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Úvod
Fibrilace síní (FS) je nejčastější setrvalou sr-

deční arytmií a postihuje více než 6 milionů 

lidí v Evropě. Její incidence a prevalence stále 

narůstá. Prevalence se odhaduje na 3 % u osob 

nad 20 let. U osob starších 70 let je preva-

lence FS kolem 10– 15 % [1]. U většiny starších 

pa cientů je FS částečně způsobena komor-

biditami, jako je hypertenze, srdeční selhání 

(SS), ischemická choroba srdeční (ICHS), dia-

betes mellitus (DM), obezita, metabolický syn-

drom, zánět či obstrukční spánková apnoe. 

Nárůst prevalence FS se nedá vysvětlit pouze 

stárnutím populace, ale i lepší detekcí asymp-

tomatické FS a dalšími stavy a onemocně-

ními, které ke vzniku FS predisponují. Až 

70 % paroxysmů FS může být u jednotlivce 

asymp tomatických.

Pa cienti s FS mají různou symp tomatologii, 

trpí palpitacemi, dušností, únavou, nevýkon-

ností a zhoršenou tolerancí zátěže. Mají horší 

kvalitu života a zvyšuje se i morbidita a morta-

lita [2,3]. U žen s FS je 2násobné riziko celkové 

mortality a u mužů 1,5násobné ve srovnání 

s populací se sinusovým rytmem [4]. Nejčas-

tější příčinou úmrtí jsou cévní mozkové pří-

hody (CMP), SS a náhlé úmrtí. V důsledku FS 

vzniká 20– 30 % CMP [5]. U pa cientů s FS je 

častější kognitivní postižení a vaskulární de-

mence, a to i u pa cientů antikoagulovaných. 

U 20– 30 % pa cientů s FS je přítomna dysfunkce 

levé komory (LK). FS zhoršuje SS u již přítom-

ného organického postižení srdce, u pa cientů 
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Atrial fi brillation (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 fi rst 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-I 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-I 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.

Key words

atrial remodelling – atrial fi brillation – rhythm control – upstream therapy – renin-angiotensin-aldosterone system blockers – angiotension-converting enzyme 

inhibitors – angiotensin receptor blockers – primary and secondary prevention

Upstream terapie u fi brilace síní, 
co nového? 

R. Lábrová
Interní kardiologická klinika LF MU a FN Brno

proLékaře.cz | 3.11.2025



232 www.kardiologickarevue.cz

Upstream terapie u fi brilace síní, co nového?  

cévní remodelace a ischemie, což způsobuje 

mechanickou remodelaci –  sníženou kontrak-

tilitu síní [9– 11]. 

Elektrofyziologické mechanizmy FS 
Různorodost akčních potenciálů souvisí pře-

vážně s vápníkovými a draslíkovými iontovými 

kanály [12,13]. Dochází k nestabilitě transportu 

Ca2+, a tím vzniku ektopií, fokusů, převážně 

v síňovém myokardu v ústí plicních žil, což 

vede ke vzniku FS. Během FS se redukují L typy 

kalciových proudů. Dále vzniká dysfunkce a re-

modelace iontových kanálů s nerovnoměrným 

převodem vzruchu mezi svalovými snopci 

a s přítomnou lokální heterogenitou vedení, 

což je podkladem reentry mechanizmu, který 

slouží k udržení FS. Strukturální remodelace 

a elektrická disociace vytváří podmínky nejen 

pro vznik, ale i udržení FS [14]. 

Sympatikus –  adrenergní stimulace zvyšuje 

vstup kalcia do buněk, tím zvyšuje kontrakti-

litu a potencuje ektopickou aktivitu. Parasym-

patikus aktivuje draslíkové kanály, které jsou 

napojené na muskarinové receptory aktivující 

reentry okruhy. Také angiotenzin II nepřímo 

ovlivňuje iontové kanály. Stimulace AT1 recep-

torů aktivuje fosfolipázu C, která vede k inozitol 

trifosfátem indukovanému uvolnění vápníku 

ze sarkoplazmatického retikula. Zvýšená hla-

dina vápníku a redukce draslíku potom ovliv-

ňují změnu síňové refrakterity [15].

Hyperkoagulační stav
Ně kte ré změny během remodelace síňového 

myokardu navozují u pa cientů s FS hyperkoa-

gulační stav. Snížená kontraktilita síňového 

myokardu navodí pokles napětí v endotelu, což 

způsobí nárůst exprese inhibitoru aktivátoru 

plasminogenu 1. Ischemií navozený zánět způ-

sobuje uvolnění endoteliálních adhezních mo-

lekul cévních buněk nebo uvolňování endoteliál-

ních buněk, čímž dochází k působení tkáňového 

faktoru v krevním řečišti. Snižuje se fi brinolýza, 

aktivují se trombocyty, narůstá faktor IIa. To vše 

u FS navodí v síních trombogenní prostředí. 

FS může většinu mechanizmů remodelace 

i hyperkoagulačního stavu udržovat a dále 

ještě prohlubovat, takže sama o sobě má pro-

gresivní charakter [16,17]. 

Začátek a průběh remodelace síňového 

substrátu začíná dlouho před první epizodou 

FS (obr. 1).

Upstream terapie FS
Upstream terapie (léčba „proti proudu“) se 

podle nových doporučení z roku 2016 nazývá 

s funkční skupinou NYHA IV dosahuje FS pre-

valence až 50 %. U mnoha pa cientů sama FS 

může být příčinou dysfunkce LK a SS z důvodu 

elektrické, strukturální a následně mechanické 

remodelace myokardu [6]. Úspěšná léčba FS 

a obnovení sinusového rytmu může vést 

ke zlepšení nebo až normalizaci funkce LK. 

Léčba FS je farmakologická a v indikovaných 

případech kauzální nefarmakologická inva-

zivní terapie –  katetrizační ablace, resp. chi-

rurgická ablace. Farmakologická terapie zahr-

nuje anti arytmickou terapii ke kontrole rytmu 

nebo frekvence, u rizikových pa cientů zave-

dení antikoagulační terapie a dále zavedení 

tzv. upstream léčby.

Patofyziologie vzniku FS
1.  Genetická predispozice se projeví především 

u pa cientů mladší věkové skupiny, u které 

nejsou přítomné kardiovaskulární (KV) cho-

roby. Až u třetiny pa cientů s FS jsou vykazo-

vány běžné genetické varianty, které predis-

ponují ke vzniku FS [7,8].

2.  Mechanizmy vedoucí ke vzniku FS:

  remodelace struktury síňového myokardu 

a funkce iontových kanálů,

  elektrofyziologické mechanizmy FS,

  hyperkoagulační stav.

Remodelace struktury síňového 
myokardu a funkce iontových kanálů
Různé etiologické faktory, nejčastěji hyper-

tenze, SS, DM, obezita, ICHS, stárnutí, včetně 

genetické predispozice, ale i FS samotná, vy-

volávají celý komplex patofyziologických změn 

v síních, které dávají vznik postupné progresi 

strukturální remodelace síní. Podkladem 

těchto změn je především aktivace fi broblastů, 

zmnožení pojivové tkáně a napětím induko-

vaná fi bróza, kdy největším aktivátorem fi b-

rózy je angiotenzin II. Dále vzniká tuková infi l-

trace, leukocytární infi ltrace, apoptóza, zánět, 

Obr. 1. Časový průběh remodelace síňového substrátu, který začíná dlouho před první 
epizodou fi brilace síní. Upraveno dle [31].
Hypotetické znázornění vlivu základního onemocnění, jako je hypertenze nebo srdeční 

selhání, na indukci remodelace síní ještě dlouho před nástupem FS a jak postupně progreduje 

remodelace síní ve vztahu ke klinické FS. Světlá šedá šipka označuje časné podání upstream te-

rapie, která redukuje progresi remodelace nebo navodí pozitivní remodelaci síně (tečkovaná 

čára), a tím může zlepšit udržení sinusového rytmu. 

ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, ARB – sartany, blokátory receptorů 1 an-

giotenzinu II, MRA – antagonisté receptoru mineralokortikoidů, ECV – elektrická kardioverze, 

AF – fi brilace síní, SR – sinusový rytmus
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faktor kappa B, nukleární faktor alfa, a tím do-

chází k progresi zánětlivých změn a také se sti-

muluje infi ltrace neutrofi ly [20].

Retrospektivně byla zpracována data mul-

ticentrických randomizovaných studií, kdy 

se podávaly blokátory RAAS z důvodu jiných 

KV onemocnění a sledoval se jejich vliv na 

prevenci nově vzniklé FS či rekurenci FS. 

V roce 2005 byla publikována data meta-

analýzy 11 randomizovaných klinických studií 

s 56 308 pa cienty, kde se sledoval účinek blo-

kády RAAS na FS. Čtyři studie byly u pa cientů 

s přítomným SS, 3 u hypertoniků, 2 u pa cientů 

po elektrické kardioverzi a 2 u pa cientů po 

prodělaném infarktu myokardu (IM) [21]. ACEI 

a ARB redukovaly celkové relativní riziko vzniku 

FS o 28 %. Nebyl zjištěn statisticky významný 

rozdíl v účinku obou skupin, inhibitorů ACEI 

(28 %) a ARB (29 %). 

V roce 2008 Jibrini et al provedli meta-

analýzu 11 randomizovaných klinických studií 

hodnotících účinek ACEI nebo ARB na vývoj FS. 

Zjistili, že pa cienti s hypertenzí měli prospěch 

z léčby ACEI nebo ARB, došlo ke snížení relativ-

ního rizika (RR) vzniku FS o 23 %, u pa cientů po 

IM o 11 %. Největší snížení RR vzniku FS bylo 

u pa cientů po elektrické kardioverzi o 51 % 

a u pa cientů se SS o 32 %. Celkově snížila in-

hibice RAAS RR vzniku FS o 19 % [22]. 

V roce 2011 byla publikována metaanalýza 

klinických studiích, které probíhaly od roku 

1950 do května 2009, čerpáno bylo z data-

báze Medline, Embase a Cochrane Library. 

Byly zahrnuty randomizované, kontrolované 

klinické studie s podáváním ACEI nebo ARB 

a blokátorů angiotenzinových receptorů 1 pro 

angiotenzin II (ARB). 

U pa cientů s KV onemocněním, a zvláště 

pokud je přítomna dysfunkce LK, se aktivuje 

RAAS, který reguluje rovnováhu vodního pro-

středí, minerálů a ovlivňuje cévní reakci na 

poškození a zánět. V řadě mezinárodních 

multicentrických studiích u pa cientů se SS, 

s dysfunkcí LK, po srdečním infarktu, po CMP 

a s přítomnou arteriální hypertenzí ACEI a sar-

tany snižují KV morbiditu, mortalitu a brání 

vzniku nové FS [19]. 

Mechanizmus, kterým blokáda RAAS za-

brání FS, zahrnuje snížení síňového napětí, 

snížení end-diastolického tlaku LK a následně 

tlaku levé síně (LS), a tím předchází vzniku 

síňové fi brotizace. Na antiarytmických účin-

cích se podílí modifi kace sympatického tonu, 

ovlivnění iontových kanálů a proudů a změna 

refrakterity síní. Inhibitory ACE snižují periferní 

cévní rezistenci, mají mírný venodilatační 

účinek a způsobují pokles tlaku, ale nezvy-

šují baroreceptory zprostředkované zrychlení 

tepové frekvence. 

Obě lékové skupiny ovlivňují negativní pů-

sobení angiotenzinu II, který je největším sti-

mulátorem fi brózy myokardu. Fibrotizace je 

nevýznamnějším rizikovým faktorem struk-

turální remodelace, která se podílí na vzniku 

a udržování FS. Angiotenzin II dále způsobuje 

hypertrofi i myokardu, poruchu mezibuněč-

ného spojení a ovlivňuje funkci iontových 

kanálů. Angiotenzin II aktivuje různé zánět-

livé mediátory, např. C reaktivní protein, tumor 

nekrosis faktor alfa, interleukin 6, nukleární 

také neantiarytmická terapie FS a vede k pre-

venci a také k léčbě remodelace síní, která vede 

ke vzniku a udržení FS. Upstream terapie časně 

zasahuje do patogeneze FS, protože ovliv-

ňuje mechanizmy remodelace síňového myo-

kardu. Pokud FS přetrvává, tak se remodelační 

proces udržuje a ještě prohlubuje. Paroxys-

mální forma FS se mění v chroničtější formu, 

v perzistentní či permanentní FS. Pokud dojde 

k nastolení sinusového rytmu, navodí se pozi-

tivní reverzní remodelační proces [18].

U pa cientů s přítomnou hypertenzí, po IM 

se SS, kde je velké riziko vzniku FS, by se měla 

zahájit preventivní opatření velmi časně (pri-

mární prevence), abychom zabránili vzniku 

remodelace myokardu, a tím vzniku nové FS. 

Pokud byla u těchto rizikových skupin FS již 

přítomna, tak je snaha zabránit rekurenci či 

progresi FS do chroničtější formy. Stupeň re-

modelace síňového myokardu je potom dů-

ležitý pro udržení sinusového rytmu a účin-

nosti léčby FS, a to antiarytmické, katetrové 

ablace i udržení sinusového rytmu po elek-

trické kardioverzi. Čím je více vyjádřena re-

modelace síní, tím je nižší pravděpodobnost 

obnovení a udržení sinusového rytmu, vzni-

kají častější a delší ataky FS. Upstream terapie 

má zabránit nejen progresi strukturální remo-

delace, ale má navodit pozitivní reverzní re-

modelaci. Reverzibilní změny však nemusí být 

úplné.

Studie se síňovými defi brilátory, které se na-

konec v klinické praxi v léčbě FS neuplatnily 

pro nepříjemné a bolestivé vnímání výboje, 

ukázaly, že časná léčba FS výbojem ze síňo-

vého defi brilátoru vedla ke snížené četnosti 

atak FS. 

Statiny, kortikoidy, rybí olej, 
omega-3 vícenenasycené mastné 
kyseliny
V menších studiích byly v rámci upstream te-

rapie FS zkoušeny statiny, dále byly podávány 

kortikoidy, rybí olej, omega-3 vícenenasycené 

mastné kyseliny (PUFA), ale jejich efekt nebyl 

na větším počtu pa cientů prokázán, proto 

nejsou ani v nových doporučeních pro léčbu 

FS z roku 2016 v upstream terapii doporučeny 

k zavedení do klinické praxe. 

Blokátory renin-angiotenzin-
aldosteronového systému
V upstream terapii FS se nejvíc uplatňuje 

podání blokátorů renin-angiotenzin-aldoste-

ronového systému (RAAS), především inhibi-

torů angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI) 

Upstream léčba v primární prevenci FS Třída 

doporučení

Úroveň 

znalostí

ACEI a ARB (a betablokátory) by měly být zváženy 

k primární prevenci nově vzniklé FS u srdečního selhání 

s přítomnou sníženou ejekční frakcí LK

IIa A

ACEI a ARB by měly být zváženy v primární prevenci 

nově vzniklé FS u hypertenze, zejména s přítomnou 

hypertrofi í LK

IIa B

středně intenzivní pravidelná fyzická aktivita je dopo-

ručována jako prevence FS, ale sportovci by měli být 

upozorněni, že dlouhodobá intenzivní sportovní zátěž 

může vznik FS naopak podporovat.

I A

ACEI a ARB nejsou doporučeny v primární prevenci 

nově vzniklé FS u pacientů bez přítomného kardiovas-

kulárního onemocnění 

III 

(žádný přínos)

C

ACEI – inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu, ARB – blokátory receptorů 1 pro 

angiotenzin II, FS – fi brilace síní, LK – levá komora

Tab. 1. Upstream léčba v primární prevenci FS. Upraveno dle [10].
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ve vztahu k hlášení FS. Bylo zjištěno 21 studií 

zahrnujících 91 381 pa cientů a 5 730 případů 

FS. Celkově ACEI nebo ARB snížily RR vzniku FS 

o 25 %. U primární a sekundární prevence sní-

žily ACEI nebo ARB RR výskytu FS o 24, resp. 

27 %. U pa cientů s hypertenzí se snížilo RR 

vzniku FS o 29 %, u pa cientů s chronickým 

SS o 42 %. Výsledky metaanalýzy ukazují, že 

ACEI nebo ARB jsou účinné pro primární pre-

venci a sekundární prevenci vzniku FS. Snižují 

výskyt FS zejména u pa cientů s hypertenzí 

a u pa cientů s chronickým SS [23]. 

Další metaanalýza publikovaná v roce 

2013 měla zhodnotit, zda podání ACEI nebo 

ARB může zabránit recidivám FS. Bylo zjištěno 

21 randomizovaných kontrolovaných studií za-

hrnujících 13 184 pa cientů s FS. Celkově byl 

výskyt FS výrazně snížen u pa cientů užívají-

cích ACEI nebo ARB (poměr pravděpodob-

nosti OR 0,43; 95% CI 0,32– 0,56; p < 0,001), a to 

jak u irbesartanové podskupiny (OR 0,38, 95% 

CI 0,21– 0,68, p = 0,001), tak u pa cientů užíva-

jících antiarytmickou terapii (OR 0,37, 95% CI 

0,29– 0,48; < 0,001) a neexistoval významný rozdíl 

mezi ACEI a ARB. Metaanalýza ukázala, že podání 

ACEI nebo ARB je účinné při sekundární pre-

venci FS, zejména u pa cientů, kteří mají arteriální 

hypertenzi a užívají antiarytmickou terapii [24]. 

V roce 2012 italští autoři publikovali vý-

sledky srovnání efektu podání ARB (tel-

misartanu) vs. blokátor kalciového kanálu 

(amlodipinu) na rekurenci paroxysmální FS 

u hypertoniků s normální nebo zvětšenou ve-

likostí LS (příčný rozměr LS –  LAX). 

Autoři zařadili 378 ambulantních pa cientů 

s mírnou hypertenzí se sinusový rytmem, ale 

s ≥ 2 epizodami FS v předchozích 6 měsících. 

Byli rozdělení do dvou skupin. Skupina 1 za-

hrnovala ženy s LS (LS LAX) < 40 mm a muže 

s LS < 45 mm. Skupina 2 zahrnovala ženy 

s LS > 40 mm a < 45 mm, muže s LS > 45 mm 

a < 50 mm. V obou skupinách byli pa cienti 

náhodně léčeni telmisartanem nebo amlodi-

pinem po dobu 1 roku. 

Výsledky: Systolický a diastolický krevní tlak 

byl podobně snížen telmisartanem a amlo-

dipinem v obou skupinách. Míra recidivy FS 

byla významně nižší u pa cientů léčených tel-

misartanem než u pa cientů léčených amlodi-

pinem, a to ve skupině 1 (12 vs. 39; p < 0,01) 

a ve skupině 2 (40 vs. 59; p < 0,05). U tel-

misartanu byla míra recidivy FS významně 

nižší ve skupině 1 než ve skupině 2 (12,9 vs. 

42,1 %; p < 0,05). Doba do prvního relapsu 

FS byla signifi kantně delší u telmisartanu než 

u amlodipinu v obou skupinách (u skupiny 1 

(176 ± 94 dní vs. 74 ± 61 dní; p < 0,05) a sku-

piny 2 (119 ± 65 dní vs. 38 ± 35 dní; p < 0,05)).

Závěr: U pa cientů s atriální hypertenzí byl 

telmisartan účinnější než amlodipin v prevenci 

recidiv paroxysmální FS [25].

Italští autoři prezentovali v roce 2012 výsledky 

malé multicentrické randomizované studie, 

ve které se u pa cientů s hypertenzí podával tel-

misartan vs. karvedilol v rámci prevence recidivy 

FS. Byli zařazeni ambulantní pa cienti s mírnou 

hypertenzí (systolický/ diastolický krevní tlak 

140– 159/ 90– 99 mm Hg) se sinusovým rytmem, 

kteří zaznamenali na elektrokardiogramu v před-

chozích 6 měsících ≥ 1 epizodu FS. Dostávali ná-

hodně telmisartan 80 mg/ den nebo karvedilol 

25 mg/ den. Krevní tlak a 24hodinové EKG byly 

sledovány měsíčně po dobu 1 roku; pa cienti byli 

požádáni, aby hlásili symp tomatické epizody FS 

a podstoupili EKG co nejdříve. 

Výsledky: Studii dokončilo celkem 132 pa-

 cientů (telmisartan n = 70; karvedilol n = 62). 

U telmisartanu ve srovnání s karvedilolem bylo 

zaznamenáno signifi kantně méně epizod FS 

(14,3 vs. 37,1 %; p < 0,003). Průměr LS hod-

nocený echokardiografií byl podobný s tel-

misartanem a karvedilolem (3,4 ± 2,3 cm vs. 

3,6 ± 2,4 cm). Na konci studie oba režimy vý-

razně snížily průměrný hmotnostní index 

LK, ale snížení dosažené s telmisartanem 

bylo významně vyšší než u karvedilolu 

(117,8 ± 10,7 vs. 124,7 ± 14,5; p < 0,0001). Prů-

měrné hodnoty krevního tlaku nebyly mezi 

skupinami významně odlišné (telmisartan 

154/ 97– 123/ 75 mm Hg; p < 0,001; karvedilol 

153/ 94– 125/ 78 mm Hg; p < 0,001). 

Závěr: Telmisartan byl významně účin-

nější než karvedilol při prevenci recidivujících 

epizod FS u pa cientů s hypertenzí i přes po-

dobné snížení krevního tlaku [26]. 

V roce 2015 byla publikována meteana-

lýza randomizovaných studií, jejímž cílem bylo 

zkoumat účinnost a bezpečnost ACEI nebo ARB 

na prevenci FS u pa cientů s hypertenzí. Do meta-

analýzy bylo zahrnuto 10 vysoce kvalitních studií 

ukončených před prosincem 2013, s celkem 

42 892 pa cienty (20 491 pa cientů ve skupině 

s ACEI/ ARB a 22 401 pa cientů ve skupině s be-

tablokátory nebo s blokátory kalciového kanálu).

Výsledky ukázaly, že ACEI/ ARB snížily výskyt 

recidivy FS v porovnání s blokátory kal-

ciového kanálu (RR 0,48, 95% CI 0,40– 0,58; 

p < 0,00001) nebo betablokátory (RR 0,39; 

0,20– 0,74; p = 0,005) v dlouhodobém sledo-

vání. ACEI/ ARB dále snížily výskyt kongestiv-

ního SS (RR 0,86; 95% CI 0,77– 0,96; p = 0,007). 

Nebyly pozorovány žádné významné účinky 

na výskyt nové FS, srdeční úmrtí, IM a mrtvice. 

Výsledky naznačují, že ACEI/ ARB mohou snížit 

výskyt recidivy FS a městnavého SS s méně zá-

važnými nežádoucími účinky [27].

V roce 2008 byla publikována studie VALUE. 

Němečtí autoři uvádí, že FS je nejčastější arytmie 

a zvyšuje KV riziko u pa cientů s hypertenzí. Proto 

autoři hodnotili dlouhodobé užívání antihyper-

tenziv, kdy srovnávali účinek valsartanu a amlo-

dipinu na nový vznik FS. Do studie bylo zařazeno 

celkem 15 245 pa cientů s arteriální hypertenzí 

a s přítomným vysokým KV rizikem. Pa cienti 

dostali valsartan v dávce 80– 160 mg/ den nebo 

amlodipin 5– 10 mg/ den v kombinaci s dalšími 

antihypertenzivy. Elektrokardiogramy byly zís-

kány každý rok a analyzovány centrálně pro 

důkazy hypertrofie LK a pro záznam nového 

nástupu FS.

Výsledky: Na počátku léčby byla dia-

gnostikována FS u 2,6 % z 7 649 pa cientů uží-

vajících valsartan a 2,6 % z 7 596 medikují-

cích amlodipin. Během antihypertenzní léčby 

Upstream léčba v sekundární prevenci FS Třída 

doporučení

Úroveň 

znalostí

ACEI a ARB mohou být zváženy u pacientů s recidivující 

FS, podstupující elektrickou kardioverzi za současného 

podávání antiarytmik

IIb B

u obézních pacientů s FS by měla být zvažována 

redukce hmotnosti spolu s dalšími rizikovými faktory, 

k redukci rekurencí a symptomů FS

IIa B

ACEI a ARB nelze doporučit k sekundární prevenci 

paroxysmální FS u pacientů bez onemocnění nebo jen 

s lehkým onemocněním srdce

III

(žádný přínos)

B

ACEI – inhibitory angiotenzin-konvertujícího enzymu, ARB – blokátory receptorů 1 pro 

angiotenzin II, FS – fi brilace síní

Tab. 2. Upstream léčba v sekundární prevenci FS. Upraveno dle [10].
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byla incidence nejméně jednoho potvrze-

ného nového výskytu FS u 3,67 % ve skupině 

valsartanu a 4,34 % u amlodipinu (neupra-

vený poměr rizika 0,843; 95% CI 0,713– 0,997; 

p = 0,0455). Výskyt perzistující FS byl 1,35 % 

u valsartanu a 1,97 % u amlodipinu (neupra-

vený poměr rizika 0,683; 95% CI 0,525– 0,889; 

p = 0,0046).

Závěr: Léčba valsartanem snížila nový záchyt 

FS, zejména perzistentní formy FS ve srovnání 

s léčbou amlodipinem. Tato zjištění nazna-

čují, že sartany mohou lépe zabránit nově 

dia gnostikované FS než blokátory kalciového 

kanálu u pa cientů s hypertenzí [28].

V roce 2015 byl publikován protokol k nové 

multicentrické randomizované open-label 

studii VF-HT-AF (Upstream therapeutic stra-

tegies of valsartan and fl uvastatin on hyper-

tensive patients with non-permanent atrial 

fi brillation). Studie se zabývá podáním val-

sartanu a fl uvastatinu v rámci upstream te-

rapeutické strategie u pa cientů s hypertenzí 

a nepermanentní FS. Upstream terapie se jeví 

jako potenciální strategie v prevenci a léčbě 

FS. Bylo navrženo užívání blokátorů recep-

torů angiotenzinu II a statinů, které snižují 

nově vzniklé ataky FS. Tato studie byla navr-

žena tak, aby zkoumala, zda valsartan nebo 

fl uvastatin mohou snížit riziko nepermanentní 

FS u pa cientů s hypertenzí. Studie VF-HT-AF 

je multicentrická, randomizovaná, otevřená, 

se čtyřmi paralelními skupinami a analýzou 

podání valsartanu a fl uvastatinu jako upstream 

terapie pa cientů s hypertenzí a přítomnou 

nepermanentní FS. Primárním výsledkem je 

změna ve vývoji paroxysmální FS na perzi-

stentní nebo permanentní FS, vývoj perzis-

tentní FS v permanentní FS, což bude hodno-

ceno 7denním ambulantním EKG Holterovým 

monitorováním a kontrolou deníků pa cientů 

během 2letého sledování. K sekundárním 

cílům patří výskyt fatálního nebo nefatálního 

IM, SS, kardiogenní šok, závažné krvácení vy-

žadující hospitalizaci, maligní ventrikulární 

arytmie, revaskularizační terapie, radiofre-

kvenční ablace FS, změny rozměru LS měřené 

echokardiografií, KV úmrtnost a celková úmrt-

nost. Celkem bude zařazeno 1 879 pa cientů 

v 15 lékařských centrech v celé Číně, aby se 

získaly příslušné informace [29].

Na posledním evropském kardiologickém 

kongresu v Barceloně v srpnu 2017 byly pre-

zentovány výsledky nizozemské studie RACE 3 

(Rutinní vs. agresivní upstream terapie ke kon-

trole rytmu a prevenci časné FS u pa cientů se 

SS). Výsledky zatím nebyly publikovány. Studie 

RACE 3 vychází z hypotézy, že u pa cientů 

s časným vznikem FS a přítomným mírně až 

středně zvýšeným systolickým nebo diasto-

lickým SS, kteří podstupují elektrickou kar-

dioverzi, zvyšuje agresivní kontrola rytmu 

v rámci upstream terapie možnost udržení 

sinusového rytmu ve srovnání s konvenční 

léčbou. 

RACE 3 je prospektivní, randomizovaná, 

otevřená, mezinárodní multicentrická studie. 

Byli zařazeni stabilní pa cienti s časnou symp-

tomatickou perzistující FS a mírným až středně 

závažným SS, kteří mají podstoupit elektrickou 

kardioverzi. Celkem bylo zařazeno 119 pa cientů 

do upstream terapie a 126 do konvenční te-

rapie. Časná symp tomatická perzistující FS je 

defi nována jako celková anamnéza FS < 5 let 

před randomizací a celková doba trvání 

FS > 7 dní, ale < 6 měsíců (je povolena více 

než jedna epizoda), přičemž je nejvýše jedna 

předchozí elektrická kardioverze během po-

sledních 2 let; není povolena ani elektrická ani 

farmakologická kardioverze ≥ 2 roky. Méně až 

středně závažné SS je defi nováno jako výskyt 

SS < 1 rok, a to diastolického SS ejekční frakce 

(EF) LK ≥ 45 %, funkční třída II– III New York 

heart association (NYHA) a další kritéria za-

hrnující echo parametry a/ nebo zvýšený na-

triuretický peptid (NTproBNP) nebo systolické 

SS s EF LK 25– 45 % a NYHA I– III. K nejdůle-

žitějším vylučovacím kritériím patří závažné 

SS, tj. NYHA IV nebo EF LK < 25 %, velikost LS 

v příčném rozměru > 50 mm, závažné one-

mocnění chlopní a současné užívání an-

tagonistů mineralokortikoidních receptorů 

(MRA). 

Upstream terapie se skládá z podání inhi-

bitorů angiotenzin konvertujícího enzymu 

a/ nebo blokátorů receptorů angiotenzinu, an-

tagonistů receptorů mineralokortikoidů, sta-

tinů, rehabilitačního programu, intenzivního 

poradenství v oblasti dietních omezení, udr-

žování adherence ke cvičení, dietním a reži-

movým opatřením a pravidelnému užívání 

léků. Konvenční terapie se skládá z rutinní 

terapie ke kontrole rytmu, bez rehabilitační 

terapie a intenzivního poradenství. V obou 

skupinách bylo vynaloženo veškeré úsilí na 

udržení pa cientů ve strategii kontroly rytmu. 

Léčba byla zahájena nejméně 3 týdny před 

elektrickou kardioverzí a pokračovala po dobu 

12 měsíců. Byla snaha o optimální titraci všech 

léků. Pokud se objevily relapsy FS, mohla být 

znovu provedena elektrická kardioverze, zave-

dena antiarytmická terapie nebo ablace plic-

ních žil. Primárním cílem byla přítomnost sinu-

sového rytmu po jednom roce sledování, ten 

byl hodnocen sedmidenním EKG Holterovým 

monitorováním v posledním týdnu studie.

Studie RACE 3 ukazuje, že intenzivní up-

stream terapie zaměřená na snížení rizikových 

faktorů, včetně léčby KV onemocnění a změny 

životního stylu, příznivě působí na remodelaci 

síní. U této akcentované upstream terapie ve 

srovnání s konvenční terapií udrželo sinusový 

rytmus po 1 roce sledování 89 ze 119 (75 %) 

pa cientů vs. 79 ze 126 (63 %) pa cientů 

(p = 0,021) (obr. 2). Tato intenzivní upstream 

terapie je účinná a zlepšuje udržení sinusového 

rytmu u pa cientů s časným záchytem FS a SS. 

Závěr 
Zvyšující se znalosti o složitých strukturál-

ních remodelačních procesech, které vzni-

kají ještě před vznikem FS a následně progre-

dují již během přítomné FS, alespoň částečně 

objasňují selhání současných terapeutických 

strategií při kontrole rytmu u pa cientů s FS. 

Upstream terapie, která zabraňuje nebo zesla-

buje proces remodelace myokardu nebo na-

vozuje pozitivní remodelaci myokardu, může 

být účinná nebo přinejmenším může podpo-

Obr. 2. Studie RACE 3, primární endpoint
po 1 roce sledování. Zdroj: ESC 2017, 
Barcelona.
Intenzivní upstream terapie vs. rutinní léčba 

ke kontrole rytmu u pacientů se srdečním 

selháním a přítomnou časnou fi brilací síní, 

podstupujících elektrickou kardioverzi.

Při akcentované upstream terapii ve srovnání 

s konvenční terapií udrželo sinusový rytmus 

po 1 roce sledování 89 ze 119 (75 %) pacientů 

vs. 79 ze 126 (63 %) pacientů (p = 0,021). Hy-

potéza pro superioritu byla prokázána.

upstream

75 %

100

80

60

40

20

0

OR 1,765

95% CI – dolní hranice 1,115

konvenční 
terapie

63 %

p
a

ci
e

n
ti

 (
%

)

proLékaře.cz | 3.11.2025



236 www.kardiologickarevue.cz

Upstream terapie u fi brilace síní, co nového?  

rovat konvenční terapii kontroly rytmu, zvláště 

u pa cientů, u nichž je strukturální remodelace 

méně pokročilá. 

U pa cientů bez dokumentované FS, kteří 

mají přítomné SS a dysfunkci LK a/ nebo mají 

hypertenzi, event. s přítomností hypertrofie LK, 

je indikováno v rámci primární prevence vzniku 

FS podávání blokátorů RAAS –  ACEI nebo sar-

tanů. Léčba blokátory RAAS je indikována 

u těchto dia gnóz i v rámci sekundární prevence. 

U pa cientů s rekurentní FS na anti arytmické te-

rapii podstupujících elektrickou kardioverzi lze 

zvážit předléčbu ACEI nebo sartany. 

U pa cientů bez strukturálního onemocnění 

srdce není tato léčba ACEI ani sartany indiko-

vána v primární ani v sekundární prevenci.

Studie RACE 3 ukazuje, že intenzivní up-

stream terapie, zaměřená na rizikové faktory, 

včetně změny životního stylu, je účinná v udr-

žení sinusového rytmu u pa cientů s časnou 

perzistentní FS a SS. Intenzivní upstream te-

rapie ke kontrole rytmu zahrnovala podání 

maximálně tolerovaných dávek ACEI a/ nebo 

ARB, MRA, statinů, KV rehabilitaci, poraden-

ství a dietní omezení. Studie se prováděla 

u pa cientů s časnou perzistentní FS, u nichž se 

očekává, že strukturální remodelace je méně 

významná, a proto může být prospěšná up-

stream terapie ke kontrole rytmu.

Účinek intenzivní upstream terapie ve srov-

nání s konvenční terapií FS na snížení rizikových 

faktorů a KV onemocnění, vzhledem k pozitiv-

nímu působení na remodelaci síní, byl příznivý. 

Studie RACE 3 ukázala, že intenzivní upstream 

terapie ke kontrole rytmu zvyšuje perzistenci 

sinusového rytmu ve srovnání s konvenční te-

rapií. Výsledky studie RACE 3 mohou přispět 

k většímu zaměření na úpravu rizikových fak-

torů, a tak zlepšit výsledky terapie FS podporující 

farmakologickou a nefarmakologickou terapii.

Intenzivní upstream terapie u časné per-

zistentní FS se SS je účinnější než konvenční 

terapie ke kontrole rytmu a mohla by se stát 

novým terapeutickým přístupem k léčbě FS.
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