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Studie EAST-AFNET 4 ptinesla zasadni obrat v paradigmatu |écby fibrilace sini (FiS). Jeji vysledky potvrdily zavéry predchozich
observacnich studii a ukazaly, Ze ¢asna kontrola srde¢niho rytmu u pacientu s recentné diagnostikovanou FiS ovliviiuje pfiznivé
prognozu ve srovnani s béznou lécbou (zaméfenou prevazné na kontrolu frekvence). Dalsi sub-analyzy studie ukazaly, ze za-
kladnim pfedpokladem k dosazeni pfiznivého efektu je pfitomnost sinusového rytmu. U pacientl s recentné diagnostikovanou
FiS by tedy lé¢ba méla sméfovat k jeho obnové a udrzeni. To plati pro pacienty s paroxysmalni i perzistujici FiS bez ohledu na
pritomnost symptomd FiS ¢i srde¢niho selhani. Lze oc¢ekavat, Ze pfisti doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti presta-
nou byt zaméreny prevazné na lé¢bu symptomatické FiS a budou podporovat ¢asnou obnovu a udrzeni sinusového rytmu
u vétsiny nemocnych s touto arytmii.
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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.
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Uvod

Fibrilace sini (FiS) je nejcastéjsi setrvala
tachyarytmie. Podle dat z UZIS ptesahuje jeji
prevalence v Ceské republice jiz 4,3 % (1). Jeji
vyskyt je ¢astéjsi u nemocnych vyssiho véku
a u pacientd s kardiovaskularnim onemocné-
nim. Vedle symptomd, které zhor3uji kvalitu
zivota, jsou pacienti s FiS ohrozeni rizikem
tromboembolickych komplikaci a srde¢niho
selhdni. FiS zvysuje i riziko pred¢asného umrti,
obéhové zéstavy i vaskularni demence (2).

Souhrn postupt v 1é¢bé FiS, které maji za
cil obnoveni sinusového rytmu a jeho udrze-

ni nazyvame strategii kontroly srdec¢niho
rytmu. Dlouho platilo, Ze z hlediska prognézy
nepfinasi tato strategie vyhodu v porovnani
se strategii kontroly srde¢ni frekvence.
Jinymi slovy, nebyly dikazy, Ze u vétsiny pa-
cienttd s FiS ma cenu intervenovat a snazit
se obnovit sinusovy rytmus. Tento nazor
vyplynul z vysledkd dfivéjsich studii, které
porovndvaly obé strategie 1é¢by (3). Pozdéji
ptinesla podobna data studie AF-CHF (4)
u nemocnych se srde¢nim selhanim. Proto
posledni verze doporuceni Evropské kardio-
logické spolec¢nosti stale doporucuje strategii

kontroly rytmu hlavné u symptomatickych
pacientt (2).

Studie EAST-AFNET 4

Vroce 2020 byla publikovana studie EAST-
-AFNET 4 (5), kterd pfinesla zdsadni zménu
paradigmatu Iécby FiS. Jednalo se o velkou
randomizovanou studii, kterd zahrnovala
2789 pacientu s recentné diagnostikovanou
FiS (diagnéza byla stanovena < 1 rok pred
zafazenim, s medidnem 36 dni). Pacienti byli
randomizovani bud k ¢asné kontrole rytmu
nebo k bézné péci. Casna kontrola rytmu
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byla zaloZzena predevsim na antiarytmické
(AA) 1écbé, provadeéni elektrické kardiover-
ze a v mensi mife na provedeni katetriza¢ni
ablace. Terapie ve vétvi s béznou lé¢bou za-
hrnovala kontrolu srdec¢ni frekvence, pouze
v pfipadé vyraznych symptoma bylo doporu-
¢eno pfistoupit ke kontrole srde¢niho rytmu.
Vysledky 5letého sledovani studie ukézaly,
ze Casné zahajena kontrola srde¢niho rytmu
u recentné diagnostikované FiS byla spojena
s nizsim rizikem primarniho kompozitniho
cile studie, ktery zahrnoval umrti z kardio-
vaskularni pri¢iny, cévni mozkovou pfihodu,
hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo akutni
koronarni syndrom. Vyskyt primérniho cile byl
3,9 vs. 5,0 na 100 paciento-rokl ve prospéch
Casné strategie kontroly srde¢niho rytmu (ab-
solutni rozdil 1,1 na 100 paciento-rokd; HR
0,79, [0,66-0,94]; P=0,005).

V minulém roce na tuto primarni publi-
kaci navazala série dalsich, které vysly v re-
nomovanych odbornych ¢asopisech a které
predstavily vysledky predem definovanych
subanalyz studie. Cilem tohoto pfehledu je
shrnout poznatky téchto subanalyz.

Rozbor strategie kontroly
srde¢niho rytmu

Analyza Metznera et al. (6) se tykala de-
tailniho rozboru zplsobi lé¢by pouzivanych
v obou vétvich studie. Antikoagula¢ni |é¢bu
uzivalo vice jak 90 % pacientl a nebyl v ni
zadny rozdil mezi obéma Ié¢ebnymi rameny.
To je velmi dllezité, protoze z tohoto diivodu
byla velmi ¢asto kritizovana studie AFFIRM
(7), v které bylo po obnové sinusového ryt-
mu doporucéovano vysazeni antikoagula¢ni
|é¢by. To neni z dnesniho pohledu spravny
postup a mohl nepfiznivé ovlivnit vysledky
této studie.

Pouziti [é¢by AA se ve studii EAST-AFNET 4
vyrazné lisilo mezi obéma lé¢ebnymi vétvemi.
V rameni s ¢asnou strategii kontroly srdec¢-
niho rytmu byla AA terapie pouzita u 84 %
nemocnych, naopak ve vétvi s béznou [é¢bou
pouze ve 14 %. Ablace FiS byla provedena
u 14 % nemocnych ve vétvi s ¢asnou kontrolou
srde¢niho rytmu a 12 % v rameni s béZnou
l1é¢bou. Ackoliv se vlastni zplsob strategie
kontroly rytmu lisil mezi centry (napt. typ po-
uzivanych AA, katetriza¢ni ablace atd.), volba
terapie odpovidala v naprosté vétsiné pfipadu

soucasnym doporuc¢enym postuptm. Mimo
studované intervence, ke které byli nemocni
randomizovani, nebyl nalezen zadny jiny fak-
tor, ktery by vysvétlil priznivy efekt na progné-
zu. Z hlediska naklad( je dllezité, ze prospéch
z ¢asné kontroly rytmu byl dosazen s pouze
mirnym narlstem poctu navstév (bézna léc-
ba - 0,39 navstév/pacienta/rok; casna kontrola
rytmu - 0,45 navstév/pacienta/rok, P < 0,001).
Rozdil mezi rameny byl zplsoben pfedevsim
nevyzadanymi kontrolami pfi zachytu recidivy
FiS pfi EKG monitoraci.

Vliv symptomu na efekt lécby
FiS

Pfitomnost symptom byla az dosud hlav-
niindikaci k volbé strategie kontroly srde¢niho
rytmu (2). U asymptomatickych nemocnych
byla doporu¢ovéna pouze kontrola srde¢ni
frekvence. Pacienti zafazeni ve studii EAST-
-AFNET 4 byli ve 30 % asymptomaticti. To
odpovida proporcim, které jsou uvadény ve
velkych studiich jako byla AFFIRM (7) a regi-
strech — napt. GARFIELD AF a ORBIT-AF (8).
Rozdily mezi symptomatickymi a asympto-
matickymi pacienty se zabyvala subanalyza,
kterou publikovali Willems et al. (9). Jak se
z klinického pohledu asymptomatictia symp-
tomaticti nemocni lisili? Skére CHADS Vasc by-
lo v obou skupinach okolo 3. Asymptomaticti

pacienti byli vétsinou starsi muzi s neparoxy-
smalni formou arytmie nebo bez srde¢niho
selhani. U poloviny asymptomatickych pa-
cientd byla FiS klasifikovana jako ,nové dia-
gnostikovana”, a proto neni prekvapenim,
Ze tato skupina méla pfed randomizaci vyssi
frekvenci cévni mozkové piihody a méné po-
kusti o obnoveni sinusového rytmu pomoci
kardioverze. Asymptomaticti i symptomaticti
pacienti byli ve studii Ié¢eni obdobné, na-
priklad katetriza¢ni ablaci podstoupilo 19 %
asymptomatickych pacientd a 19,3 % symp-
tomatickych nemocnych. Z hlediska primar-
niho cile studie nebyl rozdil, zda pacient mél
¢i nemél symptomy. Pfinos z ¢asné kontroly
rytmu byl shodny v obou skupinach (P pro
interakci 0,848), a proto by ¢asna kontrola
rytmu méla byt nemocnym nabidnuta bez
ohledu na ptitomnost symptomu.

Vliv formy FiS na strategii |écby
a prognozu

Podle c¢asového pribéhu se rozlisuje
arbitrdrné nékolik forem FiS. Paroxysmalni
forma je charakterizovana zachvaty, které kon-
¢i do 1 tydne (spontanné nebo intervenci).
Perzistujici forma trva vice jak 1 tyden, ale mé-
né nez jeden rok. Déle byva rozliSovana jesté
dlouhodobé perzistujici forma, kdy arytmie

trva vice jak rok. Pfesna forma FiS neni casto

Obr. 1. Celkové vysledky studie EAST-AFNET4. Upraveno z Kirchof et al. (5)
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v dobé stanoveni diagnézy zndma a navic se
muze béhem ¢asu ménit. Proto se v téchto
pfipadech doporucuje pouzit termin ,nové
diagnostikovana FiS”. Vedle formy ¢asového
pribéhu arytmie je dllezité i zhodnoceni
celkové zatéze FiS (tzv. burden). Pokud se
u pacientd, ktefi maji implantabilni EKG mo-
nitor, porovnavaji symptomy se skute¢cnym
vyskytem arytmie, je obvykle celkovd zatéz
FiS vyrazné podhodnocena. Ackoliv mlze
byt presna klasifikace FiS u individualniho
pacienta nékdy obtizna, ma forma ¢asového
pribéhu FiS klinicky vyznam. U paroxysmalni
formy je obecné snadnéjsi udrzeni sinusového
rytmu nez u formy perzistujici, a také Uspés-
nost katetriza¢ni ablace je vy3si.

Vlivem formy ¢asového pribéhu FiS se
zabyvala subanalyza, kterou publikovali
Goette et al. (10). Forma FiS byla u pacientt
ve studii EAST-AFNET 4 urcena pfi randomizaci
a vétsina pacientd (38 %) byla klasifikovana
jako ,nové diagnostikovana”, nasledovana
paroxysmalni v 36 % a perzistujici v 27 %.
Studie nehodnotila celkovou zatéz (burden)
FiS. Klinické charakteristiky a antikoagula¢-
ni 1é¢ba se zdsadné mezi typy FiS nelisily.
Lisila se v3ak doba od stanoveni diagnézy
FiS a zarazeni do studie - ve skupiné s nové
diagnostikovanou FiS to bylo primérné 7 dni
a u pacient s paroxysmalni a perzistujici FiS
to bylo 60 a 77 dni.

Dulezitym zjisténim bylo, Ze snizeni pri-
marniho cile studie bylo kontrolou srde¢niho
rytmu dosaZzeno u viech pacientu s FiS, a to
bez ohledu na jeji formu. Nicméné u pacientt
s nové diagnostikovanou FiS bylo pozorovano
pfi ¢asné kontrole rytmu prodlouZeni hospita-
lizace a vyssi riziko vzniku akutniho koronar-
niho syndromu. Navic zlepSeni kvality Zivota
bylo ve skupiné s nové diagnostikovanou FiS
mensi nez u pacientt klasifikovanych jako
paroxysmalni ¢i perzistujici FiS. Tato zjisténi
Ize interpretovat tak, ze pacienti s nové dia-
gnostikovanou FiS maji obecné nejvyssi rizi-
ko komplikaci. V registru EORP-AF byla nové
diagnostikovana FiS asociovana s podobnym
rizikem mortality jako u nemocnych s perma-
nentni formou FiS (11). Obecné je riziko kom-
plikaci nejvyssi v prvnim mésici od stanoveni
diagnozy FiS a poté klesa (12). V tomto obdobi
by se méla lIé¢ba zaméfit spise na zakladni
kardiovaskularni onemocnéni a pfidruzené
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choroby, nez na strategii |é¢by FiS. To plati
minimalné do doby, nez bude mozno stanovit
diagndzu bud' paroxysmalni nebo perzistujici
FiS. Nasledné je vsak dulezité se i u pacientt
s perzistujici FiS pokusit o obnovu a udrzeni

sinusového rytmu.

Klicové komponenty pfiznivého
efektu ¢asné kontroly rytmu

Sub-analyza Eckharta et al. (13) si polozila
otazku, kterd z komponent strategie ¢asné
kontroly rytmu vedla k pfiznivému ovlivné-
ni progndzy pacientl. Autofi pro tento ucel
vytvorili predikéni model a z néj vyplynulo,
ze hlavnim faktorem odpovidajicim za 81 %
pfiznivého efektu lécby byla pfitomnost si-
nusového rytmu ve 12. mésici studie. U paci-
entd, u kterych ve 12. mésici nebyl pfitomen
sinusovy rytmus, neovlivnila ¢asnd strategie
kontroly rytmu primarni cil studie (HR 0,94,
95% Cl 0,65-1,67). Ostatni faktory jako hod-
nota systolického krevniho tlaku ¢&i pritom-
nost recidiv FiS vysvétlovaly pouze malou
cast efektu 1écby. V analyze nebyl zjistén vliv
katetriza¢ni ablace na progn6zu nemocnych,
nicméné intervencni [é¢bou byl ve studii 1é-
¢en pouze mensi pocet pacientt (24 %). Tuto
analyzu Ize interpretovat tak, Ze pfiznivy efekt
¢asné kontroly srde¢niho rytmu je podminén
obnovenim sinusového rytmu a cilem |é¢by
FiS by tedy mélo byt ¢asné a trvalé obnoveni
sinusového rytmu.

Vliv srdec¢niho selhani a ejekéni
frakce levé komory

Subanalyza, kterou publikovali Rillig et al.
(14) zahrnovala 798 pacient(, u kterych byly
pfitomny symptomy srde¢niho selhdni (NYHA
Il nebo Il) nebo snizena ejek¢ni frakce levé
komory (LK) < 50 %. Vétsina pacientd (55 %)
zahrnutych do analyzy méla srde¢ni selhani se
zachovalou funkci LK s ejek¢ni frakci > 50 %,
u 26 % byla ejekeni frakce v rozmezi 40-49 %
a 17 % nemocnych mélo ejekeni frakci LK
< 40 %. Priznivy efekt ¢asné kontroly rytmu
na primarni cil studie byl pozorovéan ve viech
podskupinach a pfitomnost srde¢niho selhani
jej neovlivnila (HR 0,74[0,56-0,97]; P = 0,03).
Primarni bezpecnostni cil studie (Umrti,
mozkova piihoda nebo zavazna komplikace
zplsobena strategii kontroly rytmu) byl na-
pInén méné Casto pfi strategii casné kontroly
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srde¢niho rytmu v porovnéni's béznou lécbou
(HR0,85[0,62-1,17]; P =0,33). Z téchto vysled-
kG vyplyva, ze AA lécba, pokud je vedena
podle soucasnych doporucenych postupl,
jeiu pacientl se srde¢nim selhdanim bezpec-
na. Systolicka funkce LK, symptomy a kvalita
Zivota se zlepsily v obou vétvich studie - pfi
strategii casné kontroly rytmu i pfi bézné 1é¢-
bé. To Ize vysvétlit tim, Ze v pfipadé arytmii
navozené kardiomyopatie byla i u nemocnych
randomizovanych k bézné l1é¢bé umoznéna
strategie kontroly rytmu.

Vliv pfidruzenych onemocnéni

Dalsi z prespecifikovanych analyz (15) se
zabyvala vlivem komorbidit. Autofi srovnali
pacienty s vysokym CHA DS VASc skére (= 4)
a pacienty s nizkym vyskytem pridruzenych
onemocnéni (tj. s nizsim CHA DS, VASc skore).
Primarni cil studie byl dosazen méné casto
predevsim ve skupiné s komorbiditami (HR
0,64 [0,51-0,81]; P < 0,001). Naopak u nemoc-
nych s nizkym CHA DS,VASc nebyl profit
zadny (HR 0,93 [0,73-1,19]; P = 0,56). U ne-
mocnych s vysokym CHA DS VASc skére se
vyskyt primdrniho bezpecnostniho cile studie
(Umrti, mozkova pfihoda nebo zavazna pfi-
hoda zpUsobena strategii kontroly srde¢niho
rytmu) nelisil mezi obéma strategiemi |écby.
Na druhé strané u pacienti bez komorbidit
(tj. s nizkym CHA_ DS VASc skoére) byl vyskyt
komplikaci vyssi ve skupiné se strategii casné
kontroly rytmu. V této skupiné bylo zjisténo
vyssi riziko bradykardie, hospitalizaci pro FiS
a lékové toxicity, nebyl viak rozdil v Zivot ohro-
zujicich komplikacich. Absence pfinosu |é¢by
a vyssiriziko spojené s ¢asnou kontrolou rytmu
u pacientd s nizkym CHA, DS VASc skoére se
zda byt prekvapujici a bude tieba ho ovéfit
v dalSich studiich. Nicméné, velkou roli mohl
hrat fakt, Ze vétsina pacientt Ié¢enych strategif
kontroly rytmu dostavala AA. Mizeme speku-
lovat, jaky by byl vysledek, pokud by byli lé¢eni
katetriza¢ni ablaci. Zatim tato data naznacuji, ze
i u nizkorizikovych nemocnych je treba peclivé
sledovat nezadouci ucinky AA 1é¢by a ve vybra-
nych pfipadech tyto léky vysazovat (napf. po
Uspésné katetrizacni ablaci FiS).

Zavery
Studie EAST-AFNET 4 pfinesla zasadni
obrat v paradigmatu Ié¢by FiS. Jeji vysledky
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potvrdily zavéry pfedchozich observa¢nich
studii a ukazaly, ze ¢asna kontrola srde¢niho
rytmu u pacientl s recentné diagnostikova-
nou FiS ovliviiuje ptiznivé prognézu ve srov-
nani s béznou lécbou (zaméfenou prevazné
na kontrolu frekvence). Do strategie kontroly
rytmu patfi kardioverze, podavéni AA, ale také
katetriza¢ni ablace. Vzhledem k tomu, ze ka-
tetriza¢ni ablace je prokazatelné nejucinnéjsi
strategii kontroly rytmu, je mozno spekulo-
vat o tom, ze vysledky studie by byly jesté
pozitivnéjsi, kdyby byla tato metoda pouzita
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