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Prehlad farmakoterapie fibrildcie predsieni
(aktualizacia pre vseobecnych lekdrov)

doc. MUDr. Jan Kmec, PhD.
Klinika kardiolégie FNsP J. A. Reimana, Presov

Fibrilacia predsieni je supraventrikularna tachyarytmia, ktorej prevalencia a incidencia stupa s vekom. Fibrilacia predsieni je zdruzena s dvojnadsobnym
rizikom umrtia, so zvySenym rizikom cievnych mozgovych prihod, tromboembolizmu a srdcového zlyhania. Pre manazovanie fibrilacie predsieni je
potrebné identifikovat a liecit pridruzené a pricinné faktory arytmie, rozhodnut o kontrole frekvencie alebo kontrole rytmu a zabezpecit prevenciu
tromboembolizmu. Kontrola frekvencie ma byt inicidlnym pristupom u starsich pacientov s fibrilaciou predsieni a minimalnymi symptémami, kon-
trola rytmu ako inicidlny pristup sa ma zvazit u mladych symptomatickych pacientov. Antiarytmika su stale hlavnym terapeutickym prostriedkom
na lie¢bu pacientov s FP, substrat modifikujtca liecba, ktora zabraruje strukturalnemu remodelacnému procesu, moéze byt Ucinna v udrziavani
sinusového rytmu. V praxi je v manazovani fibrilacie predsieni kritickym krokom zhodnotenie tromboembolického a hemoragického rizika.

Klacové slova: fibrilacia predsieni, tromboembolizmus, antiarytmika, antitrombotika, mortalita.

Overview of pharmacotherapy of atrial fibrillation (update for general practitioners)

Atrialfibrillation is a supraventricular arrhythmia which prevalence and incidence increases with age. Atrial fibrillation is associated with
a twofold risk of death, with increased risk of stroke, thromboembolism and heart failure. For managing atrial fibrillation is necessary
to identify and treat the associated and causal factors of arrhythmia, decide on rate control or rhythm control and to protect throm-
boembolism. Rate control should be the initial approach in elderly patients with atrial fibrillation and minimal symptoms and rhythm
control as an initial approach should be considered in young patients. Antiarrhythmic drugs are still the main therapeutic agents for the
treatment patients with atrial fibrillation that prevents the remodeling process, can be effective in maintaining sinus rhythm. In practice
is in managing of atrial fibrillation critical step evaluation of thromboembolic and haemorrhagic risk.
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Uvod

Fibrilacia predsieni (FP) (obrazok 1) je sup-
raventrikuldrna tachyarytmia charakterizovana
nekoordinovanou predsiefiovou aktivaciou s na-
slednym zhorsenim predsieriovych mechanic-
kych funkcii. Odporuéania ESC (2010) definuju
FP nasledovne:

B na povrchovom EKG su ,absolutne” iregulér-
ne RRintervaly (FP je preto niekedy zndma
ako ,arrhythmia absoluta”);

B na povrchovom EKG nie su zretelné P vi-
ny. V niektorych EKG zvodoch, najcastejsie
vzvode V1 mozno vidiet neurcitu pravidelnu
predsienovu elektricku aktivitu;

m diZka predsierového cyklu (ak je viditelna),
napr. interval medzi dvoma predsiefiovymi
aktivaciami, je zvycajne premenliva a < 200
ms (> 300 uderov/min.) (1).

Prevalencia FP sa v neselektovanej popu-
l&cii pohybuje v rozmedzi 0,4 az 0,7 %. FP je
arytmia postihujica predovsetkym populéciu
starsich osob, s vekom teda prevalencia signi-
fikantne stUpa, u 0s6b starsich ako 65 rokov
dosahuje priblizne 6 % a po 80. roku Zivota
8-9% (2 3).

Incidencia FP, podobne ako prevalencia,
stUpa so zvysujucim sa vekom a pohybuje sa
okolo 0,1 % za rok u 0s6b mladsich ako 40 rokoy,
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po 80. roku presahuje 1,5 % za rok u ziena 2 %
za rok u muzov. Vo vseobecnosti mozno konsta-
tovat, Ze incidencia FP sa po 55. roku Zivota so
stupajucim vekom kazdu dalsiu dekddu priblizne
zdvojndsobuje (4). V sucasnosti sa odhaduje,
Ze paroxyzmalnou alebo perzistujucou FP trpf
v USA viac ako 2,2 milidna a v Eurdpskej unii
4,5 milidna obyvatelov. Pri extrapolacii Udajov
z Eurdpy a Spojenych Statov mézeme odhado-
vat, Ze v nasej krajine mé FP najmenej 50 000
pacientov (5).

Obrdzok 1. EKG pri fibrildcii predsieni

Odporucania ESC pre manazment fibri-
ldcie predsieni (2010) rozoznavaju pét typov
FP zaloZenych na prezentdcii a trvani arytmie:
prvykrat diagnostikovand, paroxyzmalna, per-
zistujuca, dlhodobo (long standing) perzistujica
a permanentna FP. Terminom ,lone” (idio-
paticka) fibrilacia predsieni sa oznacuje FP
vyskytujlca sa u 0s6b mladsich ako 60 rokov
pri absencii kardio-pulmondlneho ochorenia
(vratane artériovej hypertenzie), ktoré sa ne-
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neliecend alebo nekontrolovana hypertenzia; neddvno prekonané intrakranidlne krvdcanie, alebo predispozicia k nemu, ako s aneuryzmy mozgovych artérif; poruchy rovnovahy; operdcia CNS
alebo oci; predispozicia ku krvdcaniu do traviaceho (GIT) a uropoetického traktu, napriklad krvdcanie do GIT v anamnéze, divertikuléza, alebo malignity; infekéna endokarditida alebo perikar-
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echokardiografickom a ani réntgenovom vy-
Setreni hrudnfka. Sekundarna FP sa objavuje
v pritomnosti akdtneho infarktu myokardu, kar-
diochirurgického zédkroku, perikarditidy, myo-
karditidy, hypertyreoidizmu, pltcnej embolie,
pneumonie ¢i iného akutneho pltcneho ocho-
renia, pretoze je malo pravdepodobné, Ze po
odstraneni zékladnej priciny a epizddy sa FP
znova objavi. (1).

FP mbZze byt symptomaticka alebo
asymptomaticka, pricom epizddy oboch
sa mozZu vyskytnut u toho istého pacienta.
Najbeznejsie symptoémy zahfiiaju: palpitacie,
Unavu, dyspnoe a/alebo skrateny dych, zavraty
a potenie. Menej bezné su bolest na hrudni-
ku, edém pluc a synkopa. FP sa méze prvykrat
manifestovat embolickou komplikéciou alebo
exacerbaciou kongestivneho zlyhdvania srdca
v spojeni so zdkladnym srdcovym ochorenim.
U niektorych pacientov rychla nekontrolovana
komorova odpoved moze indukovat tachykar-
dicku kardiomyopatiu. FP je najcastejsie spo-
sobené artériovou hypertenziou, ischemickou
chorobou srdca (ICHS), srdcovym zlyhanim (SZ),
chlopriovymi chorobami srdca, tyreotoxikédzou,
ale aj inymi liecitelnymi pri¢inami (6). FP je zdru-
Zena s dvojndsobnym rizikom Umrtia, so zvyse-
nym rizikom cievnych mozgovych prihod (CMP),
vratane hemoragickych CMP a cerebrélnych
krvacani, FP sa spéja so zavaznejsim priebehom
CMP, so zvysenym rizikom inych tromboembo-
lickych prihod, srdcového zlyhania, hospitalizacif,
so znizenou kvalitou zivota, znizenou kapacitou
zataze a dysfunkciou LK (1).

Terapeuticka stratégia
Pre strategické manazovanie FP je po-

trebné.

m identifikovat a liecit pridruzené a pricinné
faktory, ktoré mozu ukoncit arytmiu;

B rozhodnut o ,kontrole frekvencie alebo
kontrole rytmu” a implementovat lie¢bu
kontroly srdcovej frekvencie alebo dosiah-
nut a udrzat sinusovy rytmus;

B prevencia tromboembolizmu, zvaZenie rizi-
ka mozgovej prihody oproti riziku krvacania
pri warfarine (7).

Manazment pacientov s FP je zamerany na
redukciu symptémov a prevenciu zévaznych
komplikacif zdruZenych s FP. Dané terapeutické
ciele je potrebné sledovat paralelne, hlavne na
zéklade inicidlnej prezentacie novozistenej FP.
Tato liecba moéze zmiernit symptomy, ale reliéf
symptémov mobze vyzadovat pridavnu liecbu
kontroly rytmu kardioverziou, antiarytmikami
alebo ablaciou (1).
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Tabulka 1. Odporucania ESC pre kontrolu rytmu a frekvencie pri fibrilacii predsieni (1)

o . Hladina
Odporucania Trieda dokazov
Kontrola srdcovej frekvencie by mala byt Gvodnou stratégiou liecby u starsich A
pacientov s FP a malymi symptémami (EHRA skore 1).

V kontrole srdcovej frekvencie by sa malo pokracovat pocas celého obdobia

liecby kontrolou rytmu, aby sa zabezpecila adekvatna kontrola srdcovej A
frekvencie pri recidivach FP

Kontrola rytmu sa odporuca u pacientov so symptomatickou FP (EHRA skére > 2), | B
napriek adekvatnej kontrole srdcovej frekvencie.

U pacientov s FP a srdcovym zlyhdvanim stvisiacim s FP by sa mala zvazit kontrola la B
rytmu kvoli zlepseniu symptéomov.

Kontrola rytmu ako Gvodny pristup by sa mala zvazit u mladych symptomatickych la c
pacientov, u ktorych sa nevylucuje lie¢ba katétrovou ablaciou.

Kontrola rytmu by sa mala zvazit u pacientov s FP, spésobenou sekundarnym la c

spustacom alebo substratom, ktory sa uz odstranil (napr.ischémia, hypertyredza).

Viysvetl.: FP — fibrildcia predsieni: SZ — srdcové zlyhanie, EHRA — Eurépska asocidcia pre srdcovy rytmus.

Obrdzok 2. Antiarytmicka liecba na udrzanie sinusového rytmu pri réznych zdkladnych

ochoreniach (1, 12)
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Vysvetl.: ACEl - inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin; ARB — blokdtory receptorov angiotenzinu; AH —
artériovd hypertenzia; KCHS — korondrna choroba srdca; KSZ — kongestivne srdcové zlyhanie; HLK — hypertrofia
lavej komory > 14 mm; * u vybranych pacientov po zvdZeni alternativnych spésobov liecby.

1. Kontrola rytmu verzus kontrola
frekvencie

Na zdklade klinickych studif, ktoré sa
zaoberali otdzkou kontroly rytmu v po-
rovnani s kontrolou frekvencie - PIAF
(Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation),
HOT CAFE, STAF (Strategies of Treatment of
Atrial Fibrillation), RACE (Rate Control versus
Electrical cardioversion for persistent atrial
Fibrillation), AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-
up Investigation of Rhythm management), CHF-
STAT (Congestive heart failure: survival trial of

antiarrhythmic therapy), DIAMOND CHF (The
Danish Investigation of Arrhythmia and Mortality
on Dofetilide), AFCHF (The Atrial Fibrillation and
Congestive Heart Failure) mozeme konstatovat
(6), Ze kontrola srdcovej frekvencie je potrebna
u vacsiny pacientov s FP, s vynimkou situdcii,
ked' je srdcova frekvencia pocas FP spontén-
ne pomald. Kontrola rytmu sa méze pridat
ku kontrole srdcovej frekvencie, ak je pacient
symptomaticky napriek adekvatnej kontrole
srdcovej frekvencie alebo ak sa kontrola rytmu
zvoli na zaklade pritomnosti faktorov, akymi su



Tabulka 2. Lieky a ich dévkovanie pri medikamentéznej kardioverzii (kratko trvajucej) FP (upravené podla 1, 10)

Liek Davkovanie Udrziavacia davka Rizika
Amiodarén 5 mg/lig 50 mg/h F\eb\t\dﬁ, hypotengla.Sponjaleme/srdcovej frekvencie.
i.v.pocas 1 hod. Neskorsia konverzia FP na sinusovy rytmus.
Nevhodny pre pacientov s vyznamnym
2mg/kg strukturdlnym ochorenim srdca; moéze prediZovat
. pocas 10 min. trvanie QRS a tiez QT intervalu; a mdZe nezelane
Flekainid NA ceis , o »
alebo zvysit srdcovu frekvenciu pri konverzii FP
200-300 mg p.o na deblokovany flutter predsieni s prevodom
na komory 1: 1.
) Méze sposobit prediZzenie QT intervalu
. po 10 min. . B . .
" Tmgi.v. , a torsades de pointes”; sleduj abnormalne T-U
Ibutilid , : prestavke 1 mg o ) )
pocas 10 min. . . ! viny alebo prediZenie QT intervalu. Spomalenie
i. v. pocas 10 min. . )
srdcovej frekvencie.
Nevhodny pre pacientov s vyznamnym
2mg/kg Strukturdlnym ochorenim srdca; méze pred|Zzovat
Propafendn i. v. pocas 10 min. trvanie QRS; mierne spomaluje srdcovu frekvenciu,
P alebo 450-600 mg ale méze nezelane zvysit srdcovd frekvenciu
per os pri konverzii FP na deblokovany flutter predsieni
s prevodom na komory 1: 1.
Druha inflizia Dysgeusia, parestézie, kychanie, kasel, hypotenzia
3mg/kg 2mg/kg Y59 P Y ' B '

Vernakalant

i.vpocas 10 min.  i.v.pocas 10 min.

po 15 min. prestavke

bradykardia. Nevhodny pre pacientov s flutterom
predsien.

Vysvetl.: NA — neaplikované.
napr. zavaznost symptémov, mladsi vek alebo
vyssia Uroven aktivity pacienta. ManaZzment
permanentnej FP spociva v kontrole srdco-
vej frekvencie, okrem pripadov, ked mozno
predpokladat Uspesné nastolenie sinusového
rytmu a FP sa prekategorizuje na ,dlhodobo
perzistujucu”. Paroxyzmalna FP sa Castejsie
manazuje stratégiou kontroly rytmu, osobitne
ak je symptomaticka a je pritomne len malé,
respektive Ziadne zékladné ochorenie srdca.
Odportcania ESC (Eurépska kardiologické spo-
lo¢nost) pre vyber stratégie kontroly rytmu alebo
frekvencie fibrilacie predsient si uvedené v tabulke
1. Pre vyber terapeutickej stratégie pre konkrét-
neho pacienta s paroxyzmalnou a perzistujucou
fibrilaciou predsient je rozhodujuci vplyv vybranej
stratégie na kvalitu Zivota a funkeéné ukazovatele (1).

2. Kontrola rytmu - konverzia na
sinusovy rytmus

Kardioverziu mozno vykonat farmakologic-
ky pouzitim antiarytmik triedy |, Ill alebo latkami
spomalujucimi repolarizéciu predsieni (verna-
kalant) alebo elektricky pri pouZiti Standardnej
transtorakalnej kardioverzie. Pri oboch typoch je
nevyhnutné dodrzat zasady prevencie tromboem-
bolickych komplikacif a vylucit sekundérne priciny
vzniku FP. Okamzitu kardioverziu uprednostriu-
jeme, ak je pacient symptomaticky, hemodyna-
micky nestabilny, fibrilicia predsieni netrva dihsie
ako 48 hodin a nie je prftomny trombus v lavej
predsieni. OdloZend kardioverzia sa vykondva po
3-tyzdnovej priprave pacienta antikoagula¢nou

terapiou a pokracuje sa v nej minimalne 4 tyzdne
po Uspesnej kardioverzii. DIhodobd antikoagulacna
lie¢ba sa riadi pritomnostou rizikovych faktorov
tromboembdlie. Spdsob kardioverzie sa vyberd
podla stavu pacienta a predchddzajucich skuise-
nosti s ukoncenim fibrildcie predsienf. Elektricka
kardioverzia je relativne jednoduchd a ucinna
metdda obnovenia sinusového rytmu. Indikuje
sa u pacientov s rychlou komorovou odpovedovu,
sprievodnou ischémiou myokardu, anginou pek-
toris, symptomatickou hypotenziou a zhorsenim
srdcového zlyhdvania, alebo ak ju preferuje pacient.
Farmakologickd kardioverzia sa pouziva Castejsie,
je menej U¢innd ako EKV, ale nevyzaduje sedaciu
alebo anestéziu a ulahcuje vyber antiarytmik pre
prevenciu rekurencie FP. Vacsina pacientov, ktorf
podstupuju farmakologicku kardioverziu, vyZaduje
pocas inflzie a po infuznej aplikacii antiarytmika
kontinualny medicinsky dohlad a monitorovanie
EKG s cielom detekovat proarytmie, ako je komo-
rové proarytmia, sinus arrest a AV-blokada. (1, 6).
Antiarytmika su stale hlavnym terapeutickym
prostriedkom na lie¢bu pacientov s FP. Ich Gcin-
nost je zvlast vysokd pri konverzii paroxyzmalnej
FP na sinusovy rytmus a vo zvyseni uspesnosti
nefarmakologickej liecby. Stale su aktudine otdzky
o Ucinnosti, tolerabilite a bezpecnosti tychto liekov.
Niekolko studif dokumentovalo velmi vysoku ucin-
nost (> 80 %) pre rézne antiarytmika na nastolenie
sinusového rytmu. Orélna profylaxia alebo katétro-
va abldcia nie st vzdy najvhodnejsou prvoliniovou
lie¢bou u pacientov s FP. Alternativnym liecebnym
pristupom je terapia ,pill-in-the pocket” (liecha
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Jtabletka vo vrecku"), pri ktorej pacient zoberie v ¢a-
se zaciatku palpitacif jednotlivid davku antiarytmika.
Najviac sa vyuzivaju antiarytmika triedy IC flekainid
a propafendn (8). V ostatnom obdobi sa v klinickej
praxi za¢ina pouzivat nové antiarytmikum - ver-
nakalant, ktory selektivne predizuje predsieriové
refraktérne periédy, frekvencne-dependentne spo-
maluje predsieriové vedenie, bez ovplyvnenia ko-
morovych refraktérnych periéd. Mechanizmus jeho
Ucinku spociva v blokade K+ kandlov (IKur, Ito, IKr
alKACh) s predominantnym ovplyvrovanim pred-
sierlovej repolarizacie, s frekvencne dependentnou
blokddou Na+ kandlov. Nema efekt na Ca2+ kandly
(Studie ACT — Atrial Arrhythmia Conversion Trial-I, I
lll, a dalsie) (9). Lieky a davky pre farmakologicku
konverziu (kratko trvajuce)j) fibrilacie predsient su
uvedené v tabulke 2 (1, 10).

3. Farmakologicka lie¢ba na udrzanie

sinusového rytmu
Po Uspesnej kardioverzii na sinusovy rytmus

je dolezité pokracovat v antikoagulacnej liecbe

a vhodnej antiarytmickej lie¢be s ciefom udrzat

sinusovy rytmus a zabrénit rekurencii arytmie. U pa-

cientov s FP je udrzanie sinusového rytmu jednym

7 najtazsie dosiahnutelnych cielov, a to aj napriek

vsetkym klinickym nastrojom, ktoré méame k dispo-

zicii. Mnoho studif s roznymi antiarytmikami ukazalo
pocas 6 — 12 mesiacov podobné vysoké percentd
rekurencie FP (50 - 60 %). Rozhodnutie tykajlce sa
vyberu antiarytmika na udrzanie sinusového rytmu
sa ma zakladat na zndmych vlastnostiach lieku,
jeho neziaducich ucinkoch a jeho bezpecnosti

v pritomnosti strukturadlneho srdcového ochore-

nia. Principy antiarytmickej lie¢by na udrzanie

sinusového rytmu pri FP st nasledovné:

m liecba je motivovana snahou redukovat
symptoémy spojené s FP;

B Uc¢innost antiarytmik pre udrzanie sinusové-
ho rytmu je mierna;

m klinicky Uspesna antiarytmickd liecba méze
skor znizit ako eliminovat rekurencie FP;

B ak zlyha jedno antiarytmikam, klinicky ak-
ceptabilni odpoved mozno dosiahnut inym
antiarytmikom;

m frekventované su liekom navodené proaryt-
mie alebo extrakardidlne neZiaduce Ucinky;

B priméarny vyber antiarytmika ma byt vedeny
viac jeho bezpec¢nostou ako tUcinnostou (11, 1).
Odporticania ESC pre vyber antiarytmickej liec-

by na udrzanie sinusového rytmu pri réznych

zékladnych ochoreniach st uvedené na obrazku

2. Prinosy a rizika podavania nového antiarytmika

dronedardénu boli prehodnotené v septembri

2011 Eurdpskou liekovou agenturou (predovietkym

na zaklade stadii ATHENA (A Placebo-Controlled,

www.solen.sk | 2012;9(5) | Via practica



Prehladové cldnky

Tabulka 3. Stratifikacia podla pritomnosti rizi-
kovych faktorov vyjadrena ako skérovaci bodovy
systém, s akronymom CHA2DS2-VASc.

Rizikovy faktor vBs(I):Sre
Kongestivne srdcové zlyhdvanie/ .
dysfunkcia LK (Cardiac failure)

Hypertenzia 1
Vek > 75 (Age) 2

Diabetes mellitus 1

CMP/TIA/tromboembolizmus (Stroke) 2

Vaskularne ochorenie* 1

Vek 65 - 74 (Age) 1

Zenské pohlavie (Gender) 1

Maximalne skére 9

Vysvetl.: *Prekonanie infarktu myokardu, periférne
artériové ochorenie, ateroskleroticky plak v aorte.
Pozndmka: maximdlne skore je 9, pretoZe vek méze
prispievat Ziadnym, 1 alebo 2 bodmi.
Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy
of Dronedarone 400 mgq bid for the Prevention of
Cardiovascular Hospitalization or Death from Any
Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter)
a PALLAS (Permanent Atrial fibrillation outcome
Study Using dronedarone on top of standard thera-
py) a pouZitie dronedarédnu bolo obmedzené na
pacientov s paroxyzmdalnou alebo perzistujucou
(po Uspesnej kardioverzii) FP, po zvézeni alterna-
tivnych moznosti lie¢by. Dronedarén nesmie byt
podavany chorym so srdcovym zlyhdvanim alebo
systolickou dysfunkciou lavej komory, s perma-
nentnou FP (trvajucou > 6 mesiacov) a U pacien-
tov s prejavmi pecenovej alebo plicnej toxicity
v sUvislosti s eventudlnym predchadzajucim po-
davanim amiodaronu. Odportca sa monitorovat
stav pacienta, pri recidive FP je odporucané zvazit
prerusenie liecby (12, 1).

4. Kontrola srdcovej frekvencie

Hlavnym cielom stratégie kontroly srdcovej
frekvencie je minimalizovat symptémy spojené
so zrychlenim srdcovej frekvencie a zabranit vzni-
ku kardiomyopatie podmienenej tachykardiou.
Pacienti s rychlou komorovou odpovedou zvycaj-
ne vyzaduiju akutnu kontrolu komorovej frekvencie.
Stabilnym pacientom mozno peroralne podavat
betablokatory alebo non-dihydropyridinové
blokatory vstupu kalcia. U vyrazne tachykardic-
kych pacientov méze byt pre spomalenie rychleho
AV-vedenia pouzity i. v. verapamil alebo meto-
prolol. V akutnych situaciach je cielova frekvencia
komor zvycajne 80 — 100/min. U selektovanych
pacientov, zvlast so zdvazne znizenou funkciou
LK, mbZe byt pouzity amiodarén. FP s pomalou
komorovou frekvenciou méze odpovedat na po-
danie atropinu (0,5 - 2 mg i. v.), ale mnohf pacienti
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Obrdzok 3. Kontrola srdcovej frekvencie (1)
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Protidostickovd liecba aspirin plus klopidogrel, alebo menej Ucinnd — samotny aspirin — by sa mala zvdzit u pacientoy,
ktori odmietaju akukolvek ordinu antikoagulacnu liecbu, alebo nemézu tolerovat antikoagulancid z dévodu, ktory ne-
suvisi's krvdcanim. Ak su pritomné kontraindikdcie na ordlnu antikoagulacnii liecbu alebo na protidostickovi liecbu,
md sa zvdzit oklizia, uzdver alebo excizia uska lavej predsiene.

Vysvetl.: CHOCHP — chronickd obstrukcnd choroba pltc; SZ - srdcové zlyhanie; AH — artériovd hypertenzia; *Ak kon-
trola frekvencie nie je adekvdtna pri non-dihydropyridinovych blokdtoroch vstupu kalcia a digitalise, mozno uZivat pri
CHOCHP malé ddvky B1-selektivnych blokdtorov. Amiodarén mozno pouzivat na kontrolu frekvencie u pacientov, ktorf
neodpovedajti na liecbu glykozidmi, betablokdtormi alebo non-dihydropyridinovymi blokdtormi vstupu kalcia.

Tab. 4. Odporucania pre prevenciu tromboembolizmu pri nevalvuldrnej fibrilacii predsieni — nové

antikoagulancia (16)

Odporucania pre prevenciu tromboembolizmu pri nevalvularnej fibrilacii predsieni

. . . T HD
- nové antikoagulancia
NOAC - priame inhibitory trombinu (dabigatran) alebo ordlne inhibitory faktora Xa (rivaroxaban,
epixaban) st odporucané u pacientov s FP, u ktorych je odportcana OAL, nemozu byt pouzité | B

upravované davky AVK, st tazkosti v udrzani terapeutickej Grovne antikoagulacie, o¢akavaju sa
neziaduce Ucinky AVK, alebo je neschopnost zUcastrovat sa alebo vykondvat monitoring INR.

Ak st odporucané OAK, jedno z NOAC, priame inhibitory trombinu (dabigatran) alebo ordine
inhibitory faktora Xa (rivaroxaban, epixaban) malo by byt zvazované pre vacsinu pacientov fla A
s nevalvuldrnou FP na zéklade cistého klinického prinosu skér, ako upravované davky AVK (INR 2 - 3).

Ak sa odporuca dabigatran, pre vacsinu pacientov ma byt zvazovana davka 2-krat 150 mg/den

v preferencii k davke 2-krat 110 mg/den, druha davka je odportcana u: starsich pacientov, vek

> 80, konkomitantného uzivania ovplyvnujucich sa liekov (napr. verapamil), vysokého rizika
krvacania (HAS-BLED skore > 3), stredne zavazného rendlneho poskodenia (CrCl 30 — 49 mL/min).

Ak sa pouziva rivaroxaban, pre vacsinu pacientov ma byt zvazovand dévka 20 mg jedenkrat denne
v preferencii k davke 15 mg jedenkrat denne, druha davka je odpordcana u vysokého rizika lla  C
krvécania (HAS-BLED skore > 3) a stredne zavazného rendlneho poskodenia (CrCl 30 — 49 mL/min).

U pacientov po zacati liecby novym antikoagulanciami je odportc¢ané zakladné/prvotné

a nasledné pravidelné zhodnotenie renalnych funkcii (CrCl). Zhodnotenie by malo byt

s P ) IR . . . lla B
vykonané kazdorocne, Castejsie u pacientov so stredne zavaznym rendlnym poskodenim,
kde CrCl ma byt zhodnotené 2 - 3-krdt ro¢ne.
U pacientov so zavaznym rendlnym poskodenim (CrCl < 30 mL/min) nové antiakogulancia A

(dabigatran, rivaroxaban a apixaban) nie st odporucané.

Vysvetl.: NOAC — nové antikoagulancid, OAL — ordlna antikoagulacnd liecba, FP - fibrildcia predsieni; AVK — antagonisty
vitaminu K, INR - International Normalized Ratio, T - trieda, HD — hladina dékazov, CrCL - clearence kreatininu.

so symptomatickou bradyarytmiou vyzZaduju bud

urgentnu kardioverziu alebo docasnu kardiostimu-
[3ciu (1). Za uspokojivii frekvenciu komor pri dlho-
dobej kontrole srdcovej frekvencie bola doposial
povazovana frekvencia komor v pokoji medzi 60
az 80/min. a pocas zataze 90 — 115/min.V novych
odporucaniach sa na zéklade studie RACE Il (Rate
Control Efficacy in permanent atrial fibrillation) odpo-
ruca ako vychodiskovy postup dosiahnutie poko-
jovej frekvencie pod 110/min. Této je indikovand aj
v pripade, ak dochddza k zhorsovaniu funkcie lavej

komory s moznym podielom rychlej odpovede
komor pri FP. Kontrola frekvencie komér je zalo-
Zend na farmakologickom alebo interven¢nom
spomaleni (alebo preruseni) vodivosti cez atrioven-
trikuldrny uzol. Viyber liekov pre dlhodobu kontrolu
frekvencie je uvedeny na obrazku 3 (1). Vyvijaju sa
nové antiarytmika zamerané na specifické pato-
fyziologické mechanizmy FP, vratane latok, ktoré
sU schopné zvratit remodelaciu idnovych kanalov,
ainych, ktoré requluji homeostazu intraceluldrme-
ho kalcia a vdzbu medzi bunkami (13).



Obrdzok 4. \/yber antikoagulancif (16)
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lepsia volba. Prerusovand ciara — alternativna volba. CHA2DS2-VASc skére: zelend = 0, modrd = 1, ervend > 2.

5. Substrat modifikujuca (,upstream”)
liecba fibrilacie predsieni

Substrat modifikujuca liecba je zamerand na
prevenciu alebo oddialenie remodeldcie myokardu
spojenej s hypertenziou, srdcovym zlyhdvanim
alebo zdpalom. Rézne prospektivne a retrospek-
tivne studie demonstrovali, Ze tzv. upstream-liecba,
pozostavajuca z ACE inhibitorov, blokatorov angio-
tenzinového receptora, antagonistov aldosterénu,
statinov, omega-3 nenasytenych mastnych kyselin
je zdruzena s redukciou incidencie novovzniknutej
FP (primarna prevencia) a s redukciou rekurencie
FP (sekundarna prevencia) (1, 6).

6. Antitromboticka liecba fibrilacie
predsieni

Vacsina pripadov morbidity a mortality pri FP
je spdsobend tromboembolickymi komplikdciami,
ktoré postihuju cerebrovaskularny systém a spo-
sobuju ischemickd mozgovu prihodu. Celkovo je
riziko mozgovej prihody 4 — 5-ndsobne zvysené
u pacientov s FP. FP je zodpovednd za viac ako 15 %
vsetkych mozgovych prihod a reprezentuje najdéle-
Zitejsiu pricinu ischemickej mozgovej prihody u Zien
starsich ako 75 rokov (14). Hartova metaanalyza
(2007), do ktorej bolo zaradenych 29 publikovanych
randomizovanych studif pojala 28 044 pacientov
s nechloprovou FP. Upravované davky warfa-
rinu v porovnani s placebom alebo so Zziadnou

antitrombotickou lie¢bou boli zdruzené s 64%
redukciou MP. Aspirin v porovnani s placebom
alebo so Ziadnou antitrombotickou lie¢bou bol
zdruzeny s 19% redukciou incidencie MP a upravo-
vané davky warfarinu v porovnani so samotnou
antitrombocytarnou lie¢bou boli zdruzené s 37%
redukciou MP. V $tudii ACTIVE-W antikoagulacna
liecba bola lepsia ako kombindcia klopidogrel plus
ASA —RRR, 40 % (Cl, 18 % — 56 %) (15).

Zhodnotenie tromboembolického a he-
moragického rizika u pacientov s FP je v praxi
kritickym krokom, ktory je zaloZeny na rizikovych
stratifikacnych schémach. Jednoduchou stratifikac-
nou schémou pre zhodnotenie tromboembolické-
ho rizika je CHADS2 skére. Je skratkou anglickych
ndzvov nezavislych faktorov rizika: (Cardiac failure,
Hypertension, Age > 75, Diabetes mellitus, Stroke
or TIA). Kazdy z rizikovych faktorov je ohodnoteny
jednym bodom, mozgova prihoda alebo TIA dvo-
ma bodmi (¢fslica 2 skratky). Rozsirenou schémou
je CHA2DS2-VASc skére (tabulka 3).

Krvacavé rizikové skére HAS-BLED (skratky
anglickych nézvov rizikovych faktorov: hyperten-
sion, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding
history or predisposition, labile INR, elderly (>65),
drugs/alcohol concomitantly), kde skére = 3 indiku-
je ,vysokeé riziko" (1). Vyber ordlnej antikoagulac-
nej liecby pre prevenciu mozgovej prihody pri
fibrilacii predsient je zndzorneny na obrazku 4.

Prehladové cldnky

Pri uzivanf antagonistov vitaminu K (AVK) ba-
lansujeme medzi prevenciou ischemickej moz-
govej prihody a hemoragickymi komplikaciami.
Pre vacsinu pacientov cielovou hodnotou je INR
2,0 — 3,0 (1). Aj ked su AVK tcinné, maju pocet-
né limitacie (nepredpovedatelnd odpoved, Gizke
terapeutické okno — INR rozpétie 2 — 3, nutnost
rutinného monitorovania koaguléacie, pomaly na-
stup/Ustup Ucinku, ¢asta Uprava davky, pocetné
interakcie lieku s potravinami a inymi liekmi, rezis-
tencia na warfarin), ktoré komplikujd ich uzivanie.
Tieto limitacie podnietili vyvoj novych oralnych
antikoagulancii (NOA), ktoré sui cielené na trom-
bin a faktor Xa, klic¢ové enzymy koagulacného
retazca. NOA, ktoré mozu byt uzivané vo fixnych
davkach bez rutinného koagula¢ného monito-
ringu, prekonavaju mnohé problémy, ktoré sa
vyskytovali pri lie¢be AVK. Priame inhibitory
trombinu (gatrany) sa viazu na trombin a blo-
kuju jeho schopnost konvertovat fibrinogén na
fibrin. Priame inhibftory trombinu inhibuju nielen
volny trombin, ale aj trombin viazany na fibrin.
Aktuélne, len dabigatran etexilat ma ukon-
¢enu fazu lll. klinického skusania pre prevenciu
mozgovej prihody pri fibrildcii predsieni (Stadia
RELY — Randomised Evaluation of Long term antico-
agulanttherapy). Vo vyvoji je velka rada zlucenin,
ktoré su priamo cielené na faktor Xa (xabany),
prevazna cast je ordlne aktivnych. Len tri z nich
maju ukoncend Il faza klinického skdsania — ri-
varoxaban (Studia ROCKET AF — Rivaroxaban
Once-daily oral direct factor Xa inhibition Compared
with vitamin K antagonism for prevention of stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) a apixaban
(ARISTOTLE - Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation,
AVERROES - Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to
Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have
Failed or are Unsuitable for Vitamin K Antagonist
Treatment), alebo prave lll. faza klinického skdsania
pre prevenciu mozgovej prihody (MP) prifibrilacii
predsieni u nich prebieha — edoxaban (prebieha
studia ENGAGE AF - Effective aNticoaGulation
with factor xA next GEneration in Atrial Fibrillation)
(17).NOA — dabigatran, rivaroxaban a apixaban, na
zaklade publikovanych randomizovanych klinic-
kych studif, preukdzali priaznivy Ucinok naische-
mické mozgové prihody/tromboembolizmus
a na krvacavé riziko. Cisty klinicky prinos (Net
clinical benefit) — vyvéazenia ischemickej mozgo-
vej prihody oproti intrakranidlnemu krvacaniu je
negativny s warfarinom pri CHA2DS2-VASC skore
=0, ktoré odrdza ,skutocne nizko rizikovy” stav
tychto pacientov. U pacientov s CHADS2 =0's vy-
sokym rizikom krvacania, apixaban a dabigatran
v davke 110 mg dvakrdt denne maju pozitivny
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¢isty klinicky prinos. PriCHA2DS2-VASC skére =1
apixaban a obe davky dabigatranu (110, 150 mg
dvakrat denne) maju pozitivny cisty klinicky pri-
nos. U pacientov s CHA2DS2-VASC skére > 1 alebo
CHA2DS2-VASC skoére > 2, tri NOA (dabigatran,
rivaroxaban a apixaban) sa zdaju byt lepsie ako
warfarin pre cisty klinicky prinos, a to bez ohladu
na riziko krvacania. Ked su obe, riziko krvéca-
nia a riziko mozgovej prihody vysoké, vietky tri
NOA zdaju sa mat vacsi ¢isty klinicky prinos ako
warfarin (18). Postavenie novych antikoagulan-
cif v Odporucaniach ESC (2012) pre prevenciu
tromboembolizmu pri nevalvularnej fibrilacii
predsienf je uvedené v tabulke 4. Pacienti, ktorf
uzivaju nové antikoagulancia, mézu byt postih-
nuti akdtnym koronarnym syndrémom a/alebo
podstupuju perkutdnnu koronarnu intervenciu.
Konkomitantné uZivanie protidostickovej terapie
s novymi antikoagulanciami signifikantne zvy-
Suje riziko krvécania, ako je to v pripade kombi-
nacie ordlnych antikoagulancif s protidosticko-
vou lie¢bou. U pacientov s fibrildciou predsienf
s rizikom mozgovej prihody a bez ohladu na
HAS-BLED skore ordlne antikoagulancia stale
poskytuju benefit (znizuju mortalitu a zavazné
kardidlne prihody), ale s vyskytom zvyseného
krvacania (16). Manazment krvécania pacientov
uzivajucich nové antikoagulancia je znazorneny
na obrazku 5 (16).

Zaver

Fibrilacia predsienf je jednou z troch narasta-
jucich epidémii 21. storocia. Ma znac¢ny vplyv na
mortalitu, morbidity, ako aj na socioekonomické
néklady spolo¢nosti. Manazment pacientov s FP
je zamerany na redukciu symptémov a prevenciu
zévaznych komplikacii zdruzenych s FP.V terape-
utickej stratégii FP musime identifikovat a lieit
pridruzené a pricinné faktory, rozhodnut o kon-
trole frekvencie alebo kontrole rytmu a zabezpe-
Cit prevenciu tromboembolizmu. Indikaciou na
obnovu sinusového rytmu je zlepsenie sympté-
mov, hemodynamiky, zniZenie rizika trombo-
embolickych prihod a prevencia predsieriového
remodelingu. NeZiaduce Ucinky perorédlnej anti-
koagula¢nej lie¢by (warfarin) si dévodom pre
skimanie alternativnych farmakologickych a ne-
farmakologickych postupov redukujtcich trom-
boembolické komplikécie FP. Zlyhanie sucasnej
farmakologickej liecby FP na udrZanie sinusového
rytmu je dovodom pre vyvoj novych antiarytmik
a stéle Castejsie uzivanie ,upstream” liecby. V po-
slednom Case sa do popredia v manazmente FP
dostavaju aj nefarmakologické spdsoby liecby FP,
predovsetkym abla¢nd, chirurgickd a hybridna
lie¢ha fibrilacie predsient.
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Obrdzok 5. Manazment krvdcania u pacientov uzivajucich nové antikoagulancia (16)

Pacient uzivajuci NOAC s pritomnym krvacanim

Zistenie hemodynamického stavu, zakladnych
hemokoagulaénych testov na posudenie
antikoagula¢ného tcinku (napr. aPTT
pre dabigatran alebo aktivity anti Xa
pre rivaroxaban), renalnych funkcii, atd.

lahké — Oddialenie dalsej davky alebo
prerusenie liecby
} y
stredne zdvazné - zdvazné ==  Symptomatickd/podporna liecba

\4

velmi zavazné

Mechanicka kompresia
Nahrada tekutin
Transfuazia krvi
Peroralne pozitie aktivneho uhlia,
ak liek bol nedavno uzity

Zvazenie rFVlla alebo PCC

Filtracia cez uhlie/hemodialyza

*s dabigatranom.

Vysvetl.: aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as, NOAC — nové ordine antikoagulancia, PCC — kon-
centrdt protrombinového komplexu, PT— protrombinovy cas, rFVila — aktivovany rekombinantny faktor VIl a.

Literatura

1.Camm AJ, Kirchhof P, Lip GYH, et al. Guidelines for the ma-
nagement of atrial fibrillation. The Task Force for the Manage-
ment of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardio-
logy (ESC). Developed with the special contribution of the
European Heart Rhythm Association (EHRA). Endorsed by the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).
European Heart Journal 2010; 31: 2369-2429.

2. Tsang TS, Petty GW, Barnes ME, et al. The prevalence of
atrial fibrillation in incident stroke cases and matched popu-
lation controls in Rochester, Minnesota: changes over three
decades. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 93-100.

3. Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Implications of stro-
ke risk criteria on the anticoagulation decision in nonvalvu-
lar atrial fibrillation: the Anticoagulation and Risk Factors in
Atrial Fibrillation (ATRIA) study. Circulation 2004; 102: 11-13.
4. Psaty BM, Manolio TA, Kuller LH, et al. Incidence of and
risk factors for atrial fibrillation in older adults. Circulation
1997; 96: 2455-2461.

5. Hlivak P, Hatala R. Epidemioldgia fibrilacie predsieni — po-
solstvo pre klinika. Kardiol prax 2007; 5: 140-145.

6. Kmec J. Fibrildcia predsient. Presov, Coffin, a. s. 2010: 210s.
7. Medi C, Hankey GJ, Fredman SB. Atrial fibrillation. MJA
2007; 186: 197-202.

8. Alboni P, Botto GL, Baldi N, et al. Outpatient treatment of
recent-onset atrial fibrillation with the ,pill-in-the-pocket”
approach. N EnglJ Med 2004; 351: 2384~ 2391.

9. Pratt CM, Roy D, Torp-Pedersen Ch. Usefulness of Verna-
kalant Hydrochloride Injection for Rapid Conversion of Atrial
Fibrillation. Am J Cardiol 2010; 106: 1277-1283.

10. Stiell IG, Roos JS, Kavanagh KM and Dickinson G. A multicen-
ter, open-label study of vernakalant for theconversion of atrial
fibrillation to sinus rhythm. Am Heart J 2010; 159: 1095-1101.
11. Capucci A, Aschieri D. Antiarrhythmic drug therapy: what is
certain and what is to come. Eur Heart J 2003; 5(Suppl): H8-H18.

12. Taborsky et al. Fibrilace sini. Praha, Mladé fronta 2011:
286s.

13. Savelieva |, Camm J. Anti-arrhythmic Drug Therapy for
Atrial Fibrillation: Current Anti-Arrhythmic Drugs, Investiga-
tional Agents, and Innovative Approaches. Europace 2008;
10: 647-665.

14. Hohnloser SH, Duray GZ, Baber U and Halperin JL. Preven-
tion of stroke in patients with atrial fibrillation: current strate-
gies and future directions. European Heart Journal Supple-
ments 2008; 10 (Supplement H): H4-H10.

15. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrom-
botic therapy to prevent stroke in patients who have non-
valvular atrial fibrillation. Ann Intern Med 2007; 146: 857-867.
16.Camm AJ, Lip GYH, De Caterina R, et al. 2012 focused up-
date of the ESC Guidelines for the management of atrial fib-
rillationAn update of the 2010 ESC Guidelines for the mana-
gement of atrial fibrillation. Developed with the special con-
tribution of the European Heart Rhythm Association. Europe-
an Heart Journal doi: 10.1093/eurheartj/ehs253.

17. De Caterina R, Husted S Wallentin L, et al. New Oral anti-
coagulants in Atrial Fibrillation and Acute Coronary Syndro-
mes. JACC 2012; 59(16): 1413-1425.

18.Banerjee A, Lane DA, Torp-Pedersen Ch, Lip GYH. Net cli-
nical benefit of new oral anticoagulants (dabigatran, rivaro-
xaban, apixaban) versus no treatment in a real world" atrial
fibrillation population: A modelling analysis based on a na-
tionwide cohort study. www.thrombosis-online.com on 2012-
01-30[ID: 1000494196|IP: 148.188.1.60.

doc. MUDr. Jdn Kmec, PhD.
Klinika kardiolégie FNsP J.A. Reimana
Presov, Hollého 14, 081 81

Fakulta zdravotnickych odborov

PU v Presove

kmecj@fnsppresov.sk




