Upstream terapie u fibrilace sini,
co nového?
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Souhrn

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii a ma horsi morbiditu, mortalitu i kvalitu Zivota. Remodelace simového substratu zacina jiz dlouho pred prvni epizodou FS
a stale progreduje. FS mlze vétsinu mechanizmt remodelace i hyperkoagulacniho stavu udrzovat a dale jesté prohlubovat, takze sama o sobé mé progresivni
charakter. Upstream terapie redukuje progresi remodelace nebo navodi pozitivni remodelaci sing, a tim mdze zabranit vzniku FS nebo zlepsit udrzeni sinusového
rytmu. U pacient( bez dokumentované FS, ktefi maji pfitomné srdecni selhdnf a dysfunkci levé komory a/nebo maji hypertenzi, event. s pfitomnosti hypertrofie levé
komory, je indikovéno v rdmci primarni prevence vzniku FS podévéni blokatord renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS) — inhibitord angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACEI) nebo sartanl. Lé¢ba blokatory RAAS je indikovana u téchto diagndz i v rdmci sekundarni prevence. U pacient( s rekurentni FS na antiaryt-
mickeé terapii podstupujicich elektrickou kardioverzi Ize zvazit predlécbu ACEI nebo sartany. U pacientd bez strukturalniho onemocnéni srdce neni tato lécba ACEI
ani sartany indikovana v primarni ani v sekundarni prevenci. Dle vysledkd studie RACE 3 se u pacientd podstupuijicich elektrickou kardioverzi doporucuje v rdamci
upstream terapie v sekundarni prevenci maximalné tolerované davky blokétort RAAS, statin, dietni opateni s redukci hmotnosti, rehabilitace, psychologické edu-
kace ke spoluprdci pacienta. U této akcentované upstream terapie ve srovnani s konvencni terapii udrzelo sinusovy rytmus po 1 roce sledovani 75 vs. 63 % pacientd.
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Upstream therapy, what's new?

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia and is associated with high morbidity and mortality and poor quality of life. Remodelling of the atrial substrate
begins long before the first episode of AF and continues to progress. AF can maintain and further deepen most of the mechanisms of remodelling and hypercoa-
gulability, which makes it progressive in itself. Upstream therapy reduces the progression of remodelling or induces positive remodelling of the atrium, thus preven-
ting AF or improving sinus rhythm maintenance. In patients without history of AF who have heart failure with reduced left ventricular function and/or have hyper-
tension or possibly left ventricular hypertrophy are indicated for the primary prevention of AF by the use of renin-angiotensin-aldosterone system blockers (ACE-l or
sartans). Treatment with RAAS antagonists is indicated for these diagnoses as well as for secondary prevention. Patients with recurrent AF in antiarrhythmic therapy
undergoing electrical cardioversion may be pre-treated with ACE-I or sartans. In patients without structural heart disease, this ACE- or sartan treatment is not indi-
cated in primary or secondary prevention. Based on the results of the RACE 3 study, upstream therapy in secondary prevention in patients undergoing cardioversion,
maximum tolerated doses of RAAS blockers, statins, weight reduction diet, rehabilitation and psychological education for patient collaboration are recommended.
Accentuated upstream therapy leads to a sustained sinus rhythm after 1 year of follow-up in 75% of patients as compared to 63% achieved with conventional therapy.
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Uvod

Fibrilace sinf (FS) je nejcastejsi setrvalou sr-
decni arytmii a postihuje vice nez 6 miliond
lidi v Evropé. Jeji incidence a prevalence stéle
nardsta. Prevalence se odhaduje na 3 % u osob
nad 20 let. U osob starsich 70 let je preva-
lence FS kolem 10-15 % [1]. U vétsiny starsich
pacientl je FS ¢aste¢né zplsobena komor-
biditami, jako je hypertenze, srdec¢ni selhani
(SS), ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS), dia-
betes mellitus (DM), obezita, metabolicky syn-

drom, zanét ¢i obstrukénf spankové apnoe.
Narlst prevalence FS se neda vysvétlit pouze
starnutim populace, ale i lepsi detekci asymp-
tomatické FS a dalsimi stavy a onemocné-
nimi, které ke vzniku FS predisponuji. AZ
70 % paroxysmd FS mze byt u jednotlivce
asymptomatickych.

Pacienti s FS majf riznou symptomatologii,
trpi palpitacemi, dusnosti, Unavou, nevykon-
nosti a zhorsenou toleranci zatéze. Maji horsi
kvalitu Zivota a zvySuje se i morbidita a morta-

lita [2,3]. U Zen s FS je 2ndsobné riziko celkové
mortality a u muzd 1,5ndsobné ve srovnani
s populaci se sinusovym rytmem [4]. Nejcas-
téjsi pricinou umrti jsou cévni mozkové pri-
hody (CMP), SS a nahlé umrti. V dtsledku FS
vznikd 20-30 % CMP [5]. U pacientd s FS je
Castéjsi kognitivni postizeni a vaskularni de-
mence, a to i u pacientl antikoagulovanych.
U 20-30 % pacientt s FS je piftomna dysfunkce
levé komory (LK). FS zhor3uje SS u jiz pfitom-
ného organického postizeni srdce, u pacientl
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Obr. 1. Casovy pribéh remodelace sifiového substratu, ktery zacina dlouho pted prvni

epizodou fibrilace sini. Upraveno dle [31].

Hypotetické znazornéni vlivu zékladniho onemocnéni, jako je hypertenze nebo srdec¢nf
selhdni, na indukci remodelace sinf jesté dlouho pred nastupem FS a jak postupné progreduje
remodelace sinf ve vztahu ke klinické FS. Svétla seda Sipka oznacuje ¢asné podani upstream te-
rapie, kterd redukuje progresi remodelace nebo navodi pozitivni remodelaci siné (teckovana
¢dra), a tim muze zlepsit udrzenf sinusového rytmu.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - sartany, blokétory receptor(i 1 an-
giotenzinu Il, MRA — antagonisté receptoru mineralokortikoidd, ECV — elektricka kardioverze,
AF —fibrilace sinf, SR — sinusovy rytmus

s funkeni skupinou NYHA IV dosahuje FS pre-
valence az 50 %. U mnoha pacientl sama FS
mUze byt pfi¢inou dysfunkce LK a SSz dlvodu
elektrické, strukturdlnfa nasledné mechanické
remodelace myokardu [6]. Usp&sna lécha FS
a obnoven( sinusového rytmu mdze vést
ke zlepseni nebo az normalizaci funkce LK.
Lécha FS je farmakologické a v indikovanych
pripadech kauzalni nefarmakologickd inva-
zivni terapie — katetriza¢nf ablace, resp. chi-
rurgickd ablace. Farmakologicka terapie zahr-
nuje antiarytmickou terapii ke kontrole rytmu
nebo frekvence, u rizikovych pacientl zave-
denf antikoagulacni terapie a dale zavedeni
tzv. upstream lécby.

Patofyziologie vzniku FS

1. Genetickd predispozice se projevi prfedevsim
u pacientd mladsi vékové skupiny, u které
nejsou pritomné kardiovaskularni (KV) cho-
roby. AZ u tfetiny pacientt s FS jsou vykazo-

vany bézné genetické varianty, které predis-
ponuji ke vzniku FS [7,8].
2. Mechanizmy vedoucf ke vzniku FS:
- remodelace struktury siiového myokardu
a funkce iontovych kanald,
- elektrofyziologické mechanizmy FS,
- hyperkoagula¢ni stav.

Remodelace struktury sifiového

myokardu a funkce iontovych kanall
Rlzné etiologické faktory, nejcastéji hyper-
tenze, SS, DM, obezita, ICHS, starnuti, véetné
genetické predispozice, ale i FS samotna, vy-
volavajf cely komplex patofyziologickych zmén
v sinich, které davaji vznik postupné progresi
strukturdlni remodelace sini. Podkladem
téchto zmén je predevsim aktivace fibroblast(,
zmnoZeni pojivové tkdné a napétim induko-
vana fibréza, kdy nejvétsim aktivatorem fib-
rozy je angiotenzin Il. Dale vznika tukova infil-
trace, leukocytarni infiltrace, apoptdza, zanét,

cévni remodelace a ischemie, coz zpUsobuje
mechanickou remodelaci - snizenou kontrak-
tilitu sini [9-11].

Elektrofyziologické mechanizmy FS
Rlznorodost akenich potencidld souvisi pre-
vazné s vapnikovymi a draslikovymi iontovymi
kanaly [12,13]. Dochézi k nestabilité transportu
Ca*, a tim vzniku ektopil, fokusl, pfevazné
v sifovém myokardu v Ustf plicnich Zil, coz
vede ke vzniku FS. BEhem FS se redukuji L typy
kalciovych proudt. Déle vznika dysfunkce a re-
modelace iontovych kanall s nerovnomérnym
pfevodem vzruchu mezi svalovymi snopci
a s pfitomnou lokalni heterogenitou veden,
coz je podkladem reentry mechanizmu, ktery
slouzf k udrzenf FS. StrukturdIni remodelace
a elektrickd disociace vytvaii podminky nejen
pro vznik, ale i udrzeni FS [14].

Sympatikus — adrenergni stimulace zvysuje
vstup kalcia do bunék, tim zvysuje kontrakti-
litu a potencuje ektopickou aktivitu. Parasym-
patikus aktivuje draslikové kandly, které jsou
napojené na muskarinové receptory aktivujici
reentry okruhy. Také angiotenzin Il nepfimo
ovliviiuje iontové kanaly. Stimulace AT1 recep-
tor aktivuje fosfolipazu C, ktera vede k inozitol
trifosfatem indukovanému uvolnéni vapniku
ze sarkoplazmatického retikula. Zvysena hla-
dina vépniku a redukce drasliku potom ovliv-
nuji zmeénu sinové refrakterity [15].

Hyperkoagulacni stav
Nékteré zmeény béhem remodelace sifového
myokardu navozujf u pacientt s FS hyperkoa-
gula¢nf stav. Snizend kontraktilita sifového
myokardu navodi pokles napéti v endotelu, coz
zpUsobi narlst exprese inhibitoru aktivétoru
plasminogenu 1. Ischemii navozeny zanét zpd-
sobuje uvolnéni endotelidlnich adheznich mo-
lekul cévnich bunék nebo uvolhovani endotelial-
nich bunék, ¢imz dochézi k plsobeni tkdnového
faktoru v krevnim fecisti. Snizuje se fibrinolyza,
aktivuji se trombocyty, narlisté faktor lla. To vse
u FS navodi v sinich trombogenni prostred!.

FS mze vétsinu mechanizm( remodelace
i hyperkoagula¢niho stavu udrzovat a dale
jesté prohlubovat, takze sama o sobé mé pro-
gresivni charakter [16,17].

Zacatek a pribéh remodelace sinového
substratu zacina dlouho pred prvni epizodou
FS (obr. 1).

Upstream terapie FS
Upstream terapie (Ié¢ba ,proti proudu”) se
podle novych doporuceni z roku 2016 nazyva
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také neantiarytmicka terapie FS a vede k pre-
venci a také k 1é¢bé remodelace sini, kterd vede
ke vzniku a udrzeni FS. Upstream terapie ¢asné
zasahuje do patogeneze FS, protoze ovliv-
nuje mechanizmy remodelace sifiového myo-
kardu. Pokud FS pretrvava, tak se remodelacni
proces udrzuje a jesté prohlubuje. Paroxys-
malni forma FS se méni v chronictéjsi formu,
v perzistentni ¢i permanentni FS. Pokud dojde
k nastolenf sinusového rytmu, navodi se pozi-
tivni reverzni remodelacni proces [18].

U pacientl s pfitomnou hypertenzi, po IM
se SS, kde je velké riziko vzniku FS, by se méla
zahdjit preventivni opatfeni velmi ¢asné (pri-
marni prevence), abychom zabranili vzniku
remodelace myokardu, a tim vzniku nové FS.
Pokud byla u téchto rizikovych skupin FS jiz
pfitomna, tak je snaha zabranit rekurenci ¢i
progresi FS do chronictéjsi formy. Stupen re-
modelace sifiového myokardu je potom di-
lezity pro udrzenf sinusového rytmu a ucin-
nosti 1é¢by FS, a to antiarytmické, katetrové
ablace i udrZeni sinusového rytmu po elek-
trické kardioverzi. Cim je vice vyjadiena re-
modelace sini, tim je niZsi pravdépodobnost
obnoveni a udrZeni sinusového rytmu, vzni-
kaji Castejsi a delsi ataky FS. Upstream terapie
ma zabranit nejen progresi strukturdlni remo-
delace, ale ma navodit pozitivni reverzni re-
modelaci. Reverzibilnf zmény vsak nemusf byt
uplné.

Studie se sifiovymi defibrildtory, které se na-
konec v klinické praxi v 1é¢bé FS neuplatnily
pro nepfijemné a bolestivé vnimani vyboje,
ukédzaly, ze casna lécba FS vybojem ze sifio-
vého defibrildtoru vedla ke snizené cetnosti
atak FS.

Statiny, kortikoidy, rybi olej,
omega-3 vicenenasycené mastné
kyseliny

V mensich studiich byly v rdmci upstream te-
rapie FS zkouseny statiny, dale byly podavany
kortikoidy, rybf olej, omega-3 vicenenasycené
mastné kyseliny (PUFA), ale jejich efekt nebyl
na vétsim poctu pacientl prokazan, proto
nejsou ani v novych doporucenich pro lécbu
FS zroku 2016 v upstream terapii doporuceny
k zavedeni do klinické praxe.

Blokatory renin-angiotenzin-
aldosteronového systému

V upstream terapii FS se nejvic uplatnuje
podani blokatorl renin-angiotenzin-aldoste-
ronového systému (RAAS), predevsim inhibi-
tord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)

Upstream terapie u fibrilace sini, co nového?

Tab. 1. Upstream |é¢ba v primarni prevenci FS. Upraveno dle [10].

Upstream lé¢ba v primarni prevenci FS Trida Uroven
doporuceni znalosti

ACEl a ARB (a betablokdtory) by mély byt zvazeny lla A

k primdrni prevenci nové vzniklé FS u srde¢niho selhani

s pfitomnou snizenou ejekenti frakei LK

ACEl a ARB by mély byt zvazeny v primarni prevenci lla B

noveé vzniklé FS u hypertenze, zejména s pfitomnou

hypertrofii LK

stfedné intenzivni pravidelna fyzicka aktivita je dopo- A

ru¢ovana jako prevence FS, ale sportovci by méli byt

upozornéni, ze dlouhodobd intenzivni sportovni zatéz

mUze vznik FS naopak podporovat.

ACEl a ARB nejsou doporuceny v primdarni prevenci Il C

noveé vzniklé FS u pacientd bez pritomného kardiovas-  (Zadny pfinos)

kularniho onemocnéni

ACEI - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB — blokétory receptord 1 pro
angiotenzin Il, FS — fibrilace sini, LK — levd komora

a blokator angiotenzinovych receptorti 1 pro
angiotenzin Il (ARB).

U pacientl s KV onemocnénim, a zvlasté
pokud je pfitomna dysfunkce LK, se aktivuje
RAAS, ktery reguluje rovnovahu vodniho pro-
stfedi, minerald a ovliviiuje cévni reakci na
poskozeni a zédnét. V fadé mezinarodnich
multicentrickych studiich u pacientl se SS,
s dysfunkci LK, po srde¢nim infarktu, po CMP
a s pfitomnou arteridlni hypertenzi ACEl a sar-
tany snizuji KV morbiditu, mortalitu a branf
vzniku nové FS [19].

Mechanizmus, kterym blokada RAAS za-
brani FS, zahrnuje snizeni sifového napéti,
snizenf end-diastolického tlaku LK a ndsledné
tlaku levé siné (LS), a tim predchazi vzniku
sifové fibrotizace. Na antiarytmickych Gcin-
cich se podili modifikace sympatického tonu,
ovlivnéniiontovych kanald a proudd a zména
refrakterity sini. Inhibitory ACE snizuji periferni
cévni rezistenci, maji mirny venodilatacni
ucinek a zplsobuji pokles tlaku, ale nezvy-
Suji baroreceptory zprostfedkované zrychleni
tepové frekvence.

Obé |ékové skupiny ovliviuji negativni pa-
sobenf angiotenzinu I, ktery je nejvétsim sti-
muldtorem fibrézy myokardu. Fibrotizace je
nevyznamnéjsim rizikovym faktorem struk-
turdIni remodelace, kterad se podili na vzniku
a udrzovani FS. Angiotenzin Il déle zpUsobuje
hypertrofii myokardu, poruchu mezibunéc-
ného spojeni a ovliviiuje funkci iontovych
kanall. Angiotenzin I aktivuje rdzné zanét-
livé medidtory, napf. C reaktivni protein, tumor
nekrosis faktor alfa, interleukin 6, nukledrni

faktor kappa B, nuklearni faktor alfa, a tim do-
chdzi k progresi zanétlivych zmén a také se sti-
muluje infiltrace neutrofily [20].

Retrospektivné byla zpracovana data mul-
ticentrickych randomizovanych studii, kdy
se podavaly blokatory RAAS z dGvodu jinych
KV onemocnéni a sledoval se jejich vliv na
prevenci nové vzniklé FS ¢i rekurenci FS.
V roce 2005 byla publikovédna data meta-
analyzy 11 randomizovanych klinickych studif
s 56 308 pacienty, kde se sledoval Ucinek blo-
kady RAAS na FS. Ctyii studie byly u pacientd
s pritomnym SS, 3 u hypertonikd, 2 u pacientd
po elektrické kardioverzi a 2 u pacient po
prodélaném infarktu myokardu (IM) [21]. ACEI
a ARB redukovaly celkové relativni riziko vzniku
FS 0 28 %. Nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil v U¢inku obou skupin, inhibitord ACEI
(28 %) a ARB (29 %).

V roce 2008 Jibrini et al provedli meta-
analyzu 11 randomizovanych klinickych studif
hodnoticich Ucinek ACEI nebo ARB na vyvoj FS.
Zjistili, Ze pacienti s hypertenzi méli prospéch
7 1é¢by ACEI nebo ARB, doslo ke snizeni relativ-
niho rizika (RR) vzniku FS 0 23 %, u pacientl po
IM 0 11 %. Nejvétsi snizenf RR vzniku FS bylo
u pacientl po elektrické kardioverzi o 51 %
a u pacientl se SS o 32 %. Celkové snizila in-
hibice RAAS RR vzniku FS 0 19 % [22].

Vroce 2011 byla publikovdna metaanalyza
klinickych studiich, které probihaly od roku
1950 do kvétna 2009, cerpéno bylo z data-
baze Medline, Embase a Cochrane Library.
Byly zahrnuty randomizované, kontrolované
klinické studie s podavanim ACEl nebo ARB
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Tab. 2. Upstream |é¢ba v sekunddrni prevenci FS. Upraveno dle [10].

Upstream lécba v sekundarni prevenci FS Trida Uroven
doporuceni znalosti

ACEl a ARB mohou byt zvazeny u pacientl s recidivujici Ilb B

FS, podstupujici elektrickou kardioverzi za souc¢asného

podavani antiarytmik

u obéznich pacientl s FS by méla byt zvazovana lla B

redukce hmotnosti spolu s dalSimi rizikovymi faktory,

k redukci rekurenci a symptoma FS

ACEl a ARB nelze doporucit k sekundarni prevenci Il B

paroxysmalni FS u pacientl bez onemocnéni nebo jen

s lehkym onemocnénim srdce

(zadny pfinos)

ACEI - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB — blokétory receptord 1 pro

angiotenzin Il, FS — fibrilace sinf

ve vztahu k hldseni FS. Bylo zjisténo 21 studif
zahrnujicich 91 381 pacientt a 5 730 pfipadud
FS. Celkové ACEI nebo ARB sniZily RR vzniku FS
025 %. U primarni a sekundarni prevence sni-
Zily ACEl nebo ARB RR vyskytu FS o 24, resp.
27 %. U pacientl s hypertenzi se snizilo RR
vzniku FS 0 29 %, u pacientl s chronickym
SS 0 42 %. Vysledky metaanalyzy ukazuji, Ze
ACEl nebo ARB jsou Ucinné pro primarnf pre-
venci a sekundarni prevenci vzniku FS. Snizujf
vyskyt FS zejména u pacientl s hypertenzi
a u pacientt s chronickym SS [23].

Dal$i metaanalyza publikovana v roce
2013 meéla zhodnotit, zda podani ACEI nebo
ARB mUze zabranit recidivdm FS. Bylo zjisténo
21 randomizovanych kontrolovanych studif za-
hrnujicich 13 184 pacientl s FS. Celkové byl
vyskyt FS vyrazné snizen u pacientl uzivaji-
cich ACEl nebo ARB (pomér pravdépodob-
nosti OR 0,43; 95% Cl 0,32-0,56; p < 0,001), a to
jak u irbesartanové podskupiny (OR 0,38, 95%
C10,21-0,68, p = 0,001), tak u pacientl uziva-
jicich antiarytmickou terapii (OR 0,37, 95% Cl
0,29-0,48; < 0,001) a neexistoval vyznamny rozdil
mezi ACEl a ARB. Metaanalyza ukdazala, Ze podani
ACEl nebo ARB je ucinné pfi sekundarnf pre-
venci S, zejména u pacienty, ktefi majf arteridInf
hypertenzi a uzivajf antiarytmickou terapii [24].

V roce 2012 italstf autofi publikovali vy-
sledky srovnani efektu podani ARB (tel-
misartanu) vs. blokator kalciového kanélu
(amlodipinu) na rekurenci paroxysmalni FS
u hypertonikd s normélni nebo zvétsenou ve-
likostf LS (pfi¢ny rozmér LS — LAX).

Autofi zafadili 378 ambulantnich pacientt
s mirnou hypertenzi se sinusovy rytmem, ale
s > 2 epizodami FS v pfedchozich 6 mésicich.
Byli rozdéleni do dvou skupin. Skupina 1 za-
hrnovala Zeny s LS (LS LAX) < 40mm a muze

s LS < 45mm. Skupina 2 zahrnovala zeny
sLS>40mm a <45mm, muze s LS >45mm
a < 50mm. V obou skupindch byli pacienti
ndhodné Iéceni telmisartanem nebo amlodi-
pinem po dobu 1 roku.

Vysledky: Systolicky a diastolicky krevni tlak
byl podobné sniZzen telmisartanem a amlo-
dipinem v obou skupinach. Mira recidivy FS
byla vyznamné nizsi u pacientt lécenych tel-
misartanem nez u pacientl lé¢enych amlodi-
pinem, a to ve skupiné 1 (12 vs. 39; p < 0,01)
a ve skupiné 2 (40 vs. 59; p < 0,05). U tel-
misartanu byla mira recidivy FS vyznamné
nizsf ve skupiné 1 nez ve skupiné 2 (12,9 vs.
42,1 %; p < 0,05). Doba do prvniho relapsu
FS byla signifikantné delsi u telmisartanu nez
u amlodipinu v obou skupinédch (u skupiny 1
(176 =94 dni vs. 74 £ 61 dnf; p < 0,05) a sku-
piny 2 (119 + 65 dnfvs. 38 + 35 dni; p < 0,05)).

Zdver: U pacientl s atridIni hypertenzi byl
telmisartan Uc¢innéjsi nez amlodipin v prevenci
recidiv paroxysmalni FS [25].

Italsti autofi prezentovali v roce 2012 vysledky
malé multicentrické randomizované studie,
ve které se u pacientd s hypertenzi podaval tel-
misartan vs. karvedilol v rdmci prevence recidivy
FS. Byli zafazeni ambulantni pacienti s mirnou
hypertenzi (systolicky/diastolicky krevni tlak
140-159/90-99 mm Hg) se sinusovym rytmem,
ktef{ zaznamenali na elektrokardiogramu v pfed-
chozich 6 mésicich > 1 epizodu FS. Dostavali na-
hodné telmisartan 80 mg/den nebo karvedilol
25mag/den. Krevni tlak a 24hodinové EKG byly
sledovany mésicné po dobu 1 roku; pacienti byli
pozadani, aby hlasili symptomatické epizody FS
a podstoupili EKG co nejdfive.

Vysledky: Studii dokoncilo celkem 132 pa-
cientl (telmisartan n = 70; karvedilol n = 62).
U telmisartanu ve srovnani s karvedilolem bylo

zaznamenano signifikantné méné epizod FS
(14,3 vs. 37,1 %; p < 0,003). Pramér LS hod-
noceny echokardiografii byl podobny s tel-
misartanem a karvedilolem (3,4 £ 2,3cm vs.
3,6 £ 2,4cm). Na konci studie oba rezimy vy-
razné snizily prdmérny hmotnostni index
LK, ale sniZzeni dosazené s telmisartanem
bylo vyznamné vy3si nez u karvedilolu
(117,8+10,7 vs. 124,7 + 14,5, p < 0,0001). Pr@-
mérné hodnoty krevniho tlaku nebyly mezi
skupinami vyznamné odlisné (telmisartan
154/97-123/75mmHg; p < 0,001; karvedilol
153/94-125/78 mmHg; p < 0,001).

Zavér: Telmisartan byl vyznamné Ucin-
néjsi nez karvedilol pfi prevenci recidivujicich
epizod FS u pacientl s hypertenzi i pres po-
dobné sniZzeni krevniho tlaku [26].

V roce 2015 byla publikovdna meteana-
lyza randomizovanych studii, jejimz cilem bylo
zkoumat Uc¢innost a bezpec¢nost ACEI nebo ARB
na prevenciFS u pacientl s hypertenzi. Do meta-
analyzy bylo zahrnuto 10 vysoce kvalitnich studif
ukoncenych pred prosincem 2013, s celkem
42 892 pacienty (20 491 pacientl ve skupiné
s ACEI/ARB a 22 401 pacientl ve skupiné s be-
tablokatory nebo s blokatory kalciového kanalu).

Vysledky ukézaly, ze ACEI/ARB sniZily vyskyt
recidivy FS v porovnani s blokatory kal-
ciového kanalu (RR 0,48, 95% Cl 0,40-0,58;
p < 0,00001) nebo betablokatory (RR 0,39;
0,20-0,74; p = 0,005) v dlouhodobém sledo-
vani. ACEI/ARB dale sniZily vyskyt kongestiv-
niho SS (RR 0,86; 95% C1 0,77-0,96; p = 0,007).
Nebyly pozorovény zadné vyznamné ucinky
na vyskyt nové FS, srdecni imrti, IM a mrtvice.
Vysledky naznacuji, ze ACEI/ARB mohou sniZit
vyskyt recidivy FS a méstnavého SS s méné za-
vaznymi nezadoucimi Ucinky [27].

V roce 2008 byla publikovana studie VALUE.
Némectf autofi uvadi, ze FS je nejcastéjsi arytmie
a zvysuje KV riziko u pacientl s hypertenzi. Proto
autofi hodnotili dlouhodobé uzivani antihyper-
tenziv, kdy srovndvali tcinek valsartanu a amlo-
dipinu na novy vznik FS. Do studie bylo zafazeno
celkem 15 245 pacient( s arteridIni hypertenzf
a s pfitomnym vysokym KV rizikem. Pacienti
dostali valsartan v davce 80-160 mg/den nebo
amlodipin 5-10mg/den v kombinaci s dalsimi
antihypertenzivy. Elektrokardiogramy byly zis-
kény kazdy rok a analyzovany centralné pro
ddkazy hypertrofie LK a pro zéznam nového
nastupu FS.

Vysledky: Na pocatku lécby byla dia-
gnostikovana FS u 2,6 % z 7 649 pacientl uzi-
vajicich valsartan a 2,6 % z 7 596 medikuji-
cich amlodipin. Béhem antihypertenzni lécby
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byla incidence nejméné jednoho potvrze-
ného nového vyskytu FS u 3,67 % ve skupiné
valsartanu a 4,34 % u amlodipinu (neupra-
veny pomeér rizika 0,843; 95% Cl 0,713-0,997;
p = 0,0455). Vyskyt perzistujici FS byl 1,35 %
u valsartanu a 1,97 % u amlodipinu (neupra-
veny pomeér rizika 0,683; 95% Cl 0,525-0,889;
p = 0,0046).

Zavér:Lécba valsartanem sniZila novy zachyt
FS, zejména perzistentni formy FS ve srovnanf
s lé¢bou amlodipinem. Tato zjisténi nazna-
Cuji, Ze sartany mohou lépe zabranit nové
diagnostikované FS nez blokatory kalciového
kandlu u pacientl s hypertenzi [28].

Vroce 2015 byl publikovén protokol k nové
multicentrické randomizované open-label
studii VF-HT-AF (Upstream therapeutic stra-
tegies of valsartan and fluvastatin on hyper-
tensive patients with non-permanent atrial
fibrillation). Studie se zabyva podanim val-
sartanu a fluvastatinu v rdmci upstream te-
rapeutické strategie u pacientl s hypertenzi
a nepermanentni FS. Upstream terapie se jevi
jako potencidlni strategie v prevenci a lé¢bé
FS. Bylo navrzeno uzivani blokétord recep-
tor angiotenzinu Il a statind, které snizujf
noveé vzniklé ataky FS. Tato studie byla navr-
zena tak, aby zkoumala, zda valsartan nebo
fluvastatin mohou sniZit riziko nepermanentni
FS u pacientd s hypertenzi. Studie VF-HT-AF
je multicentrickd, randomizovana, otevieng,
se ¢tyfmi paralelnimi skupinami a analyzou
podéni valsartanu a fluvastatinu jako upstream
terapie pacientd s hypertenzi a pfitomnou
nepermanentni FS. Primdrnim vysledkem je
zména ve vyvoji paroxysmalni FS na perzi-
stentni nebo permanentni FS, vyvoj perzis-
tentni FS v permanentni FS, coz bude hodno-
ceno 7dennim ambulantnim EKG Holterovym
monitorovanim a kontrolou denik( pacientd
béhem 2letého sledovani. K sekunddrnim
cillm patff vyskyt fatdlniho nebo nefatéiniho
IM, SS, kardiogenni Sok, zdvazné krvacenf vy-
zadujici hospitalizaci, malignf ventrikularni
arytmie, revaskulariza¢ni terapie, radiofre-
kvencni ablace FS, zmény rozméru LS méfené
echokardiografii, KV mrtnost a celkova umrt-
nost. Celkem bude zafazeno 1 879 pacientt
v 15 lékafskych centrech v celé Cing, aby se
ziskaly pfislusné informace [29].

Na poslednim evropském kardiologickém
kongresu v Barceloné v srpnu 2017 byly pre-
zentovany vysledky nizozemské studie RACE 3
(Rutinni vs. agresivni upstream terapie ke kon-
trole rytmu a prevenci ¢asné FS u pacientd se
SS). Vysledky zatim nebyly publikovany. Studie

RACE 3 vychazi z hypotézy, Ze u pacientd
s Casnym vznikem FS a pfftomnym mirné az
stfedné zvysenym systolickym nebo diasto-
lickym SS, ktefi podstupuji elektrickou kar-
dioverzi, zvysuje agresivni kontrola rytmu
v rémci upstream terapie moznost udrzenf
sinusového rytmu ve srovnani s konvencni
lécbou.

RACE 3 je prospektivni, randomizovang,
otevfend, mezindrodni multicentrickd studie.
Byli zafazeni stabilni pacienti s ¢asnou symp-
tomatickou perzistujici FS a mirnym az stfedné
zavaznym SS, ktef maji podstoupit elektrickou
kardioverzi. Celkem bylo zafazeno 119 pacient(
do upstream terapie a 126 do konvencni te-
rapie. Casna symptomatickd perzistujici FS je
definovéna jako celkova anamnéza FS < 5 let
pfed randomizaci a celkovd doba trvani
FS > 7 dni, ale < 6 mésicl (je povolena vice
nez jedna epizoda), pficemz je nejvyse jedna
predchozi elektrickd kardioverze béhem po-
slednich 2 let; neni povolena ani elektricka ani
farmakologicka kardioverze > 2 roky. Méné az
stfedné zavazné SS je definovéno jako vyskyt
SS < 1rok, a to diastolického SS ejekenti frakce
(EF) LK = 45 %, funkeni tfida -1l New York
heart association (NYHA) a dal3f kritéria za-
hrnujici echo parametry a/nebo zvyseny na-
triureticky peptid (NTproBNP) nebo systolické
SS s EF LK 25-45 % a NYHA I-Il. K nejddle-
Zitéjsim vylucovacim kritériim patfi zavazné
SS, . NYHA IV nebo EF LK < 25 %, velikost LS
v pficném rozméru > 50 mm, zavazné one-
mocnéni chlopni a soucasné uzivani an-
tagonistl mineralokortikoidnich receptord
(MRA).

Upstream terapie se sklada z podani inhi-
bitorll angiotenzin konvertujiciho enzymu
a/nebo blokatorl receptorl angiotenzinu, an-
tagonistl receptord mineralokortikoidd, sta-
tind, rehabilitatniho programu, intenzivniho
poradenstvi v oblasti dietnich omezeni, udr-
zovani adherence ke cviceni, dietnim a rezi-
movym opatfenim a pravidelnému uzivani
|ékd. Konven¢ni terapie se sklada z rutinni
terapie ke kontrole rytmu, bez rehabilita¢ni
terapie a intenzivniho poradenstvi. V obou
skupinach bylo vynaloZeno veskeré Gsili na
udrzenf pacientl ve strategii kontroly rytmu.
Lécba byla zahajena nejméné 3 tydny pred
elektrickou kardioverzi a pokracovala po dobu
12 mésicl. Byla snaha o optimalni titraci viech
lékd. Pokud se objevily relapsy FS, mohla byt
znovu provedena elektrickd kardioverze, zave-
dena antiarytmicka terapie nebo ablace plic-
nich Zil. Primarnim cilem byla pfftomnost sinu-
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Obr. 2. Studie RACE 3, primarni endpoint
po 1 roce sledovani. Zdroj: ESC 2017,
Barcelona.

Intenzivni upstream terapie vs. rutinni lécba
ke kontrole rytmu u pacientl se srde¢nim
selhdnim a pfitomnou ¢asnou fibrilaci sinf,

podstupuijicich elektrickou kardioverzi.

Pri akcentované upstream terapii ve srovnani
s konvencni terapii udrZelo sinusovy rytmus
po 1 roce sledovani89ze 119 (75 %) pacientd
vs. 79 ze 126 (63 %) pacientd (p = 0,021). Hy-
potéza pro superioritu byla prokazana.

sového rytmu po jednom roce sledovani, ten
byl hodnocen sedmidennim EKG Holterovym
monitorovanim v poslednim tydnu studie.
Studie RACE 3 ukazuje, Ze intenzivni up-
stream terapie zamérend na snizenf rizikovych
faktord, vcetné lécby KV onemocnéni a zmény
zivotniho stylu, pfiznivé plsobi na remodelaci
sini. U této akcentované upstream terapie ve
srovnani s konvencni terapii udrZelo sinusovy
rytmus po 1 roce sledovéani 89 ze 119 (75 %)
pacientd vs. 79 ze 126 (63 %) pacientl
(p = 0,021) (obr. 2). Tato intenzivni upstream
terapie je U¢innd a zlepsuje udrZenf sinusového
rytmu u pacientl s casnym zachytem FS a SS.

Zaveér

Zvysujici se znalosti o sloZitych struktural-
nich remodela¢nich procesech, které vzni-
kajf jesté pred vznikem FS a nasledné progre-
duji jiz béhem pfitomné FS, alespon ¢astecné
objasnuji selhani soucasnych terapeutickych
strategii pfi kontrole rytmu u pacientl s FS.
Upstream terapie, kterd zabrariuje nebo zesla-
buje proces remodelace myokardu nebo na-
vozuje pozitivni remodelaci myokardu, mtze
byt Uc¢inna nebo pfinejmensim mZe podpo-
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rovat konvencni terapii kontroly rytmu, zvIasté
u pacientd, u nichz je strukturdlni remodelace
méné pokrocila.

U pacientl bez dokumentované FS, kterf
maji pfitomné SS a dysfunkci LK a/nebo maji
hypertenzi, event. s pfitomnosti hypertrofie LK,
je indikovano v rdmci primarn{ prevence vzniku
FS podévani blokatord RAAS — ACEl nebo sar-
tand. Lécba blokatory RAAS je indikovana
u téchto diagndz i v rdmci sekundarni prevence.
U pacientU s rekurentni FS na antiarytmickeé te-
rapii podstupujicich elektrickou kardioverzi Ize
zvazit predlécbu ACEI nebo sartany.

U pacient( bez strukturalniho onemocnéni
srdce nenf tato lé¢ba ACEI ani sartany indiko-
véana v primarni ani v sekundarni prevenci.

Studie RACE 3 ukazuje, ze intenzivni up-
stream terapie, zameéfend na rizikové faktory,
vcetné zmény zivotniho stylu, je i¢innd v udr-
Zeni sinusového rytmu u pacientd s ¢asnou
perzistentni FS a SS. Intenzivni upstream te-
rapie ke kontrole rytmu zahrnovala podani
maximalné tolerovanych davek ACEl a/nebo
ARB, MRA, statinC, KV rehabilitaci, poraden-
stvi a dietni omezeni. Studie se provadéla
u pacientl s casnou perzistentni FS, u nichz se
ocekava, Ze strukturaini remodelace je méné
vyznamnd, a proto mUze byt prospésna up-
stream terapie ke kontrole rytmu.

Ucinek intenzivni upstream terapie ve srov-
nani s konvencni terapif FS na snizent rizikovych
faktor a KV onemocnéni, vzhledem k pozitiv-
nimu pdsobeni na remodelaci sini, byl pfiznivy.
Studie RACE 3 ukazala, Ze intenzivni upstream
terapie ke kontrole rytmu zvysuje perzistenci
sinusového rytmu ve srovnani s konvencnf te-
rapii. Vysledky studie RACE 3 mohou pfispét
k vétsimu zaméfeni na Upravu rizikovych fak-
tord, a tak zlepsit vysledky terapie FS podporujici
farmakologickou a nefarmakologickou terapii.

Intenzivni upstream terapie u ¢asné per-
zistentni FS se SS je U¢inngjsi nez konvencni
terapie ke kontrole rytmu a mohla by se stat
novym terapeutickym pfistupem k lé¢bé FS.
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