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ROLE KATETROVE ABLACE FIBRILACE SiNi
V PREVENCI TRO'MBVQEMBOI.ICKE
CEVNi MOZKOVE PRIHODY

Martin Fiala
Oddéleni kardiologie, Nemocnice Podlesi a. s., Tfinec

Fibrilace sini (FS) je spojena se zvy$enym rizikem vzniku tromboembolické cévni mozkové pfihody (CMP). Ischemicka CMP u pacientii s FS
a nesnizuje vyskyt CMP na uroven populace bez FS. Trvaly sinusovy rytmus je nejlepsi prevenci tromboembolické CMP, av§ak efektivita
antiarytmik je v tomto sméru nizka. Katetrova ablace je mnohem ucinnéj$i metodou dlouhodobého odstranéni FS ve srovnani s lé¢bou
antiarytmiky, zatim vSak nejsou data z prospektivnich randomizovanych studii o tom, jak se tato skuteCnost promita do snizeni vyskytu
tromboembolickych komplikaci. Pfesto vysledy studii s velkymi poéty pacientl ukazuji, Ze ispésna ablace je ve srovnani s antiarytmiky
spojena se signifikantni redukci tromboembolickych komplikaci a Ze se po ablaci i po vysazeni warfarinu vraci vyskyt tromboembolickych
komplikaci na uroven populace bez FS.

Klicova slova: fibrilace sini, tromboembolicka cévni mozkova piihoda, katetrova ablace.

THE ROLE OF CATHETER ABLATION IN PREVENTION OF THROMBOEMBOLIC STROKE

Atrial fibrillaton (AF) is associated with increased risk of thromboembolic stroke. Clinical course of the ischemic stroke in patients with
AF is worse compared to that in patients without AF. Anticoagulation represents the current basis of stroke prevention in patients with AF,
although it includes many drawbacks and does not reduce the incidence of stroke to the level of population without AF. Permanent sinus
rhythm offers the best prevention of thromboembolic stroke; however, effectiveness of the antiarrhythmic drugs to achieve this goal is
low. Catheter ablation is much more potent in long-term elimination of AF compared to antiarrhythmic drugs; however, we are still lacking
data from prospective randomized studies showing how this fact projects into the reduction of thromboembolic complications. Yet, re-
sults of studies encompassing large numbers of patients demonstrate that successful ablation is associated with significant reduction of
thromboembolic complications, and that after successful ablation and discontinuation of warfarin, the incidence of tromboembolic events

returns to the level of population without AF.
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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejéastéjsi poruchou srdeéniho rytmu. Jeji prevalence
se v soucasnosti odhaduje na téméf jedno procento veskeré populace. Incidence
a prevalence FS se zvy3uiji s vékem. Zatimco je FS pomémé vzécna ve véku pod
50 let, v 9. deceniu se jeji vyskyt odhaduje az na 15%!"-9. V dlsledku starnuti
populace a Uspésné I1é¢by ostatnich kardiovaskularnich onemocnéni vzrostla
prevalence FS za poslednich 30 let témér 3x9. FS negativné ovliviuje kvalitu Zi-
vota, morbiditu i mortalitu®-%. Zvy$ena mortalita je disledkem primarniho rozvoje
srde¢niho selhani navozeného vlastni arytmii, jakoz i sekundarniho zhorSovani
preexistujiciho srdeéniho selhani pfi jiném zakladnim strukturalnim onemocné-
ni srdce. Dalsi hlavni pfi¢inou zvySené mortality jsou tromboembolické cévni
mozkové pfihody (CMP). V soucasné dobé je zakladnim kamenem prevence
tromboembolickych komplikaci pfi FS uzivani antikoagulaéni IéCby, pfedevsim
warfarinu. Tato Ié¢ba je ale spojend s mnoha nevyhodami a riziky a kromé toho se
i pfi ni pohybuje prevalence CMP u pacientt s FS bez pfedchozi mozkové pfihody
kolem jednoho a ptil procenta za rok("-*. Myslenka, Ze by se tromboembolickym
komplikacim mohlo pfedejit odstranénim FS, je lakava, nicméné pfi pouzivani
antiarytmik zcela nesch(idna™ 0. Metoda katetrové ablace je ve srovnani s an-
tiarytmiky mnohem G€innéj$i metodou dlouhodobého odstranéni FS(7-20), zda
se ale tento vysledek promita do eliminace rizika tromboembolické komplikace,
zatim neni potvrzeno prospektivnimi randomizovanymi studiemi.

Fibrilace sini a CMP

Ze struéné rekapitulace notoricky znamych Udajd vyplyva, Ze je u pacientd
tzv. nevalvuldrni FS riziko CMP nejméné 5x vySSi nez u pacientll se sinusovym
rytmem (SR). Vyskyt ischemické CMP je u pacientd s FS asi 5% za rok a vy-
skyt ischemickych CMP, transitornich ischemickych atak (TIA) a klinicky némych
CMP se odhaduje dokonce az na 7 %. Riziko vzniku CMP prudce nar(ista s vé-
kem. V 6. deceniu se udava kolem 1,5%, v 8. deceniu 9,9% a v 9. deceniu jiz
23,5% za rok®@" 2,

Nasledky ischemické CMP u pacientl s FS jsou horsi nez u pacientl se SR.
Z patofyziologického hlediska je Castéji postizena Seda mozkova kiira a mozkové
logického postiZeni, delsi hospitalizace do ukonéeni rehabilitace (50 dn() a také
do vice nez dvojndsobného vyskytu recidiv CMP. Horsi jsou i zdravotné socidlni
dusledky, protoZe vice pacientll (41% versus 24 %) z(istdva upoutano na llizko,
pfipadné nakonec zlistava v ustavni péci (9% versus 6 %). Horsi je i prognéza
pacienti s CMP a FS, nebot pravdépodobnost fataini CMP je dvakrat vy$si. CMP
pfi FS se poji se zvySenou kratkodobou nemocni¢ni mortalitou (19-35% versus
5-14%) i dlouhodobou 5letou mortalitou (78 % versus 52 %)®?-%), Také cena lé¢-
by neni zanedbatelna. V USA se kalkuluje cena [éCby lehéi CMP/5 let na 24991 $
a cena |écby tézké ischemické CMP/Zivot na 142251 $. Prestoze chybi pfesnéjsi
kalkulace ceny Iéby CMP pfi FS a pfi SR, vzhledem k tomu, ze CMP pfi FS byva
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t8Z8i, jevi se jako logické, ze jeji IéCba bude drazsi. V Ceskeé republice je roéné
diagnostikovano a Ié¢eno asi 3500 CMP pfi FS a cena bezprostfedni IéCby bez
néslednych vydajl napf. na rehabilitaci se kalkuluje na 115 miliond K¢ roéné,
nemluvé o dal$ich socidlnich vydajich (zdroje z Ceského registru).

Nékolik studii ze zacatku 90. let minulého stoleti stanovilo vyznam anti-
koagulacni 1éby v primarni i sekundami prevenci tromboembolickych kompli-
kaci u pacientt s FS. Tyto studie souc¢asné ukazaly, ze u pacienttl s FS bez
pfedchozi CMP Ié¢enych warfarinem pfetrvava i nadale nejméné 1,4 % vyskyt
CMP za rok®-", Recentni studie ukazuji, Ze s diislednéjsi kontrolou hypertenze
a antikoagulaéni lécbou se v poslednich 20 letech sniZila incidence prvni CMP
u pacientl s FS o0 3,4% za rok. Presto zlistala kumulativni incidence CMP po-
mérné vysoka a Cinila 10% za 5 let a 17 % za 10 let, pficemz u Zen byla vy$$i nez
u muzl. Navzdory snizujici se incidenci CMP tato studie ukézala, Ze prezivani
pacient, ktefi utrpéli CMP, se ¢asem nijak nesnizila®. | jind nedavnd studie
potvrdila, Ze pfestoze se za poslednich 10 let zvySila prevalence FS u pacientl
starsich 65 let ze 3,2% na 6%, s duslednéj$im uzivanim warfarinu (24,5 versus
56,3%, P < 0,001) se snizil vyskyt ischemické CMP u pacientli s FS ze 4,67 %
na 1,95% (P < 0,001) za roky sledovani. Vyskyt hemoragické CMP se naopak
zvysil z 1,6 na 2,9 %® (obrazek 1).

Role warfarinu ve snizovani mortality je vyznamna i v sekundarni prevenci
u pacientl s FS po prodélané CMP. Ve studii EAFT, zabyvajici se sekundarni
prevenci CMP u pacientt s FS, byl navzdory redukci recidivujicich CMP zazna-
menan stéle pomérné vysoky roéni vyskyt CMP u pacientli Ié¢enych warfarinem,
3,1% za rok®. V recentni studii bylo u 1909 pacientl s ischemickou CMP pfi
FS bez kontraindikace k néslednému podavani warfarinu prokdzano signifikant-
ni snizeni 3leté mortality u 1149 (60%) pacientd, u nichZ se warfarin nasadil
(19 versus 45 %, P < 0,001). Tato studie spolecné s dalsi studii ale také ukdazala,
Ze nejCastéjSim divodem pro nenasazeni warfarinu byva celkové chatrmé zdravi,
nemohoucnost, riziko padu a vSeobecné snizené vyhlidky na pfeZiti®® %, Jinymi
slovy, na bezpeéné zavedeni fadné antikoaglaéni lécby jiz byvé po prodélané
CMP pozdé.

Sinusovy rytmus versus fibrilace sini

faktorli zvySeného vyskytu CMP, mezi nimi zviasté vék, hypertenze, diabetes
mellitus, systolicka dysfunkce levé komory, zenské pohlavi, ischemicka nemoc
srdecni a hypertyreéza. Jisté existuje vliv riznych systémovych ¢i lokalnich hy-
perkoagulaénich stavd, jejichZ vyznam zfejmé zatim pfesné nezname. Ve vyétu
téchto rizikovych faktor(i véak nékdy tak trochu unika, Ze hlavnim rizikovym fak-
torem je samotna FS a z ni rezultujici ztrata organizované mechanické kontrakce

Obrazek 1. Trend v uzivani warfarinu a v celkovém vyskytu ischemickych

a hemoragickych CMP u pacientd s FS©®
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levé siné, respektive pfetrvavajiciho omraceni levé siné po kardioverzi a vysled-
na krevni staza v ousku levé siné vedouci k tvorbé trombu (obrazek 2).

Vyznam vlastni FS jako hlavniho rizikového faktoru nam zfejmé podvédomé
splyva s ostatnimi rizikovymi faktory i proto, ze jsme si zvykli vnimat FS jako aryt-
mii, kterou nelze trvale odstranit. Pfispiva k tomu nizka U¢innost antiarytmik. Dvé
studie ukazaly asi 70% U¢innost amiodaronu po 1 roce uzivani, zatimco ucin-
nost napf. sotalolu nebo propafenonu nepresahuje po jednom roce 40 %" .
Neméné dulezité je i to, Ze tento omezeny Ucinek antiarytmik dale vyprchava
s trvanim 1é¢by. Navic naslednd analyza studie AFFIRM ukézala, ze udrzeni
SR bylo spojeno se snizenim relativniho rizika smrti 0 47 %, nicméné Ze uzivani
antiarytmik 1. nebo IIl. tfidy zcela tento benefit eliminovalo zvySenim relativni-
ho rizika smrti 0 49%@. Potvrdila se tak zndma pravda, Ze uzivani antiarytmik
I a lll. tfidy pfinaSi kromé pfirozeného nepohodli dozivotni medikace i zvySené
riziko mortality v ddsledku proarytmie a zhorSovani srdeéni slabosti negativné
inotropnim efektem téchto I€ka.

Katetrova ablace versus antiarytmika

Katetrova ablace FS je pfes veSkera uskali nejucinnéjsi IéCbou FS (obra-
zek 3). Na pracovistich s vétsi rutinou a zkuSenosti dosahuje jeji ucinnost 90
i vice procent® %), K dosaZeni uvedeného vysledku je v soucasnosti nutné
vykon opakovat u asi 15-20% pacientli s paroxyzméini FS a az u 40% paci-
entd s perzistentni FS. Riziko ¢asné tromboembolické pfihody pfi vykonu nebo
v ¢asné dobé po vykonu, nez dojde ke zhojeni poskozeného endokardu, nepie-
sahuje 1% a navic se ve vétsiné pfipadd jedna o piihody s pfechodnymi, ¢asto
prchavymi symptomy. Podle registru ablaci FS z prelomu tisicileti se vyskytla
CMP, respektive TIA jako komplikace ablaéniho vykonu ve 0,28 %, respektive
0,66 % pfipadu®,

Nékolik recentnich prospektivnich randomizovanych studii prokazalo, ze
selektivni ablace je v 1é¢bé FS daleko Ucinngjsi nez farmakologicka Ié¢ba. Dvé
studie u pacientt, u nichz jiz néktera antiarytmika dfive selhala, prokazaly po
jednom roce sledovani 44% a 14% vyskyt recidivy arytmie proti 91% a 78% vy-
skytu recidiv pfi 16¢bé antiarytmiky'® 9. \/ jedné pilotni studii byla srovnana abla-
ce jako terapie prvni volby s farmakologickou Ié¢bou a po jednom roce sledovani
I6Cbé (63 %)?°. Témto studiim navic predchazela velka nerandomizovana studie
u 1171 pacientt, u nichz v dobé sledovani (median 900 dni) dos$lo k recidivé
arytmie jen u 22 % pacienti po ablaci ve srovnani se 73 % pacientl na antiaryt-
mické 16bé™.

Obrazek 2. Trombus (oznaceny Sipkou) vypliujici prakticky celé ousko levé
srdecni siné. Tento trombus je potencialnim zdrojem periferni arterialni
tromboembolické komplikace
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Obrazek 3. Ablacni strategie pfi Ié€bé paroxyzmalni FS. V pohledu na
elektroanatomickou mapu levé siné zezadu jsou vidét souvislé obkruzujici
léze (hnédé body oznacuji jednotlivé aplikace radiofrekvenéni energie)
kolem anter levostrannych a pravostrannych plicnich zil. Jejich cilem je
predevsim izolace ektopické aktivity, ale také preruseni lokalni reentry
aktivity (rotort) vychazejici z anter plicnich Zil a spoustéjici a udrzujici
FS. LU, LL, RU, RL = leva horni, leva dolni, prava horni a prava dolni plicni
Zila; LAA = ousko levé siné (Pfevzato z Fiala M, et al. J Interv Cardiovasc
Electrophysiol 2008; v tisku)

Katetrova ablace a prevence CMP

Dnes jiz nemohou byt zadné pochybnosti o tom, ze katetrova ablace je mno-
hem U¢innéjSi nez antiarytmicka lé¢ba a Ze jejim potencidlem je dlouhodobé ¢i
zfejmé trvalé odstranéni FS. Zatim vSak nejsou data z prospektivnich randomi-
zovanych studii, kterd by odpovédéla na otazku, jak se tento efekt promita do
redukce tromboembolickych CMP.

Prestoze jedna studie demonstrovala vyznamné snizeni morbidity a mortali-
ty v dasledku redukce vyskytu CMP a srdeéniho selhéni, je tfeba tyto Uidaje hod-
notit opatrné, protoze mohou byt zatizeny nedostatky nerandomizovaného srov-
nani®”. Nicméné, do této studie bylo zafazeno celkem 1171 pacientt, z nichz
589 pacientl bylo Ié¢eno ablaci a 582 pacientl bylo Ié¢eno antiarytmiky. Pfipad
nepfiznivé pfihody (srdecniho selhani nebo tromboembolické komplikace) byl
zaznamenan u 46 (8 %) pacientl v 54 pfipadech ve skupiné s ablaci ve srovna-
ni s 98 (19%) pacienty a 117 pfipady ve skupiné 1é¢ené medikamentdzné. Jak
vyskyt srde¢niho selhani, tak i tromboembolické TIA nebo CMP byl signifikatné
niz$i ve skupiné pacientl Ié¢ené ablaci. Pravdépodobnost preziti bez nepfiznivé
piihody byla signifikantné vy$si u pacientt Ié¢enych ablaci™ (obrazek 4).

V jiné nedavné studii bylo s ohledem na vyskyt tromboembolickych kompli-
kaci dlouhodobé sledovano 755 pacientl (490 s paroxyzmalni FS a 265 s chro-
nickou FS), u nichZ bylo provedeno 929 ablaénich vykond. Tficet Etyfi (5 %) paci-
entt mélo tromboembolickou komplikaci pfed vykonem (26 TIA, 7 CMP a 1 peri-
ferni) a 411 (56 %) pacienti bylo nositelem jednoho nebo vice dalSich rizikovych
faktord tromboembolické komplikace. Casnou tromboembolickou komplikaci (do
30 dnl po ablaci) prodélalo 7 (0,9 %) pacientd, z nichZ jen u 2 pacientl pfetrva-
valy rezidudlni symptomy. VétSinu téchto pfipadl Ize pfiist na vrub ned¢inné
antikoagulaéni 1é¢by, nebot INR bylo u téchto pacientli v dobé tromboembolické
komplikace primérné 1,6 + 0,5 a jen u jednoho z téchto pacientl pfesahovalo
INR hodnotu 2,0. Hlavnim cilem studie ale bylo pozorovani pozdni tromboem-
bolické komplikace a jeji souvislosti s vysledkem ablace a rozhodnutim o pone-
chani nebo vysazeni warfarinu. Po primérné 24 mésicich sledovani zlstavalo
73% pacientl s paroxyzmalni FS a 62 % pacientd s chronickou FS bez arytmie
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Obrazek 4. Kaplan-Meierovy kfivky procentualniho zastoupeni pacientt
bez nepfiznivych pfihod (srde¢niho selhani a CMP). Po 1, 2 a 3 letech

sledovani bylo ve skupiné Iécené ablaci 97, 94, respektive 91% pacientl
bez pfihody versus 93, 87 a 81% pacientti ve skupiné Ié¢ené antiarytmiky
(P < 0,001)™
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a bez antiarytmickeé 1é¢by. O vysazeni warfarinu se na zakladé stabilniho SR po
ablaci rozhodlo nasledovné: z 256 pacientli se SR a bez rizikového faktoru byl
po uplynuti medidnu 4 mésict warfarin vysazen u 203 (79 %) pacientl; z 266
pacientl se SR a jednim nebo vice rizikovymi faktory tromboembolické kompli-
kace byl warfarin vysazen po uplynuti medianu 5 mésict u 180 (68 %) pacientd.
Pozdni tromboembolickd komplikace se objevila celkem u 2 (0,3%) pacientd.
Jednou z téchto pfihod byla CMP, kterd vznikla po 6 mésicich po ablaci u paci-
enta s FS, 2 rizikovymi faktory a INR v terapeutické hladiné. Druhou pfihodou byl
rendlni infarkt, ktery vznikl po 10 mésicich u pacienta se SR, vyraznou primarni
vazivovou pfestavbou levé siné a s INR v terapeutické hladiné. Kumulativni ri-
ziko tromboembolické komplikace bylo jak ve skupiné pacientl bez rizikovych
faktor(, tak i ve skupiné s dal$imi rizikovymi faktory stejné jako v kohorté stejné
starych pacientll bez FS ve Framinghamské studii® (obrazek 5).

Obrézek 5. Kumulativni zastoupeni pacienti bez tromboembolické kompli-
kace po ablaci. Zastoupeni pacientl bez rizikovych faktort (Seda kfivka)
nebo s jednim ¢i vice rizikovymi faktory (Gerna kfivka), u nichz nedoslo

k tromboembolické komplikaci, bylo podobné jako v hypotetické skupiné
stejné starych pacientli bez FS ve Framinghamské studii (svétle Seda
kfivka)®®
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Zaveér

V soucasné éfe pomérné dusledné antikoagulaéni 1é¢by warfarinem stéle
z0stéva v perspektivé 10 let kazdy Sesty pacient s FS ohroZen tromboembolic-
kou pfihodou. Hlavnim rizikovym faktorem je samotna pfitomnost FS. Pomérné
kratké primérné obdobi sledovani 3,3 let ve studii AFFIRM u pacient primér-
ného véku 70 let dava velmi omezenou informaci o tom, co se stane s mlad$imi
pacienty za vice let (37). Navic, v této studii nebyli pacienti prakticky viibec lé¢eni
ablaci a uzivani antiarytmik bylo, stejné jako v mnoha jinych studiich, spojeno se
zhor$enou prognézou.

Vysledky katetrové ablace FS naznacuji, ze po uspésném vykonu lze jiz
po nékolika tydnech ¢i mésicich warfarin vysadit s oCekavanim, Ze se riziko
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