pri uzivani ACEI enalaprilu v kombinaci
s amiodaronem se procento pacientt bez reci-
divy FS v prubéhu prvnich 4 tydnti po elek-
trokardioverzi perzistujici FS zvysilo na 84 %
ve srovnani s 61 % v ptipadech, kdy byl pouZzit
samotny amiodaron. [34]. V budoucnu budou
k dispozici dalsi prospektivni data o uzivani
ACEI riznymi skupinami pacientl s rizikem
rozvoje nové vzniklé nebo rekurentni FS.

Blokatory receptoru
angiotenzinu (ARB)

Predbézné vysledky jasné dokazuji, Ze jak
v experimentalnich studiich, tak i v klinickém
prostfedi ARB, podobné jako ACEI, pfiznivé
ovliviiyjf strukturdlni remodelaci sini a vedou
ke sniZeni vyskytu sifiovych arytmii. Retro-
spektivni analyza provedend na zakladé¢ studie
Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial),
v rdmci niZ byli randomizovéni pacienti se sr-
de¢nim selhdnim a ejekéni frakei levé komory
< 0,40 do skupiny s valsartanem a placebem,
zjistila, Ze FS se v pribéhu primérného
23mési¢niho sledovani vyskytla u 5,3 % paci-
entl lé¢enych valsartanem oproti 7,9 % paci-
entl uzivajicich placebo [35].

Rozsdhld prospektivni randomizovand studie
ACTIVE (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial
with Irbesartan for the prevention of Vascular
Events) ma zahrnovat ¢ast ACTIVE I, ktera
bude hodnotit, zda je antagonista receptoru
All —irbesartan — vhodné&jsi k prevenci vasku-
larnich pfihod u pacientt s FS neZ placebo, ¢i
nikoli.

K potvrzeni pfiznivého tc¢inku ARB a/nebo
ACEI uZivanych samostatné¢ nebo ve formé
hybridni terapie na recidivy FS budou zapo-
tfebi dalsf studie, které by tyto predbézné vy-
sledky potvrdily.

Blokatory aldosteronu

Studie zabyvajici se pokrocilym srde¢nim se-
Ihdnim potvrzuji negativni tic¢inek aldosteronu
na kardidlni remodelaci. Ve velké randomizo-
vané, dvojité slepé, placebem kontrolované stu-
dii RALES (Randomized Aldactone Evalua-
tion Study) zlepsil blokator aldosteronu — spi-
ronolakton — pfeziti u pacientd se srde¢nim
selhani ve stadiu NYHA III/IV a vedl k 29%
snizenf mortality z diivodu ndhlé smrti. Pod-
studie v rdmci studie RALES prokdzala, Ze
blokdda aldosteronu vede ke sniZeni sérovych

markerd fibrézy s pozitivnim ovlivnénim re-
modelace sini [36].

Inhibice zanétu — steroidy a statiny

Mezi zanétlivou reakei a FS existuje tizkd spo-
jitost. Tento vztah byl ptivodné prokazan u pa-
cientd s fibrilaci sini a myokarditidou potvr-
zenou na zdkladé biopsie [37]. V experimen-
talnim modelu fibrilace a flutteru sini u psi se
sterilni perikarditidou mél prednison zdsadni
vliv na zménu pribéhu pooperacni fibrilace
a flutteru sini, kdy v tomto modelu zcela po-
tlacil indukovatelnost flutteru sini a zménil
prirozeny Casovy prubéh FS [38].

Statiny, které maji silné protizanétlivé vlast-
nosti, byly navrZzeny k uZiti potlaceni zdnétu
doprovazejictho FS. Zatim nebyly provedeny
rozs4hlé prospektivni studie, které by hodno-
tily preventivni pusobeni statint na rozvoj FS,
avSak retrospektivni humdnni ddaje i zvifeci
experimentalni modely ukazuji, Ze by statiny
mohly byt pfinosem [39].

Léky urcené ke kontrole
komorové frekvence

Selektivné pusobici agonisté receptoru ade-
nozinu Al umozni, aby se v budoucnu dosah-
frekvence v priabéhu fibrilace sini, nez je
tomu v piipadé souasné dostupnych léku
[40]. Tekadenozon je experimentdlnim se-
lektivné pusobicim agonistou receptort ade-
nozinu, ktery v zavislosti na ddvce blokuje
pouze receptor Al, coz vede k tomu, Ze se
u néj nevyskytuji vedlejsi ucinky, které pozo-
rujeme u adenozinu, jako napf. hypotenze, na-
valy a vazodilatace, k nimZ dochdz{ pfi akti-
vaci receptori A2. Mezi mozné mechanizmy
ucinku lze zaradit aktivaci napétim fizenych
draslikovych kandlt smérem do buiiky a ddle
inhibici ,,pacemakerovych* a kalciovych ka-
nélt typu L [41].

Zaver

V pribéhu posledniho desetileti se podatilo
shromdzdit fadu novych poznatkd o patofy-
ziologii fibrilace sini. Vznik a udrZeni FS je
dasledkem vyznamnych zmén funkénich
vlastnosti, struktury a elektrofyziologického
chovani sini. Zakladnimi faktory, které pfispi-
vaji ke vzniku arytmogenniho sifiového sub-
stratu umoziujictho udrzeni FS, jsou procesy
elektrické a strukturdlni remodelace v disledku
rychlé siiové frekvence, srde¢niho selhani
a dilatace sini.

Vysledky studie AFFIRM spolu s dal$imi stu-
diemi zabyvajicimi se srovndnim strategie
kontroly srde¢nf frekvence a srde¢niho rytmu
vedly k tomu, Ze kontrola srdecni frekvence
doprovazend dlouhodobou uc¢innou antikoa-
gulacf se stala legitimni moZnosti 1é¢by pacien-

2 Xz

ti s FS. Je vSak jasné, Ze zna¢na ¢dst pacienti

s FS md vyraznou symptomatologii s nutnosti
opétovného nastoleni a zachovani sinusového
rytmu. Studie zabyvajici se srovnanim kontroly
srde¢ni frekvence a srde¢niho rytmu také po-
ukdzaly na hlavni omezeni a nevyhody sou-
Casné antiarytmické 1écby.

Cilené pusobeni na specifické sitiové kanaly
¢i receptory a moznosti blokovani nékolika
kandld najednou jsou v teoretické roviné
atraktivni moZnosti vyvoje novych preparati.
Tato alternativa se vSak dosud jednoznacné
nepromitla do vySsi klinické tcinnosti a bez-
pecnosti. Prevence FS pomoci 1ékd, které se
zaméfuji na patofyziologické mechanizmy,
véetné prevence elektrické remodelace, k niz
dochédzi v dutsledku tachykardie, potlaceni
strukturdlni remodelace, kterd je vysledkem
aktivace systému RAAS ¢i zanétu, se jevi jako
velmi slibna.

Tento piehled antiarytmické 1é¢by neni zcela
zamérné vycerpavajici a nezahrnuje vSechny
1éky, které se nachézeji na rizném stupni kli-
nickych zkousek. Existuje celd fada novych
a zajimavych mozZnosti antiarytmické terapie,
které jsou v soucasné dobé hodnoceny. Sou-
Casné literdrni reSerSe hovoi{ o vyvoji vice nez
20 antiarytmik — napf. kombinovanych blokdto-
ru draslikovych a kalciovych kanalt (H345/52
a SB 237376), blokatoru Iy ¢, a Iy, JTV-519),
selektivnich blokatort Iy, (S1185, S9947
a S20951) a celé fady dalsich.

V kontextu dynamického rozvoje poznéni pa-
tofyziologie FS a fady novych zkousenych 1éka
je jasné, Ze pokud se md souCasnd antiaryt-
micka farmakoterapie FS zlepsit, aby nebyla
zatiZzena nepfili§ presvédcivou klinickou Gcin-
nosti, nepfijatelnou toxicitou a rizikem proaryt-
mického dcinku, musime se snaZzit v 1écebné
strategii nalézt nové piistupy.

Je dilezitou skuteénosti, Ze by moderni 1é¢ba
fibrilace sini méla byt provddéna v centrech, kte-
rd mohou nabidnou komplexni feSeni — kromé
antiarytmické 1écby také katetriza¢ni ablace
a chirurgické feseni FS. Samoziejmosti je ma-
nagement antikoagula¢ni 1é¢by a systematickd
ambulantni kontrola nemocnych s fibrilaci sini.
Novd cilené pisobici a bezpe¢nd farmaka by
mohla pfispét k podstatné vétsimu rozsiteni
kauzdlni 16¢by fibrilace sini. Pouze tak miZzeme
dosdhnout pokroku v 1é¢bé této velmi frek-
ventované a komplikované arytmie.
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