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Fibrilace sini (FS) je nej¢astéjsi setrvalou arytmii. Je spojena se zvy$enou morbiditou, mortalitou a se snizenou kvalitou Zivota. Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu a sartany redukuji morbiditu a mortalitu u pacientl se srde¢nim selhanim, cévnim onemocnénim
a hypertenzi. Renin angiotenzin aldosteronovy systém se také podili na patofyziologii vzniku a také udrzeni FS a jsou jiz data, Ze bloka-
da tohoto systému se uplatni v prevenci rekurence FS, a tim také snizi nasledky, které s sebou FS nese. Na vzniku a trvani FS se podili cela
fada rizikovych faktort a nelze vyloucit, ze pravé RAAS ma klicovou tlohu. Studie ACTIVE | studovala irbesartan proti placebu u pacientt
s fibrilaci sini. Zafazeno bylo 9016 pacient s fibrilaci sini a s TKs = 110 mm Hg. Irbesartan snizil systolicky krevni tlak o 6,84 mm Hg, pla-
cebo 0 3,93 mm Hg. V primarnim cili - infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda a vaskularni umrti ale nebyl nalezen rozdil 963 prvnich
piihod v obou vétvich, 1100 resp 1122 opakovanych pfihody (irbesartan vs placebo p = 0,846).
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ACTIVE | and upstream therapy

Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia. It is associated with increased morbidity and mortality and decreased qual-
ity of life. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers reduce morbidity and mortality in patients with
heart failure, vascular disease, and hypertension. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is involved in the pathophysiology
of atrial fibrillation, and that RAAS blockade improves outcomes in atrial fibrillation merits plausibility. There are now mounting data to
suggest that modulation of the renin-angiotensin-aldosterone system might have an important role in the prevention of atrial fibrillation
and its consequences. The ACTIVE | study tested irbesartan versus placebo in 9016 patients with atrial fibrilation and BPs = 110 mm Hg.
Irbesartan lowerd BPs by 6.84 mm Hg, placebo 3.93 mm Hg. Primary endpoint - myocardial infarction, stroke and vascular death were
not different 963 first events in both arms, 1100 resp 1122 repetitive events (irbesartan vs placebo p = 0.846)
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Uvod

Fibrilace sinf (FS) je nejcastéjsi setrvalou ta-
chyarytmif u ¢lovéka (1) a rozhodné nepatii k be-
nignim arytmifm. Jeji incidence a prevalence sta-
le narlista. Jeji prevalence exponencidlné roste
s vékem a ve véku nad 70 let mUze dosédhnout
az 10% (2). Nedavno publikované studie ukaza-
ly trojndsobné zvysenf prevalence FS v posled-
nich tfech dekddach po Uprave na vék, pohlavi
a pfidruZzend onemocnéni. Takze jeji nardst nelze
vysvetlit pouze starnutim populace. Tyto Uda-
je jesté mohou byt podhodnocené, protoze
az 70% paroxyzm FS u jednotlivce mohou byt
asymptomatické. Pfedpoklada se, ze v ndsledu-
jicich padesati letech se zvysi pocet pacientl
s FS 2,5-5krét (3, 4, 5), coz se stava velkym pro-
blémem nejen ve zdravotnictvi, ale i v socidlnf
a ekonomické oblasti. U pacientl s FS se nejen
snizuje kvalita Zivota, ale je zvy3ena morbidita
i mortalita. Na dvojnasobné mortalité u pacientt
s FS se podili prevézné trombembolické mozko-
vé pithody a ¢astecné i progrese srde¢niho se-
Ihdni. Riziko mozkové prihody je u pacientd s FS
Skrat vyssi nez u zdravé populace. FS zhorsuje
srdecni selhdni u pacientd s jiz pfitomnym orga-
nickym postizenim srdce, u pacientd s funkéni
skupinou NYHA IV je prevalence FS az 50 %. Ale

i sama FS maze byt pricinou srde¢niho selhani
z dlvodu elektrické, strukturdlni a mechanické
remodelace myokardu (6, 7). Uspé3na lécba FS
a obnovenf sinusového rytmu potom vedou
k ¢aste¢nému zlepseni nebo Uplné normalizaci
funkce levé komory.

Terapif prvni volby u pacientd s FS stale z0-
stava farmakologické 1é¢ba. U¢innost antiaryt-
mickeé lécby je vétsinou docasna a nese s sebou
fadu nezddoucich ucinkd, véetné Zivot ohrozujicl
proarytmie (8). Proarytmogenni efekt antiaryt-
mika se pohybuje od 0 do 10% a zvysuje se s z&-
vaznosti strukturadlniho postizenf srdce. U nej-
ucinnéjsiho antiarytmika amiodaronu se dajf
predpokladat vedlejsi icinky az u 20 % pacientd.
Nova antiarytmika se v klinické praxi vyznamné
neuplatnila. Slibné se ukazujf vysledky klinickych
studii s dronedaronem. Pokud jsou pacienti vy-
znamneé symptomaticti s paroxyzmalni ¢ijinou
formou FS nebo nelze dosahnout pfi perzistentni
¢ permanentni formé FS pfimérenou frekvenci
komor, je nutné volit nefarmakologicky pfistup,
radiofrekvencni katetrovou ablaci (RFA).

~Upstream” lécba fibrilace sini
U jedincy, u kterych je velké riziko vzniku

FS, by se méla zahdjit urcita preventivni strate-
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gie, kterd by méla zabréanit predevsim vzniku
nové FS, ale také by se mela podilet na vét-
i Ucinnosti zavedené antiarytmické terapie
ke kontrole rytmu.

Tzv. upstream Iécba vede k prevenci a také
[é¢bé remodelace sini, kterd se podili na vzniku
a udrzeni FS. Stupen remodelace je také dd-
lezity z hlediska Ucinnosti lécby FS. Pfi pokro-
nost k obnoveni a udrzenf sinusového rytmu
(SR), vznikaji ¢astéjsi a delsi ataky FS a nasledné
paroxyzmalni FS pfechazi v chronické formy.
Zabranénim remodelace sinf se zvysi pravdé-
podobnost udrzenf SR, coz také ukazuji studie
se siovymi defibrildtory, kdy ¢asna Iécba atak
FS vedla ke sniZeni ¢etnosti paroxyzm FS. Podle
mensich studif byly v upstream lé¢bé podéavany
statiny, kortikoidy, rybi olej a omega-3 vicene-
nasycené mastné kyseliny. V jedné studii byly
podany statiny vs placebo u pacientl s ICHS,
kdy statiny vedly ke statisticky vyznamnému
snizenfrekurence FS, coz bylo zfejmeé dlsledkem
protizanétlivého Ucinku (9). Ve studii Dernellise
byly podavany glukokortikoidy u perzistentni FS
jako lé¢ba zanétu, kdy po jejich podani ve srov-
nani s placebem doslo ke snizeni CRP i reku-
rence FS (10). Dalsi autofi podavali pacientlim
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pred a po provedeném aortokoronarnim by-
passu rybi olej (11). U pacientd, kterym byl po-
dan rybf tuk, doslo k redukci vzniku FS o 54 %
ve srovnani s placebem. Pozitivni Ucinek této
neantiarytmické Iécby v rekurenci FS je jesté
nutné prokazat v klinickych studiich s vétsim
souborem pacientd.

V upstream |é¢bé se nejvice uplatruje bloka-
da renin angiotenzin aldosteronového systému
(RAAS), a to predevsim inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (inhibitory ACE) a blo-
katory receptoru 1 pro angiotenzin Il (ARB).
U pacient( s kardiovaskuldarnim onemocnénim
a zvlasté s pfitomnou dysfunkci levé komory
se zvysuje aktivace RAAS, ktery se podili na re-
gulaci rovnovahy vodniho prostredi, minerall
a dale reguluje cévni odpoved na poskozenti
a zanét. V posledni dobé je prokdzané v fa-
dé mezindrodnich multicentrickych studifch,
Ze inhibitory ACE a ARB snizuji kardiovaskularni
morbiditu, mortalitu a zabranujf vzniku nové FS
u pacientd se srde¢nim selhdnim, dysfunkci levé
komory a po srde¢nim infarktu, po mozkové
pfihodé a s pfitomnou arteridlni hypertenzi (12).
Obé skupiny lék ovliviuji negativni pasobent
angiotenzinu Il na buriky.

V populaci je nej¢astéjsi rizikovy faktor vzni-
ku FS arteridIni hypertenze. V klinickych studiich,
které sledovaly pouze hospitalizované pacienty,
byla hlavnim etiologickym faktorem vzniku FS
ischemickd choroba srdecnf (ICHS). FS a hyper-
tenze jsou samostatné rizikové faktory vzniku
mozkové piihody. Jesté vetsi riziko je, pokud
jsou tyto faktory v kombinaci a riziko se déle
zvysuje v pfitomnosti diabetes mellitus a/nebo
pfitomnosti srde¢niho selhdnf (13). Pfitomnost
hypertenze u FS zvysuje riziko mozkové pfthody
dvakrat. Hypertenze mlze vést k FS pres dilataci
levé siné, ischemii a/nebo zvyseny tlak v levé sini,
vyplyvajici ze snizené poddajnosti levé komory,
obzvldsté pokud je pritomna hypertrofie levé
komory na podkladé hypertenze. Hypertenze
muze vést ke vzniku a progresi aterosklerdzy
koronéarnich tepen, jejimz disledkem je vznik
akutniho srde¢niho infarktu s riznym stupném
dysfunkce levé komory, ktery je velmi ¢asto pro-
vazen vznikem FS (14).

Hypertenze a FS maji mnoho spole¢ného
v patofyziologickych mechanizmech jejich vzni-
ku. Hypertenze vede ke snizené poddajnosti
a k diastolické dysfunkci levé komory, coz déle
vede ke zvysenému napéti sini a nasledné k je-
jich dilataci. Zanétlivy proces také hraje dilezitou
roli v etiologii obou chorob (15). Obé choroby
jsou také protrombotickymi stavy, které jsou rizi-
kovymi faktory vzniku mozkové ptihody (16).
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Na vzniku a trvani FS se podili cela fada ri-
zikovych faktorl, ale nelze vyloucit, Ze prave
RAAS mé klicovou ulohu. FS se podili na vzniku
dobfe rozpoznatelnych zmén v sini, které jsou
znamé jako elektrickd a strukturalni remodelace.
Bylo zjisténo, Ze pti elektrické remodelaci se re-
dukuje hustota L-typu kalciového kanélu (l.,),
dochazf ke zkrdcenf sifiové refrakternf periody,
ke ztraté rychlosti adaptace a k prodlouzeni si-
nové vodivosti (17). Strukturdlni remodelace je
charakterizované sifiovou dilataci a fibrézou,
kdy depozita pojivové tkdné mezi myocyty si-
ni vedou k ohrani¢enym elektrofyziologickym
nehomogenitdm, coz zpomaluje vedeni v sini
a dava prostor ke vzniku matefskych reentry
okruhd, které se podileji na vzniku a trvani FS
(18). U FS ma RAAS vliv jak na elektrickou tak
na strukturdinf remodelaci.

Vzhledem k tomu, Ze RAAS se vyznamné
podili na vzniku a udrzeni FS, Ize racionalné
predpokladat, ze blokdda RAAS inhibitory ACE
a ARB mUze byt prospésnd pri lécbé FS. Nejvice
klinickych dat bylo ziskdno z randomizovanych
retrospektivnich studii, které prokazuji Ucinek
inhibitorl ACE a ARB v prevenci FS. Vétsina
z téchto studii nebyla primédrné vytvorena s tim-
to cilem, a proto dostupna data byla ziskdna
z retrospektivni analyzy. Vétsina téchto studif
nebyla placebem kontrolovana.

Nedavno byla publikovana metaanalyza
11 randomizovanych klinickych studif s 56 308
pacienty, kde se sledoval U¢inek blokady RAAS
na FS. Ctyfi studie byly u pacientd s pfitomnym
srde¢nim selhdnim, 3 u hypertonikd, 2 u paci-
entl po elektrické kardioverzi a 2 u pacientd
po prodélaném infarktu myokardu (19). ACE
inhibitory a ARB redukovaly celkové relativn{
riziko vzniku AF o 28 %. Nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil v tc¢inku obou skupin, inhibi-
torl ACE (28%) a ARB (29%).

Dvé prospektivni randomizované studie, ale
ne placebem kontrolované, prokézaly statisticky
vyznamnou redukci rekurence FS u pacientl
po elektrické kardioverzi pro dlouhodobé per-
zistujici FS pfi podavani inhibitoru ACE (enalap-
rilu) nebo ARB (irbesartanu). Obé studie zdoku-
mentovaly vyznamné snizenf rekurence FS, kdy
prevazné doslo k ovlivnéni ¢asnych recidiv FS
(20). Nektefi autofi popisuji pfi blokddé RAAS in-
hibitory ACE nebo ARB po elektrické kardioverzi
az 48 % redukci relativniho rizika vzniku FS, ale
s Sirokym intervalem spolehlivosti 21-65 %.

Lécba hypertenze mize mit stejné antihy-
pertenzni Ucinky, ale lisf se v efektivité prevence
FS (21). Pacienti s hypertenzi a pfitomnou jakou-
koliv formou FS by méli mft v medikaci inhibitory
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ACE nebo ARB, a to plati i pro hypertoniky, kteff
maji vysokeé riziko vzniku FS.

V tomto roce byla publikovana mensi studie
z pracovisté v Milané, kde byl sledovan efekt
podani inhibitord ACE — ramiprilu oproti placebu
v prevenci recidivy u pacientl s lone FS, kde
nebyla pfitomna hypertenze ani srde¢ni selhani
a poprvé zjisténa FS byla vertovana intravendz-
nim podanim propafenonu. Po verzi byli pacienti
randomizovani do skupiny s podavanim 5mg
ramiprilu a druha skupina dostavala placebo.
Pacienti byli sledovani 3 roky a kazdé 3 mésice
absolvovali EKG Holterovo monitorovani. V rami-
prilové veétvi doslo ke statisticky vyznamnému
snizeni recidiv FS nez ve vétvi podavani placeba.
Zavérem konstatuji, ze ramipril je U¢inny v pre-
venci rekurence lone FS. Ale abychom mohli
pausédlné vsem pacientdim s prvnim zachytem
FS doporucit preventivni podavani inhibitorC
ACE ¢i ARB, je potieba tyto Ucinky jesté ovefit
na vétsim poctu pacientl (22).

V kvétnu 2009 bula ukoncena klinicka studie
ACTIVE | - irbesartanova vétev (AF Clopidogrel Trial
with Irbesartan for prevention of Vascular Events).
Studie byla prezentovana na Evropském kardio-
logické kongrese v Barceloné v zaii 2009 hlavnim
investigdtorem — prof. Yusufem. Studie se aktivné
zG¢astnila i centra v Ceské republice, kde ndrodnim
koordingtorem byl as. MUDr. Petr Jansky, CSc.

ACTIVEI

Program ACTIVE mél dvoji randomiza-
ci. V prvni &asti byli nemocni zafazeni bud
do ACTIVE W - clopidogrel + ASA verzus warfarin
(6507 nemocnych) nebo do ACTIVE A - clopido-
grel+ ASA verzus ASA (7 554 nemocnych). Pokud
nemocniz ACTIVE Wi A splniliikritéria pro dalsf
randomizaci, byli zafazeni do ¢&sti ACTIVE I.

Studie ACTIVE | zahrnula 9016 pacientd,
ktefi byli randomizovéni na irbesartan a place-
bo. Vstupnim kriteriem byla dokumentovana
fibrilace sinf (jakékoliv forma), TKs > 110mm Hg
a néktery z dalsich rizikovych parametrd jako vék
> 75 let, hypertenze, anamnéza cévni mozkové
ptihody, ejekéni frakce < 45% a dalsi.

Na irbesartan bylo randomizovadno 4518
nemocnych, prdmeérného véku 69,5 let, 39,2%
byly Zeny a v 66,0 % procentech méli perma-
nentnf fibrilaci sinf. Na placebo bylo randomi-
zovano 4 498 nemocnych, primeérného véku
69,6 let, 39,3% byly Zeny a v 64,4 % méli perma-
nentni formu fibrilace sini. Srdec¢ni selhdni mélo
32,3% v irbesartanové vétvi a 31,6 % ve vétvi
placebové. Krevni tlak byl v obou vétvich stejny
138/83 mm Hg resp. 138/82mm Hg a tepova
frekvence 75,3 verzus 74,9 tepl za minutu.



Tabulka 1. Primarni cil studie ACTIVE |

Cil Irbesartan n (%/rok) Placebo n (%/rok) p
Cévni mozkova pfihoda/infarkt myokardu/vaskularni smrt

Prvni pfihoda 963 (54) 963 (5/4) 0,846
Opakované prihoda 1100 (24,3) 1122 (24)9) 0,579

Cévni mozkova prihoda/infarkt myokardu/vaskularni smrt + CHSS hospitalizace

Prvni pfihoda 1236 (73) 1291 (7,7) 0,122
Opakovand pfihoda 1791 (39,6) 1992 (44,3) 0,016
Jednotlivé c¢asti primarniho cile

Cévni mozkova pifhoda 380 (2,1) 411 (2,3) 0,213
Infarkt myokardu 143 (0,8) 135 (0,7) 0,675
Vaskularni amrti 666 (3,6) 646 (3,5) 0,674
CHSS hospitalizace 482 (2,7) 551 (3,2) 0,018
CHSS = chronické srdecnf selhani
Tabulka 2. Sekundarni cile studie ACTIVE |

Cil Irbesartan n (%/rok) Placebo n (%/rok) P
Cévni pfihody

Cévni mozkova piihoda 380 (2,1) 411 (2,3) 0,213
TIA 130(0,7) 150 (0,8) 0,208
Non CNS embolizace 49(0,3) 65 (0,4) 0,114
CMP/TIA/embolizace 518 (2,9) 585 (3,4) 0,024
Pocet hospitalizaci (dny) 3817 (dny) 4059 (dny) 0,003 (dny)
Délka hospitalizace (dny) 9,55 (dny) 9,85 (dny) 0,253 (dny)
Pocet dni v nemocnici 36440 (dny) 39971 (dny) < 0,001 (dny)

TIA = tranzitorni ischemické prihoda, CNS = centralni nervové soustava

V obou vétvich nemocni dostévali téméf ve 2/3
ACE inhibitory (60,2% vs. 60,6 %) a v nadpolo-
vi¢ni vétsiné beta blokétory (54,4 % vs. 54,6 %).
Nelidila se lécba Caa blokdtory, alfa blokatory,
antiarytmiky a digoxinem.

Krevni tlak poklesl v irbesartanové vétvi
06,84/4,51 mmHg na placebu 0 3,93/2,63 mm Hg,
rozdil v poklesu tedy ¢inil 2,91/1,88 mm Hg ve
prospéch irbesartanu.

Primarnf cil studie ukazuje tabulka 1. Sekun-
darni cile ukazuje tabulka 2.

Vysledky studie ACTIVE shrnul profesor
Yusuf nasledovné:

1. U normotenzni populace s fibrilaci sinf sni-
Zujeirbesartan krevni tlak o 3/2 mm Hg, coz
vede k:

a) zaddnému snizeni cévnich mozkovych
piihod, infarktd myokardu a vaskularnf
smrti,

b) signifikantnimu sniZzeni srde¢niho sel-
hani o 14%,

c) signifikantnimu sniZzeni cévnich mozk-
ovych piihod, tranzitornich atak a em-
bolizaci o 13 %.

2. Vlyznamné snizenf opakovanych pfihod ve-
dlo k statisticky vyznamnému snizenf poctd
hospitaliza¢nich dni.

3. Irbesartan byl dobfe tolerovan.
Analyza podskupin ukazala, Ze vétsf prospéch
méli nemocni, ktefi neuzivali beta blokator.

K zaveérdm profesora Yusufa jesté dodé-
vame:

1. UPSTREAM terapie All antagonisty ma
pravdépodobné velky vyznam v prevenci
vzniku fibrilace sinf napf. u hypertonik{ ci
po infarktu myokardu. U permanentni fib-
rilace sini je jiz tento vyznam pochybny.

2. Prehlédnout nelze ani statisticky nevyz-
namné vyssi pocet infarktd myokardu u ne-
mocnych lé¢enych irbesartanem

Prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem VWZ MSMT 0021622402
agrantem IGAMZ 1A 8606-5.
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