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FIBRILACIA PREDSIENi V AMBULANCII
PRAKTICKEHO LEKARA A VYZNAM
INHIBITOROV RENIN-ANGIOTENZIN-
ALDOSTERONOVEHO SYSTEMU V PREVENCII
A LIECBE TEJTO ARYTMIE
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Fibrilacia predsieni je jednou z naj¢astejsich arytmii v beznej klinickej praxi, avSak jej liecba a manazment je stale fazky. Farmakologicka
lie€ba a aj niektoré nefarmakologické postupy maju klinické limitacie, ktoré tkveju v nedostatoénej ucinnosti a moznych vedrajsich u¢in-
koch. NajdélezitejSim klinickym dosledkom tejto arytmie su embolizaéné prihody a fibrilacia predsieni, je rovnako spata aj so zakladnym
ochorenim srdca, diabetes mellitus a artériovou hypertenziou. Dnes sa zdujem sustred’uje na Studium novych terapeutickych postupov
a ACE inhibitory alebo AT, blokétory mézu hrat déleZitti tlohu v tomto procese. Tento prehfadovy ¢lanok prinasa prehfad novych moznosti
manazmentu fibrilacie predsieni a postavenie ACE inhibitorov a AT, blokatorov v jej manazmente.
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ATRIAL FIBRILLATION IN GENERAL PRACTITIONER'S PRACTICE AND VALUE OF RAAS INHIBITORS IN PREVENTION AND TREATMENT
OF THIS ARRHYTHMIA
Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in clinical practice. However, it is difficult to treat and manage. Anti-arrhythmic drug the-
rapy, to maintain sinus-rhythm or frequency control, is limited by inadequate efficacy and potentially serious adverse effects. Embolism
is one from the heaviest consequences of this arrhythmia and is close to underlying heart disease, diabetes mellitus, and hypertension.
There is an increasing interest in novel therapeutic approaches or management of atrial fibrillation and angiotensin converting-enzyme
(ACE)-inhibitors and angiotensin-receptor blockers (ARBs) may play important role in this process. This article reviews information per-
taining to the clinical use and mechanism of action of ACE-inhibitors and ARBs in atrial fibrillation.
Key words: atrial fibrillation, treatment, RAAS, ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers.
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Fibrilacia predsieni (FP) je relativne najCastej-  KUderdlQMEGEIHENISIEWENIER KRN
Sou arytmiou v beznej klinickej praxi a ¢astym prob-

lémom v ambulancii praktického lekara. Jej klinicky 9\;:’ 7 Zeny
vyznam spociva najma vo zvySovani rizika morta- g 10 W oz
lity (1,5-1,9-ndsobne vo Framinghamskej Studii), g
v deteriorécii hemodynamiky spdsobenej zvySenim o &7
srdcovej frekvencie, v strate atrioventrikuldrnej syn 6 -
chronizacie, v progresii dysfunkcie lavej predsiene
a lavej komory a rizika nahlej cievnej mozgovej pri- 44
hody a ostatnych emboliza¢nych prihod z atridineho ”
trombu (1).
N [] I
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Prevalencia fibrildcie predsieni
Prevalencia FP je zavisla na Studovanej popula-

cil, najma v sdvislosti so stipajicim vekom, a na za- Poznamka. V prierezovej studii s takmer 1,9 miliénmi muZov a Zien sa zvysovala prevalencia fibrildcie
kladnom srdcovom ochoreni. FP je zriedka pritomna predsieni s vekom a to v rozmedzi od 0,1 % u mladsich ako 55 rokov aZ na 9 % u starsich ako 85 rokov.
u mladistvych, deti a takmer vzdy je u nich spojena U vsetkych vekovych skupin je prevalencia fibrildcie predsieni vy$Sia u muZov nez u Zien (podla Go AS,
Hylek EM, Phllips K, JAMA 2001; 285: 2370).

Vek (roky)

so Strukturovym ochorenim srdca (2). Zdravi mladi

dospeli predstavuju rovnako malo rizikovu skupinu, *  celkova prevalencia FP bola 1 %, 70 % bolo sta- vekovej populdcii (obrazok 1). Medzi osobami
v jednom dokumentovanom pripade len 5 z 122 000 rych prinajmenSom 65 rokov a 45 % bolo star- starSimi ako 50 rokov bola FP CastejSia u biele]
vySetrenych zdravych prisluSnikov US Air Force ma- Sich ako 75 rokov, nez u Ciernej populacie.
lo pritomnu FP pocas skriningu (3). * rozpétie prevalencie FP bolo od 0,1 % u oséb

Prevalencia FP je vy$Sia v starSej populécii (2, mladsich ako 55 rokov do 9 % u os6b starSich  Incidencia fibrildacie predsieni
3, 4, 5). Tento vztah k veku bol preukazany v prie- ako 80 rokov (obrazok 1), Incidencia FP, rovnako ako prevalencia, stupa
rezovej Studii ATRIA zahrfiujucej okolo 1,9 miliona ¢  prevalencia bola vy$Sia v muzskej populdcii (1,1 s vekom a pritomnymi kardiovaskularnymi komorbi-
pacientov. Vysledky Studie boli nasledovné: verzus 0,8 %) a rozdiely boli viditené v kazdej  ditami.
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Obrazok 2. Narast incidencie fibrilacie predsieni s vekom.
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Poznamka. Incidencia fibrildcie predsieni v zavislosti na veku u takmer 4 000 muZskych ¢lenov posddok
lietadiel sledovanych kontinudlne pocas 44 rokov v $tudii Manitoba (podla Krahn AD, Manfreda J, Tate RB,

Am J Med 1995; 98: 476).

V longitudindlnej Manitoba $tudii s 3 983 oso-
bami muzského pohlavia sa po¢as 44-roéného fol-
low-up obdobia vyvinula FP u 7,5 %. Riziko vzniku
stupa s vekom (od 0,5 na 1 000 oséb mladsich ako
50 rokov do 9,7 na 1 000 0s6b starSich ako 70 rokov
(obrazok 2). Ostatnymi rizikovymi faktormi FP su ar-
tériova hypertenzia a ischemicka choroba srdca (6).

Celozivotné riziko vzniku FP bolo analyzované
v zéveroch Framinghamskej Studie. Z celkovo 8 725
sledovanych pacientov od roku 1968 do roku 1999 sa
u 936 vyvinula FP. Riziko vzniku FP medzi vekom 40
az 95 rokov bolo 26 % u muzov a 23 % u Zien (7).

Klasifikécia fibrilacie predsieni
(podla odporuceni ACC/AHA/European Society of
Cardiology) (8)

Prvykrat zachytend FP—prvykrat dokumento-
vana arytmia (uréenie dizky trvania moze byt
vzhladom na mozny asymptomaticky priebeh
zlozité).

Paroxyzmalna FP - epizddy FP vSeobecne trva-
jumenej ako 7 dni, zvy€ajne menej ako 24 hodin
amozu mat rekurentny charakter.

Perzistentnd FP - epizddy pretrvavania arytmie
st dihsie ako 7 dni, ale mozu byt ukoncené kar-
dioverziou - perzistentna FP méze mat rovnako
rekurentny charakter v pripade rekurencie po
Uspesnej kardioverzii.

Permanentnd FP - je prezentovana pritomnos-
tou arytmie trvajlicej dihsie nez 1 rok a u ktorej
kardioverzia nebola realizovand alebo bola ne-
Uspesna.

Obrazok 3. Renin-angiotenzinovy systém. Angiotenzinogén je produkovany v peceni a reninom rozstiepeny na
angiotenzin I. ACE transformuje angiotenzin | na fyziologicky aktivny angiotenzin Il. Dva typy angiotenzinovych

receptorov sprostredkuju roznu fyziologicku odpoved (upravené podfa Ehrlich JR, Hohnloser SH, Nattel S. Role of
angiotensin system and effects of its inhibitionin atrial fibrillation: clinical and experimental evidence. Eur Heart J

2006; 27: 512-518).
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* Ako ,Lone FP“ je opisovana paroxyzmélna,
perzistentna alebo permanentna FP u 0s6b bez
Strukturalneho ochorenia srdca.

Hemodynamické dosledky fibrilacie

predsieni

U mnohych pacientov s FP dochadza k poklesu

funkcie favej komory s moznostou reverzibility po opa-

tovnom navodeni sinusového rytmu. Délezitost tohto
efektu a jeho reverzibilita boli ilustrované na pripade

15 pacientov s FP, ktori boli Uspesne elektricky kon-

vertovany (EKV) a udrzali sinusovy rytmus jeden me-

siac. 11 pacienti udrzali sinusovy rytmus 3 mesiace.

Priemerné trvanie FP bolo tri mesiace (5 —254 dni).

Nasledne boli dokumentované zistenia (9):

o Priememd ejekéna frakcia lavej komory (EF)
vzrastla z 47 % v Uvode na 55 % ihned’ po kar-
dioverzii a na 61 % po jednom mesiaci. Nebol
pozorovany vzostup EF po troch mesiacoch po
EKV. Maximéalne zlep$enie EF po jednom me-
siaci koincidovalo s ¢asom pinej obnovy kon-
traktilnej funkcie favej predsiene po EKV.

e Vzostup EF bol primarne spésobeny zlepSenim
diastolického pInenia zavislého na dvoch fakto-
roch:

1. zvydenie dizky cyklu, ktoré moze zahfiiat
regulaciu srdcovej frekvencie a odstranenie
kratkych cyklov, ktoré zhorSovali komorovu
kontraktilitu,

2. obnovenie atridlnej kontraktilnej funkcie,
ktord zlepSuje atridlny podiel plnenia
komér.

Uloha renin-angiotenzinového
systému a jeho inhibicia pri fibrilacii
predsieni

Poslednu dekadu dochadza k zlepSeniu pozna-
nia efektu a vplyvu renin-angiotenzin-aldosteréno-
vého systému (RAAS) na fibrildciu predsieni (FP).
Angiotenzin Il je oktapeptid tvoreny z pecene deri-
vovaného prekurzora angiotenzinogénu (obrazok 3).
Polymorfizmy génu angiotenzinogénu su asociova-
né so zvySenim vyskytu nefamiliarnej FP (10).

Angiotenzin Il je délezity v regulécii krvného
tlaku, proliferacii fibroblastov a progresii srdcovej
hypertrofie (obrazok 3). Produkcia angiotenzinu I
je zvySena pri chronickom kongestivnom srdcovom
zlyhdvani (CHSZ), pricom klinické benefity pouzi-
tia inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACEI) a AT, blokatorov (ARB) boli demonétrované
v niekolkych velkych klinickych tudiach (11, 12).

Klinické dokazy redukcie incidencie FP
inhibitormi ACE

V tabufke 1 s zosumarizované klinické Studie
o ucinnosti ACEl a ARB v znizeni rizika FP.
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Tabufka 1. Porovnanie ACEI / ARB verzus ostatna liecba na incidenciu novovzniknute;j fibrilacie predsieni a/alebo rekurencii fibrilacie predsieni (FP) pri aktivnej liecbe.

Studia Liedeni Kontrola OR Véha OR
Sub-studia n/N n/N 95 % ClI % 95 % ClI

CAPPP 117/5492 135/5493 -i- 17,72 0,86 (0,67; 1,11)
STOP-H-2 200/2205 357/4409 18,43 1,13 (0,94; 1,36)
TRACE 22/790 42/787 —— 13,88 0,51 (0,30; 0,86)
IRBESARTAN 9/79 22/75 —_— 9,51 0,31 (0,13; 0,73)
ENALAPRIL 18/70 32/75 —— 11,34 0,47 (0,23; 0,34)
SOLVD 10/186 45/188 D — 11,14 0,18 (0,09; 0,37)
Val-HeFT 132/2506 196/2494 —— 17,97 0,65 (0,52; 0,82)
Total (95 % CI) 11328 13521 <P 100,0 0,57 (0,39; 0,82)
Total events: 508 (Treatment), 829 (Control)
Test for heterogeneity: CHi? = 43,93; df = 6 (P < 0,0001), I> = 86,3 %
Test for overall effect: Z = 2,98 (P = 0,003)

01 02 05 1 2 5 10

LepSie lieGeni  LepSia kontrola

Poznamka. Pacienti lieceni ACEI/ARB mali niz$iu incidenciu fibrildcie predsieni (p = 0,003) (OR = percento pravdepodobnosti, 95 % Cl = 95 % konfidencny inter-
val) (Upravené podla Madrid AH, Peng J, Zamora J. The role of angiotensin receptor blockers and/or angiotensin converting enzyme inhibitors in the prevention of
atrial fibrillation in patients with cardiovascular diseases: Meta-analysis of randomized controlled clinical trials. PACE 2004; 27: 1405-1410).

Retrospektivna, longitudindlna kohortova $tu-
dia 8 miliénov pripadov porovnavala incidenciu FP
u hypertenznych pacientov lie¢enych ACEI verzus
blokatormi kalciového kanala (CAA). Kohorta 10 926
pacientov bola rovnomerne rozdelend medzi obe
skupiny. Rizikovy koeficient pre vznik FP v ACEI sku-
pine po 4,5-roénom sledovani bol 0,85 (95 % konfi-
denény interval: 0,74 - 0,97). Stidia LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension)
poukazala na signifikantnu redukciu vzniku FP v lo-
sartanovej skupine oproti atenololom lie¢enej sku-
pine pacientov. ARB redukovali kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu a riziko CMP u hypertonikov
s predchadzajticou anamnézou FP. Stidia LIFE sle-
dovala vplyv ARB u pacientov s HLK, priom vac¢sina
inych Klinickych $tudii sledovala ACEI v beznej po-
puldcii hypertonikov (13).

Potencidlne mechanizmy benefitu blokady

RAAS v redukcii FP
Existuju tri mozné mechanizmy na vysvetlenie an-

tiarytmického Ucinku ACEl a ARB u FP (obrazok 4):

- zlepSenie hemodynamiky LK a redukcia atriél-
neho predizenia,

- potlagenie angiotenzinom Il indukovanej fibro-
2y,

- priama moduldcia funkcie iénovych kanalov.

Redukcia atridlneho predizenia
prostrednictvom ACE inhibicie

Hemodynamické efekty ACEI vratane systé-
movej arteridlnej dilatacie a zvySenia compliance
velkych artérii znizuja systolicky krvny tlak. U pa-
cientov s CHSZ inhibicia RAAS redukuje afterload
a systolicky wall-stress a upravuje kardialne funkcie.
ACE inhibicia rovnako znizuje tlak v lavej predsieni
a wall-stress lavej predsiene (14).
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Akutny vystup tlaku zvySuije atridinu vulnerabili-
tu skratenim refraktérnej periddy, a to pravdepodob-
ne otvorenim iénovych kandlov aktivovanych atri-
alnym predizenim. Atriaine prediZenie nasledujice
po rupture Sladiniek mitralnej chlopne meni atridlnu
elektrofyzioldgiu (vyrazné spomalenie vedenia pred-
¢asnych vzruchov) podobne ako experimentélna FP
pri CHSZ (15, 16).

Atriaine prediZenie nie je jedinou determinantou
substratu FP u pacientov s CHSZ. FP mdZe byt stéle

indukovana napriek reverzii atrialnej dilatacie pri ta-
chykardiou indukovanom CHSZ (17).

Prevencia fibrézy

Angiotenzin Il reguluje proliferaciu kardidlnych
fibroblastov. Rastovy faktor-B1 (TGF- p1) mdze byt
obzvlast dolezity pre atridinu fibrézu. Angiotenzin Il
sa zabudovanim do AT, receptorov stimuluje tvorbu
fibrézneho tkaniva prostrednictvom TGF-B1 syntézy.
Selektivna kardialna nadprodukcia TGF-B1 v expe-

Obrazok 4. Priame a nepriame ucinky angiotenzinu Il.
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Poznamka. Angiotenzin Il vedie k vzniku hypertrofie lavej komory a fibrézy. Abnorméina relaxdcia zvysuje
favokomorovy end-diastolicky tlak, zvysuje atridlny tlak a prediZzenie a v désledku toho sa zvysuje riziko
vzniku fibrildcie predsieni. Angiotenzin Il zvysuje aktivitu fibroblastov a podporuje fibrozu. Priame ucinky
na bunkovu elektrofyzioldgiu mézu rovnako vplyvat na vznik fibrildcie predsieni.

Vysvetlivky: sivé Sipky — sekundérne atridlne ucinky sprostredkované cez komorové ucinky angiotenzinu
Il na komory; cierne Sipky — priame atridlne ucinky (upravené podla Ehrlich JR, Hohnloser SH, Nattel S.
Role of angiotensin system and effects of its inhibitionin atrial fibrillation: clinical and experimental evi-

dence. Eur Heart J 2006; 27: 512-518)
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rimente na mySiach spdsobila atridlnu, avSak nie
ventrikuldrnu, fibrézu s predispoziciou k vzniku FP
(obrézok 5). Kardio-Specifickd ACE nadprodukcia
podporuje zvacSenie predsieni a vznik FP, v zavis-
losti na angiotenzin Il / fibréza / FP schéme (18).

V experimente s CHSZ lie¢ba ACEI inhibovala
fibrozu a redukovala trvanie FP. Na druhej strane je
protekcia ACEI proti fibréze a vzniku FP inkompletna
aniektoré zmeny (bunkové smrf, zépalova infiltracia,
aktivacia mediatorov) nie si ACE blokadou preven-
tabilné (19).

Lokalna ACE syntéza je zvySend pri chronickej
forme FP. Pri FP mozu byf v pravej predsieni pritom-
né rozne stupne regulacie AT, a AT, receptorov: AT,
receptory down-regulované a AT, receptory (s po-
tencionalnymi anti-proliferativnymi u€inkami) up-re-
gulované. Teda presné fungovanie angiotenzinovych
receptorov pri FP ostédva nadalej nejasné. Agonisty
AT, receptora iniciuju hypertrofiu spustenim fosfati-
dylinozitolového systému a to aktivaciou mitogénne
aktivovanej proteinkinazy. ARB mézu modulovat
kardialne ucinky angiotenzinu Il blokadou AT recep-
torov v pritomnosti neblokovanych AT receptorov,
avSak doteraz neexistuje dokaz, ktory by nejako po-
tvrdil superioritu ARB voci ACEI pri FP (20, 21).

Existuje vSak doékaz pre ulohu angiotenzinu
Il v ovplyviovani zépalovej odpovede, ktora moze
byt dodatoénym faktorom pri FP. Aldosteronovy an-
tagonizmus redukuje ventrikuldrnu fibrézu u hyper-
tenznych sfdc a zda sa byt uZitocny aj v prevencii
atrialnej fibrozy (22).

Zaver

Fibrilécia predsieni ako najCastejSia arytmia v kli-
nickej praxi predstavuje stéle vyznamny podiel na zvy-
Sovani kardiovaskularnej mortality a morbidity v starnu-
cej populécii a to aj napriek antiarytmickej lie¢be. Velka
Cast rekurencii FP je pravdepodobne klinickym dosled-
kom elektrického a/alebo Strukturdineho remodelingu
(23). Doteraz publikované tdaje upozorfiuju na fakt, Ze
inhibicia RAAS predstavuje benefit v manazmente kar-
diovaskularmnych ochoreni a zarover aj v manazmente
fibrilacie predsieni. Viaceré experimentalne a malé
klinické Studie ukazali moznu ulohu ACE inhibitorov a/
alebo AT, blokatorov v prevencii atriaineho remodelin-
gu. Viaceré klinické Studie zarover dokazali, ze liecba
ACEI alebo AT, blokatormi znizuje riziko novovzniknutej
FP, avSak napriek tomu su stéle pritomné kontroverzie
0 Ucinnosti ACEI alebo AT, blokatorov v prevencii re-
kurencii FP, ¢o je nutné podioZit realizéciou va¢sieho
poctu kontrolovanych klinickych tudii (24).

MUDr. Anton Farkas

Klinika geriatrie a gerontolégie LF UPJS a FN L. Pasteura
Rastislavova 43, 041 90 KoSice

e-mail: farkas@extel.sk
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Obrazok 5. Znazornenie zvySenej expresie kolagénu a zvysena expresia mikrokapilar v tkanive favej predsiene (far-
bené hematoxylin-eozinom) u pacientov s chronickou fibrilaciou predsieni (vfavo) a u 0sob so sinusovym rytmom
(SR) (zvacsené 400 x).

Poznamka. Sipky oznaduji mikrokapildry v tkanive lavej predsiene (upravené podfa Boldt A, Scholl A,
Garbade J. ACE-inhibitor treatment attenuates atrial structural remodeling in patients with lone chronic
atrial fibrillation. Basic Res Cardiol 2006; 101: 261-267).
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