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Studie EAST‑AFNET 4 přinesla zásadní obrat v paradigmatu léčby fibrilace síní (FiS). Její výsledky potvrdily závěry předchozích 
observačních studií a ukázaly, že časná kontrola srdečního rytmu u pacientů s recentně diagnostikovanou FiS ovlivňuje příznivě 
prognózu ve srovnání s běžnou léčbou (zaměřenou převážně na kontrolu frekvence). Další sub‑analýzy studie ukázaly, že zá‑
kladním předpokladem k dosažení příznivého efektu je přítomnost sinusového rytmu. U pacientů s recentně diagnostikovanou 
FiS by tedy léčba měla směřovat k jeho obnově a udržení. To platí pro pacienty s paroxysmální i perzistující FiS bez ohledu na 
přítomnost symptomů FiS či srdečního selhání. Lze očekávat, že příští doporučení Evropské kardiologické společnosti přesta‑
nou být zaměřeny převážně na léčbu symptomatické FiS a budou podporovat časnou obnovu a udržení sinusového rytmu 
u většiny nemocných s touto arytmií.
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What has the EAST-AFNET 4 trial and its sub-analyses found? 

The EAST-AFNET 4 trial has brought a major paradigm shift in the treatment of atrial fibrillation (AF). The results of the trial have 
confirmed the findings of previous observational studies that have demonstrated that in patients with recently diagnosed AF, early 
rhythm control improves prognosis compared to usual care (mostly aimed at rate control). The sub-analyses have shown that the 
observed benefit is dependent on the presence of sinus rhythm. Thus, in patients with recently diagnosed AF, the treatment should 
aim at restoration and maintenance of sinus rhythm. This applies to patients with both paroxysmal and persistent AF regardless of the 
presence of AF symptoms or heart failure. It is conceivable that the next guidelines from the European Society of Cardiology will no lon‑
ger be focused on the treatment of symptomatic AF, but rather support rhythm control strategy for most patients with this arrhythmia. 

Key words: atrial fibrillation, stroke, antiarrhythmic drugs, catheter ablation, heart failure.

Úvod
Fibrilace síní (FiS) je nejčastější setrvalá 

tachyarytmie. Podle dat z ÚZIS přesahuje její 

prevalence v České republice již 4,3 % (1). Její 

výskyt je častější u nemocných vyššího věku 

a u pacientů s kardiovaskulárním onemocně‑

ním. Vedle symptomů, které zhoršují kvalitu 

života, jsou pacienti s FiS ohroženi rizikem 

tromboembolických komplikací a srdečního 

selhání. FiS zvyšuje i riziko předčasného úmrtí, 

oběhové zástavy i vaskulární demence (2).

Souhrn postupů v léčbě FiS, které mají za 

cíl obnovení sinusového rytmu a jeho udrže‑

ní nazýváme strategií kontroly srdečního 

rytmu. Dlouho platilo, že z hlediska prognózy 

nepřináší tato strategie výhodu v porovnání 

se strategií kontroly srdeční frekvence. 

Jinými slovy, nebyly důkazy, že u většiny pa‑

cientů s FiS má cenu intervenovat a snažit 

se obnovit sinusový rytmus. Tento názor 

vyplynul z výsledků dřívějších studií, které 

porovnávaly obě strategie léčby (3). Později 

přinesla podobná data studie AF‑CHF (4) 

u nemocných se srdečním selháním. Proto 

poslední verze doporučení Evropské kardio‑

logické společnosti stále doporučuje strategii 

kontroly rytmu hlavně u symptomatických 

pacientů (2).

Studie EAST‑AFNET 4
V roce 2020 byla publikována studie EAST

‑AFNET 4 (5), která přinesla zásadní změnu 

paradigmatu léčby FiS. Jednalo se o velkou 

randomizovanou studii, která zahrnovala 

2 789 pacientů s recentně diagnostikovanou 

FiS (diagnóza byla stanovena < 1 rok před 

zařazením, s mediánem 36 dní). Pacienti byli 

randomizováni buď k časné kontrole rytmu 

nebo k běžné péči. Časná kontrola rytmu 
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byla založena především na antiarytmické 

(AA) léčbě, provádění elektrické kardiover‑

ze a v menší míře na provedení katetrizační 

ablace. Terapie ve větvi s běžnou léčbou za‑

hrnovala kontrolu srdeční frekvence, pouze 

v případě výrazných symptomů bylo doporu‑

čeno přistoupit ke kontrole srdečního rytmu. 

Výsledky 5letého sledování studie ukázaly, 

že časně zahájená kontrola srdečního rytmu 

u recentně diagnostikované FiS byla spojena 

s nižším rizikem primárního kompozitního 

cíle studie, který zahrnoval úmrtí z kardio‑

vaskulární příčiny, cévní mozkovou příhodu, 

hospitalizaci pro srdeční selhání nebo akutní 

koronární syndrom. Výskyt primárního cíle byl 

3,9 vs. 5,0 na 100 paciento‑roků ve prospěch 

časné strategie kontroly srdečního rytmu (ab‑

solutní rozdíl 1,1 na 100 paciento‑roků; HR 

0,79, [0,66–0,94]; P= 0,005).

V minulém roce na tuto primární publi‑

kaci navázala série dalších, které vyšly v re‑

nomovaných odborných časopisech a které 

představily výsledky předem definovaných 

subanalýz studie. Cílem tohoto přehledu je 

shrnout poznatky těchto subanalýz.

Rozbor strategie kontroly 
srdečního rytmu

Analýza Metznera et al. (6) se týkala de‑

tailního rozboru způsobů léčby používaných 

v obou větvích studie. Antikoagulační léčbu 

užívalo více jak 90 % pacientů a nebyl v ní 

žádný rozdíl mezi oběma léčebnými rameny. 

To je velmi důležité, protože z tohoto důvodu 

byla velmi často kritizována studie AFFIRM 

(7), v které bylo po obnově sinusového ryt‑

mu doporučováno vysazení antikoagulační 

léčby. To není z dnešního pohledu správný 

postup a mohl nepříznivě ovlivnit výsledky 

této studie.

Použití léčby AA se ve studii EAST‑AFNET 4 

výrazně lišilo mezi oběma léčebnými větvemi. 

V rameni s časnou strategií kontroly srdeč‑

ního rytmu byla AA terapie použita u 84 % 

nemocných, naopak ve větvi s běžnou léčbou 

pouze ve 14 %. Ablace FiS byla provedena 

u 14 % nemocných ve větvi s časnou kontrolou 

srdečního rytmu a 12 % v rameni s běžnou 

léčbou. Ačkoliv se vlastní způsob strategie 

kontroly rytmu lišil mezi centry (např. typ po‑

užívaných AA, katetrizační ablace atd.), volba 

terapie odpovídala v naprosté většině případů 

současným doporučeným postupům. Mimo 

studované intervence, ke které byli nemocní 

randomizováni, nebyl nalezen žádný jiný fak‑

tor, který by vysvětlil příznivý efekt na prognó‑

zu. Z hlediska nákladů je důležité, že prospěch 

z časné kontroly rytmu byl dosažen s pouze 

mírným nárůstem počtu návštěv (běžná léč‑

ba – 0,39 návštěv/pacienta/rok; časná kontrola 

rytmu – 0,45 návštěv/pacienta/rok, P < 0,001). 

Rozdíl mezi rameny byl způsoben především 

nevyžádanými kontrolami při záchytu recidivy 

FiS při EKG monitoraci.

Vliv symptomů na efekt léčby 
FiS

Přítomnost symptomů byla až dosud hlav‑

ní indikací k volbě strategie kontroly srdečního 

rytmu (2). U asymptomatických nemocných 

byla doporučována pouze kontrola srdeční 

frekvence. Pacienti zařazení ve studii EAST

‑AFNET 4 byli ve 30 % asymptomatičtí. To 

odpovídá proporcím, které jsou uváděny ve 

velkých studiích jako byla AFFIRM (7) a regi‑

strech – např. GARFIELD AF a ORBIT‑AF (8). 

Rozdíly mezi symptomatickými a asympto‑

matickými pacienty se zabývala subanalýza, 

kterou publikovali Willems et al. (9). Jak se 

z klinického pohledu asymptomatičtí a symp‑

tomatičtí nemocní lišili? Skóre CHADS2Vasc by‑

lo v obou skupinách okolo 3. Asymptomatičtí 

pacienti byli většinou starší muži s neparoxy‑

smální formou arytmie nebo bez srdečního 

selhání. U poloviny asymptomatických pa‑

cientů byla FiS klasifikována jako „nově dia‑

gnostikovaná“, a proto není překvapením, 

že tato skupina měla před randomizací vyšší 

frekvenci cévní mozkové příhody a méně po‑

kusů o obnovení sinusového rytmu pomocí 

kardioverze. Asymptomatičtí i symptomatičtí 

pacienti byli ve studii léčeni obdobně, na‑

příklad katetrizační ablaci podstoupilo 19 % 

asymptomatických pacientů a 19,3 % symp‑

tomatických nemocných. Z hlediska primár‑

ního cíle studie nebyl rozdíl, zda pacient měl 

či neměl symptomy. Přínos z časné kontroly 

rytmu byl shodný v obou skupinách (P pro 

interakci 0,848), a proto by časná kontrola 

rytmu měla být nemocným nabídnuta bez 

ohledu na přítomnost symptomů.

Vliv formy FiS na strategii léčby 
a prognózu

Podle časového průběhu se rozlišuje 

arbitrárně několik forem FiS. Paroxysmální 

forma je charakterizována záchvaty, které kon‑

čí do 1 týdne (spontánně nebo intervencí). 

Perzistující forma trvá více jak 1 týden, ale mé‑

ně než jeden rok. Dále bývá rozlišována ještě 

dlouhodobě perzistující forma, kdy arytmie 

trvá více jak rok. Přesná forma FiS není často 

Obr. 1.  Celkové výsledky studie EAST-AFNET4. Upraveno z Kirchof et al. (5)
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v době stanovení diagnózy známa a navíc se 

může během času měnit. Proto se v těchto 

případech doporučuje použít termín „nově 

diagnostikovaná FiS“. Vedle formy časového 

průběhu arytmie je důležité i zhodnocení 

celkové zátěže FiS (tzv. burden). Pokud se 

u pacientů, kteří mají implantabilní EKG mo‑

nitor, porovnávají symptomy se skutečným 

výskytem arytmie, je obvykle celková zátěž 

FiS výrazně podhodnocena. Ačkoliv může 

být přesná klasifikace FiS u individuálního 

pacienta někdy obtížná, má forma časového 

průběhu FiS klinický význam. U paroxysmální 

formy je obecně snadnější udržení sinusového 

rytmu než u formy perzistující, a také úspěš‑

nost katetrizační ablace je vyšší.

Vlivem formy časového průběhu FiS se 

zabývala subanalýza, kterou publikovali 

Goette et al. (10). Forma FiS byla u pacientů 

ve studii EAST‑AFNET 4 určena při randomizaci 

a většina pacientů (38 %) byla klasifikována 

jako „nově diagnostikovaná“, následovaná 

paroxysmální v 36 % a perzistující v 27 %. 

Studie nehodnotila celkovou zátěž (burden) 

FiS. Klinické charakteristiky a antikoagulač‑

ní léčba se zásadně mezi typy FiS nelišily. 

Lišila se však doba od stanovení diagnózy 

FiS a zařazení do studie – ve skupině s nově 

diagnostikovanou FiS to bylo průměrně 7 dní 

a u pacientů s paroxysmální a perzistující FiS 

to bylo 60 a 77 dní.

Důležitým zjištěním bylo, že snížení pri‑

márního cíle studie bylo kontrolou srdečního 

rytmu dosaženo u všech pacientu s FiS, a to 

bez ohledu na její formu. Nicméně u pacientů 

s nově diagnostikovanou FiS bylo pozorováno 

při časné kontrole rytmu prodloužení hospita‑

lizace a vyšší riziko vzniku akutního koronár‑

ního syndromu. Navíc zlepšení kvality života 

bylo ve skupině s nově diagnostikovanou FiS 

menší než u pacientů klasifikovaných jako 

paroxysmální či perzistující FiS. Tato zjištění 

lze interpretovat tak, že pacienti s nově dia‑

gnostikovanou FiS mají obecně nejvyšší rizi‑

ko komplikací. V registru EORP‑AF byla nově 

diagnostikovaná FiS asociovaná s podobným 

rizikem mortality jako u nemocných s perma‑

nentní formou FiS (11). Obecně je riziko kom‑

plikací nejvyšší v prvním měsíci od stanovení 

diagnózy FiS a poté klesá (12). V tomto období 

by se měla léčba zaměřit spíše na základní 

kardiovaskulární onemocnění a přidružené 

choroby, než na strategii léčby FiS. To platí 

minimálně do doby, než bude možno stanovit 

diagnózu buď paroxysmální nebo perzistující 

FiS. Následně je však důležité se i u pacientů 

s perzistující FiS pokusit o obnovu a udržení 

sinusového rytmu.

Klíčové komponenty příznivého 
efektu časné kontroly rytmu

Sub‑analýza Eckharta et al. (13) si položila 

otázku, která z komponent strategie časné 

kontroly rytmu vedla k příznivému ovlivně‑

ní prognózy pacientů. Autoři pro tento účel 

vytvořili predikční model a z něj vyplynulo, 

že hlavním faktorem odpovídajícím za 81 % 

příznivého efektu léčby byla přítomnost si‑

nusového rytmu ve 12. měsíci studie. U paci‑

entů, u kterých ve 12. měsíci nebyl přítomen 

sinusový rytmus, neovlivnila časná strategie 

kontroly rytmu primární cíl studie (HR 0,94, 

95% CI 0,65–1,67). Ostatní faktory jako hod‑

nota systolického krevního tlaku či přítom‑

nost recidiv FiS vysvětlovaly pouze malou 

část efektu léčby. V analýze nebyl zjištěn vliv 

katetrizační ablace na prognózu nemocných, 

nicméně intervenční léčbou byl ve studii lé‑

čen pouze menší počet pacientů (24 %). Tuto 

analýzu lze interpretovat tak, že příznivý efekt 

časné kontroly srdečního rytmu je podmíněn 

obnovením sinusového rytmu a cílem léčby 

FiS by tedy mělo být časné a trvalé obnovení 

sinusového rytmu.

Vliv srdečního selhání a ejekční 
frakce levé komory

Subanalýza, kterou publikovali Rillig et al. 

(14) zahrnovala 798 pacientů, u kterých byly 

přítomny symptomy srdečního selhání (NYHA 

II nebo III) nebo snížená ejekční frakce levé 

komory (LK) < 50 %. Většina pacientů (55 %) 

zahrnutých do analýzy měla srdeční selhání se 

zachovalou funkcí LK s ejekční frakcí > 50 %, 

u 26 % byla ejekční frakce v rozmezí 40–49 % 

a  17  % nemocných mělo ejekční frakci LK 

< 40 %. Příznivý efekt časné kontroly rytmu 

na primární cíl studie byl pozorován ve všech 

podskupinách a přítomnost srdečního selhání 

jej neovlivnila (HR 0,74[0,56–0,97]; P = 0,03). 

Primární bezpečnostní cíl studie (úmrtí, 

mozková příhoda nebo závažná komplikace 

způsobená strategií kontroly rytmu) byl na‑

plněn méně často při strategii časné kontroly 

srdečního rytmu v porovnání s běžnou léčbou 

(HR 0,85 [0,62–1,17]; P = 0,33). Z těchto výsled‑

ků vyplývá, že AA léčba, pokud je vedena 

podle současných doporučených postupů, 

je i u pacientů se srdečním selháním bezpeč‑

ná. Systolická funkce LK, symptomy a kvalita 

života se zlepšily v obou větvích studie – při 

strategii časné kontroly rytmu i při běžné léč‑

bě. To lze vysvětlit tím, že v případě arytmií 

navozené kardiomyopatie byla i u nemocných 

randomizovaných k běžné léčbě umožněna 

strategie kontroly rytmu.

Vliv přidružených onemocnění
Další z prespecifikovaných analýz (15) se 

zabývala vlivem komorbidit. Autoři srovnali 

pacienty s vysokým CHA2DS2VASc skóre (≥ 4) 

a pacienty s nízkým výskytem přidružených 

onemocnění (tj. s nižším CHA2DS2VASc skóre). 

Primární cíl studie byl dosažen méně často 

především ve skupině s komorbiditami (HR 

0,64 [0,51–0,81]; P < 0,001). Naopak u nemoc‑

ných s  nízkým CHA2DS2VASc nebyl profit 

žádný (HR 0,93 [0,73–1,19]; P = 0,56). U ne‑

mocných s vysokým CHA2DS2VASc skóre se 

výskyt primárního bezpečnostního cíle studie 

(úmrtí, mozková příhoda nebo závažná pří‑

hoda způsobená strategií kontroly srdečního 

rytmu) nelišil mezi oběma strategiemi léčby. 

Na druhé straně u pacientů bez komorbidit 

(tj. s nízkým CHA2DS2VASc skóre) byl výskyt 

komplikací vyšší ve skupině se strategií časné 

kontroly rytmu. V této skupině bylo zjištěno 

vyšší riziko bradykardie, hospitalizací pro FiS 

a lékové toxicity, nebyl však rozdíl v život ohro‑

žujících komplikacích. Absence přínosu léčby 

a vyšší riziko spojené s časnou kontrolou rytmu 

u pacientů s nízkým CHA2DS2VASc skóre se 

zdá být překvapující a bude třeba ho ověřit 

v dalších studiích. Nicméně, velkou roli mohl 

hrát fakt, že většina pacientů léčených strategií 

kontroly rytmu dostávala AA. Můžeme speku‑

lovat, jaký by byl výsledek, pokud by byli léčeni 

katetrizační ablací. Zatím tato data naznačují, že 

i u nízkorizikových nemocných je třeba pečlivě 

sledovat nežádoucí účinky AA léčby a ve vybra‑

ných případech tyto léky vysazovat (např. po 

úspěšné katetrizační ablaci FiS).

Závěry
Studie EAST‑AFNET 4 přinesla zásadní 

obrat v paradigmatu léčby FiS. Její výsledky 
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potvrdily závěry předchozích observačních 

studií a ukázaly, že časná kontrola srdečního 

rytmu u pacientů s recentně diagnostikova‑

nou FiS ovlivňuje příznivě prognózu ve srov‑

nání s běžnou léčbou (zaměřenou převážně 

na kontrolu frekvence). Do strategie kontroly 

rytmu patří kardioverze, podávání AA, ale také 

katetrizační ablace. Vzhledem k tomu, že ka‑

tetrizační ablace je prokazatelně nejúčinnější 

strategií kontroly rytmu, je možno spekulo‑

vat o tom, že výsledky studie by byly ještě 

pozitivnější, kdyby byla tato metoda použita 

častěji. Tomu by nasvědčovaly výsledky rela‑

tivně malé randomizované studie s názvem 

CASTLE AF (16), která ukázala jednoznačně 

nižší výskyt úmrtí nebo hospitalizace pro 

zhoršení srdečního selhání u nemocných s FiS 

léčených katetrizační ablací. Další subanalýzy 

studie EAST‑AFNET 4 ukázaly, že základním 

předpokladem k dosažení příznivého efektu 

je přítomnost sinusového rytmu. U pacientů 

s recentně diagnostikovanou FiS by tedy léčba 

měla směřovat k jeho obnově a udržení. To 

platí pro pacienty s paroxysmální i perzistující 

FiS bez ohledu na přítomnost symptomů FiS 

či srdečního selhání. Lze očekávat, že příští 

doporučení Evropské kardiologické společ‑

nosti přestanou být zaměřena převážně na 

léčbu symptomatické FiS a budou podporovat 

časnou obnovu a udržení sinusového rytmu 

u většiny nemocných s touto arytmií.

Tato práce vznikla za podpory výzkum-

ného grantu Ministerstva zdravotnictví ČR: 

Koncepční rozvoj výzkumných organizací – 

IKEM, IN 00023001)
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