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Inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému je relativne novou stratégiou pre lieCbu fibrildcie predsienti, ktord Gcinkuje prostrednictvom
modifikécie patogenetického podkladu ochorenia. Tento prehladny ¢ldnok sa ststreduje na problematiku fibrildcie predsieni v kontexte chronického
srdcového zlyhdvania a sumarizuje dékazy o G¢inku blokddy renin-angiotenzin-aldosterénového systému prostrednictvom inhibitorov enzymu
konvertujuceho angiotenzin, alebo blokdtorov receptora 1 pre angiotenzin Il na incidenciu a rekurenciu fibrildcie predsient.
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Inhibition of the renin-angiotensin-aldosteron system is a relatively new strategy for the treatment of aftrial fibrillation that may target the underlaying substrate.
This review is focused on atrial fibrillation in the context of congestive heart failure and summarizes evidence on the effect of renin-angiotensin-aldosteron system
blockade using angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers on developement and recurrence of atrial fibrillation.
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Fibrilacia predsieni (FP) je beznou klinickou diagné-
zou so vzrastajicou prevalenciou (graf 1). Druhou ,,no-
vou“ kardiovaskuldrnou epidémiou, s vyraznym dosahom
na mortalitu, je epidémia srdcového zlyhavania (SZ). Tie-
to dve klinické jednotky su tizko prepojené nielen epide-
miologicky, ale aj patofyziologicky, prognosticky a lie-
¢ebne (1 -3).

Fibrilacia predsieni je najcastejSou pretrvavajicou dys-
rytmiou. Predstavuje priblizne 35 % vSetkych dysrytmii. Roz-
poznanie FP na EKG je obvykle bezproblémové. Prevalencia
vietkych foriem FP sa pohybuje od 0,1 % u Styridsatro¢nych
[udi do 10 % u jednotlivcov starSich ako osemdesiat rokov.
Celkova prevalencia je priblizne 1 % (2, 4).

Predpokladé sa, Ze v priemyselne vyspelych krajindch
sa v nasledujtcich 50 rokoch pocet 0sdb s FP zdvojnaso-
bi. Podla idajov z Framinghamskej Stadie je riziko vzni-
ku FP u jedincov starSich ako 40 rokov jedna ku Styrom,
tak u muZov, ako aj u Zien (4, 5).

V ostatnom c¢ase bolo publikovanych niekolko roz-
siahlych dokumentov s charakterom odporuicani, ktoré
st vysledkom konsenzu zainteresovanych nadnarodnych
kardiologickych spolo¢nosti k otdzkam klasifikacie
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a manazmentu FP (6, 7) a ktoré vyCerpavajico sumari-
zuju sucasné stanoviskd.

Cielom tejto préce je podat prehlad o vybranych as-
pektoch epidemioldgie, progndzy a manazmentu FP
v kontexte chronického SZ (CHSZ).
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Graf 1 Sekularne trendy v prevalencii fibrilacie predsieni

u jednotlivcov vo veku 65 — 84 rokov (modifikované podla 2)
Graph 1 Secular trends in prevalence of atrial fibrillation in subjects aged 65 — 84 years
(Modified according to 2)

Fibrilacia predsieni a chronické srdcové
zlyhavanie

FP je pri¢inou nepravidelnej aktivicie komor, obycaj-
ne s vy$Sou frekvenciou a odstranuje mechanickua kontrak-
ciu predsieni. Okrem toho zanikd regulécia srdcovej frek-
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vencie na zéklade fyziologickych potrieb. VSetky tieto fak-
tory prispievaju k poklesu diastolického plnenia komor
a znizuju aktualny srdcovy vydaj. Tymto spdsobom sa FP
podiela na vzniku alebo dokonca sposobuje symptomy srd-
cového zlyhdvania. Na druhej strane chronické SZ vedie
k FP. ZvySenie plniacich tlakov komdr spdsobuje zvysené
napétie v stenach predsient, ¢o predstavuje zaklad pre vznik
FP. DIhSie trvajicim zvySenim napéitia v predsienach
sa zmnozuje fibrozne tkanivo v stenach predsieni a vytvara
sa histologicky podklad vzniku a fixacie FP (1, 3, 8).
Vseobecne sa uznéva, ze predpokladom pre vznik
a pretrvavanie FP je komplex dejov so sthrnnym nazvom
remodelécia predsieni. Tento pojem obsahuje tri zasad-
né procesy: elektrickd, kontraktilnt a Strukturélnu remo-
delaciu. Kym prvé dve su viac, ¢i menej reverzibilné, Struk-
turdlna remodeldcia, ktorej podstatou je uz spominana
fibrotizdcia stien predsieni, je dej nezvratny.
Strukturdlna remodelécia sa rozvija nielen pri vy-
znamnom Strukturdlnom ochoreni srdca, ale aj v pripade,
ze FP perzistuje dIhsi cas. Pacienti s extenzivnou fibro-
zou predsieni predstavuju majoritny podiel v klinickej
kategdrii permanentne; fibrildcie predsieni (9, 10).
Vztah FP a CHSZ m4 aj int polohu. Nie je vyluce-
né, ze FP nie je len dosledkom SZ, ale moze sa priamo
podielat na jeho etioldgii alebo progresii. Dlhotrvajica
tachykardia sposobuje v experimentalnych modeloch di-
lata¢nd kardiomypatiu. Napriek tomu, Ze neexistuju pria-
me dokazy pre podobné mechanizmy u ludi, niektoré $td-
die dokazuju zlepSenie funkcie lavej komory po dosiahnuti
kontroly frekvencie pri dlhotrvajicej tachyfibrildcii (3, 9).
Fibrilacia predsienti je u chorych so SZ Castejsia ako
v ostatnej populdcii. Podla idajov z Framinghamskej $tu-
die (5) sa SZ u muzov spdja s 4,5- a u zZien s 5,9-ndsob-
nym rizikom vzniku FP. Prevalencia FP v klinickych $tu-
didch so SZ je velmi variabilnd. Ukazuje sa vSak jasny
vztah medzi vyskytom FP a zdvaZznostou SZ (graf 2).
V stadii SOLVD prevention, v ktorej boli pacienti s re-
dukovanou systolickou funkciou favej komory, ale bez
klinickych symptomov SZ, bola prevalencia FP pri zara-
dovani pacientov 4 %. V §tudii SOLVD treatment, kde
boli symptomaticki pacienti, to bolo uz 10 %. U chorych
s0 SZ vo funkénom Stadiu NYHA IV dosahuje prevalen-
cia FP az 50 % (1, 8). V naSej populécii sa FP u chorych
so symptomatickym CHSZ vyskytovala v 23 % (11).

Prognosticky vyznam fibrilacie predsieni
u chorych so srdcovym zlyhavanim

Asociacia medzi SZ a FP je dobre dokumentovana,
napriek tomu ndzory na dopad FP na mortalitu chorych so
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Graf 2 Prevalencia fibrilacie predsieni v klinickych studiach so
srdcovym zlyhavanim. Najnizsi vyskyt je pri asymptomatickych,
pripadne minimalne symptomatickych stavoch, najvyssia pri
pokrocilom srdcovom zlyhavani

Graph 2 Prevalence of atrial fibrillation in heart failure clinical trials. Prevalence is the
lowest in asymptomatic patients, highest in patients with advanced heart failure

SZ sardzne. V beznej populéciia u chorych s nedavno pre-
konanym IM sa pritomnost FP spéja s vy$Sou mortalitou.
U chorych so SZ su udaje kontroverzné. MensSie pozoro-
vania ukazuju negativny vplyv FP na prezivanie (12). Rov-
nako vysledky populaénych pozorovani dokumentuja vys-
Sie riziko smrti u chorych s FP (13, 14). Analyzy podskupin
z viacerych velkych randomizovanych $tidii zameranych na
liecbu CHSZ vSak tento vztah nepotvrdili. Pri porovnéva-
ni populécii sledovanych v tychto pracach sa ukazuje, Ze
FP m4 prognosticky vyznam u chorych s menej zavaznymi
symptomami a lahSou systolickou dysfunkciou lavej komo-
ry. V randomizovanych klinickych Stidiéch u pacientov vo
funkénom Stadiu NYHA III/IV sa vplyv FP na mortalitu
nedokazal (2, 3). Stevenson et al. (15) analyzovali prog-
nosticky v§znam FP u chorych s fazkym srdcovym zlyha-
vanim, pricom porovnavali ¢asové obdobia 1985 — 1989
a 1990 — 1993. Ukazalo sa, Ze kym v prvom intervale sa FP
spéjala s krat§im prezivanim, v druhom obdobi sa této su-
vislost nepotvrdila. Zmenu v mortalite pravdepodobne za-
pricinilazmena liecby. V devitdesiatych rokoch sa postup-
ne prestali pouzivat antiarytmikd triedy I a pri liecbe SZ
sa Siroko uplatnili ACE inhibitory.

Manazment fibrilacie predsieni
pri srdcovom zlyhavani

Vseobecna zhoda panuje ohladom indikécie antiko-
agulacnej liecby. Randomizované Studie ukazali, Ze war-
farin redukuje riziko ischemickych cievnych mozgovych
prihod 0 65 % a 0 30 % celkovi mortalitu. Antikoagu-
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la¢nd liecba sa indikuje vSade, kde nie si zjavné kontra-
indikécie. V pripade relativnych kontraindikdcii treba
rozhodnutie o liecbe podriadit individudlnemu zhodno-
teniu rizika a profitu. Napriek takymto jednoznacnym
stanoviskdm sa uvadza, Ze iba polovica chorych s FP
a vysokym rizikom embolickych mozgovych prihod bez
kontraindikdcii je lieCenych warfarinom (16). Pri liecbe,
respektive kontrole samotnej FP st mozné dve stratégie:
kontrola rytmu alebo kontrola frekvencie. Stratégia kon-
troly rytmu sa ststreduje na nastolenie a udrzanie sinu-
sového rytmu pouZitim antiarytmik. Jednoduchsi pristup
predstavuje politika udrZania vyhovujtcej frekvencie ko-
morovej odpovede pri FP. Stuhrnné vysledky piatich roz-
siahlych klinickych $tadii, ktoré zahfiaji 5 175 pacientov
ukazujt, Ze Ziadna zo stratégii zameranych na udrZanie
a nastolenie sinusového rytmu v porovnani s kontrolou
frekvencie nezniZuje mortalitu alebo riziko cievnej moz-
govej prihody, nezlepSuje kvalitu Zivota alebo funkénu
zdatnost (16, 17). Tieto zévery vSak nie je mozné apliko-
vat na chorych s CHSZ, a to hned z niekolkych dovodov.
Patri k nim prognosticky vztah CHSZ a FP, vyznamné he-
modynamické dosledky FP u pacientov s komorovou dys-
funkciou, ale najma skutocnost, Ze v uvedenych $tudiach
malo len menej ako 10 % pacientov vyznamnu dysfunk-
ciu favej komory. Analyza tidajov od tychto pacientov
ukdzala, Ze obnovenie a udrZanie sinusového rytmu zni-
zovalo relativne riziko smrti 0 47 % (1).

Existuje niekolko nepriamych dokazov pre to, Ze
u chorych s CHSZ je vhodnejsia stratégia kontroly rytmu.

V stadii CHF-STAT (18) sa ukézalo, Ze pacienti s
CHSZ, u ktorych po lie¢be amiodarénom doslo ku kon-
verzii na sinusovy rytmus, mali dlhSie prezitie ako ti, kto-
ri zotrvali s FP .

Do stiudie DIAMOND CHF (3), v ktorej sa sledo-
val efekt dofetilidu u pacientov so SZ na podklade systo-
lickej dysfunkcie Tavej komory, bolo zaradenych 391 pa-
cientov s FP. Pocas prvého mesiaca liecby preslo na
sinusovy rytmus 12 % pacientov s dofetilidom a len 1 %
s placebom. Po mesiaci podévania dofetilidu sa elektric-
kou kardioverziou navodil sinusovy rytmus u 17 % cho-
rych liecenych dofetilidom a 20 % chorych s placebom.
Na konci prvého roka malo sinusovy rytmus 44 % pa-
cientov s dofetilidom a 13 % pacientov s placebom. Na-
vodenie a udrzanie sinusového rytmu sa spajalo s lepSou
progndzou v zmysle prezivania, aj znizenia poctu hospi-
talizacii. Problém pravdepodobne vyriesi Studia ,, The
Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure (AF-
CHF)*, ktorej vysledky by mali byt ¢oskoro zndme (19).

Khand et al. (8) vo svojom systematickom prehlade
z roku 2000 zhrnuli fakty k manazmentu FP u chorych

so SZ takto: Pacienti so SZ a FP by mali uzivat antikoa-
gulancid, pokial nie su kontraindikécie. Nie je jasné, Ci
sa mé preferovat stratégia kardioverzie a udrziavanie
sinusového rytmu, alebo kontroly komorovej odpove-
de. Elektrickd kardioverzia je vicSinou tspesna, je vSak
velké riziko skorého relapsu FP. Amiodardn, pripadne
dofetilid v sicasnosti predstavuji najefektivne;jsi
a najbezpecnejsi sposob na udrzanie sinusového rytmu
po elektrickej kardioverzii. Digoxin sa u chorych s SZ
a FP plne indikuje, ma vSak malu uc¢innost na kontrolu
frekvencie pocas fyzickej zataze. Betablokatory spoma-
[uji komorovu odpoved a zlepSuju symptomy. Tieto
konStatovania zostdvaju tplne platné aj v sticasnosti
s jednym dodatkom. Tym je priaznivy vplyv blokady re-
nin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS) pri
znizovani incidencie FP pri CHSZ.

Vyznam RAAS v etiopatogenéze
fibrilacie predsieni

Ustrednou vykonnou molekulou v systéme RAAS je
angiotenzin II (AT II). V experimentdlnych modeloch,
aj u chorych s FP sa v myokarde predsieni dokdzala troj-
nasobne zvySend koncentracia ACE aj ATIIL Denzita re-
ceptorov typu I pre AT II je znizend, naopak denzita re-
ceptorov typu dve je v porovnani s jednotlivcami so
sinusovym rytmom zvySend. Tieto zmeny su sposobené
zvySenym napétim stien predsieni (20).

Stimulécia receptorov I spusta kaskadu fosforylac-
nych procesov, ktoré aktivuji skupinu proteinovych ki-
naz (MAP kinazy). Tieto podporuju hypertrofiu myocy-
tov, proliferdciu fibroblastov, akumuléciu kolagénu
a apoptozu, ¢im sa zticastiiujui na Strukturalnej remode-
lacii. Angiotenzin II sa zicasttiuje aj na elektrickej remo-
delacii. Aktivécia proteinkinazy C spdsobena AT II uvol-
nuje kalcium zo sarkoplazmatického retikula. Tito
proteinkindza redukuje aj rychlost pridov cez draslikové
kandly, a tak ovplyviiuje elektrofyziologické vlastnosti
myokardu (21). V kontexte FP je zaujimavé aj zistenie,
ze AT 1I podporuje vznik extrasystol, ktoré vychadzaju
z Ustia plucnych vén (22).

Dominantnou elektrofyziologickou abnormalitou
zaznamenavanou konzistentne, tak v zvieracich mode-
loch, ako aj v Stadiach s pacientmi, je spomalenie vede-
nia vzruchu predsiefiami, ktoré vznika v sdvislosti
s fibrotizéciou predsieni. Fyziologicky a klinicky vyznam
modifikacie elektrofyziologickych vlastnosti myokardu
predsieni t¢inkom AT II pozorovanom v experimentoch
vSak stale nie je zhodnoteny (23, 24).
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Blokada tvorby/posobenia angiotenzinu 11
pri prevencii vzniku
a rekurencie fibrilacie predsieni

Blokéda tvorby alebo tc¢inku AT II moZze predist ale-
bo oddialif FP u chorych so SZ dvoma cestami. Prva ces-
ta je dand priaznivym hemodynamickym ucinkom takejto
blokédy. Tou je odbremenenie [avej predsiene zniZzenim
intraatridlneho tlaku, napitia jej steny a zmensenim mit-
rélnej regurgiticie (1, 20). Experimentdlne préace vSak
ukazuju, Ze ,antifibrilacny* efekt ACE inhibitorov a AT
IT blokétorov sa neviaZze vylu¢ne na opisané zmeny
v hemodynamike. Na experimentalnych modeloch FP sa
zistilo, Ze priaznivy Gcinok blokady AT II na elektricku
a Strukturdlnu remodeldciu nezévisi od intraatridlneho
tlaku (25). Ukazalo sa tiez, Ze enalapril zniZuje mnozstvo
fibrozneho tkaniva v predsieniach experimenalnych zvie-
rat v porovnani s tymi, kde sa rovnaky, ak nie vacsi, he-
modynamicky tcinok dosiahol podévanim hydralazinu
a nitrétov (1).

Klinicky v§znam vysledkov laboratornych experimen-
tov potvrdilo niekolko pozorovani. Dve prospektivne ran-
domizované Studie ukdzali, Ze pacienti, ktorym sa po elek-
trickej kardioverzii podaval irbesartan alebo enalapril
spolu s amiodarénom, mali menej relapsov FP, ako pa-
cienti uzivajuci len amiodarén (26, 27).

V studii TRACE (28), do ktorej zaradovali pacien-
tov s akutnym infarktom myokardu a systolickou dysfuk-
ciou favej komory (EF < 35 %), sa zistilo 55 % znizenie
relativneho rizika vzniku FP. V §tudii GISSI, v ktorej sa
sledovala neselektovand populécia pacientov s AIM, sa
tento priaznivy efekt ACE inhibitora nepotvrdil.

Post hoc analyzy viacerych klinickych $tadii ukazali
priaznivy vplyv blokddy RAAS v predchaddzani vzniku
a rekurencie FP. Pri retrospektivnej analyze kohorty 374
pacientov zo Studie SOLVD sledovanych v jednom centre
sa dospelo k podobnym zéverom (29). Liecbou enalapri-
lom sa zniZilo relativne riziko vzniku FP o 78 %, priom
absolttne riziko vzniku FP pri liecbe enalaprilom kleslo
0 19 %. Napriek impresivnym vysledkom nemoZzno tieto
povazovat za definitivne, vzhladom na retrospektivny cha-
rakter analyzy a relativne maly pocet pacientov, aj vyskyt
FP (tabulka 1). DalSie dokazy o v§zname blokady angio-
tenzinu II pri prevencii vzniku FP priniesla analyza vysled-
kov Studie Val-HeFT (30). V tejto $tadii boli pacienti so
symptomatickym srdcovym zlyhdvanim randomizovani na
liecbu valsartanom alebo placebom, ktoré sa pridéavali k
Standardne;j liecbe SZ. Devétdesiat percent pacientov uzi-
valo ACE inhibitor, vySe 30 % betablokator. Pocas 23 me-
siacov sledovania sa FP zaznamenala u 278 zo 4 395 pa-
cientov (6,5 %), ktori mali na zaciatku sledovania sinusovy

Tabulka 1 Prevencia fibrilacie predsieni u chorych so SZ v studiach
s inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin a blokatormi

receptorov angiotenzinu Il
Table 1 Prevention of atrial fibrillation in patients with HF according trials used ACE inhibitors
and angiotensin blockers

Stadia Lieéha Pocet pacientov  RRR
(Trial) (Therapy) (Number of patients) (95 % CI)
TRACE (26)  Trandolapril vs placebo 1749 0,45 (55 %)
(0,26 - 0,76)
SOLVD (27)  Enalapril vs placebo 374 0,22 (78 %)
(pri Standartnej liecbe Sz) (0,11 -0,44)

(In standard therapy of HF)
Val-HeFT (28) Valsartan vs placebo 4395
(pri Standartnej liecbe Sz)
(In standard therapy of HF)
Kandesartan vs placebo 5518
(pri Standardnej liecbe S2)
(In standard therapy of HF)

0,63 (37 %)
(0,49 -0,81)
CHARM (29) 0,81 (19%)
(0,67-1,0)

TRACE - pacienti s akutnym infarktom myokardu a systolickou dysfunkciou
lavej komory; ostatné Stdie pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim
(TRACE — Patients with acute myocardial infarction, all others trials in patients with chronic congestive
heart failure), RRR — relativna redukcia rizika (efative risk reuction), Cl — konfidencny
interval (Confidence interval), SZ — srdcové zlyhavanie (HF - Heart failure)
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Graf 3 Kaplanove-Meierove krivky incidencie fibrilacie predsieni
v zavislosti od liecby. (Pacienti bez FP pri vstupe do $tudie,
modifikované podla 28)

Graph 3 Kaplan-Meier curves of atrial fibrillation incidence related to therapy (patients
without AF before inclusion to the trial. Modified according to 28).

RRR - znizenie relativneho rizika (Relative risk reduction)

rytmus. Z nich bolo 113 (5,1 %) v skupine liecenej valsar-
tanom a 174 (8 %) v skupine liecenej placebom (p =
0,0002). Multivariacnd analyza ukazala, Ze nezavislymi pre-
diktormi vzniku FP boli koncentracia nétriumuretického
peptidu typu B (BNP), vek nad 70 rokov, muzské pohlavie
a uzivanie valsartanu (HR 0,63, 95 %, CI 0,49 —0,81) (graf
3, tabulka 1). Ukézalo sa tiez, 7e pritomnost FP je nezavis-
lym rizikovym faktorom horSej progndzy. Podobné zavery
vyplynuli aj z retrospektivnej predbeznej analyzy Studie
CHARM, kde sa k Standardne;j liecbe SZ pridaval kande-
sartan alebo placebo (31) (tabulka 1). Pri hodnoteni pri-
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nosu blokatorov receptora pre angiotenzin II pri prevencii
vzniku a rekurencii FP si treba uvedomit skuto¢nost, ze
ich ucinok sa dokézal u chorych so SZ, ktori uzivali ACE
inhibitory a boli sicasne lieCeni ostatnymi farmakologic-
kymi a nefarmakologickych postupmi na trovni zaciatku
21. storocia. Sucasne vSak treba poznamenat, Ze vo vietkych
pripadoch ide o retrospektivne analyzy z klinickych $tadii
s inak preddefinovanymi cielmi.

Doélezité poznatky sa v tomto smere ocakdvaju od
prebiehajucej stidie ACTIVE (AF Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of vascular Events). Zamerana
je na vyhodnotenie ucinku irbesartanu na remodeléciu
predsieni a incidenciu FP u chorych, u ktorych sa pred-
pokladd, Ze nepotrebuju systematickd blokadu AT, re-
ceptorov (1).

Zaver

Fibrilcia predsieni je vzhladom na vyskyt, klinickd
manifestdciu a prognézu vyznamnou stcasfou syndromu
srdcového zlyhavania. U¢innd blokdda RAAS spdsobom
ovplyvnenia $trukturélnej aj elektrickej remodeldcie zni-
Zuje incidenciu aj recidivu fibrildcie predsieni v tejto sku-
pine pacientov.
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