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Arteridlni hypertenze je nejcastéjsim onemocnénim kardiovaskularniho systému. Fibrilace sini se vyskytuje
u hypertenze s pfibyvajicim vékem pomérné asto. Ackoliv mechanismus vzniku fibrilace sini je komplexni,
je hypertenze povazovana za jeden z hlavnich patogenetickych faktord vzniku této arytmie. Hypertenze je
nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem vzniku cévnich mozkovych pfihod a v pfitomnosti fibrilace sini se toto
riziko dale vyrazné zvysuje. Hypertenze je rovnéz vyznamnym faktorem pro stratifikaci rizika tromboem-
bolickych prihod u fibrilace sini. Antihypertenzni 1écba snizuje nejen riziko cévnich mozkovych ptihod, ale
i fibrilace sini.

Na zakladé soucasné evidence (pfevazné retrospektivni data) se jevi nékteré tfidy antihypertenziv ucinnéjsi
v prevenci nové vzniklé fibrilace sini. V tomto textu je diskutovén vybér antihypertenzni strategie u pacientt
s hypertenzi a fibrilaci sini. Neoddélitelnou soucasti 1écby fibrilace sini u hypertenze je antikoagula¢ni a an-

Hypertenze tiarytmicka strategie.

© 2012, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

Uvod

Arteridlni hypertenze je nejcastéjsim kardiovaskularnim
onemocnénim s vysokou prevalenci v dospélé populaci
v pramyslové vyspélych zemich (20-50 %) [1-3]. Spolu
s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obezitou (zejména
abdominalni) je i jednim z nejzédvaznéjsich rizikovych fak-
torl cévnich mozkovych pifihod (CMP), ischemické cho-
roby srde¢ni (ICHS) a ischemické choroby tepen dolnich
koncetin (ICHDK). Metaanalyzy populacnich studii uka-
zaly jednoznacnou zavislost cerebrovaskularni a kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality na vysi krevniho tlaku
(TK). Fibrilace sini je nejcastéjsi arytmii, jejiz vyskyt prudce
stoupa s vékem a pohybuje se dle rlznych odhadd ko-

lem 1-2 % obecné populace. Je zajimavé, Ze prevalence
hypertenze ve studiich vénovanych fibrilaci sini se udava
mezi 50-90 % [4]! Hypertenze tvofi jeden z nejdulezitéj-
Sich rizikovych faktora pti vypoctu roc¢niho rizika vzniku
cévnich mozkovych prihod (skére CHA,DS,-VASc). Hyper-
trofie LK a dilatace levé siné jsou nezavislymi rizikovymi
faktory vzniku fibrilace sini.

Kvali velmi ¢astému vyskytu hypertenze a fibrilace sini
u hypertonik se Pracovni skupina hypertenze, arytmie
a tromboza Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (ESH)
rozhodla vydat stanovisko shrnujici souc¢asné nazory na
diagnostické, preventivni a terapeutické pristupy u hyper-
tenze spojené s fibrilaci sini [4]. V tomto stru¢ném textu
diskutujeme vybér antihypertenziv u pacientl s fibrilaci
sini, pficemz vychdzime prevazné z dokumentu ESH [4].
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Tabulka 1 - Lécba hypertenze u fibrilace sini dle ESH [4]

1. Hlavnim cilem u hypertonik s fibrilaci sini je snizeni krevniho
tlaku per se.

2. Blokatory systému renin-angiotensin-aldosteron snizuji riziko
nové vzniklé fibrilace sini. Tento Gcinek byl ale pozorovén
hlavné u vysoce rizikovych pacientd, zejména s dysfunkci levé
komory, hypertrofii levé komory a po infarktu myokardu.
Vétsina pozitivnich vysledkd pochazi z posthoc analyz.

3. Beta-blokéatory jsou tcinné pfi kontrole srdecni frekvence
asnad i pfi udrZovani sinusového rytmu. Neni dostatek
ddkazl ohledné jejich podavani v prevenci nové vzniklé
fibrilace sini.

4. U ostatnich tfid antihypertenziv nemame dostatek udaju.

Fibrilace sini a antihypertenzni lécba

Dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku u hypertoni-
ka s fibrilaci sini je velmi dulezité s ohledem na vysoké
riziko KV pfihod, zejména CMP u této populace. Sprav-
na kontrola TK je navic ddlezitd u nemocnych s fibrilaci
sini i kvuli casté soucasné chronické antikoagula¢ni 1écbé
s ohledem na potencidlni snizeni rizika intracerebralniho
a extracerebralniho krvaceni pfi snizeni krevniho tlaku.

Antihypertenziva snizuji riziko fibrilace sini prevazné
vlastnim snizenim krevniho tlaku. Pfesto mohou existovat
v rdmci jednotlivych tfid antihypertenziv i jiné mechanis-
my, jako je ovlivnéni hypertrofie LK ¢i remodelace levé
siné, ovlivnéni sympatické nervové aktivity apod.

Existuje bohuzel velmi mélo evidence z prospektivnich
klinickych studii, a proto jsme pfi vybéru antihypertenzni
lé¢by odkazani prevazné na sekundarni analyzy velkych
randomizovanych projektt a nékolik metaanalyz. Nejvi-
ce dat mdme u blokatord systému renin-angiotensin (viz
dale).

Tabulka 1 uvadi hlavni doporuéeni Evropské spole¢nos-
ti pro hypertenzi u hypertonik s fibrilaci sini.

Inhibitory systému renin-angiotensin
(inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin
a antagonisté angiotensinovych receptoru AT,)

Vysledky metaanalyz

Hodnoceni dopadu lé¢by inhibitory systému renin-angio-
tensin se tykala celd fada metaanalyz. Zde uvadime jen ty
nejrozsahlejsi. Hlavni komplikaci interpretace viech studii
zahrnutych do metaanalyz je skute¢nost, Ze drtiva vétSina
citovanych projektd nebyla primarné koncipovana k po-
souzeni ovlivnéni rizika fibrilace sini riznymi modalitami
kardiovaskularni farmakoterapie.

V metaanalyze 11 randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii, kterou provedli Healay a spol. [5], autofi
zjistili, Ze inhibitory systému renin-angiotensin (RAS) vy-
znamné snizuji relativni riziko (RR) nové vzniklé fibrilace
sini 0 28 % (15-40 %), ale tento pfinos se tykal pouze paci-
entl se systolickou dysfunkci nebo hypertrofii levé komo-
ry (HLK). V jiné metaanalyze [6] bylo podéavani inhibitord
enzymu konvertujiciho angiotensin (ACEl) nebo antago-

nistd angiotensinu Il (sartany, ARB) spojeno s pramérnym
49% (35-72%) relativnim snizenim rizika nové vzniklé
fibrilace sini, s 53% (24-92%) snizenim vyskytu selhani
elektrické kardioverze fibrilace sini a s 61% (20-75%)
snizenim vyskytu recidivy fibrilace sini po elektrické kar-
dioverzi. V dalsi metaanalyze Schneidera a spol. [7] sni-
zila blokada RAS riziko fibrilace sini o 32 % (0,22-0,43,
p < 0,00001), pficemz ucinek ACEl a ARB byl podobny.
V primarni prevenci byla blokada RAS nejucinnéjsi u pa-
cientd s HLK a/nebo se srde¢nim selhanim. V sekundarni
prevenci snizila blokdda RAS Sanci recidivy fibrilace sini
po kardioverzi o 45 % (0,34-0,89, p < 0,01) a pfi farmako-
terapii o0 63 % (0,27-0,49, p < 0,00001).

Vysledky jednotlivych studii

Ve studii VALUE (the Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation) bylo podavani valsartanu (v porovna-
ni s amlodipinem) spojeno se 16% snizenim (p < 0,0455) in-
cidence alespori jednoho doloZeného vyskytu nové vzniklé
fibrilace sini a snizilo incidenci pfetrvavajici fibrilace sinf
0 32 % (p < 0,0046) [8]. Podobny prinos sartant pfi snizeni
incidence nové vzniklé fibrilace sini byl doloZen také v pre-
dem specifikované analyze udaju ze studie LIFE (the Losar-
tan Intervention For Endpoint reduction in hypertension),
ve které byla incidence nové vzniklé fibrilace sini porov-
navdna mezi pacienty Ié¢enymi losartanem a beta-bloka-
torem atenololem [9]. Ve studii ONTARGET (the ONgo-
ing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) [10] méla nové vznikla fibrilace sini
jen mirné nizsi vyskyt pti Iécbé sartany (telmisartan) nez pfi
|écbé ACEI (ramipril), coz znamen4, Ze mezi témito dvéma
typy blokady RAS neni v tomto smyslu rozdil.

Ve studiich TRANSCEND (Telmisartan Randomi-
sed AssessmeNt Study in ACE-INtolerant Subjects with
Cardiovascular Disease), PROFESS (Prevention Regimen
For Effectively avoiding Second Strokes) a HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) nebyly pozorovany
zadné vyznamné rozdily v ovlivnéni rizika fibrilace sini
mezi podavanymi inhibitory systému renin-angiotensin
a placebem [11,12].

Nedavno byly publikovany vysledky dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studie — Candesartan in the Pre-
vention of Relapsing Atrial Fibrillation (CAPRAF), které
neprokazaly pfinos l1é¢by candesartanem pro zachovani
sinusového rytmu po kardioverzi u pacientud, ktefi ne-
uzivali antiarytmika [13]. K podobnym zavérim dospéla
i nejvétsi studie sekundarni prevence Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravvivenza nell’Insufficienza car-
diaca atrial fibrillation (GISSI-AF) u 1 442 pacient( s kar-
diovaskularnimi rizikovymi faktory (prfevazné hypertenzi,
v 85 %) a paroxysmalni nebo perzistujici fibrilaci sini po
nedavné kardioverzi [14]. Po jednom roce sledovani nebyl
pozorovan zadny ucinek valsartanu pfidaného k optimal-
ni farmakoterapii (véetné antiarytmik) na primarni cilovy
ukazatel, kterym byla doba do prvni recidivy fibrilace sini.
Nebyly rovnéZ pozorovany zadné rozdily v poc¢tu pacien-
ta s vice nez jednou recidivou fibrilace sini (26,9 % vs.
27,9 %) v porovnani s placebem [14].

| kdyz jsou vysledky jednotlivych studii a metaanalyz
tykajici se ucinku blokatorl RAS na prevenci fibrilace sini
u hypertenze rozporné, soucasna doporuceni ESH prece
jen uprednostriuji tyto tfidy antihypertenziv pro dlouho-
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dobé podavani v této indikaci. Zda se, ze ucinek bloka-
tord RAS je nejvyraznéjsi u osob s vysokym KV rizikem.
Napriklad ve studii TRACE (the TRAndolapril Cardiac
Evaluation) vedlo dlouhodobé podavani trandolaprilu
u osob se srde¢nim selhanim k 55% snizeni rizika vzniku
fibrilace sini oproti placebu [15].

Pfiznivé ucinky blokatord RAS na snizZeni rizika fibrila-
ce sini mohou byt ¢astecné vysvétleny prevenci remode-
lace siné a regresi hypertrofie levé komory srdec¢ni [9,16].

Beta-blokatory

Beta-blokatory jsou uc¢inné pfi kontrole srde¢ni frekven-
ce. U nemocnych se srde¢nim selhanim vede podavani BB
k udrzeni sinusového rytmu [17].

Ve studii LIFE byla |écba, jejimz zadkladem byl bloka-
tor receptord AT, pro angiotensin Il (losartan), ucinnéjsi
nez léc¢ba beta-blokatorem (atenolol) pfi snizovani rizika
nové vzniklé fibrilace sini nebo jeji recidivy. Je oviem ob-
tizné z téchto vysledkd studii porovnavajicich dva nebo
vice rezim0 aktivni antihypertenzni [é¢by vyvodit zavéry,
protoZe neni jisté, zda pozorované ucinky znamenaji ne-
pfiznivy vliv jednoho reZzimu nebo pfiznivy vliv druhého
rezimu. Ve studii United Kingdom-based General Practice
Research Database obsahujici zaznamy o priblizné péti
milionech pacientd bylo zjisténo, Ze pfi snizeni rizika
fibrilace sini byly ACEI, blokatory AT, pro angiotensin Il
a beta-blokatory ucinnéjsi nez blokatory Ca kanalu [18].
Moznymi mechanismy ucinku beta-blokatord z hlediska
tohoto pusobeni muze byt prevence nezadouci remode-
lace a ischemie ¢i sniZzeni tonu sympatiku.

Blokatory kalciovych kanald

Blokatory kalciovych kandld (BKK) jsou heterogenni sku-
pinou lékd s antihypertenznimi vlastnostmi. Non-dihyd-
ropyridiny jako diltiazem a zejména verapamil vedou
ke zpomaleni odpovédi komor pfi fibrilaci sini. Verapa-
mil mUze tak byti ucinny pfi kontrole srdecni frekvence
u fibrilace sini. Verapamil s propafenonem muze vyznam-
né snizovat vyskyt recidiv fibrilace sini oproti samotné-
mu propafenonu, jak prokazali De Simone a spol. [19].
V jiné studii u nemocnych s permanentni fibrilaci sini po
elektrické kardioverzi nevedlo podavani verapamilu bez
dalsi antiarytmické Iécby k presvédcivému benefitu [20].
Naproti tomu dlouhodobé podavani verapamilu u ne-
mocnych s recidivujicimi paroxysmy fibrilace sini vedlo
k vyznamnému snizeni epizod této arytmie [21]. Vyhodou
verapamilu u hypertenze a fibrilace sini mize byt v kon-
trastu s dihydropyridinovymi BKK i potencidlni inhibi¢ni
efekt na sympatickou nervovou aktivitu [22].

Dihydropyridinové BKK (amlodipin) naproti tomu byly
ve studii VALUE méné ucinné v prevenci fibrilace sini nez
valsartan [8]. Zda se tak, Zze dihydropyridinové BKK jsou
oproti verapamilu méné ucinné v prevenci fibrilace sini.

Retrospektivni data nerozlisujici mezi dihydropyridino-
vymi BKK a verapamilem z narodni integrované databa-
ze lékarské péce a sluzeb |ékdren ve Spojenych statech
ukazala nizsi incidenci nové vzniklé fibrilace sini pacientt
Iécenych ACEI oproti BKK [23].

Diuretika

Ucinek diuretik v prevenci fibrilace sini u hypertenze do-
sud nebyl podrobné analyzovan. Vzhledem k riziku hy-
pokalemie se doporucuje zvy$ena opatrnost pfi chronické
antihypertenzni [écbé diuretiky nesetficimi K*, jako jsou
thiazidy, chlorthalidon a indapamid [4], s monitorovanim
plazmatickych koncentraci drasliku.

Antagonisté aldosteronu

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem (PH) maji
12krat zvysené riziko rozvoje fibrilace sini nez pacienti
s esencidlni hypertenzi [24]. Je proto vhodné pomyslet na
tuto pomérné castou formu sekundarni hypertenze v pfi-
padé vyskytu fibrilace sini u stredné tézké az tézké hyper-
tenze, zejména v pripadé kalemie < 4,0 mmol/l. Mechanis-
mus zvyseného rizika fibrilace sini u nemocnych s PA je
pravdépodobné komplexni a podili se na ném vice vlivg,
jako napf. hypokalemie, tézka hypertenze ¢i hypertrofie
levé komory srdec¢ni. U pacientt s fibrilaci sini se uvadi
zvy$ena hodnota aldosteronu [4]. Nékolik studii se spiro-
nolactonem a eplerenonem pravé probiha.

Kombinacni Iécba hypertenze

Kombinacni lécba hypertenze by se méla pouzivat u nej-
méné 70 % osob trpicich vysokym krevnim tlakem. Je pro-
to trochu prekvapivé, Ze v tomto kontextu nejsou k dis-
pozici prakticky Zadna data.

Za potenciadlné vhodnou u hypertenze a fibrilace sini
Ize povazovat kombinaci inhibitor ACE/blokator recepto-
rd AT, pro angiotensin Il + blokator kalciovych kanalu (ze-
jména non-dihydropyridinové/verapamil) nebo kombina-
ci inhibitor ACE/blokator receptord AT, pro angiotensin
Il + beta-blokator. Urcitou ndmitkou proti dvojkombinaci
ACEl/blokator receptorl AT, pro angiotensin Il + BB mUze
byt mensi aditivni antihypertenzni ucinek. Potencialné
uzite¢nou muze byt u srde¢niho selhani i kombinace in-
hibitor ACE/blokator receptorli AT, pro angiotensin Il +
diuretikum

Zavér

Je nepochybné, ze nemocni s arteridlni hypertenzi maji
zvysené riziko fibrilace sini.

Farmakologické pristupy k Iécbé fibrilace sini u hyper-
tenze by mély obsahovat nejen antihypertenziva, ale
i antiarytmika a antikoagulac¢ni léky. Zda se, Ze mezi jed-
notlivymi hlavnimi tfidami antihypertenziv mohou exi-
stovat rozdily v ovlivnéni rizika fibrilace sini. Pouziti in-
hibitord ACE, blokator( receptord AT, pro angiotensin Il
a beta-blokatoru se jevi prospésné;jsi oproti jinym tfidam
antihypertenziv v prevenci vzniku fibrilace sini, zejména
u vysokorizikové populace (ischemicka choroba srdecni,
stav po infarktu myokardu, chronické srdecni selhani, hy-
pertrofie levé komory srdecni). Z dalSich antihypertenziv
je verapamil potencidlné vhodnou alternativou. ACEl/blo-
katory receptord AT, pro angiotensin Il a blokatory kal-
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ciovych kandld (zejména non-dihydropyridinové/verapa-
mil), ACEl/blokatory receptord AT, pro angiotensin Il + BB
¢i eventualné ACEl/blokatory receptord AT, pro angioten-
sin Il a diuretika by tak mohly byt uzite¢cnymi modalitami
kombinacni 1é¢by hypertenze u fibrilace sini.
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