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RACIONALNI POSTUP PRI FIBRILACI SiNI -
TERAPEUTICKY KONCEPT VE SVETLE
MEDICINY ZALOZENE NA DUKAZECH
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Fibrilace sini (FS) je nejéastéji se vyskytujici klinicky vyznamna srdeéni arytmie, jejiz prevalence nartsta s vékem. Z toho dlivodu je FS pfi-
rovnavana k epidemii moderni doby a v poslednich desetiletich na sebe pouta stale vétsi pozornost. Prudky nardst znalosti tykajicich se eti-
opatogeneze a terapeutickych priorit FS spolu s technologickymi pokroky v oblasti katetrovych ablaci vyustil v potfebu revize doporuéenych
postupl z roku 2001. Inovované doporuéené postupy kardiologickych spoleénosti ACC/AHA/ESC, tykajici se zasad péce o pacienty s FS, byly
publikovany v roce 2006. Lécebna strategie péce o nemocné s fibrilaci sini zahrnuje prevenci tromboembolie, kontrolu srdecni frekvence pfi
arytmii nebo kontrolu srde¢niho rytmu. Komplexni Ié¢ba FS kombinuje farmakologickeé a nefarmakologické Ié¢ebné postupy. Farmakologické
Iécebné moznosti zahrnuiji: antikoagulaci nebo antiagregaci, Iéky s negativnim chronotropnim tcinkem na siiokomorovy uzel, antiarytmika,
Iéky modulujici systém renin-angiotenzin-aldosteron, statiny. Mezi nefarmakologické postupy patfi elektricka kardioverze, katetrova ablace,
kardiostimulace, kardiochirurgické vykony, endokardialni implantace aurikularnich okludérd. V élanku jsou popsany zasady terapeutické roz-
vahy, farmakologicka prevence tromboembolie, farmakologicka kontrola komorové frekvence, farmakologicka kardioverze a farmakologické
postupy k udrZeni sinusového rytmu a farmakologické ovlivnéni remodelace srdecnich predsini.
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ATRIAL FIBRILLATION MANAGEMENT - THERAPEUTIC CONCEPT IN THE LIGHT OF EVIDENCE-BASED MEDICINE

Atrial fibrillation (AF) is the most common clinically important cardiac arrhythmia with increasing prevelance with age. That is why AF is
compared to epidemy of moderm age and why AF encourages increasing attention during last decades. Expansion of knowledge targeting
etiopathogenesis of AF and therapeutical priorities together with advances in catheter-based ablation technologies extorted need of revi-
sion of practice guidelines from 2001. New ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with atrial fibrillation were published
in 2006. Therapeutic strategy in patients with AF involves prevention of thromboembolism, rate control of arrhythmia or rhythm control.
Complex therapy of AF combines pharmacological and nonpharmacological treatment modalities. Pharmacological therapeutic options
include: anticoagulation or antiagregation, medicaments with negative chronotropic influence on atrioventricular node, antiarrhythmics,
drugs modulating the renin-angiotensin-aldosterone system, statins. Nonpharmacological procedures include: direct-current cardioversi-
on, catheter ablation, cardiac pacing, surgical ablation, percutaneous left atrial appendage trasncatheter occlusion. The article describes
basic principles of therapeutic strategies, antithrombotic therapy for prevention of thromboembolism, pharmacological rate control during
atrial fibrilation, pharmacological cardioversion, pharmacological therapy for maintenance of sinus rhythm as wel as pharmacological
modulaton of atrial remodelation.

Key words: atrial fibrillation, rate control, rhythm control, cardioversion, thromboembolism, guidelines.
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uvob

Fibrilace sini (FS), nejcastéjsi klinicky vyznam-
né porucha srde¢niho rytmu, je pfirovnavana k mo-
derni epidemii. Odhaduje se, ze v Evropské unii ma
paroxyzmalni nebo perzistentni FS 4,5 milionu osob.
V poslednich 20 letech doslo k 66 % narlstu hospi-
talizaci pro FS. Obecné se ro¢ni naklady na jedno-
ho nemocného odhaduiji na 3000 euro. Prevalence
FS v celé populaci je 0,4-1%, s vékem vyznamné
narlistd. Primémy vék pacienta s FS je 75 let.
Incidence do 40let véku je méné nez 0,1% rocné,
zatimco ve véku nad 80let ¢ini 1,5% za rok u zen
a2% u muzd (1).

Tato porucha srde¢niho rytmu pouté zajem kli-
nické mediciny jiz po staleti a zatimco nazory na jeji
etiopatogenezi pfibyvaly v pribéhu minulého stoleti
relativné plynule, pfistupy k l6Cbé této arytmie se
s rozvojem diagnostickych moznosti vyznamné vy-
vijely zejména v poslednim desetileti.

Nazorny je padesat let stary citat z uéebnice
vnitiniho lékafstvi: ,Pfi 16¢bé sifiového mihani usi-
lujeme o odstranéni této poruchy a o zpomaleni
a zesileni komorové Cinnosti. Léky k tomu vhodné
jsou dva, chinidin a naprstnik...“ (6). Naproti tomu
dnednilécebné modality a jejich kombinace, pfesa-
hujici desitku moznych variant, jsou dfive nepfed-
stavitelné: paleta medikament(, u kterych mame
dokumentovany mechanizmus pusobeni i neza-
douci ucinky, invazivni kardiologické |éebné po-
stupy a mezioborova spoluprace s kardiochirurgy,
jez mimochodem vedla k zavedeni terminu aryt-
micka chirurgie (7).

Rozvoj katetrizaénich technik v poslednich de-
setiletich pfines| prudky nardst poznatkd z oblasti
experimentalni i klinické mediciny do té miry, Ze si
situace vynutila sumarizaci poznatkl o této arytmii
ve formé doporuéenych postupl. Vzhledem k z&-
vaznosti problému vydala v srpnu 2006 expertni
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komise pro doporucené postupy Evropské kardio-
logické spole¢nosti a americkych kardiologickych
spoleénosti (ESC/AHA/ACC) ,Guidelines for the
management of patients with atrial fibrillation®, které
jsou revizi obdobného textu z roku 2001. Zatimco
Doporuéeni pro léébu pacientd s fibrilaci sini Ceské
kardiologické spole¢nosti z roku 2004 obsahuje
11 stran textu (4), aktualizované evropské a americ-
ké guidelines, shrnujici aktudini literaturu za pétileté
mezidobi, dosahuji jiz 95 stran textu s deviti stovka-
mi citaci (1). Tato doporuceni jsou v nékolika tfidach
a Urovnich. U tfidy | a lla jednoznacné pfevazuje be-
nefit nad rizikem; doporuceni tfidy | by méla byt pro-
vedena, doporuceni lla je raciondini provést. Tfida
[Ib zahrnuje doporuceni, kterd by méla byt zvazena,
benefit vSak nemusi pfevySovat riziko. Tfida Il obsa-
huje postupy, které by nemély byt pouzity, ponévadz
jejich pfinos nebyl prokazan, ba navic, pro pfevahu
rizika mohou byt Skodlivé.
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Véha jednotlivych doporu¢eni ma rozdilnou tro-
vefi dikaz(: A — data ziskand z mnohocetnych ran-
domizovanych klinickych studii nebo metaanalyz;
B - data vychazeji z jedné randomizované studie
nebo nerandomizovanych studii; C — konsenzus od-
bornik(, kazuistiky a nebo standardy péce.

ROZVAHA TERAPEUTICKEHO
POSTUPU

Pfi rozvaze o l1é¢ebné strategii vychazime z ana-
mnézy, fyzikdiniho vySetfeni, ekg nalezu, vysledku
komplementérnich vySetfeni krve a zobrazovacich
metod. Je nutno se rozhodnout na zékladé: typu
a trvani FS, zavaznosti symptomatologie, kardio-
vaskularnich komorbidit (hypertrofie levé komory, is-
chemicka choroba srdeéni, pfitomnost pfidatné dra-
hy — preexcitace, atrioventrikularni nodalni reentry
tachykardie), potenciélnich reverzibilnich pficin FS,
véku nemocného, pfidruzenych okolnosti (napfiklad
obezita), farmakologickych a nefarmakologickych
moznosti a jejich limitaci, pacientovy volby.
Klasifikace fibrilaci sini:
prvni zjisténa epizoda
paroxysmalni (spontanné kongici)
perzistentni (ukonéena kardioverzi)
permanentni.

H w o=

S délkou trvani FS pribyva nasledk této arytmie
shrutych v tabulce 1.

Kaskada nasledk( sméfuje k uzavieni bludného
kruhu. Anatomicky substrat, ve kterém se FS mize
uplatnit, se formuje dvéma zplsoby schematicky
zndzornénymi v tabulce 2.

Tabulka 1. Hemodynamickeé a kardialni konsekvence

fibrilace sini (1)

1. ztrata siflové mechanickeé aktivity

. remodelace levé siné (potencialné reverzibilni)
. dilatace levé siné

S W

. hyperkoagulaéni stav v disledku poruchy krevniho
toku v ousku levé siné

. nepravidelna kontrakce srde¢nich komor

6. tachykardie

7. pokles srdecniho vydeje, zejména pfi diastolické
dysfunkci levé komory (mitralni stenéza, hypertenze,
hypertroficka kardiomyopatie, restriktivni kardiomy-
opatie)

8. pokles korondrniho pritoku v disledku vzestupu ko-

ronarni vaskularni rezistence zprostredkované sym-

patikotonii, caste¢né také na vrub nepravidelné sr-

decni akce

9. dlouhodobé zvysena srdecni frekvence pfi FS nad
130/min. mize vést k tachykardif — indukované kardi-
omyopatii

10. tachykardie mze byt spojena s frekvenéné depen-
dentni poruchou intraventikularniho vedeni zhorSuji-
ci synchronizaci levé komory

11. zhor$eni mitralni insuficience pfi dilataci srdecnich
oddild.

o
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Na vzniku a udrzovani FS se podili fada obtizné
uchopitelnych faktor(i, jako je ischemie nebo zanét
pfedsini, aktivita autonomniho nervového systému,
strukturalni zmény v ddsledku starnuti. Pfibyva ta-
ké dikazl o souvislosti FS a syndromu obstrukéni
spankové apnoe. Vzhledem k potencidlni kombinaci
etiologickych a predisponujicich faktord, shrnutych
v tabulce 3, nastava v klinické praxi fada odliSnych
situaci, které musime zohlednit v pé€i o jednotlivé
nemocné.

Pfi hodnoceni patofyziologickych mechanizm,
které se podileji na vzniku fibrilace sini, je obtizné
oddélit pfi€inu od nasledku. Na jejim vzniku se po-
dileji vlastnosti svaloviny pfedsini, ale i vlastnosti
sinoatridlniho a atrioventrikularniho uzlu v kombi-
naci s aktivitou kardidlniho autonomniho nervového
systému. Patologickoanatomické ndlezy prokazaly
vyznamny Ubytek sifiové svaloviny, nejcastéji v du-
sledku bunééné apoptdzy a fibrotizace tkané. Vznik
fibrézy sifiové svaloviny mize byt zplsoben gene-
tickou mutaci, ale i zanétem, dilataci sini, ischemi,
strukturalnimi zménami vlivem starnuti. V dusledku
téchto pochodl se méni i elektrické vlastnosti sifio-
vé svaloviny. Vlastni mechanizmus vzniku fibrilace
sini je vysvétlovan teoriemi automatického loziska
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a mnohoCetnych vinek, u kterych dochézi k frakci-
onaci ¢elni viny a vzniku dcefinych vinek, které maji
tendenci k udrzovani na principu mikroreentry.

Cile lécby fibrilace sini:

1. minimalizovat symptomy

2. predchazet tromboembolickym komplikacim

3. predejit vzniku ¢&i usilovat o reverzi tachykardi-
cké kardiomyopatie.

Téchto cili dosahujeme nasledujicimi postu-
py:

kontrolou komorové frekvence

prevenci tromboembolizmu (TE)

obnovou a udrzenim sinusového rytmu.

O prevenci TE usilujeme téméf vzdy, o frek-
vencni kontrolu komor pfi bézici FS se snazime
také v kazdém pfipadé. Zda usilovat o obnoven/ si-
nusového rytmu, pokud tato potfeba neni vynucena
emergentné obéhovou nestabilitou, je tfeba v dlou-
hodobém horizontu zvézit na zakladé komplexniho
zhodnoceni vySe uvedenych skuteCnosti, nebot
v uréitych situacich by takové taktika mohla pfinést
vice Skody nez uzitku.

Tabulka 2. Vznik arytmogenniho substratu podporujiciho vznik a udrzeni fibrilace sini (1)

EKG pfi remodelaci sini
mechanizmus

Sinusovy rytmus

beta, CTGF

priklady nemoci
chlopenni vady
anatomicky substrat

bunéény substrat
exprese iontovych kanall

elektrofyziologicky substrat
aktivita

napéti a dilatace, aktivace RAAS, TGF-
hypertenze, srdecni selhani, ICHS,
dilatace sini, dilatace plicnich Zil, fibréza

myolyza, apoptdza, nekréza, zména

poruchy vedeni, disperze ERP, ektopicka

FS (tachykardie)
downregulace Ca kanalu, retence Ca

fokalni FS, flutter sini

dilatace sini, plicnich zil, svalové rukavce
v plicnich Zilach, { kontraktilita, fibréza
downregulace Ca kanalu a konexinu,
myolyza, adrenergni precitlivélost, zména
sympatické inervace

ektopicka aktivita, mikroreentry, kratka
ERP, disperze ERP, zpomaleni vedeni

Legenda: RAAS = systém renin-angiotenzin-aldosteron, TGF-beta = transformujici ristovy faktor beta,
CTGF = rustovy faktor pojivové tkané, Ca = vapnik, ERP = efektivni refrakterni perioda

ICHS = ischemické choroba srde¢ni, FS = fibrilace sini

Tabulka 3. Etiologickeé a predisponuijici faktory fibrilace sini (1)

elektrofyziologické odchylky
zvySeni sifového tlaku

zvySena automacie (fokalni FS), abnormality vedeni (reentry)
chlopenni vady, nemoci myokardu, systémova nebo plicni hyper-

tenze, intrakadialni nadory a tromby

ischemie predsini

zanétlivé a infiltrativni nemoci
konzumace alkoholu a kofeinu
endokrinni nemoci

dysbalance autonomniho nervového systému
nadorové postizeni

pooperaéni stavy

vrozené srde¢ni vady

neurogenni

syndrom obstrukéni spankové apnoe
familiarni FS

ischemickd choroba srde¢ni
perikarditis, myokarditis, amyloidéza, senilni fibrotizace

hypertyreéza, feochromocytom

primarni nebo metastatické
operace srdce, plic, jicnu

subarachnoidealni krvaceni, rozsahla cévni mozkova pfihoda

idiopaticka FS (lone atrial fibrillation) — nenalezen rizikovy faktor, kardiopatie, ani vyvolavajici pficina

Legenda: FS = fibrilace sini
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Klady a zapory frekvenéni kontroly v porovnani
s kontrolou rytmu byly pfedmétem zkoumani néko-
lika studii. Napfiklad ve studii AFFIRM u pacientl
s FS nebyly mezi strategiemi frekvenéni kontroly
a kontrolou srdeéniho rytmu nalezeny statisticky vy-
znamné rozdily v mortalité, CMP, kvalité zivota nebo
rozvoji srdecniho selhani. Mezi obéma skupinami
byla kontrola srde¢niho rytmu spojena se statisticky
nevyznamnym trendem k vy$8i mortalité a hospita-
lizacim. Studie RACE: frekvenéni kontrola neni mé-
nécennd oproti kontrole rytmu z hlediska prevence
mortality a morbidity.

Po strance kvality Zivota nebyly shledany roz-
dily mezi kontrolou rytmu a frekvence ve studiich
AFFIRM, RACE, PIAF, STAF.

Ve studii HOT CAFE byla pfi kontrole srdeéniho
rytmu lepsi tolerance zatéze. Studie SAFE-T zjistila,
Ze restaurace a udrzeni sinusového rytmu zlepSily
v uritych oblastech kvalitu zivota, coz vSak bylo pro-
vazeno poklesem funkci duSevniho zdravi u pacien-
td 1éCenych amiodaronem proti sotalolu a placebu.

Kvalitu Zivota ovliviiuji na jedné strané sympto-
my plsobené FS, na druhé strané pak mnohocetné
lékové interakce plynouci z podavani antiarytmik
nebo antikoagulace.

Ve vztahu FS a srdec¢niho selhani je nutno si
uvédomit, Ze srdeéni selhani mize vzniknout nebo
se zhorsit v pribéhu lécby FS bud progresi zaklad-
ni kardiopatie, nedostate¢nou kontrolou komorové
frekvence a nebo v dlsledku toxicity podévanych
lék. V prozatim provedenych klinickych studiich
AFFIRM, RACE, HOT CAFE, STAF nebyla prokaza-
na vyhodnost strategie kontroly srdecni frekvence
nebo srde¢niho rytmu. V sou€asné dobé probihd na
toto téma studie AF-CHF (The Atrial Fibrillation and
Congestive Heart Failure) (1).

Shrnuti farmakologickych a nefarmako-
logickych intervenci ve vztahu k FS
A. Farmakoterapie:

1. farmakologicka prevence tromboembolie

2. farmakoterapie s negativné chronotropnim
vlivem na atrioventrikuldrni uzel — kontrola
srdecni frekvence

3. farmakologickd kardioverze pomoci anti-
arytmik

4, farmakologické plsobeni na remodelaci
arytmogenniho substratu.

B. Nefarmakologické postupy:

1. elektrickd kardioverze

2. ablaéni metody:

a) katetrovd ablace levé siné aizolace
plicnich zil

b) katetrova ablace pfidatné drahy, kate-
trova ablace flutteru sini

c) katetrova modifikace atrioventrikularni-
ho uzlu (AVU)

d) katetrova ablace AVU + kardiostimulace.

3. Nefarmakologické antitrombotické postupy:
endokardialni implantace okludérli ouska
levé siné, thorakoskopicka obliterace ouska
levé siné.

4. Kardiochirurgické vykony:

a) resekce levého ouska
b) modifikace arytmogenniho substrétu:
MAZE.

(Nékteré postupy jsou t.¢. ve stadiu klinického
vyzkumu, nékteré jsou dostupné jen na specializo-
vanych pracovistich.)

Hybridni terapie: tento princip znamenda kom-
binaci kvalitativné rozdilnych zpisobl lécby, jez
v kombinaci maji synergicky U¢inek — napfiklad eli-
minace antiarytmiky vyvolané bradykardie pomoci
kardiostimulace (2).

TERAPIE FIBRILACE SiNi

A. Farmakoterapie

A.1 Prevence tromboembolie (TE)

Rozdilnou miru rizika TE u nemocnym s FS Ize
stratifikovat napfiklad dle skérovaciho systému vyjad-
feného anglickym akronymem CHADS2 (cardiac failu-

Tabulka 4. Stratifikace rizikovych faktori (RF) tromboembolie pfi fibrilaci sini (1)

Nizké riziko
zenské pohlavi

Stredni riziko
vék 75let a vice

Vysoké riziko
stp. CMP, TIA nebo tromboembolii

vék 65 az 74 let hypertenze mitralni stenéza
ICHS srde¢ni selhani chlopenni nahrada
tyreotoxikéza EF LK 35% a méné
cukrovka

Legenda: ICHS = ischemicka choroba srde¢ni, EF LK = ejekéni frakce levé komory, stp. = status post,
CMP = cévni mozkova pfihoda, TIA = tranzitorni ischemicka ataka

Tabulka 5. Antitromboticka Iécba nemocnych s fibrilaci sini (1)

Kategorie rizika
Z4dny RF
1 RF stiedniho vyznamu
1 RF vysoce nebo > 1 RF stfedné vyznamny
Legenda: RF = rizikovy faktor
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Doporucena lécba
aspirin (81-325mg)
aspirin nebo warfarin (INR 2,0-3,0, cilové INR 2,5)
warfarin (INR 2,0-3,0, cilové INR 2,5)
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re, hypertension, age > 75, diabetes mellitus, stroke),
v némz kazda diagndza znamena 1 bod; 2 body pak
prodéland CMP/TIA (= S2). Ro¢ni adjustované riziko
vzniku CMP u osob, které neuzivaji aspirin (pfi 95%
confidence intervalu) nar(ista dle velikosti zminéného
skoére nasledovné: skére 0...1,9%, skére 1...2,8%,
skore 2...4,0%, skore 3...5,9%, skore 4...8,5%, sko-
re 5...12,5%, skore 6...18,2%. Riziko CMP je hodno-
ceno jako nizké, stfedni, vysoké podle rozmezi roéni
predikce CMP: 0-2 %, 3-5%, 6% a vice (3).

Pfi vybéru antitrombotické 1&Cby v primarni pre-
venci zvazujeme riziko tromboembolie, riziko krva-
ceni, moznosti bezpeéného dévkovani a pacientovy
preference.

Indikaci antitrombotické 1&&by je tfeba periodic-
ky pfehodnocovat.

Rozhodovaci algoritmus (doporuceni tfidy | a Il)
je shrnut v tabulkéch 4 a 5.

Dalsi doporuceni

Tiida |

Antitromboticka Ié¢ba je indikovana u vsech
nemocnych s FS, s vyjimkou idiopatické FS &i kon-
traindikaci této terapie. B&hem iniciacni faze antiko-
agulaéni léCby INR vysetfovat nejméné 1x tydné, pfi
stabilni antikoagulaci je doporuéeno vySetfovat INR
1x mésicné (troven znalosti A). U pacienti s me-
chanickou chlopni je cilové INR nejméné 2,5 dle typu
chlopné (uroven znalosti B).

U nemocnych s flutterem sini je doporucena
antitromboticka IéCba tak jako u nemocnych s FS
(droven znalosti C).

Trida Il

Antitrombotickou terapii volime bez ohledu na
typ FS (paroxysmalini, perzistentni, permanentni)
(uroven znalosti B).

V piipadé potfeby chirurgického zakroku spoje-
ného s rizikem krvéceni je u pacientli s FS bez mecha-
nické chlopenni nahrady mozno pferusit antikoagulaci
do 1 tydne bez nahrady heparinem. Pokud je nutno
z dlivodd chirurgického zakroku perusit antikoagulaci
na dobu 1 tydne a déle, u vysoce rizikovych pacientl
Ize aplikovat s.c. nefrakcionovany heparin nebo niz-
komolekuldri heparin (troveni znalosti C).

Pro primarni prevenci tromboembolie u nemoc-
nych nad 75 let se zvySenym rizikem krvaceni, ale bez
jasnych kontraindikaci k p. 0. antikoagulaci, a ostatnich
pacientl se stfednim rizikem TE, ktefi nejsou schopni
bezpeéné tolerovat antikoagulaci ve standardni inten-
zité (INR 2,0-3,0), je mozno se spokojit s méné inten-
zivni antikoagulaci - cilové INR 2,0 (1,6-2,5).

Pfi perkutanni koronarni intervenci (PCI) Ize p. o.
antikoagulaci pferusit k prevenci krvaceni v misté
arteridlni punkce, ale podavani warfarinu by mélo
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pokraCovat co nejdfive. Docasné Ize béhem hiatu
podavat aspirin. K prevenci myokardiélni ischemie
u pacientl s FS po PCI nebo revaskulariza¢ni opera-
Ci lze, za cenu zvySeni rizika krvaceni, podavat sou-
Casné s antikoagulaci nizkou davku aspirinu (méné
nez 100mg denné) a nebo clopidogrel 75mg denné.
Udrzovaci rezim by mél sestavat z kombinace clo-
pidogrelu 75mg denné plus warfarin (INR 2,0-3,0).
Clopidogrel by mél byt poddvan minimainé 1 mésic
po implantaci metalického stentu, nejméné 3mésice
po implantaci sirolimem-potahovaného stentu a nej-
méné 6 mésicl u paclitaxelem-potahovaného stentu
a 12mésicl nebo déle u vybranych pacientl s nava-
zujici warfarinizaci jako monoterapii, pokud nedoslo
k nasledné koronarni piihodé (troven znalosti C).

U pacientl s FS, ktefi prodélali ischemickou
CMP nebo systémovou embolizaci v pribéhu antiko-
agulace o nizké intenzité (INR 2,0-3,0), se doporu-
Cuje maximalizovat intenzitu antikoagulace na cilové
INR 3,0-3,5 spiSe nez kombinovat s antiagregaéni
léCbou (droveri znalosti C).

A.2 Farmakologickd kontrola
komorové frekvence

Hodnoceni tepové frekvence pii FS vyZzaduie sle-
dovat pacienta béhem submaximaini a maximalni za-
téZe, nebo béhem delsiho Easového obdobi (24 hod.
Holter). Kritéria frekvenéni kontroly obvykle zahmuji

dosazeni komorové frekvence mezi 60 a 80/min. v kli-
du a 90-115/min. pfi stfedni zatézi, tato kritéria vSak
nejsou pevné stanovena. Ve studii AFFIRM byla do-
state¢nd frekvenéni kontrola definovana frekvenci do
80/min. v klidu a bud priimérna frekvence do 100/min.
béhem nejméné 18 hodin trvajiciho Holtera, kdy zad-
na frekvence nepiekro¢i 100% maximalni frekvence
predikované s ohledem na vék, nebo maximum 110/
min. pfi 6minutovém testu chiize.

Ve studii RACE byla frekvenéni kontrola defino-
véna do 100/min. v klidu.

Smysl frekvenéni kontroly dokladaji ddaje ze
studie APT (Ablate and Pace Trial), kde 25% paci-
ent s FS, ktefi méli EF pod 45 %, dosahlo po ablaci
atrioventrikularniho uzlu (AVU) vice nez 15% vzestup
EF. Tachykardicka kardiomyopatie miize vymizet bé-
hem 6 mésicl pfi kontrole srde¢niho rytmu.

Hlavni determinanty komorové odpovédi bé-
hem FS predstavuiji vnitfni charakteristiky vodivého
systému a sympatovagalni rovnovaha. Neexistuiji
dlkazy, ze by farmakologicka frekvenéni kontrola
méla nezadouci efekt na funkci levé srde¢ni komory.
Nutna je titrace davek podavanych Iéka!

Doporuceni:
Trida |

Kontroly srdecni frekvence u pacientll s per-
zistentni a permanentni FS dosahujeme pomoci
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betablokatorl a nondihydropyridinovych kalciovych
antagonistl (verapamil, diltiazem), které Ize v akut-
nich situacich, pokud neni pfitomna preexcitace,
aplikovat i.v. Cave!: srdecni selhani a hypotenze.

U nemocnych se srdeénim selhanim a FS bez
akcesorni drahy se doporu€uje i.v. digoxin, nebo
amiodaron (troven znalosti B).

Digoxin p.o. je ucinny ke kontrole klidové frek-
vence pfi FS u pacientd se srdecnim selhanim,
dysfunkei LK nebo je vhodny pro osoby se sedavym
zaméstnanim (tiroven znalosti C).

Digoxin neni lékem prvni volby k rychlému zpo-
maleni srdeéni frekvence, po i.v. aplikaci se ucinek
dostavi az po 60minutach, s vrcholem po 6 hodi-
néch. (Uginek digoxinu na konverzi FS v sinusovy
rytmus je srovnatelny s placebem.)

Tfida lla

Amiodaron i.v. Ize podat ke kontrole srdeéni
frekvence, pokud jina farmaka nebyla v kontrole frek-
vence UspéSna nebo jsou kontraindikovana. Pokud
farmakoterapie neni efektivni, ma vedlejsi Ucinky
nebo je podezfeni na tachykardii indukovanou kardi-
opatii, doporu€uje se k dosazeni frekvencni kontroly
zvazit provedeni ablace atrioventrikularniho uzlu ne-
bo pfidatné drahy (uroven znalosti B).

Ke kontrole srdecni frekvence pfi FS v klidu a pfi
z4téZi je vhodné kombinovat digoxin s betablokato-

Tabulka 6. Medikamenty vhodné k akutni kontrole srdecni frekvence

JTK, LTF, SAB/AVB, astma, SS
JTK, LTF, SAB/AVB, astma, SS
JTK, LTF, SAB/AVB, astma, SS
JTK, SAB/AVB, SS
JTK, SAB/AVB, SS

LTK, SAB/AVB, plicni toxicita, kozni zmény, tyreopatie,

kornedlni depozita, neuropatie zrakového nervu, sinusové

Lék EBM Syceni Uginek Udrzovaci davka
pacient bez pfidatné drahy
esmolol IC 500 pg/kg/1 min. i.v. 5min. 60-200 pg/kg/min. i.v.
metoprolol IC 2,5-5mg i.v./2min. max. 3x 5min.
propranolol IC 0,15mg/kg i.v. 5min.
diltiazem B 0,25mg/kg i.v./2min. 2-7min. 5-15mg/hod. i.v.
verapamil IB 0,075-0,15mg/kg i. v./2 min. 3-5min.
pacient s pridatnou drahou
amiodaron llaC 150mg/10 min. dny 0,5-1mg/min. i.v.
pacient se srdecnim selhanim bez pfidatné drahy
digoxin IB 0,25mgi.v. 42 hod az do 1,5mg 60min. 0,125-0,375mg denné i.v./p.o.
amiodaron llaC 150mg/10 min. dny 0,5-1mg/min. i.v.

bradykardie, interakce s warfarinem

digitalisova toxicita, JTF, SAB/AVB

LTK, SAB/AVB, plicni toxicita, kozni zmény, tyreopatie,

kornedlni depozita, neuropatie zrakového nervu, sinusova

bradykardie, interakce s warfarinem

Tabulka 7. Medikamenty vhodné k neakutnimu podani a chronické kontrole srdecni frekvence

Lék EBM Syceni
metoprolol IC 2,5-5mg i.v./2min. max. 3x
propranolol IC 0,15mg/kg i.v.

diltiazem 1B 0,25mg/kg i.v./2min.
verapamil 1B 0,075-0,15mg/kg i. v./2min.
pacient se srdec¢nim selhanim bez pridatné drahy
digoxin IC 0, 5mg/den p. o.
amiodaron IIbC 800mg/den p.o.1 tyden

600mg/den 1 tyden p.o.

400 mg/den 4-6 tydn( p.o.

Uginek Udrzovaci davka
4-6 hod. 25-100mg 2x denné p.o.
60-90min.  80-240mg denné rozdélené p.o.
2—4 hod. 120-360 mg/den rozdélené p.o.
1-2 hod. 120-360 mg/den rozdélené p.o.
2dny 0,125-0,375mg/den p.o.
1-3 tydny 200mg/den p.o.

Vedlejsi ucinky
UTF, LTK, SAB/AVB, astma, SS
UTF, LTK, SAB/AVB, astma, SS
ITK, SAB/AVB, SS
UTK, SAB/AVB, SS, interakce s digoxinem

digitalisova toxicita, LTF, SAB/AVB
JTK, SAB/AVB, plicni toxicita, kozni zmény, tyreopatie,

kornealni depozita, neuropatie zrakového nervu, sinusova

bradykardie, interakce s warfarinem

Legenda: SAB = sinoatridini blok, AVB = atrioventrikularni blok, TK = tlak krve, TF = tepova frekvence, p. 0. = per 0s, i. v. = intraven6zné, SS = srde¢ni selhani
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rem nebo s nondihydropyridinovymi kalciovymi an-

Tabulka 8. Vybér antiarytmik k farmakologickeé kardioverzi FS dle ucinnosti (1)

Lék FS<7dnit.volba FS<7dni 2.volba FS>7dni1.volba FS>7dni2.volba tagonisty (troveri znalosti B).
podani//EBM podani//EBM podani//EBM podani//EBM

dofetilid p.o.//IA p.o./IA Trida llb
flecainid p.0./i.v./NIA p.o./IIbB Pokud nelze doséhnout adekvatni frekvenéni
ibutilid i.v/NA i.v./lllaA kontroly FS pouzitim digoxinu, betablokatoru a pi-
pr°Pafe"°” p-°-l/'-V-//'A . p.o/fi.v./bB slusnych kalciovych antagonistd v monoterapii Gi
amiodaron el . preclieella . kombinaci, Ize dodat perorélné amiodaron (tiroveri
disopyramid |v./MbB |v/MbB znalosti C). U hemodynamicky stabilnich nemoc-
procainamid i.v.//l1lbB i.v./IlbC , L ” . “:

o nych s FS a vedenim pfes pfidatnou drahu Ize uzit:
chinidin p.o.//lIbB p.o.//lIbB

Legenda: EBM = evidence based medicine, 1. volba = Iék s prokazanou uéinnosti,
2. volba = |ék s mensi U¢innosti, p. 0. = peroralni, i.v. = intravenézni

Tabulka 9. Davky antiarytmik s prokazanym efektem doporucené k farmakologické kardioverzi fibrilace sini (1)

Lék Aplikace Davka
amiodaron p.o.

V nemochnici: 1,2-1,8 g/den v délenych davkach
do celkové davky 10g, pak udrzovaci davky 200
400mg denné nebo 30mg/kg v jedné davce
Ambulantné: 600-800mg denné rozdélené do

Mozné vedlejSi u€inky
hypotenze, bradykardie,
prodlouzeni QT,

torsades de pointes,
nevolnost, zacpa, flebitis (i. v.)

celkové davky 10g, potom 200-400 mg denné

udrzovaci davka
i.v./p.o

5-7mg/kg béhem 30-60min., potom 1,2-1,89

denné kontinualné i. v. nebo rozdélené p. o. do
celkové davky 10g, pak udrzovaci 200-400 mg

denné

dofetilid p.o. kreat. clearance davka prodlouzeni QT, torsades de
(ml/min.) (ug 2x denné) pointes,
> 60 500 davku upravit dle renalnich funkci,
40-60 250 télesného povrchu a véku
20-40 125
<20 kontraindikovan

flecainid p.o. 200-300mg hypotenze, flutter sini s rychlou

i.v. 1,5-3,0mg/kg/béhem 10-20 min.

ibutilid i.v. 1mg béhem 10min.; v pfipadé
nutnosti opakovat 1 mg
propafenon p.o. 600mg

i.v. 1,5-2,0mg/kg/béhem 10-20 min.
0,75-1,59 rozdélené béhem 10-12 hod. obvykle
s lékem zpomalujicim srdecni frekvenci

chinidin p.o.

odpovédi komor

prodlouzeni QT, torsades de
pointes

hypotenze, flutter sini' s rychlou
odpovédi komor

prodlouzeni QT, torsades de poin-
tes, zaludecni nevolnost, hypotenze

Legenda: p. 0. = peroralni, i.v. = intravendzni, kreat = kreatinin, QT = QT interval na ekg

Tabulka 10. Faktory podporujici medikament6zné navozené komoroveé proarytmie (1)

Léky skupiny IA alll dle VW

dlouhy interval QT (QTc 460 ms a vice)
syndrom dlouhého QT
strukturalni onemocnéni srdce, vyrazna hypertrofie LK
deprese funkce levé komory*
hypokalemie/hypomagnesiemie*
zenské pohlavi
renalni dysfunkce*
bradykardie:*
1. Iéky navozeny SSS nebo AVB
2. léky navozena konverze FS na sinus
3. ektopie vyvolavajici sekvence kratky-dlouhy R-R
rychlé navySeni davky
vysoké davky (sotalol, dofetilid), kumulace 1éki*
konkomitantni terapie:*
1. diuretika
2. jind antiarytmika prodluzujici QT
3. neantiarytmické léky uvedené na
http://www. torsades. org/

predchazejici proarytmie po nasazeni [éku
excesivni prodlouzeni QT

Léky skupiny IC dle VW

QRS $irsi nez 120ms

konkomitantni komorova tachykardie
strukturalni onemocnéni srdce
deprese funkce levé komory*

rychla frekvence komorové odpovédi*
1. béhem zatéze

2. béhem rychlého AV vedeni

rychlé navySeni davky

vysoké davky, kumulace lék(*

konkomitantni terapie:*

1. negativné inotropni Iéky

po nasazeni |éku
excesivni rozsifeni QRS (nad 150 %)

Legenda: VW = Vaughan Williams, QTc = korigovany interval QT, AV = atrioventrikularni, SSS = sick sinus syndrom,
AVB = atrioventrikularni blok, * = nékteré z téchto faktord mohou nastat az v prabéhu lé¢by
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i.v. procainamid, disopyramid, ibutilid, amiodaron
(droven znalosti B).

Pokud nelze dosahnout frekvencni kontroly
medikamentdzné nebo pfi podezfeni na tachykardii
indukovanou kardiopatii, je tfeba zvazit provedeni
ablace AVU (droven znalosti C).

Dévkovéni a mozné vedlejsi ucinky 1€ku uZiva-
nych k frekvenéni kontrole pfi FS uvadi tabulky 6 a 7.

Digitalis je nevhodny k monoterapii u pacient
s paroxyzmalini FS (troveri znalosti B).

Ablaci AVU musi nejprve predchazet testovani
medikace k dosaZeni frekvenéni kontroly.

U FS pfi dekompenzovaném srde¢nim selhani
nepoddvame i.v. kalciové antagonisty.

U FS s preexcitaci jsou kontraindikovany i.v. di-
gitalis a kalciové blokatory, které mohou paradoxné
zvysit komorovou frekvenci (1).

A.3 Farmakologickd kardioverze (FKV)

Pfi vybéru antiarytmik musime postupovat pfis-
né individudlné s pfihlédnutim na zakladni kardiopa-
tii, pfidruzené nemoci a kontraindikace a vedlejsi
Ucinky jednotlivych medikamentd.

Trida |

Mezi vhodna antiarytmika k farmakologické kar-
dioverzi patfi flecainid, dofetilid, propafenon nebo
ibutilid (droven znalosti A).

Trida lla

Amiodaron je raciondini volbou k provedeni far-
makologické kardioverze FS (tiroven znalosti A).

Viybér antiarytmik a jejich davkovani pfehledné
shrnuje tabulka 8 a 9.

U vybranych pacientld Ize podat k ukonéeni
perzistentni FS ambulantné jednorazovy p.o. bolus
propafenonu nebo flecainidu (,pohotovostni tableta
v kapse®), pokud jiz byla efektivita tohoto postupu
dfive ovéfena v nemocnici (pacienti bez dysfunkce
sinusového uzlu, bez dysfunkce AV uzlu, bez ramén-
kové blokady, bez prodlouzeni QT, bez Brugadova
syndromu, nebo strukturalniho onemocnéni myokar-
du). Pfed podanim antiarytmika by mél byt apliko-
vén betablokator nebo vhodny kalciovy antagonista
k prevenci rychlého AV prevodu v pfipadé transfor-
mace FS ve flutter sini.
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Tabulka 11. Doporucené davky Iékt k udrzeni sinusového rytmu (1)

fotosenzitivita, plicni toxicita, polyneuropatie, nevolnost, bradykardie,

torsades de pointes, hepatotoxicita, tyreopatie, oéni depozita

torsades de pointes, srde¢ni selhani, glaukom, mocova retence, sucho v tstech

komorova tachykardie, srde¢ni selhani, konverze na flutter sini

komorova tachykardie, srde¢ni selhani, konverze na flutter sini

Lék* Dennidavka  Mozné vedlejsi ic¢inky
amiodaron** 100-400mg
disopyramid 400-750mg
dofetilid*** 500-1000pg torsades de pointes
flecainid 200-300mg

s rychlym AV pfevodem
propafenon 450-900mg

s rychlym AV pfevodem
sotalol 160-320mg

torsades de pointes, srdecni selhani, bradykardie,

exacerbace chronické obstrukéni bronchopulmonalni nemoci
Legenda: AV = atrioventrikularni, *Léky jsou uvedeny dle abecedniho pofadku, **Sytici ddvka 600 mg je obvykle po-
davana po dobu 1 mésice nebo 1000mg denné po dobu 1 tydne, ***Davky je nutno upravovat podle renélnich funkei
a reakce QT intervalu béhem pocatecni faze pfi hospitalizaci

Pokud neni nezbytné rychlé obnoveni sinuso-
vého rytmu, |ze u nemocnych s paroxyzmalni nebo
perzistentni FS s vyhodou podat ambulantné amio-
daron (troven znalosti C).

Trida Ib

Prospé3nost aplikace chinidinu nebo procaina-
midu k FKV nebyla dostate¢né prokazana (uroven
znalosti C).

Trida Ill

Digoxin a sotalol se k FKV nedoporuéuji, mohou
byt Skodlivé (uroveri znalosti A).

Podavani preparatl: chinidin, procainamid, di-
sopyramid a dofetilid k FKV by nemélo byt zahajova-
no ambulantné (droven znalosti B) (1).

A.4 Farmakologické postupy
k udrzeni sinusového rytmu

CAVE: Antiarytmicka terapie FS jednotlivymi
preparaty k udrzeni sinusového rytmu neni dopo-
ruéena u nemocnych, ktefi maji rizikové faktory
proarytmie shrnuté v tabulce 10 (droveri znalos-
tiA).

Dalsi doporuceni

Tfida |

Pfed zahajenim antiarytmické terapie léCit vy-
volavajici nebo reverzibilni pficiny (tirover znalos-
ti C).
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Tfida lla

Ambulantni zahajeni antiarytmické 1é¢by je ra-
ciondIni u pacient(i bez srdeéniho onemocnéni a pfi
dobré toleranci preparatu (tiroven znalosti C).

U pacient(i s paroxyzmalni idiopatickou FS md-
Ze byt ambulantné zahajena terapie propafenonem,
flecainidem u nemocnych, ktefi maji v dobé nasaze-
ni 1éku sinusovy rytmus (tiroveri znalosti B).

Sotalol mdze byt prospésny v ambulantni [ébé
u nemocnych se sinusovym rytmem a minimalnim
srde¢nim onemocnénim se sklonem k paroxysmalni
FS, pokud z&kladni nekorigované QT je krat$i nez
460ms, pokud jsou normalni hodnoty mineralogra-
mu a nejsou pfitomny rizikové faktory proarytmické-
ho G¢inku Iékd skupiny Il (tiroveri znalosti C).

Katetrova ablace je vhodnou alternativou farma-
koterapie k prevenci rekurentni symptomatické FS
u pacientl s minimaini dilataci levé siné (droven
znalosti C).

Farmakoterapie k udrzeni sinusového rytmu se
nedoporucuje u lidi se sick sinus syndromem ne-
bo dysfunkci AV uzlu, pokud nemaji implantovany
funkéni kardiostimulator (troven znalosti C).

Mozné proarytmické pisobeni antiarytmik pou-
zivanych k 1é¢beé fibrilace sini shrnuje tabulka 12.

A.5 Farmakoterapie
k ovlivnéni remodelace predsini-
primdrni prevence FS

Souhrn vice nez 11 klinickych studii zahrnujicich
vice nez 56000 pacientd s rGznymi kardiovaskular-

/ www.internimedicina.cz
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Tabulka 12. Typy proarytmickych Ucink Iéki pouzi-

vanych k Iécbé FS nebo flutteru sini podle Vaughan
Williamsovy klasifikace (1)

A) Komorové proarytmie

* torsades de pointes (Iéky skupiny IA a IIl)

* setrvala monomorfni komorova tachykardie (Iéky
skupiny IC)

* setrvald polymorfni komorova tachykardie/fibrilace
komor bez prodlouzeni QT (léky skupiny IA, IC, IIl)

B) Sinové proarytmie

* provokace rekurence FS (Iéky skupiny IA, IC, IIl)

* konverze FS na flutter sini (Iéky skupiny IC)

* zvySeni defibrilacniho prahu (Iéky skupiny IC)

C) Abnormality vedeni nebo tvorby vzruchu

* zrychleni komorového rytmu pfi FS
(Iéky skupiny IA, IC)

* zrychleni pfevodu pres akcesorni drahu
(digoxin, i.v. verapamil nebo diltiazem;
opatrnost se doporucuije i u betablokatort)

o dysfunkce sinusového uzlu, AV blokada
(vSechny Iéky)

nimi nemocemi prokézal, Ze inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory an-
giotenzinového receptoru mohou snizovat vyskyt
a rekurenci FS.

ACEI snizuji sifiovy tlak, redukuiji frekvenci si-
novych extrasystol, fibrézu, snizuji frekvenci relapst
FS po kardioverzi.

Rovnéz u statinli se predpokladd protektivni
efekt proti FS. Statiny snizuji riziko rekurence po
kardioverzi, bez ovlivnéni defibrilacniho prahu.
Mechanizmus plsobeni neni jasny, ale zahrnuje
inhibiéni efekt na progresi ICHS, efekt pleiotropni
(protizanétlivy a antioxidacni) a pfimé antiarytmické
plsobeni zahrnujici zmény na Urovni membrano-
vych iontovych kanald (1). Rutinni podavani stati-
ni a ACEI pii fibrilaci sini vyZaduje dalSi vyzkum.
Vzhledem k &asté koincidenci FS s hyperlipidemii
a hypertenzi &i srde¢nim selhanim je vhodné zo-
hlednit potencialni benefit téchto preparatl pfi volbé
hypolipidemika nebo antihypertenziva.

Dokonceni a literatura v pfistim Cisle.
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