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Souhrn

Spoustéci ektopie a arytmogenni substrat pro udrzeni fibrilace sini jsou spojené s elektrickou, struk-
turélni a nasledné mechanickou remodelaci myokardu sini a jsou vyrazné ovliviiovany mnoha moduluji-
cimi faktory. Sama fibrilace sini remodelacni zmény jesté prohlubuje. Tzv. upstream terapie je Casnym
zésahem do patogeneze vzniku fibrilace sini, do procesu remodelace a podavé se v primarni nebo
sekundarni prevenci. Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém se vyznamné podili na patofyziologii
vzniku a také udrzeni fibrilace sini, vyznamné ovliviiuje vyvoj elektrické a strukturalni remodelace. Blo-
kada tohoto systému se uplatni v prevenci vzniku a rekurence fibrilace sini a tim také snizi nasledky,
které s sebou fibrilace sin nese. Jednozna¢nd indikace podani této terapie je u pacientl s hypertenzi
a zvlasté s pritomnou hypertrofii levé komory a se srde¢nim selhanim a dysfunkci levé komory. V téchto
pripadech je écba indikovana i bez ohledu nafibrilaci sini. U pacientd s méné vyjadrenym strukturalnim
postizenim srdce nebo i v sekundarni prevenci nejsou vysledky tak prikazné. Podani statind s protiza-
nétlivym ucinkem je indikovano v ramci primarni prevence u postoperacni fibrilace sini, zviasté u aor-
tokoronarniho bypassu i operace chlopenni vady; podanf statinl Ize zvazit u srde¢niho selhani, hyper-
tenze, ischemické choroby srdeéni. U pacientl bez kardiovaskularniho onemocnéni nejsou blokatory
renin-angiotenzin-aldosteronového systému a statiny indikovany v primarni prevenci. Vliv riznych pro-

jednoznacné prokazan, proto v ramci upstream terapie nejsou indikovany.
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Abstract

Upstream therapy of atrial fibrillation. Triggering ectopias and arrhytmogenic substrates that enable
the preservation of atrial fibrillation are related to electrical, structural and subsequent mechanical re-
modelling of the atrial myocardium and are significantly affected by a number of modulating factors. The
presence of atrial fibrillation itself accelerates the remodelling process. So called ‘upstream therapy' in-
terferes with the pathogenesis of atrial fibrillation as well as with the remodelling process and is admin-
istered in both primary and secondary preventive care. The renin-angiotensin-aldosterone system plays
an important role in the pathogenesis and preservation of atrial fibrillation and significantly influences
the process of electrical and structural remodelling. Effective inhibition of the renin-angiotensin-aldos-
terone system may help prevent the genesis and recurrence of atrial fibrillation, therefore reducing ne-
gative effects associated with the presence of atrial fibrillation. Upstream therapy is clearly indicated
in patients with hypertension, particularly with left ventricle hypertrophy, and in cardiac failure patients
with left ventricular dysfunction. In these cases therapy is indicated also without regard to atrial fibrilla-
tion. Evidence is less supportive of upstream therapy for patients with minimal structural impairment of
the heart or in secondary preventive care. Statins with anti-inflammatory effects are indicated in the pri-
mary prevention of atrial fibrillation in post-operative conditions, particularly following coronary by-pass
operations or valvular repairs. The introduction of statins may be considered for patients with heart
failure, hypertension and ischaemic heart disease. Renin-angiotensin-aldosterone system blockers and
statins are not indicated in primary prevention for patients without cardiovascular disease. The posi-
tive effects of various anti-inflammatory drugs, corticosteroids, polyunsaturated fatty acids and other
substances on atrial fibrillation have not been proven and as such are not indicated in the upstream
therapy concept.
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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi srdecni
arytmii, je spojena se zvySenou morbiditou
a mortalitou. Mortalita u pacient(i s FS je asi
2krat vy8si nez u pacientl bez arytmie. Navic

FS a srde¢ni selhani Casto existuji souc¢asné
a maji vzajemny nepfiznivy prognosticky
dopad [1].

Pocet pacientl s jakoukoli formou FS
v populaci neustale stoupa. Podle epi-

demiologické studie z Rochesteru doslo
k dvoj- az trojnasobnému zvySeni prevalence
FS v letech 1980-1989 ve srovnani s daty
v obdobi 1919-1960. Vyssi vyskyt se neda
vysvétlit pouze starnutim populace — byl vy3si
i po korekci na vék, pohlavi a pfidruzend one-
mocnéni. Pfedpoklada se, Ze v nasleduji-
cich 50 letech se zvysi pocet pacientd s FS
2,6-bkrat [2]. FS se tak stava naléhavym
problémem nejen ve zdravotnictvi, ale i v so-
cialni a ekonomické oblasti.

Spoustéci ektopie i arytmogenni substrat
pro udrzeni arytmie jsou vyrazné ovliviiovany
mnoha modulujicimi faktory. Mezi nové rizi-
kové faktory FS patfi zanét, obezita a meta-
bolicky syndrom, obstrukéni spankova apnoe,
diastolicka dysfunkce levé komory s arte-
rialni rigiditou. Ktery z rizikovych faktor ma
nejvetsi vyznam zatim neni zcela jasné. Proto
je odhaleni a pochopeni patofyziologie FS
na vSech Urovnich nutné ke stanoveni nejen
Ucinné |écby, ale pfedevsim prevence [3].

Upstream terapie

U osob s velkym rizikem vzniku FS by se méla
zahdjit urcita preventivni strategie, ktera by
méla zabranit remodelaci sifiového myokardu
a tim vzniku nové FS, ale také u pacientl
s jiz zndmou FS by se dalsi |é¢ebna strategie
méla podilet na vétsi G¢innosti zavedené anti-
arytmické terapie ke kontrole rytmu. Tzv. up-
stream |é¢ba vede k prevenci a také [é¢bé
remodelace sini, ktera se podili na vzniku
a udrzeni FS.

Upstream terapie je tedy Casnym zasahem
do patogeneze FS, protoze pfimo ovliviiuje
proces remodelace sifiového myokardu.
Elektricka, strukturalni a mechanicka remo-
delace myokardu sini je spojena se vznikem
a udrzovanim FS. Sama FS potom remode-
lani proces udrZuje a déle jesté prohlubuje
a pfi neucinné terapii paroxyzmalni forma FS
déle pfechazi v perzistentni az permanentni
formu. Naopak nastupem sinusového rytmu
se spousti pozitivni reverzni remodelace [4].
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Podani upstream terapie v ramci primarni
prevence ma u pacientll bez FS v anamnéze
zabranit remodelaénim zménam myokardu
sini a tim vzniku nové FS. Upstream te-
rapie v rdmci sekundérni prevence se potom
podava u pacientl s jiz dokumentovanou
arytmii. M& zabranit nejen progresi struktu-
ralni remodelace, ale také navodit pozitivni
reverzni remodelaci. Reverzibilni zmény vak
nemusi byt uplné. Cilem |écby je predejit
dalsim recidivdam FS nebo zabranit progresi
do permanentni formy [5].

V upstream terapii se nejCastéji uzivaji blo-
katory renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAAS) — inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE-l) a blokatory
angiotenzinovych receptord 1 pro angio-
tenzin Il (ARB), dale statiny a také vicenena-
sycené mastné kyseliny (PUFA).

Remodelace myokardu sini
Podkladem elektrické remodelace je zména
délky akénich potenciall v ¢ase i mezi jed-
notlivymi oblastmi myokardu sini a je ovliv-
novana fadou modulujicich faktorl [6].
Réznorodost akénich potenciald souvisi
prevazné s vapnikovymi a draslikovymi ion-
tovymi kanaly. B€hem FS se redukuiji L-typy
kalciovych proudl. Zkraceni efektivni re-
frakterni periody, zkraceni trvani akéniho
potencidlu a dale heterogenita refrakter-
nich period vedou k udrzovani FS [7]. Cim
jsou rychlost vedeni a efektivni refrakterni
perioda sifového myokardu delsi, tim méné
mdze byt soucasné probihajicich reentry
okruhl@l — tim je vétsi pravdépodobnost, ze
probihajici elektricky impuls narazi na re-
frakterni tkan a reentry okruh vyhasne a FS
se ukon¢i.

Jednim ze spoustécd FS mize byt jak
sympatikus, tak i parasympatikus, a to ovliv-
nénim iontovych kanald v sifiovém myokardu.
Adrenergni stimulace zvySuje vstup kalcia do
bunék cestou kalciovych iontovych kanald,
tim zvySuje kontraktilitu a potencuje ekto-
pickou aktivitu. Cholinergni stimulace akti-
vuje draslikové kanaly, které jsou napojené
na muskarinové receptory aktivujici reentry
okruhy.

Angiotenzin Il také nepfimo ovliviiuje ion-
tové kandly. Stimulace AT1 receptord ak-
tivuje fosfolipazu C, kterd vede k inozitol tri-
fosfatem indukovanému uvolnéni vapniku ze
sarkoplazmatického retikula. ZvySend hladina
vapniku a redukce drasliku potom ovliviuji
zménu sinové refrakterity [8].

Béhem nékolika mésict dochazi pfi struk-
turélni remodelaci k rozvoji morfologickych
zmén. Vznika dilatace a hypertrofie sini, ob-
jevuji se hypertrofie myocytd, myolyza, fibro-
tické zmény, tukova infiltrace. Depozita vaziva
mezi myocyty sini vedou k dalsim elektro-
fyziologickym heterogenitam, které vedou
ke vzniku reentry okruhl a tim se podileji
na vzniku a udrzovani FS [6,9]. Myolyza je
spojend s Ubytkem kontraktilnich elementd
v myocytech sini. Z toho diivodu nedochazi

po verzi FS na SR k tpravé sifiové kontrak-
tility hned, ale obnovi se az po nékolika tyd-
nech [10]. Z toho ddvodu je vysoké riziko
vzniku trombu a néasledné trombembolie i po
Uspésné verzi, proto je nutné alespon jeden
mésic po verzi pacienta U¢inné warfarinizovat.

RAAS se podili i na strukturalni remode-
laci sini. Pokud je vazebnym mistem pro an-
giotenzin Il AT1 receptor, indukuji se hyper-
trofie sifovych myocytd, fibréza a dochazi
k postizeni kontraktility sini. Stimulace AT2

angiotenzinogen (jatra)

renin (ledviny)

v

angiotenzin | (neucinny dekapeptid)

ACE

v

m.

angiotenzin Il (G€inny oktapeptid)
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zvySeny krevni tlak

AT2-receptory

Obr. 1. Syntéza angiotenzinu a mozna inhibice jeho Gc¢inku.

Angiotenzinogen se syntetizuje v jatrech, renin v ledvinach. Renin je enzym, ktery konvertuj
angiotenzinogen na angiotenzin |, coz je nedcinny dekapeptid. Konverzi dekapeptidu-angionten-
zinu | na oktapeptid-angiotenzin Il se ziskava jedna z nejucinnéjsich presorickych latek. Angioten-
zin Il se vaze na specificky receptor AT, ¢imz se vyvola mohutnd pfima vazokonstrikce a stimuluje

se také vyplavenf aldosteronu a noradrenalinu. Abychom zabranili G€inkdm angiotenzinu I,
pouzivame inhibitory ACE, které inhibuji angiontenzin konvertujici enzym. Druhou moznostf

je podani kompetitivnich antagonistd AT, (blokatorl AT, receptor() — sartan(, které tento re-
ceptor obsadi a tim zabrani plsobenf angiotenzinu Il. Inhibitory ACE brani rozpadu bradykininu
a jeho zvySenou koncentraci se mohou objevit jeho nezadouci U€inky jako kaSel a angioneuro-

ticky edém.
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receptoru ma Ucinek opacny a proliferativni
procesy inhibuje. AT1 receptorova deregu-
Angiotenzin Il dale aktivuje proteinkinazy,
které indukuji apoptoézu a fibrozu.

V disledku strukturalni remodelace do-
chézi postupné k vyvoji mechanické remo-
delace sini, pfi které se snizuje kontraktilita
levé siné a také se snizuje vydejova rychlost
ouska. Vytvafi se podminky pro krevni stazu
atim se zvySuje riziko tvorby trombu a trombo-
embolie. PFi chybéni sifiového pfispévku
mize dojit ke snizeni minutového srde¢niho
vydeje az 0 20 %, coz mize prispét prede-
v8im k dekompenzaci chronického srde¢niho
selhani u pacienta s dysfunkei levé komory.

ACE-inhibitory a blokatory
angiotenzinovych receptoru

U pacientd s kardiovaskularnim onemoc-
nénim a zvlasté s pfitomnou dysfunkci levé
komory se zvySuje aktivace RAAS, ktery se
podili na regulaci rovnovahy vodniho pro-
stfedi, minerald a dale reguluje cévni od-
poved na poskozeni a zanét. V posledni dobé
je prokadzané v fadé mezinarodnich multicent-

rickych studii, Ze inhibitory ACE a ARB snizuji
kardiovaskularni morbiditu, mortalitu a zabra-
nuji vzniku nové FS u pacientd se srdecnim
selhanim, dysfunkci levé komory a po sr-
decnim infarktu, po mozkové pfihodé a s pfi-
tomnou arterialni hypertenzi [ 12].

Nejvice Udajd o uUcincich upstream te-
rapie u FS je zatim pro preparéty zasahuijici
do systému renin-angiotenzin-aldosteron, tedy
ACE-la ARB - sartany (obr. 1). Mechanizmus,
kterym blokdda RAAS zabrani FS, zahrnuje
snizeni sinového napéti, snizeni end-diastolic-
kého tlaku levé komory a nasledné tlaku levé
siné, a tim predchazi vzniku sifové fibrézy. Mo-
difikuje sympaticky tonus, moduluje iontové
proudy a méni refrakteritu sini, ¢imz posi-
luje antiarytmické Gcinky. Inhibitory ACE sni-
zuji periferni cévni rezistenci a maji mirny ve-
nodilatacni U€inek. ZpGsobuji pokles tlaku,
ale nezvy3uji baroreceptory zprostfedkované
zrychleni tepové frekvence. ARB na rozdil od
inhibitord ACE a¢inkuji, i kdyz dojde k pre-
méné angiotenzinu | na angiotenzin Il jinymi
cestami nez prostfednictvim angiotenzin kon-
vertujictho enzymu, napfiklad G¢inkem nespe-
cifickych tkanovych aminopeptidaz.

Tab. 1. Upstream Ié¢ba v primarni prevenci FS. Modifikovano podle [37].

Upstream lé¢ba v primarni prevenci FS

ACE- a ARB by mély byt zvazeny k primarni prevenci nové vzniklé FS

u srde¢niho selhanf s pfitomnou snizenou ejekéni frakei levé komory.

ACE-l a ARB by mély byt zvazeny v primarni prevenci nove vzniklé FS

u hypertenze, zejména s pfitomnou hypertrofii levé komory.

Statiny by mély byt zvaZeny v primarni prevenci nové vzniklé FS po

aortokorondrnim bypassu nebo pfi sou¢asné operaci chlopennf vady.

Statiny mohou byt pouzity v primarni prevenci nove vzniklé FS u pa-

cientl se strukturalnim onemocnénim srdce, zvlasté u srdecniho selhani.

ACE-, ARB a statiny nejsou doporuceny v primarni prevenci nové

Ttida- . .
doboru- Uroven
vp , znalosti
éeni

lla A

lla B

lla B

llb B

Il @

vzniklé FS u pacientd bez pfitomného kardiovaskularniho onemocnéni.

ACE- - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB - blokétory angiotenzinovych recep-

tortl, FS — fibrilace sini

Tab. 2. Upstream lécba v sekundarni prevenci FS. Modifikovano podle [37].

Upstream léc¢ba v sekundarni prevenci FS

ACE- a ARB mohou byt zvazeny u pacientl s recidivujici FS, podstupu-

jici elektrickou kardioverzi za sou¢asného podavani antiarytmik.
ACE-l a ARB mohou byt uzitecné k prevenci recidiv paroxyzmalni FS

nebo u pacientl s perzistentni FS, ktefi podstupuji elektrickou kardio-

Ttida- . Y
doboru- Uroven
Vp , znalosti
ceni
llb B
llb B

verzi a neni pfitomné strukturalni onemocnéni srdce, pokud je jesté jina

indikace k Ié¢bé (napf. hypertenze).

ACE- - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB — blokétory angiotenzinovych recep-

tor(, FS - fibrilace sini

Mechanizmem Ucinku je hlavné omezeni
vlivu angiotenzinu Il, ktery je nejvétsim sti-
muldtorem fibrézy myokardu, jez je nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem strukturalni
remodelace a tim se podili na vzniku a udr-
zovani FS. Angiotenzin Il déle zptsobuje hy-
pertrofii myokardu, poruchu mezibunéného
spojeni a chybnou funkci iontovych kanald.
Angiotenzin Il vede k progresi zanétlivych
zmén, protoze aktivuje rlizné zanétlivé me-
diatory, napt. C-reaktivni protein, tumor nek-
rosis faktor alfa, interleukin 6, nuklearni faktor
kappa B, nuklearnifaktor alfa a také stimuluje
infiltraci neutrofily [ 13].

Pri pokrocilejsi remodelaci sini je mensi
pravdépodobnost k obnoveni a udrzeni sinu-
sového rytmu (SR), vznikaji castéjsi a delsi
ataky FS a nésledné paroxyzmalni FS pre-
chazi v chronické formy. Zabranénim remo-
delace sini se zvysi pravdépodobnost udrzeni
SR, coz také ukazuji studie se sifiovymi defib-
rilatory, kdy ¢asna lécba atak FS vedla ke sni-
zeni Cetnosti paroxyzm( FS.

Vzhledem k tomu, ze RAAS se vyznamné
podili na vzniku a udrZeni FS, Ize pfedpo-
kladat, Ze blokdda RAAS inhibitory ACE
a ARB mUze byt prosp€sna pfi Iécbé FS.
Proto byla provedena retrospektivni analyza
multicentrickych randomizovanych studii,
aby se ziskala klinicka data, kterd prokazuji
Gcinek inhibitord ACE a ARB v |é¢bé, ale
i v prevenci FS. Vétsina z téchto studii nebyla
primarné vytvofena s timto cilem a nebyla pla-
cebem kontrolovana.

V roce 2005 byla publikovana data me-
taanalyzy 11 randomizovanych klinickych
studii s 56 308 pacienty, kde se sledoval
uginek blokady RAAS na FS. Ctyfi studie
byly u pacientl s pfitomnym srdecnim se-
lhanim, tfi u hypertonikd, dvé u pacientd po
elektrické kardioverzi a dvé u pacientl po pro-
délaném infarktu myokardu [ 14]. ACE inhibi-
tory a ARB redukovaly celkové relativni riziko
vzniku AF 0 28 %. Nebyl zjistén statisticky vy-
znamny rozdil v U€inku obou skupin — inhibi-
tort ACE (28 %) a ARB (29 %) (tab. 1, 2).

Nejvyraznéjsi byly vysledky ve studiich
u pacientl se srdecnim selhanim (SS), napf.
pfi podani candesartanu u pacientd se sr-
decnim selhanim ve studii CHARM a podani
valsartanu ve studii Val-HeFT [15,16].
U téchto pacientl se SS doslo ke snizeni mor-
bidity i mortality, ale také doslo k celkovému
44% snizeni relativniho rizika vzniku FS. Byl
zde prokéazan té€sny vztah mezi tizi srdec-
niho selhani a vétsi aktivaci RAAS systému.
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Z toho dlivodu u pacientl se SS vyplyva nut-
nost podani blokatord RAAS jak v 1é¢bé FS,
tak i v disledné prevenci jejiho vzniku. Po-
davani ACE-l a ARB u pacientl se srde¢nim
selhanim a dobré kardiopulmonalni kom-
penzace vede ke snizeni vyskytu nové dia-
gnostikované FS az 0 30-48% [17].

Blokada RAAS také snizuje incidenci FS
pfi dysfunkci levé komory a po prodélaném in-
farktu myokardu [18]. Ve studii TRACE byli
zafazeni pacienti po infarktu myokardu s pfi-
tomnou dysfunkci levé komory, kde trandola-
pril snizil incidenci FS 0 47 % [19] (obr. 2). Ve
studii HOPE byl prokazan 2krat nizsi vyskyt
FS u pacientl 1é¢enych po srdecnim infarktu
ramiprilem oproti placebu [20]. Ve studii
SOLVD doslo béhem tfiletého sledovani
u pacient s dysfunkci levé komory, kterym
byl podan enalapril, ke snizeni incidence FS
077 %[21].

Hypertenze je nejcastéjsim rizikovym
faktorem vzniku FS. Hypertenze a FS maji
mnoho spole¢ného v patofyziologickych me-
chanizmech jejich vzniku. Hypertenze vede
ke snizené poddajnosti a k diastolické dys-
funkci levé komory, coz dale vede ke zvySe-
nému napéti sini a nasledné k jejich dilataci.
Zéanétlivy proces také hraje dllezitou roli
v etiologii obou chorob. Obé choroby jsou
také protrombotickymi stavy, které jsou rizi-
kovymi faktory vzniku mozkové pfihody.

FS a hypertenze jsou samostatné rizikové
faktory vzniku mozkové prihody. Riziko se
zvySuje jesté v kombinaci s diabetes mellitus
a/nebo pritomnosti srde¢niho selhani. PFi-

vyskyt fibrilace sini

tomnost hypertenze u FS zvySuje riziko moz
kové prihody 2kréat.

Jaky ma vliv blokada RAAS na
vznik FS u hypertenze?
Souhrnnd data ze tfi hypertenznich studii
LIFE (Losartan Intervention For Endpoints
reduction in hypertension), CAPP (CApto-
pril Prevention Project) a STOP-H-2 s po-
dévanim enalaprilu (Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension-2) redukovala
vznik nové vzniklé FS. Studie STOP hodnotila
i snizeni rekurence FS, ale vysledky nevysly
statisticky vyznamné, doSlo pouze k 12% re-
dukci relativniho rizika. Nejlepsich vysledki
redukce vzniku FS se dosédhlo u hyperto-
nikd s prokazanou hypertrofii levé komory
ve studii LIFE. V substudii LIFE (LIFE
new-onset AF substudy) byl podavan
ARB - losartan (60-100 mg) nebo beta-blo-
kator — atenolol (60-100mg) u hypertonikl
s prokdzanou hypertrofii levé komory, kde
se predpoklada pfitomnost diastolické dys-
funkce levé komory. Pokud nedoslo k Upravé
tlaku, pridaval se k obéma skupindm hydro-
chlorothiazid (12,56-25 mg), ev. dalsi antihy-
pertenziva. Prestoze doslo k podobnému sni-
Zeni krevniho tlaku u 9 193 pacientd ve vétvi
s ARB i beta-blokatorem, byla demonstro-
vana vyznamna redukce nové vzniklé FS ve
skupiné Iécené losartanem. Pacienti s novym
vznikem FS méli vyssi riziko kardiovaskular-
nich pfihod.

Po 4,8 letech sledovani losartan snizil in-
cidenci FS 0 33 % a nasledné CMP o 51 %;

placebo

trandolapril

3 4 roky

Obr. 2. Studie TRACE: trandolapril ve srovnani s placebem snizuje riziko vzniku fibri-

lace sini o 47 % u pacientl po infarktu myokardu s dysfunkei levé komory. Modifikovano

podle [19].

snizil kardiovaskularni mortalitu o 42 % u pa-
cientl s anamnézou FS pfi vstupu do studie,
infarkt myokardu o 42 %. Losartan snizil
0 42 % riziko primarniho slozeného cile — kar-
diovaskularniho umrti, CMP a infarktu myo-
kardu u pacientl s anamnézou FS pfi zafa-
zeni do studie [22,23].

Tyto vysledky ukazuji, Ze ARB oproti beta-
blokatoru vyznamné redukuji vznik nové FS
a také snizuji protrombotické riziko.

Lécba hypertenze rdznymi skupinami anti-
hypertenziv mGze mit stejné antihypertenzni
acinky, ale mize se vyznamné lisit v efektivité
lécby FS.

Pacienti s hypertenzi a pfitomnou jakoukoli
formou FS by méli medikovat inhibitory ACE
nebo ARB. Hypertonici, zvlasté s pfitomnou
hypertrofii levé komory, by méli mit ACE-I
nebo ARB jako antihypertenzivum v ramci
primarni prevence, protoze maji vysoké riziko
vzniku nové FS.

Dvé prospektivni randomizované studie,
ale ne placebem kontrolované, prokazaly
statisticky vyznamnou redukci rekurence
FS u pacientld po elektrické kardioverzi pro
dlouhodobé perzistujici FS pfi podavani inhi-
bitoru ACE (enalaprilu) nebo ARB (irbesar-
tanu). Obé studie zdokumentovaly vyznamné
snizeni rekurence FS, kdy pfevazné doslo
k ovlivnéni Casnych recidiv FS [24]. Néktefi
autofi popisuji pfi blokadé RAAS inhibitory
ACE nebo ARB po elektrické kardioverzi az
48% redukci relativniho rizika vzniku FS.

Nedavno byla publikovana prace, ktera sle-
dovala uc¢inek samotného amiodaronu oproti
kombinaci amiodaronu s losartanem u pa-
cientl s ,lone* paroxyzméalni FS. ,Lone" FS
je oznageni pro izolovanou FS u jinak zdra-
vého Clovéka — bez prokdzaného kardiovas-
kularniho onemocnéni ¢i jiné priciny, kterd se
mobhla podilet na vzniku FS. V kombinacni te-
rapii doslo k vyznamnému snizeni vyskytu pa-
roxyzm( FS ze 41 na 19 % a také doslo ke
zmenS$eni velikosti levé sin€. Podobny pozi-
tivni efekt mélo v klinickych studiich i pFidani
enalaprilu a irbesartanu k amiodaronu [25].
Tyto studie naznaluji synergicky efekt antia-
rytmik a blokatord RAAS, napf. amiodaronu
aARB.

V roce 2009 byla publikovana mensi
studie z pracovisté v Milané, v niz byl sle-
dovan efekt podaniinhibitord ACE — ramiprilu
oproti placebu v prevenci recidivy u pacient(
s ,lone" FS, kde nebyla pfitomna hypertenze
ani srdecni selhani a poprvé zjisténa FS
byla vertovéna intravendznim podanim pro-
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pafenonu. Po verzi byli pacienti randomizo-
vani do skupiny s podévanim 5 mg ramiprilu
a druha skupina dostavala placebo. Pacienti
byli sledovani tfi roky, v ramiprilové vétvi doslo
ke statisticky vyznamnému snizeni recidivy
FS oproti vétvi s podavanim placeba. Aby-
chom v3ak mohli pausalné vSem pacientdim
s prvnim zachytem FS doporucit preventivni
podavani inhibitord ACE ¢i ARB, je potfeba
tyto UCinky jeSté ovéfit na vétSim poctu pa-
cientl [26].

V prospektivnich studiich se vSak pozitivni
efekt ACE-l a ARB jednoznacné nepotvrdil, at
uz slo o hodnoceni vyskytu FS (studie GISSI
AF, ANTIPAF) nebo hodnoceni kardiovasku-
larnich pfihod a rekurence FS u asi 9 000 pa-
cientd s FS (studie ACTIVE-: AF Clopidogrel
Trial with Irbesartan for prevention of Vascular
Events) [27-29].

Neucinnost terapie byla pravdépodobné
zplisobena pozdnim nasazenim Iécby u chro-
nickych forem FS, kde jsou jiz vyjadfené vy-
znamné remodelacni zmény. K pfipadnému
zjisténi efektu 1éCby je zfejmé potfeba delsi
doby sledovani, nez jaka byla ve studiich.

Ve studii ACTIVE-I byli zafazeni pacienti
s jakoukoli formou FS, ale vice nez polovina
pacientl — 64,4 % v placebové a 66,0 % v ir-
besartanové vétvi —, byli pacienti s perma-
nentni formou FS; 14,9% vs 14,5 % s perzis-
tentni FS, 20,5 % vs 19,6 % s paroxyzmalni
formou. Pouze pétina pacient( tedy byla s pa-
roxyzmélni formou FS, kde predpokladame
nejvétsi efekt blokady RAAS. U irbesarta-
nové vétve nedoslo pfi kombinovaném end-
-pointu k zddnému snizeni cévnich mozkovych
prihod, infarktd myokardu a vaskularni smrti.
Pri kumulativnim sledovani — cévnich mozko-
vych pfihod, tranzitornich atak a embolizaci
mimo CNS doslo v irbesartanové vétvi ke snf-
zeni 0 13%. Déle doslo ke snizeni srde¢niho
selhani o 14 %. U permanentni formy FS jsou
podani a Ucinek upstream terapie jiz otdzkou.

Statiny

Statiny maji v myokardu pfedeviim acinek
plexni. Nékolik studii prokazalo pfiznivy vliv
statinli na postoperacni FS. V ostatnich pfi-
padech existuji jen malé studie nebo jejich
metaanalyzy. Ty prokazuji snizeni vyskytu FS,
zejména u pacientd se srde¢nim selhanim,
Castecné také u hypertenze a ischemické
choroby srdeéni. V téchto pfipadech a u po-
stoperacni FS Ize preventivni pouZziti statind
zvazit [30]. Podavani statind po CABG vedlo

ke statisticky vyznamnému snizeni rekurence
FS, coz bylo zfejmé disledkem jejich protiza-
nétlivého Gcinku u pacientl s ischemickou
chorobou srdecni. Ve studii ARMYDA (Ator-
vastatin for Reduction of MYocardial Dys-
rhythmia After cardiac surgery) se podaval
atorvastatin v davce 40 mg sedm dnd pred
kardiochirurgickym vykonem na mimotélnim
obéhu a pokracovalo se i pooperacné. Doslo
ke snizeni pooperacni FS 0 61 % [31].

V jedné studii byly podany statiny vs pla-
cebo u pacientl s ICHS, kdy statiny vedly ke
statisticky vyznamnému snizeni rekurence
FS, coz bylo zfejmé také disledkem protiza-
nétlivého Gcinku [32]. Pozitivni G¢inek této
neantiarytmické 1écby v rekurenci FS je jesté
nutné prokazat v klinickych studiich s v&tsim
souborem pacientd.

N-3 nenasycené mastné kyseliny
(PUFA)

V experimentélnich studiich byly podany ne-
nasycené mastné kyseliny a byl zjistén jejich
antiarytmicky efekt a také byl zaznamenan
snizeny vyskyt FS, zfejmé ovlivnénim srdec-
niho konexinu.

Dal3i autofi podavali pacientdim pred a po
provedeném aortokoronarnim bypassu rybi
olej [33]. U pacient(, kterym byl podan rybi
tuk, doslo k redukci vzniku FS 0 54 % ve srov-
nani s placebem. V dalsi 12leté studii u osob
s vy8Si konzumaci ryb, u kterych dochazi
k vy3si hladiné nenasycenych mastnych ky-
selin v krvi, byl také prokazan vyznamné nizsi
vyskyt FS.

Ostatni protizanétlivé latky
v upstream lécbé

acinek, snizuji uvolfovani prozanétlivych cy-
tokind, které jsou uvolfiovany pfi mimotélnim
obéhu. Podavani kortikoidl béhem operace
vyznamné snizi vyskyt FS.

Ve studii Dernellise byly podavany glu-
kokortikoidy u perzistentni FS jako 1é¢ba
zénétu, kdy po jejich podani ve srovnani's pla-
cebem doslo ke snizeni CRP i rekurence
FS [34]. Podani kortikosteroidd mdze byt
provazené fadou nezadoucich Gc¢inkd, z nej-
podaniinzulinu, krvaceni do zaZivaciho Ustroji
a rozvoj infekce.

Nesteroidni antirevmatika snizuji vznik
FS po CABG. Pro svou nefrotoxicitu mohou
zhorsit pooperacni renalni insuficienci zvlasté
u starsich pacientd [35].

Pozitivni G¢inek této neantiarytmické lé¢by
v rekurenci FS je jesté nutné prokazat v kli-
nickych studiich s vét§im poétem pacientd.
Zatim se v klinické praxi nedoporucuije.

Podle Registru Brno bylo na Interni kar-
diologické klinice FN Brno a LF MU od
ledna 2005 do unora 2009 hospitalizovano
celkem 15 453 pacient(, z toho 4 006 pa-
cientl (25,9 %), coz je Ctvrtina vSech hospi-
talizovanych, méla nékterou z forem fibrilace
sini. FS jako hlavni diagnéza byla u 52,2 %
a FS jako vedlejsi diagnéza u 47,3 %.
V celém souboru prevazovali muzi, kterych
bylo téméF 2krat vice nez zen, a zeny byly
statisticky vyznamné starsi (median véku 66
vs 71 let). Pacienti pFijati s FS jako hlavni di-
agndzou byli statisticky vyznamné castéji
bez organického postizeni srdce — 44,1 %
vs 13,6 % u pacientl s FS jako vedlejsi dia-
gnézou. U pacientl s FS vedlejsi byly cas-
t&jsi komorbidity — ICHS, kardiomyopatie,
hypertenze, diabetes mellitus, prodélané
CMP aTIA. U pacientl s FS jako vedlejsi dia-
gnézou prevazovala funkéni tfida NYHA Il ve
29,6 %, u FS jako hlavni diagndze pfevazo-
vala NYHA | ve 39,6 %. U FS vedlejsi byla
z krevnich odbér( vyznamné vyssi urea, kre-
atinin, NT-pro BNP, déle bylo vyssi i CRP,
ale ne statisticky vyznamné; dle echo srdce
byla niz&i EF levé komory a vétsi pficny
rozmér levé siné. Pacienti s FS vedlejsi byli
tedy tézsi polymorbidnéjsi pacienti. Z nej-
Castéjsich rizikovych faktorl FS byla zastou-
pena hypertenze u 72,6 % pacientd a ICHS
u 51,8 %. Pacienti s FS byli Iéceni blokatory
RAAS v 70,7 %, inhibitory ACE byly podany
u 57,9 % pacientl a sartany u 12,8 %. U pa-
cientl, ktefi podstoupili ve sledovaném
obdobf invazivni terapii FS — radiofrekvenéni
katetrovou ablaci, byla také nejcasté&jsim rizi-
kovym faktorem vzniku FS arterialni hyper-
tenze, ktera byla zastoupena u 73,1 %.

Zaver
Jaké postaveni ma upstream terapie podle
novych doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti z roku 20107

Upstream terapie je casnym zasahem
do patogeneze vzniku FS, protoZe zasa-
huje do procesu remodelace sifiového myo-
kardu. Mechanizmem je hlavné omezeni vlivu
angiotenzinu I, ktery vede ke vniku fibrézy,
hypertrofie myokardu, poruSe mezibunéc-
ného spojeni, chybné funkci iontovych kanald
a také k progresi zanétlivych zmén. Blokada
RAAS se uplatni v prevenci vzniku a reku-
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rence FS a tim také snizi nasledky, které
s sebou fibrilace sini nese.

Jednoznacéna indikace podani ACE-,
ev. ARB v primérni prevenci je u pacientl
s hypertenzi a zvlasté s pritomnou hypertrofii
levé komory a déle u pacientl se srdecnim
selhanim a dysfunkci levé komory. V téchto
pripadech je lé¢ba stejné indikovana i bez
ohledu nafibrilaci sinf.

Posledni metaanalyza 26 studii u pa-
cientd s FS a s méné vyjadrenym struktu-
ralnim postizenim srdce nebo i v sekun-
déarni prevenci zaznamenava snizeni vzniku
FS 0 35% [36]. V prospektivnich studiich
nejsou vysledky tak prikazné. Zfejmé se
jedna o pacienty s tézsi formou FS s vy-
znamnou strukturalni remodelaci a u téchto
pacientd je zfejmé nutné delSi podavani blo-
katord RAAS a delsi sledovani, nez dojde
k pozitivni reverzni remodelaci myokardu.
Napr. ve studii ACTIVE | bylo kolem 65 % pa-
cientdl s permanentni formou FS, tzn. FS jiz
zlistala jako zakladni rytmus.

V sekundarni prevenci mohou byt zvazeny
ACE-l/ARB jako pocatecni lécba u pacientd
s recidivujici FS a sou¢asnou antiarytmickou
lécbou. Mohou byt uziteéné k prevenci FS
i bez strukturalniho onemocnéni srdce,
pokud je jesté jind indikace k jejich podani,
napf. hypertenze. Nebyl prokazan rozdil mezi
jednotlivymi skupinami nebo preparaty.

Podéani ACE-l, ev. ARB v upstream te-
rapii Ize tedy shrnout. Indikace IA pro podani
ACE-, ev. ARB jsou vsichni nemocni s ische-
mickou chorobou srde¢ni, srde¢nim selhanim
¢i dysfunkei levé komory, bez ohledu na pfi-
tomnost ¢i nepfitomnost fibrilace sini.

Stejné tak kazdy hypertonik s fibrilaci sini
mé jako lék prvni volby dostat ACE-, resp.
blokator receptoru | pro angiotenzin Il pfi into-
leranci ACE-l.

Statiny jsou vhodné v primarni prevenci
nové vzniklé FS po kardiochirurgickych ope-
racich — predevsim po CABG, ev. po operaci
chlopné. Mohou byt pouzity u pacientd se
strukturalnim onemocnénim srdce, zvI&3té pfi
pfitomném srdecnim selhani. V ostatnich in-
dikacich nenf pro lécbu statiny jak v primarni,
tak sekundarni prevenci dostatek podkladd.
léky, nesteroidni antirevmatika, kortikoste-
roidy, vicenenasycené mastné kyseliny a dalsi
latky pro ovlivnéni remodelace sini. Ovlivnéni
FS témito latkami neni konzistentnéji proka-
zano, proto jejich pouziti v upstream lé¢bé FS
neni indikovano.

Upstream terapie s vyuzitim ACE-l, ARB
¢i statind nenf indikovana v primérni i se-
kundarni prevenci FS u pacientd bez jiného
kardiovaskularniho onemocnéni.

Prace byla podpofena VWZ MSMT 0021622402
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