FIBRILACE SiNi -
TERAPEUTICKE POSTUPY A CILE
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Fibrilace sini je nej¢astéji hospitalizovana setrvala tachyarytmie, jejiz vyskyt zvySuje nejen morbiditu, ale i mortalitu nemoc-
nych. Vyskyt fibrilace sini roste nejen s vékem nemocnych, ale i absolutné, coz zvySuje naroénost ambulantni i hospitali-
zacni l1éCby o tyto nemocné. Mnohocetna etiologie této arytmie dosud znemoziovala jeji kauzalni Ié€bu. Strategie 1écby fib-
rilace sini spociva v prevenci trombembolickych pfihod, kontrole srdecni frekvence a stabilizaci sinusového rytmu. V pre-
venci trombembolii ziistava nejucinnéjSim prostfedkem antikoagulace. Kontrola srdeéni frekvence miize byt provadéna tzv.
uzlovymi blokatory nebo ablaénimi metodami. Kontrola srde¢niho rytmu je vétSinou provadéna antiarytmiky propafenonem
nebo amiodaronem, nové se objevuje moznost stabilizace sinusového rytmu inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu.
Z nefarmakologickych metod patfi mezi nejucinnéjsi postupy elektricka kardioverze a selektivni katetrova ablace.
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ATRIAL FIBRILLATION - AIMS OF THERAPY

Atrial fibrillation is the most common sustained tachyarrhythmia. Atrial fibrillation increases both morbidity and mortality of
patients. The incidence rises not only with advancing age, but also absolutely, thus increasing the demands on both out- and
in-patient care. Its complex etiology has until now rendered it impossible to respond to causative therapy. The therapeutic
strategy of atrial fibrillation consists in prevention of thromboembolism, heart rate control, and rhythm control. Anticoagula-
tion remains the most efficient prevention method of thromboembolic events. Heart rate control is usually performed by the
so called AV nodal blockers or by ablative methods. To control rhythm antiarrhythmic drugs propafenone and amiodarone
are most often administered. Stabilization of sinus rhythm is newly achieved by angiotensin-converting enzymes, electrical
cardioversion and selective catheter ablation.

Key words: atrial fibrillation, antiarrhythmic drugs, anticoagulation, catheter ablation, DC-cardioversion, angiotensin-con-

verting enzyme inhibitors.

Ovod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii
vedouci k hospitalizaci nemocnych. FS rovnéz
zhor$uje progndzu nemocnych a nasobi riziko
cévni mozkové piihody. Pro vysoky vyskyt
v populaci se tak stdva nejen spolecensko-
-medicinskym, ale téz zna¢nym ekonomickym
problémem.

V etiopatogenezi FS je dnes zndma cela
fada mechanizmi, spolupodilejicich se na
tvorbé podminek pro vznik této arytmie. Jsou
to jednak mechanizmy podilejici se na provo-
kaci spoustécich automatickych rytm0 a dale
mechanizmy vedouci k elektrické, mechanic-
ké a strukturalni remodelaci levé siné (srdec-
ni selhani, hypertenze, ischemie apod.). FS,
Casto zaCinajici jako paroxyzmalni, se tak ¢a-
sem chronizuje a ohrozuje nemocného nejen
obéhovymi disledky, ale téZ vySe zminénym
rizikem trombembolickych komplikaci.

NaSe terapeutické cile logicky sméfuji
k prevenci trombembolickych komplikaci a te-
dy k ochrané CNS pfed ischemickymi pfihoda-
mi a ddle ke kontrole srde¢ni frekvence nebo
kontrole srde¢niho rytmu. Posledni dvé stra-
tegie jsou pfitom prognosticky rovnocenné.
Vétsina dosud znamych terapeutickych postu-
pu (antiarytmika, antikoagulace, kardioverze
a ablace) jsou metody paliativniho charakteru.
V poslednich letech se vSak objevuji slibné
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terapeutické moznosti, zabranujici strukturalni
remodelaci sini (ACE inhibitory), které svym
pfimym vlivem na hlavni etiopatogenetické
mechanizmy pfedstavuiji [é¢bu kauzalni.

Epidemiologie

Incidence a prevalence

FS je nej¢astéjsi vazna perzistujici arytmie
v populaci. Prevalence FS v populaci je zhruba
0,9%, ve véku nad 65 let je to viak jiz 5,9%.
Primérny vék nemocnych s FS je zhruba 75
let (1). Incidence FS se s kazdou deké&dou vé-
ku nemocnych zhruba zdvojnasobuije (2). Muzi
pfitom maji v kazdé dekadé pfiblizné 1,5 krat
vy$Si vyskyt FS nez Zeny. Souvisi to pravdé-
podobné se skuteénosti, ze muzi maji v témze
véku signifikantné vétsi levou sifi nez zeny (3).
Vzhledem k del$imu pfeZivani Zen je vSak vy-
skyt FS u muzu a Zen pfiblizné stejny (1). Vy-
skyt FS se také v poslednich dvou desetiletich
absolutné zvysuje a to zejména u muz(, kdez-
to u Zen tento vyskyt od osmdesatych let spise
stagnuje (4). Hlavni pfi¢inou zvySovani preva-
lence u muzl je vice nez trojnasobny nardst
prevalence FS u nemocnych s pfedchozim sr-
decnim infarktem (5). Absolutné také narista
poCet navstév lékare pro FS (napf. v USA to byl
nardst z 1,3 mil., v roce 1980 na 3,1 mil. v roce
1992 (6)), stejné jako pocet hospitalizaci pro

FS (z 3,6 promile v r. 1982 na 5,9 promile v ro-
ce 1993) (5).

Etiologie

Mezi klinické faktory, signifikantné zvysuii-
ci riziko FS, patfi vék, koufeni cigaret, obezita,
diabetes, hypertrofie levé komory, hypertenze,
srde¢ni infarkt, srde¢ni slabost, nemoci chlop-
ni a hypertyreoidizmus (2). Infarkt myokardu
ma 26% muzl a 13% Zen s FS, jejiz riziko je
timto onemocnénim zvySeno 3—-4 krat. Péta-
dvacet procent nemocnych s FS mé& méstna-
nou srde¢ni slabost, kterd zvySuje riziko fibri-
lace sini 5-6 krat. Valvularni choroba srde¢ni
je pfitomna u 17% muz( a 30% Zen s FS, pfi-
¢emz riziko FS je timto onemocnénim zdvoj az
ztrojndsobeno. Zhruba 15% nemocnych s FS
ma diabetes a 50% hypertenzi. Oba tyto stavy
zvySuji riziko FS 0 50%. Koufeni se vyskytuje
asi u 30% nemocnych s FS, jejiz riziko zvySu-
je 0 40%. Asociace mezi hypertyreoidizmem
a vznikem FS je dobfe zndm4, ale ve vy$sim

zvySuje riziko FS v nasleduijici dekadé tfikrat.

Elektrokardiografické a echokardio-
grafické prediktory fibrilace sini
Framinghamska studie (2) ukézala, Ze
hypertrofie levé komory je na EKG pfitomna
u 10-15% nemocnych s FS a zvySuije jeji riziko
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3-4 krat. Tataz studie ukdzala na vyznamnost
3 echokardiografickych parametri (velikost
levé sing, hypertrofie levé komory a frakéni
zkréceni).

Idiopaticka fibrilace sini

Vyskyt této formy fibrilace sini se udava
v rozmezi 2-10% (7). TéméF 60% nemocnych
této kategorie trpi paroxyzmalni formou aryt-
mie (8).

Paroxyzmadlni fibrilace sini

Udaje o vyskytu této formy FS se znaé-
né rozchazeji. Studie SPAF | a Il (9) udavaji
vyskyt této formy ve 27,8%. Nemocni s touto
formou FS byli mladi a méli méné ¢asto hy-
pertenzi a srde¢ni selhani, méli mensi levou
sifl a lepsi systolickou funkci levé komory nez
nemocni s chronickou FS. Takahashi (10) uka-
zal na rozboru dat z hospitalizaci pro FS, ze
paroxyzmalni forma byla pfitomna u 40% ne-
mocnych. Jesté vyssi vyskyt této formy (62%)
ukdzal Minnesotsky pfehled populaénich dat
(11). Udaje o vyskytu této formy FS samozfej-
mé kolisaji v zavislosti na definici paroxyzmal-
ni formy FS a struktufe studované populace.
Skutecny vyskyt této formy FS vSak zlistava
neznamy, protoze fada paroxyzmi probihd
asymptomaticky a tudiz nerozpoznano (12).

Vyskyt FS u nemocnych s cévni
mozkovou pfihodou

Vyskyt FS u nemocnych s CMP signifi-
kantné roste s vékem, a to z 6,5% v 6. decé-
niu na 31% v 9. decéniu. Nezavislost FS jako
rizikového faktoru CMP pfitom dokazuje sku-
te€nost, Ze zhruba 23% CMP by mohlo byt eli-
minovano, pokud by nemocni neméli FS a dale
téz skuteCnost, Ze v poslednich studiich bylo
warfarinizaci predejito 67% CMP (13).

Nezdvislé rizikové faktory
trombembolickych prihod

Mezi nezavislé rizikové faktory trombem-
bolickych komomplikaci (TE) FS patfi vék nad
65 let, prodélany ischemicky iktus, hypertenze,
diabetes mellitus a srde¢ni slabost v posled-
nim mésici (14). VSechny tyto faktory zvySuji
riziko TE nékolikanasobné. Pfi véku pod 65 let
a nepfitomnosti ostatnich rizikovych faktord je
riziko TE kolem 1% a lé¢ba warfarinem neni
u téchto nemocnych pro vyrovnané riziko kr-
vaceni ospravedinéna (15).

Mortalita nemocnych s fibrilaci sini
Kromé zvySené morbidity a nakladd na
péci o nemocné s FS maji tito nemocni také
podstatné zvySenou mortalitu, a to zhruba dvoj
az trojnasobné, nezavisle na konkomitantnich
kardiovaskularnich onemocnénich. Jednoroéni
mortalita je 21% u nemocnych zen s FS ve véku

65-74 let a 36% u nemocnych muzl s FS ve vé-
ku 75-84 let. Proti podobnym nemocnych bez
FS se tak riziko Umrti zvySuje 0 20-50% (16).

Patofyziologie

Elektrofyziologie a elektricka
remodelace

Podkladem FS je mnohoCetné reentry,
pfi kterém se kriticky pocet reentry okruht
pohybuje sou¢asné sini nahodilym zplsobem
propagace. K udrzovani fibrilace sini je nutny
minimalni pocet okruhl (pét az Sest) a dosta-
tena masa sifové tkané (17). K nastartovani
reentry pravdépodobné vétsinou dochazi vli-
vem automatickych fokusl v plicnich Zilach
nebo ve vlastnich sinich (18). S trvanim expe-
rimentalné navozené fibrilace sini dochazi ke
zkracovani refrakterity sini, zvySuje se hete-
rogenita refrakternosti v rliznych &astech sini
a vytraci se fyziologicka adaptace refrakterity
na frekvenci. Cely tento proces mé za nasle-
dek, Ze kazda dalsi fibrilace sini snadnéji vzni-
ké a déle se udrzuje. Tak dochazi k pfechodu
paroxyzmalnich forem na formy perzisujici az
permanentni (19-22).

Strukturdlni remodelace sini

FS vede k ultrastrukturainim zménam,
spocivajicim ve zvétSeni mitochondrii, zpdso-
beném hromadénim kalcia (23). Srdecni sel-
héni navozené v experimentu rychlou stimu-
laci komor s nasledné navozenou fibrilaci sini
rychlou stimulaci sini vede v experimentu ke
zvySené expresi angiotenzinu Il v sifiové tkani
s naslednou aZ desetindsobnou fibrézou sifio-
vého myokardu (24). U déletrvajici FS dochazi
v sini k histologickym zménam, spocivajicim
v tukové infiltraci, ztraté myofibril, akumulaci
glykogenu, fragmentaci sarkoplazmatického
retikula s hypertrofii myofibril a k fibréze (25).

Mechanickéa remodelace sini

Jak jiz bylo fec¢eno, k udrzovani reentry
mechanizmu je zapotfebi urité masy levé si-
né. Velikost levé siné roste nejen s vékem (3),
ale téZ pfi srdeCni slabosti (dilatace) a také
s trvanim fibrilace sini (26).

Hemodynamické dasledky
fibrilace sini

Ztréta sifiového pfispévku snizuje minu-
tovy objem srde¢ni v priméru o 10% u nor-
malnich jedincd. Tato ztrata je vysSi u vy$Sich
frekvenci a diastolické dysfunkce. Nepravidel-
nost srde¢ni akce déle zhorSuje pInéni levé ko-
mory, coz ddle snizuje minutovy objem (27).

Fibrilace sini a srdeéni selhani
Srdeéni selhani je pfitomno u FS ve 20—
50%. FS mlize vést k srde¢ni slabosti ztratou

siflového pfispévku, ktery je patrny zejména
u hypertrofické levé komory s diastolickou
dysfunkci. U mitrdIni stendzy se pfi FS kriticky
zhorSuje pInéni levé komory. Rychld, nekon-
trolovand srde¢ni akce vede ke strukturainim
zménam levé komory, pfispivajicim ke zhorse-
ni jeji funkce (tachykardicka kardiomyopatie).
Srdecni selhani na druhé strané vede k dila-
taci levé sing, coz mize pfispivat ke vzniku
a udrzovani FS.

Trombogeneza

Ztrata sinové kontrakce vede ke staze krve
v levé sini, ktera je nejpatrnéjsi v levém ousku.
FS navic sama o sobé navozuje hyperkoagu-
laéni stav se zménou koagulacnich faktord,
funkce endotelu a krevnich desticek (28).
Disledkem téchto zmén mUZze byt vznik spon-
tanniho echokontrastu nebo trombu, ktery se
nejcastéji tvofi v ousku levé siné.

Klinicka manifestace
fibrilace sini

Klasifikace FS
Nejcastéji pouzivana klasifikace na ,3P*

tj. paroxyzmalni, perzistentni a permanentni,

je zaloZena jednak na ¢asovém aspektu, jed-
nak na odpovédi na lécbu, coZ nejlépe kore-
sponduije s klinickou praxi.

1. Paroxyzmalni FS ustupuje spontanné.

2. Perzistujici FS vyzaduje farmakologic-
kou nebo elektrickou kardioverzi, ktera je
Uspésna.

3. Permanentni FS je refrakterni ke kardio-
verzi nebo pretrvava trvale, pokud kardio-
verzi neindikujeme.

Klinické symptomy

Mezi nejcastéjsi potize nemocnych patfi
palpitace, duSnost, méné Easto se mohou ob-
jevit synkopy. Pocit pinosti hrudniku nebo ste-
nokardii je CastéjSi u velmi rychle pfevadéné
FS. Mlad$i nemocni maji tendenci k rychlejsi
frekvenci komor v priibéhu FS. VSechny tyto
symptomy jsou mnohem vice vyjadfeny u pa-
roxyzmalni formy FS a mohou byt zcela nepfi-
tomny u chronické FS. Podle poslednich studii
se vSak zd4, ze az 75% paroxyzm(, zejména
u léCené FS, probiha asymptomaticky (12).

Diagnostika

Elektrokardiografie

Zakladnim diagnostickym prostfedkem
je EKG, pokud mozno 12svodové. U paroxy-
zmalni formy fibrilace sini vSak v zavislosti
na frekvenci paroxyzm0 musime pouzit bud
Holterovo monitorovani, smyckové zaznamni-
ky, nebo transtelefonni sledovani nemocnych.
Elektrokardiograficky je FS charakterizovana
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nepravidelnou akci komor a pfitomnosti fibri-
laCnich vinek o frekvenci 400-600/min. Viny P
nejsou pfitomny.

Echokardiografie

Echokardiografické vySetfeni ma u FS
zésadni vyznam, spocivajici v diagndze struk-
turélnich srdecnich onemocnéni (prodélany
infarkt, hypertrofie levé komory, chlopenni
vady apod.), hodnoceni velikosti levé siné
a pfitomnosti trombu v levé sini. Pro tento Gcel
je v8ak daleko vynosnéj§i transezofagedini
echokardiografie (TEE).

Terapeutické cile u fibrilace sini
NaSe terapeutické cile u FS se ubiraji tfe-

mi sméry:

1. prevence trombembolickych pfihod

2. kontrola srde¢ni frekvence

3. kontrola srdecniho rytmu (snaha o verzi
na sinusovy rytmus a jeho dlouhodobé
udrzeni).

V8echny tyto cile jsou opodstatnény, ale
ochrana mozku pfed trombembolickou pfiho-
dou je pravdépodobné nejnaléhavéjsim uko-
lem.

Prevence trombembolickych prihod

V osmdesétych a devadesatych letech
minulého stoleti probéhlo nékolik vyznamnych
studii, srovnavajicich vliv warfarinu na redukci
TE unemocnych s nerevmatickou FS (29-33).
Z placebovych vétvi téchto studii vyplyva zhru-
ba 6% roéni riziko TE u nelé¢ené FS. Toto rizi-
ko stoupa s poctem rizikovych faktord (RF) TE,
mezi které se fadi vék nad 65 let, hypertenze,
prodélana ischemicka cévni mozkova pfihoda,
diabetes a srdec¢ni slabost v poslednim mé-
sici. Bez pfitomnosti jakéhokoliv RF je roéni
riziko embolie 1-2%. Jeden RF zvySuje toto
riziko na 7,5%, pfi dvou a vice RF se riziko TE
zvySuje na 18%. Zd4 se, Ze nejvysSi riziko maji
nemocni s FS a prodélanou ischemickou cévni
mozkovou pfihodou. Pravdépodobnost recidi-
vy je u téchto nemocnych v rozmezi 25-42%,
pfitemz k poloviné recidiv dojde do 2 tydni
a k dalSi ¢tvrtiné do 4 mésicu.

Ze smiSenych dat téchto studii, které mé-
ly rdzné cilové INR s rozsahem od 1,5 do 4,5
vyplyva, Ze warfarin snizuje riziko TE 0 62%,
a to za cenu zhruba 0,4% rizika mozkového
krvaceni. Vezmeme-li v uvahu ,Cisty“ efekt
warfarinu v prevenci cévnich mozkovych pfi-
hod (jak embolizagnich tak krvacivych), mu-
sime u nejrizikovéjsi populace warfarinizovat
37 nemocnych, abychom predesli jedné cévni
mozkové pfihodé.

V 5 studiich (29, 33-36) byl studovan vliv
aspirinu na prevenci TE, jejiz vyskyt proti pla-
cebu snizuje pouze 0 22%. Prokézana Ucin-
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nost kyseliny acetylsalicylové plati pouze pro
davky 75-300mg denné.

Na podkladé vysledkid téchto studii je
Iécba warfarinem s cilovym INR 2-3 doporu-
¢ovana vzdy (kromé kontraindikace), je-li pfi-
tomen alespori 1 RF, a to bez ohledu na vék
nemocného. Aspirin nebo warfarin je mozno
doporucit ve véku od 65 do 75 let bez pfitom-
nosti ostatnich RF. Neni-li pfitomen Zadny RF
(vEetné véku nad 65 let), mGzeme volit terapii
aspirinem neb ponechat nemocného bez anti-
trombotické terapie.

Uréitym vychodiskem pro nemocné s kon-
traindikaci |écby warfarinem nebo aspirinem je
IéCba indobufenem (100-200mg 2x denné),
kdy ve studii Morocuttiho (37) u 916 nemoc-
nych s neddvno prodélanou CMP randomi-
zovanych na léCbu warfarinem a indobufenem
nebyl prokdzan signifikantni rozdil v recidivé
TE. Ve skupiné s indobufenem nebylo navic
zaznamenano zadné mozkové krvaceni.

Jako slibné se také jevi vysledky studie
Sportif 111 (38), ve které byl u 3 407 nemocnych
s FS a nejméné jednim RF TE srovnavan pre-
ventivni vliv warfarinu a ximelagatranu (pfimy
inhibitor trombinu), pficemz vyskyt embolic-
kych pfihod nebyl signifikantné rozdilny (2,6
proti 1,3%). Sedm procent nemocnych, léce-
nych ximelagatranem, mélo pfechodné zvyse-
ni jaternich enzymd. Studie také ukdzala, jak
obtizné je dosahnout u warfarinizovanych ne-
mocnych cilového INR 2-3. Dafilo se to pouze
u 67% nemocnych, kdezto 13% nemocnych
mélo alespofl nékdy hodnoty INR vétsi nez 3
a 20% nemocnych hodnoty mensi nez 2.

Zhruba 5% riziko TE ma také elektricka
kardioverze u nemocnych bez pfedchozi anti-
koagulaéni pfipravy. Veobecna shoda panuje
v tom, Ze riziko TE je po kardioverzi minimalni,
pokud FS netrva déle nez 48 hodin. Trva-li FS
déle, je nutna antikoagulace s INR 2-3 nejmé-
né 3 tydny pfed planovanou kardioverzi. Al-
ternativni pfistup pfedstavuje provedeni TEE.
Vyloudi-li toto vySetfeni trombus v levé sini
anebo spontanni echokontrast, je provedeni
kardioverze stejné bezpecné jako po pfedcho-
zi antikoagulaéni pfipravé (39). Po kazdé elek-
trické kardioverzi musi byt nemocny antikoa-
gulovan dalsi 3 tydny s u¢innym INR v rozmezi
2-3. Tyto zésady plati nejen pro elektrickou,
ale i farmakologickou verzi FS.

Kontrola srdecni frekvence

Kontroly srde¢ni frekvence pfi FS je moz-
no dosahnout farmakologicky, pfedevsim tzv.
uzlovymi blokatory (betablokatory, blokatory
kalciovych kanald, digoxin), popf. jejich kombi-
naci, nebo nefarmakologickou cestou, tj. abla-
ci nebo modifikaci AV uzlu.

Neni pfitom zcela zfejmé jakou srdeéni
frekvenci bychom méli povazovat za optimalni.

Ve studii AFIRM (40) byla za optimalni klido-
vou frekvenci povazovana frekvence < 80/min.
a za optimdlni namahovou frekvenci pfi 6minu-
tovém testu chlzi frekvence < 110/min. nebo
nepfekroceni 110% maximalini tabulkové hod-
noty frekvence béhem Holterova monitorova-
ni. Studie RACE (41) méla jako cilovou hod-
notu nepfekroceni klidové frekvence 100/min,
kdezto studie PIAF (42) sledovala pouze zlep-
Seni kvality Zivota nemocnych. Panuje obecna
shoda v tom, Ze by se klidova frekvence méla
pohybovat v rozmezi 60-80/min. a srdecni
frekvence pfi stfedné tézké namaze v rozmezi
90-115/min.

Betablokatory

Betablokatory jsou pravdépodobné nej-
efektnéj§im farmakologickym prostfedkem
k rychlému dosazeni optimdini frekvence.
V subanalyze studie AFIRM (43) bylo optimal-
ni srdeéni frekvence dosazeno betablokatory
(s anebo bez digoxinu) jako prvnim Iékem
u 70% nemocnych v porovnani s blokatory
kalciovych kanall (54%) a digoxinem samot-
nym (58%). Samotné betablokatory rovnéz
vedly nejéastéji k dosazeni optimalni srdeéni
frekvence pfi zatézi (72%) proti 58% u blokato-
rd kalciovych kanalli a 70% u digoxinu. Podle
mnoha praci rizné betablokatory vedou kon-
zistentné ke snizeni klidové i zatézové frek-
vence (skupinovy efekt), ale jejich ovlivnéni
z4téZové tolerance je nekonzistentni (44). Uziti
betablokator( je ¢aste¢né limitovano kontrain-
dikacemi a potencialnimi vedlej$imi Ucinky. Po
jejich aplikaci mize dojit k hypotenzi, brady-
kardii, atrioventrikularni blokddé, exacerbaci
srdeCniho selhani (pfi normalnim davkovani),
bronchospazmu, erektilni dysfunkci, periferni
vazokonstrikci, inavé a porucham spanku.

Blokdtory kalciovych kanala
Nondihydropyridinové blokatory kalcio-
vych kanalli (verapamil a diltiazem) jsou béz-
né pouzivany ke kontrole srdecni frekvence
u véech forem FS, a to jak v nitrozilnim, tak
i peroralnim podani. Proti digoxinu pUsobi nit-
rozilné podany diltiazem podstatné rychleji (po
5 minutéch byla frekvence po diltiazemu 111/
min., kdezto po digoxinu pouze 144/min. (45).
Na druhé strané pfi dlouhodobém podavani
se blokatory kalciovych kandlli samotnymi
podafilo dosahnout optimalni frekvence pouze
u 38% nemocnych (43). Pfi kombinaci s digo-
(60%). Pfes svilj negativné inotropni efekt bylo
diltiazemu Uspésné pouzito k dosazeni cilové
srde¢ni frekvence u 36/37 nemocnych se
stfedné téZkou az tézkou srde¢ni slabosti, aniz
by doslo k progresi srde¢niho selhani (46).
Verapamil proti placebu signifikantné redukuje
komorovou frekvenci do 10 minut po nitroZil-
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nim podani (47). Srdeéni frekvenci v klidu i po
zatézi signifikantné redukuje i perorainé po-
davany verapamil (48). Verapamil a diltiazem
se zdaji byt v této indikaci srovnatelng, i kdyz
po verapamilu se Castéji vyskytla hypotenze
(49). Blokatory kalciovych kanald mohou vést
nejen ke zminéné hypotenzi pro svij negativ-
né inotropni efekt a periferni vazodilataci, ale
mohou rovnéz zhorsit srde¢ni selhani. Oba
Iéky mohou zpUsobit bradykardii a AV bloka-
du. Jejich kombinace s betablokatory je proto
kontraindikovana. Verapamil svym relaxacnim
plsobenim na hladké svalstvo ¢asto zpliso-
buje zacpu, zejména u starSich nemocnych.
Mezi dal8i vedlejsi U¢inky téchto 1€kl se po-
Citaji edémy dolnich koncetin, alergie, bolesti
hlavy aj.

Digoxin

Digoxin patfi k nejstarSim Iékim v této
indikaci a jedna se o jediny lék, ktery zpoma-
luje vedeni v AV uzlu a souéasné ma pozitivné
inotropni efekt. Proto byva preferovan ke kon-
trole srdecni frekvence u nemocnych s FS pfi
manifestované akutni srde¢ni slabosti. Mezi
jeho nevyhody vSak patfi pomalé plsobeni
pii nitroZilnim podani (efekt se dostavi za 6-
12 hodin), mald terapeuticka Sife a ¢etné ne-
Zz&douci Ucinky, at uz gastrointestinalni nebo
kardiotoxické v podobé srdecni blokady nebo
malignich komorovych arytmii. Ty hrozi zejmé-
na pfi soucasné hypokalemii, ¢asto navozené
soucasnou diuretickou Ié€bou. Z tohoto divo-
du se od jeho podani v poslednich letech spiSe
ustupuje. V subanalyze studie AFIRM (43) se
vSak ukazalo, ze vede k optimalni srdeéni frek-
venci Castéji nez samotné blokatory kalciovych
kanald, a to jak v klidu, tak i pfi ndmaze. Jesté
katory nebo blokatory kalciovych kanald. Jiné
studie uvadéji jeho malou efektivitu na srde¢ni
frekvenci pfi zatézi nebo jinych stresovych si-
tuacich (infarkt, sepse). Populace nemocnych
ve studii AFIRM snad I1épe odrdzi béznou kli-
nickou praxi nez tyto kontrolované studie.

Amiodaron

Amiodaron je vSeobecné podavan spie
pro Ucely konverze FS na sinusovy rytmus.
Presto jeho vliv na zpomaleni vedeni AV uzlem
existuje a je pfiitan jeho vlastnostem Il. a IV.
tfidy antiarytmik. Tento viiv je vyznamnéjsi
pfi nitroZilnim podani. V jedné studii (50) ved|
nitrozilné podany amiodaron po 24 hodinach
u nemocnych, ktefi se nepfevedli na sinusovy
rytmus, ke snizeni primérné frekvence na 82/
min. Jeho Ucinek je relativné rychly, jak doka-
zuje studie, ve které doslo po 6 hodinach ke
zpomaleni srdecni frekvence FS z plvodnich
157/min na 96/min. (51). Jeho podani v pero-
ralni formé u nemocnych se srdecni slabosti

vedlo rovnéz k signifikantnimu snizeni komo-
rové frekvence po 2 tydnech, 6 mésicich a 12
mésicich uzivani (52). Pro svoje Cetné vedlejsi
Ucinky (afekce §titné zlazy, neurotoxicitu, oéni
a plicni komplikace) je vSak pouzivan v této in-
dikaci spiSe vyjime¢né u nemocnych se srde¢-
ni slabosti a v menSich davkach (do 200mg
denng).

Radiofrekvencni ablace
a modifikace AV uzlu

Radiofrekvencni ablace AV uzlu je metoda,
pfi které je katetrizacni ablaci kompletné preru-
Seno vedeni v AV uzlu. Vznikla kompletni AV
blokada je pak kompenzovana implantaci VVIR
nebo DDDR stimulatoru. Cenou, kterou musi-
me zaplatit za adekvatni kontrolu srde¢ni frek-
vence, je tedy implantace kardiostimulatoru.
Jeji nevyhodou je rovnéz mozna dependence
nemocnych na stimulatoru a déle nepfirozend
aktivace komor z hrotu pravé komory. Tato me-
toda je indikovana u symptomatickych nemoc-
nych, u kterych farmakologicka Iécba nevede
k adekvatni kontrole arytmie, nebo u kterych
tyto Iéky vedou k nezédoucim vedlejSim Uéin-
kim (53). Prvni série nemocnych vykazovaly
vyS88i vyskyt zavaznych komorovych arytmii,
ale pfi nastaveni minimalni stimulaéni frek-
vence na 90/min. v prvnich dvou mésicich byl
vyskyt téchto komplikaci stejny jako u kontrolni
skupiny (54). Uspésnost této metody se blizi
100%, ale pro rostouci pouziti selektivni ablace
FS ajisté nevyhody této metody pfedstavuje jen
asi 3% ze vSech ablaci. Pfesto ma tento postup
své pevné misto pfi kontrole srdecni frekvence.
Bylo prokézéno zlepSeni kvality zivota nemoc-
nych i zlepSeni funkce levé komory u vysoce
symptomatickych nemocnych (55), zfejmé jako
souhrnny efekt snizeni a zpravidelnéni srde¢ni
frekvence (56, 57).

Modifikace AV uzlu je metoda, pfi které je
ablaci ,pomalé” drahy v blizkosti AV uzlu sni-
Zena primérna srdecni frekvence u FS (58)
zhruba v 60-85% pfipadu, pficemz v 15-20%
pfipadi doslo k nezamyslené kompletni AV
blok&dé s nutnosti implantovat kardiostimula-
tor (59). Z tohoto dlvodu je tato metoda dnes
doporu¢ovana pouze tehdy, je-li nezamyslena
AV blokéda pfijatelnym vychodiskem.

Kontrola srde¢niho rytmu

Kontrola srde¢niho rytmu mize byt prova-
déna antiarytmiky . a Ill. skupiny, elektrickou
kardioverzi, chirurgicky nebo selektivni ab-
laci FS. Novéji se v této indikaci dostavaji do
popredi inhibitory ACE a blokatory receptor(i
angiontenzinu.

Propafenon
Toto antiarytmikum tfidy Ic mize byt ke
konverzi FS pouZito jak v nitroZilnim (obvykle

2 mg/kg vahy), tak v perordlnim podani (obvyk-
le 450-600 mg). NitroZilni podani propafenonu
proti placebu zkoumaly pfinejmensim dvé stu-
die (60, 61). V prvni z téchto dvou studii bylo
celkem randomizovano 156 nemocnych s cer-
stvou FS na propafenon 2mg/kg vahy béhem
10 minut a na placebo. Propafenon pfeved! na
sinusovy rytmus béhem 2 hodin 70% nemoc-
nych, kdezto placebo pouze 13% nemocnych.
Ve druhé studii bylo podobné randomizovano
75 nemocnych s Cerstvou FS na propafenon,
podavany v davce 2mg/kg vahy béhem 15 min.
a na placebo. Po propafenonu se vertovalo
57% nemocnych, kdezto po placebu pouze
29% nemocnych (p < 0,01). Azpitarte et al (62)
poddval perorainé propafenon v jedné dévce
450-750mg a po 6 hodinach dosahl verze
u 65% nemocnych (jen 31% nemocnych mélo
SR na placebu). Podobné Botto (63) randomi-
zoval 105 nemocnych na propafenon v jednora-
zovém podani 450 nebo 600mg a na placebo
a zjistil, ze po 4 hodinach byli oba aktivni rezimy
signifikantné Ucinnéjsi nez placebo (46 a 57%
proti 17%). Propafenon vzacné (v 1-5%) trans-
formuje FS na pomalejsi flutter sini s pfevodem
na komory 1:1. Tomu Ize zabranit sou¢asnym
podanim uzlovych blokatord.

Propafenon je doporu€ovan téz k prevenci
recidiv FS po farmakologické nebo elektrické
kardioverzi. Stroobrandt R, et al (64) pozoroval
béhem Sestimési¢ni sledovaci doby, Ze k reci-
divé FS po kardioverzi doSlo pouze u 36% ne-
mocnych na propafenonu (3x150mg denné),
kdezto u 65% nemocnych na placebu.

Propafenon je kontraindikovan u nemoc-
nych se zhorSenou funkci levé komory (ejekéni
frakce pod 40%), hypertrofif levé komory a u ne-
mocnych s manifestni ischémii myokardu.

Amiodaron

V Borianové studii (65) byl u 172 nemoc-
nych s FS netrvajici déle nez 1 tyden porovna-
vanvliv nitrozilné podaného amiodaronu (5 mg/
kg jako bolus s naslednou aplikaci 1,8g/24
hodin, 52 nemocnych) na verzi FS s placebem
(120 nemocnych) a signifikantniho rozdilu bylo
dosazeno jiz po 8 hodinach sledovani (57%
verzi na sinusovy rytmus u amiodaronu a 37%
u placeba, p < 0,05). Pro verzi FS je mozno
uzit i perorélniho syceni amiodaronem. V nasi
préci jsme u 23 z 25 (92%) nemocnych s per-
zistujici FS dosahli verze na sinusovy rytmus
za prdmérnou dobu 4,8 dni. | kdyz davky amio-
daronu byly ponékud vy$si (1000 mg denné do
verze nebo do 14 dni), vedlejsi G¢inky vyZzadu-
jici prerudeni 1éCby se nevyskytly u zadného
nemocného (66). K urychleni efektu amioda-
ronu je mozno intravendzni a peroralni 1é¢bu
i kombinovat. NapF. Kochidiakis et al (67) ran-
domizoval 67 nemocnych s perizistujici FS na
amiodaron (300mg i.v./1 hodinu s pokradujici
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infuzi 20mg/kg béhem 24 hodin a déle prvni
tyden peroralné 600 mg denné a dalsi tfi tydny
400mg denné). Konverze na sinusovy rytmus
bylo dosazeno u 49% nemocnych, kdezto na
placebu nedoslo k verzi u Zddného nemocné-
ho. Amiodaron je nej¢astéji pouzivan k preven-
ci recidiv po FS po jeji farmakologické nebo
elektrické verzi. Ve studii CTAF (68) byl u 403
nemocnych srovnavan vliv perordlné podava-
ného amiodaronu (primérna davka 205mg/
den) s vlivem propafenonu nebo sotalolu. Po
16 mésicich sledovani doslo k recidivé FS na
amiodaronu pouze u 35% nemocnych, kdez-
to na propafenonu nebo sotalolu v 63% (p <
0,001). Podobné v nasi studii jsme sinusovy
rytmus po devitimésiénim sledovani udrzeli
u 76% nemocnych, lécenych prdmérmou dav-
kou 430mg denné (69). Dnes se vSak v této
indikaci doporucuji davky nizsi, vétSinou ne-
pfesahujici davku 200 mg denné.

Inhibitory ACE a blokatory
angiotenzinovych receptoru

Tyto Iéky nemaji pfimy antiarytmicky Uci-
nek v pravém slova smyslu. Bylo vSak proka-
zéno, Ze snizuji vyskyt arytmii u nemocnych
s dysfunkci levé komory (70). Pfevazné se jed-
nalo o redukci arytmii komorovych (71). Dnes
vak jiz existuje fada studii, které prokazaly
nejprve v experimentu, pozdéji i u nemocnych,
Ze tyto Iéky redukuji vyskyt FS.

Li et al (24) v experimentu na psech stu-
doval vliv enalaprilu na trvani vyvolané FS
u selhani levé komory navozeném pétityden-
ni rychlou stimulaci komor. Enalapril dokazal
v porovnani proti kontrolni skupiné zabranit ku-
mulaci angiotenzinu Il a aktivaci protein kindzy
v sinich. Enalapril téZ oslabil vliv srdeéniho
selhani na index heterogenity vedeni v sinich
a trojnasobné zkrétil dobu trvani vyvolané FS.
ACE inhibitory (ACE:i) tak podle téchto autord
oslabuiji vliv renin-angiotenzin-aldosteronové-
ho systému na arytmogenni substrat FS v si-
nich a mohou tak pfedstavovat novy zplisob
léCby FS.

Prvni placebem kontrolovanou prospek-
tivni Klinickou studii, zkoumajici vliv ACEi na
vyskyt FS, byla studie TRACE (72). V trando-
laprilové vétvi se v prabéhu sledovani vyskytlo
2,3% FS, kdeZzto v placebové vétvi 5,3%.

Madrid et al (73) zkoumal vliv irbesartanu
(pfidaného k amiodaronu) na recidivu FS po
elektrické kardioverzi. V irbesartanové skupiné
doslo k recidivé FS pouze u 15% nemocnych,
kdezto v kontrolni skupiné (samotny amioda-
ron) u 37% nemocnych.

Podobné Ueng et al (74) randomizoval 125
nemocnych s chronickou FS na skupinu nemoc-
nych, ktefi byli pfed i po elektrické verzi Iéeni
kombinaci amiodaronu s enalaprilem a skupinu
nemocnych, Ié¢enych pouze amiodaronem. Po
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9 mésicich sledovani bylo bez recidivy FS 74%
nemocnych v prvni skuping, kdezto pouze 57%
nemocnych ve druhé skuping.

Tyto a dalSi studie naznaduji vyznamny in-
hibiéni vliv ACEi i blokdtor(l angiotenzinovych
receptor(i na arytmogenni substrat v sinich,
podmifiujici vznik FS.

Elektrickd kardioverze

Zevni elektrickd kardioverze patfi mezi
nejucinnéjsi formy lécby FS. Jeji efekt se pfi
monofazickém vyboji pohybuje kolem 80%
(75), pfi pouziti bifazického vyboje kolem 95%
(76). Uginnost elektrické kardioverze je nej-
vy$si v prvnich 3 mésicich po vzniku FS. Cim
starsi je FS a ¢im vétsi je leva sift nemocného,
tim je pravdépodobnost verze na sinusovy ryt-
mus niz8i. Antikoagulacni pfiprava v prevenci
trombembolickych komplikaci kardioverze ne-
ni nutng, netrva-li FS déle nez 48 hodin, nebo
po vylouéeni trombu v levé sini pomoci TEE.
Ve vSech ostatnich pfipadech je nutna antiko-
agulaéni lécba s cilovym INR 2-3 3 tydny pfed
kardioverzi. VSichni nemocni musi byt nejmé-
né 3 tydny po kardioverzi antikoagulovani se
stejnou Uéinnosti.

Intrakardidlni kardioverze doCasné za-
vedenym katétrem do plicni arterie je efektni
zhruba v 97% pfipadl (77). Jeji vyznam vSak
po zavedeni podobné U¢inné bifazické kardio-
verze vyrazné poklesl.

Intrakardidlni  kardioverze pomoci im-
plantabilnich sifiovych defibrildtord vychazi
z experimentalniho i klinického pfedpokladu,
Ze ¢im dfive dojde ke zrueni FS, tim mensi
je pravdépodobnost dalsiho vyskytu arytmie.
Pfistroje implantované v Kklinickych experi-
mentalnich studiich pouzivaly energie do 10 J,
vyboje vSak byly nemocnymi vétsinou popiso-
vany jako nepfijemné az bolestivé, proto se
od daldiho pouzivani téchto pfistroji, snad
s vyjimkou kombinace s komorovym defibrila-
torem, upustilo (78).

Chirurgickd ablace

Cox et al (79) jako prvni popsal tzv. me-
todu MAZE, spocivajici v sérii transmuralnich
fezl v obou sinich, kterd ma znemoznit tvorbu
reentry okruhu v sinich a sou¢asné zajistit, aby
se elektricky impulz dostal co nejkratsi cestou
ze sinusového uzlu k uzlu atrioventrikularnimu
a odtud na komorovy myokard. Dlouhodobd
Uspésnost této metody presahovala 90%. Me-
toda byla pozdéji modifikovana s vyslednym
efektem dlouhodobého udrzeni sinusového
rytmu v 93% (80). Metoda se dnes provadi
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vétsinou v souvislosti s jinym kardiochirurgic-
kym vykonem.

Katetrizac¢ni ablace

Prvni ablaéni metody se v devadesatych
letech snazily napodobit schéma operace
Maze. Brzy se vSak ukézalo, Ze ablaéni linie
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vSech plicnich Zil zevné od jejich Usti (83). Ji-
nou koncepci pfedstavuje metoda modifikace
substratu v levé sini, spo€ivajici v ¢aste¢ném
obkrouzeni plicnich Zil ablaénimi liniemi, které
jsou protazeny smérem k mitralnimu prstenci
(84). Jesté vysSi ucinnosti (az 90%) dosahuje
ablaéni metoda, provadéna za kontroly intra-
kardialniho ultrazvuku (85).

Selektivni ablace FS je dnes indikovana
hlavné u nemocnych s paroxyzmalni formou
FS u vysoce symptomatickych nemocnych,
refrakternich na antiarytmickou lé¢bu, ktefi
nemaji pfili§ pokroc€ilé strukturdlni onemocné-
ni levé siné.

Zavér

| kdyz fibrilace sini nepatfi mezi bezpro-
stfedné Zivot ohroZujici arytmie, rozhodné ji
pro dnes znamé dlsledky (trombembolické
komplikace, srdecni selhdlni) nemizeme
povazovat za arytmii benigni. Terapeutic-
ké postupy je nutno volit individuéiné pod-
le typu arytmie, jejiho trvani a pfitomnosti
strukturalniho srde¢niho onemocnéni. Za
pfed trombembolickymi komplikacemi trva-
lou antikoagulaci. Udrzeni sinusového rytmu
volime spiSe u nemocnych s vyraznymi sym-
ralniho srde¢niho onemocnéni. U ostatnich
onemocnéni Ize za postacujici povaZovat
kontrolu srdeéni frekvence pfi trvajici fibrilaci
sini spolu s ¢innou antikoagulaci. Z novéj-
Sich farmakologickych postupl se jevi jako
velmi slibné podavani ACE inhibitort, z ne-
farmakologickych postupl se rychle rozviji
metody selektivni ablace fibrilace sini v ob-
lasti plicnich Zil a levé siné.
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