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Prevence tromboembolickych komplikaci je zakladni souéasti lé¢by pacientd s fibrilaci sini (FS). Uspé$na katétrova ablace FS, skrze restau-
raci sinusového rytmu a zotaveni normalnich kontrakci ouska levé siné, ma potencidl vratit riziko ischemické CMP na Uroven populace
bez FS. Kromé toho zejména u pacientU s perzistentni FS je soucasti efektu [é¢by i zvrat progresivniho hemodynamického a funk¢niho
zhorsovani, které se skryva za vysokou mortalitou z kardiovaskularnich pficin. Hlubsi poznani kauzalnich vztah( mezi FS a rizikem
tromboembolickych pfihod by pfispélo k presnéjsi stratifikaci pacientd, u kterych Ize po ablaci bezpec¢né antikoagulacni 1é¢bu ukondit.
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Caheter ablation for atrial fibrillation in prevention of stroke

Prevention of thromboembolic complications represents a fundamental component of treatment in patients with atrial fibrillation
(AF). Successful AF catheter ablation, via restoration of sinus rhythm and recovery of normal left atrial appendage contractions,
has the potential to reverse the risk of ischemic stroke to the level in population without AF. In addition, the ablation effects in-
clude reversal of hemodynamic and functional impairment hidden behind the cardiovascular mortality, specifically in patients
with persistent AF. Deeper understanding of causal links between AF and the risk of thromboembolic event would help better

stratification of patients who can safely terminate anticoagulation after ablation.

Key words: atrial fibrillation, thromboembolism, stroke, catheter ablation.

Prevence CMP pi fibrilaci
sini v absolutnich hodnotach
Z3kladem prevence cévni mozkové pithody
(CMP) a snahy snizit mortalitu spojenou s fibrilact
sinf (FS) je v sou¢asné dobé antikoagulacni 1é¢ba.
Snahy o obnovenf sinusového rytmu (SR) byly
odsunuty do pozadi zejména v dUsledku studie
AFFIRM, kterd neshledala rozdil mezi farmakolo-
gickou kontrolou rytmu a kontrolou frekvence
(1). DUsledky studie AFFIRM pro klinicky pfistup
k pacientm s FS jiz nedokézaly zménit a vyznam
SR dostatecné zdUraznit ani ndsledné analyzy téze
studie, které ukdzaly, ze SR byl spojen se 47% sni-
Zenim relativniho rizika smrti, ale Ze uZivani antia-
rytmik I. a lll. tfidy znehodnocovalo tento benefit
zvysenim relativniho rizika mortality 0 49% (2).

Viysledky farmakologické studie AFFIRM se poslé-
ze nepfimo prenesly i na ablacnf 1écbu FS, ackoli
jejim cilem je dosaZeni SR bez uzivani antiarytmik
a prestoze fada prospektivnich randomizovanych
studif prokazala, Ze katétrova ablace je v udrzovani
SR signifikantné Uc¢innéjsi nez antiarytmika (3-6).
Soucasna doporuceni pro diagnostiku a lécbu FS
zdlraznuji jako motiv ablace symptomatickou
Ulevu, kterd se ma tykat zejména pacientd s pa-
roxysmalni FS a pfilis nezmiriuji pozitivni hemo-
dynamické a funkéni efekty ablace a potencial
v prevenci tromboembolickych komplikaci, které
se tykaji zejména perzistentni FS (7).

Ze srovnani prirozenych rizik vyplyva, ze vyskyt
CMP se v populaci bez FS pohybuje kolem 0,5 %

za rok nebo méné s vyssim rizikem u zen, zatimco

u pacientd s nelécenou FS bez chlopenni vady
dosahuje az 5 % (8, 9). OraIni antikoagulacni1écba
(OAQ) toto riziko snizuje, ale jen vzdalené idedlu.
Historické studie, které stanovily roli warfarinu
v prevenci tromboembolickych pfihod u pacien-
td s FS, prezentovaly ro¢nf incidenci CMP ~1,5 %
U pacientd bez predchozi CMP (10) a 3,1 % u pa-
cientd, ktefi jiz CMP dfive prodélali (10-15). Tato
data z dobfe kontrolovanych studif byla pfirozené
piiznivéjsi nez zkusenosti z bézné klinické praxe.
Napf. v registru ALFA dosdhla incidence CMP za
dobu sledovani 8,6 mésicti 2,4% (16). Vstup novych
orélnich antikoagulancif (NOAC) na scénu v tomto
ohledu nepfinesl zasadni zmény. Ve studii RE-LY
byla Ié¢ba dabigatranem 2 x 110 mg, respektive
2 x 150 mg denné spojena s 1,53%, respektive
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Tab. 1. Mortalita pacient( s FS ob&ma skupinami a absolutni mira zlepseni (sig-

Registr/studie . Vék Zeny | OAC Mortalita | pifikantni v obou skupinach) byla signifikantné
A i il 0y 0 0

Lévy, et al. ALFA study, Circulation 1999 756 69,6 42 % 40 % 51 % wy&i u pacientd s dlouhodobou perzistentni FS

Le Heuzy, et al. COCAF study, Am Heart J 2004 671 69,2 40 % 63 % 34 % o L ——

AFFIRM study, NEJM 2002 2060|697 39% 70% 7% (26). Tato pozitivnizména kvality Zivota po Uspésné

Euro Heart Survey on AF, Eur Heart J 2008 5333 |65, Q% |61%  |53% ablaci (dlouhodobe) perzistentni FS ma kofeny

EORP-AF Pilot registry Eur Heart J 2014 3119 68,7 39% 78% 57 % ve zvratu hemodynamické a funkéni deteriorace

N - pocet pacientd ve studii; Vék — uveden v letech; OAC — % pacient( uZivajicich ordlIni antikoagulacni lécbu; Mor- zplsobené kontinualné bézici arytmit. Tento obrat

talita — mortalita / rok

111% vyskytem CMP za rok, pficemz vyskyt CMP
pfilécbé warfarinem byl 1,69 % (17). Lé¢ba rivaroxa-
banem versus warfarinem byla ve studii ROCKET-
AF spojena s vyskytem CMP 1,7 % vs. 2,2 % za rok
(18). Lécba apixabanem ve srovnani s aspirinem
byla ve studii AVERROES spojena s 1,69 versus 3,7%
vyskytem CMP (19). Lé¢ba apixabanem ve srovnani
s warfarinem ve studii ARISTOTLE byla spojena
5 1,3% versus 1,6% vyskytem CMP za rok (20). Ani
snaha nahradit OAC okluzf oudka levé siné zdaleka
ro¢ni incidenci CMP k 1 % nebo méné nesniZila.
Ve studii PROTECT-AF byla implantace okluderu
ouska spojena s 2,3% vyskytem CMP/rok pficemz
do tohoto vysledku neni zapocitano nékolik zavaz-
nych systémovych embolizaci do jinych organd;
vyskyt CMP pii lé¢bé warfarinem byl 3,2% (21). Pres
svUj nesporny pozitivni viiv nedosahujf selektivni
metody prevence tromboembolie u pacientl s FS
hodnot srovnatelnych s populaci bez FS.

Oralni antikoagulacni léc¢ba
a mortalita pri FS

Usilf o normalizaci sinusového rytmu (SR) ma
Sirsi rozmeér nez zuzeni problematiky 1é¢by FS
na selektivnf prevenci tromboembolie. Recentni
EURObservational Research Programme-Atrial
Fibrillation General Registry Pilot Phase (registr
EORP-AF Pilot) ukdzal, Ze i téméf idedlni antikoa-
gula¢niléc¢ba (uzivana 78 % pacientd, respektive
84-86 % pacientl s perzistentni a permanentni
FS) v¢etné NOAC byla spojena s 5,7% ro¢ni mor-
talitou (22). Tento vysledek vyzniva az paradox-
né ve srovnani se starsimi registry a studiemi,
ve kterych byla Uroven antikoagulacnf |écby
signifikantné horsi, ale mortalita v nich byla niz-
§f (tabulka 1) (1, 16, 22-24). Populace pacientl
byly v téchto registrech ¢i studiich srovnatelné,
ale snaha o kontrolu rytmu v dobé neovlivnéné
studii AFFIRM byla podstatné vyssi nez v regis-
tru EORP-AF Pilot. Metody selektivni prevence
tromboembolie, které ponechavaji FS intaktni,
proto zfejmé samy o sobé nemohou mortalitu
spojenou s FS zasadné zménit. Vysledky registru
EORP-AF Pilot ukazuji, Ze hlavni determinantou

mortality spojené s FS zGstavaji negativni hemo-
dynamické a funkeni dasledky FS, které se zvysuji
s trvanim nepretrzité arytmie. V registru EORP-AF
Pilot bylo 70 % umrti z kardiovaskularnich pfi-
¢in (57 % kardidlnich, 13 % vaskularnich), pficemz
mezi kardidlnimi pficinami dominovalo ze 77 %
srdecni selhdni. Mortalita se zvySovala s trvanim
kontinualni FS od paroxysmalni FS (3,5 %/rok),
pres perzistentni FS (4,9 %/rok), az po dlouhodo-
bou perzistentni FS (8,3 %/rok). Hemodynamické
a funkeni disledky se tedy projevily nejméné
u pacientl s paroxysmalni FS, kteff travi vétsinu
svého zivota v SR.

Globalni vyznam ablace
fibrilace sini

Vyse uvedena fakta zasluhuji odbocku, ktera
uvadi vyznam ablace FS do hlubsiho kontextu.
Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu FS zdGraznujf
vyznam ablace u pacientd s paroxysmalni FS, ackoli
existuji data, kterd naznacuji mnohem vyznamnéjsi
hemodynamické a funkéni a potencidlné mortalit-
ni dopady Uspésné ablace hlavné u perzistentnf
FS. Bohuzel, katétrova ablace (dlouhodobé) perzi-
stentni FS klade mnohem vétsi naroky, takze se ji
mnoho center a operatérd vyhyba nebo s ni majf
$patné vysledky a nahrazujf ji vysoce rizikovymi
hybridnimi chirurgickymi pfistupy (25), které im-
ponujf jako atavismus v souc¢asné globaini snaze
intervencni kardiologie prenést lé¢bu z kardiochi-
rurgickych salt do katetriza¢nf laboratore. Kromé
toho je preference katétrové ablace paroxysmalni
FS pred perzistentni FS z titulu vétsiho zlepseni
kvality Zivota zaloZena jen na mylném pocitu, ze
pacienti s perzistentni FS jsou méné symptomatictf
nebo dokonce asymptomaticti. Ve skute¢nosti
ukazalo srovnani kvality Zivota pfed ablaci a po
ablaci paroxysmalnf vs. dlouhodobé perzistentni
FS signifikantné horsi vstupni kvalitu Zivota u pa-
cientd s dlouhodobou perzistentni FS, pouze
spektrum symptomd se pfesunulo od palpitaci
k progresivni nevykonnosti, dusnosti a Unavé. Za
3 roky po ablaci pfi srovnatelné kontrole rytmu
doséhla kvalita Zivota srovnatelné Urovné mezi
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se promita do signifikantniho zlepseni hlavnich
ukazateld hemodynamického a funkéniho stavu
a soucasné hlavnich prediktord kardiovaskularnf
mortality, tj. maximalni spotfeby O, pfi spiroergo-
metrii (VO,max), ejekeni frakce levé komory (EFLK)
a (NT-pro)BNP (27-31). Nékteré studie naznacuji, ze
funkeni pokles zplsobeny dlouhodobou perzis-
tentni FS odpovida primérnému zlepseniVO,max
po Uspésné ablaci ~3,5ml/kg/min) (30, 31).

Ablace fibrilace sini
v prevenci CMP

Celd rada studii ddvnéjsich i recentnich uka-
zala, Ze odstranéni FS ablaci mdze byt spojeno
s vyskytem CMP na Urovni populace bez FS.
SeminalIni prace v této oblasti jiz pfed vice nez
10 lety demonstrovala 0,6% ro¢ni vyskyt trom-
boembolickych komplikaci po ablaci FSi pfesto,
7e warfarin byl vysazen u 79 % pacientl bez ri-
zikového faktoru a u 68 % pacientl s nejméné
jednim rizikovym faktorem. Sedm z 9 CMP pred-
stavovaly ¢asné embolizacni prihody v prvnich 30
dnech po abladi, ve vétsiné piipadu s transitornim
prdbéhem a Uplnou Upravou. Pozdni embolicka
pithoda (mozkova a rendlni) se vyskytla u 2 paci-
entd, u kterych pokracovala antikoagulacnilécba
(32). Druha studie sledovala CMP po ablaci u 635
starsich a rizikovych pacient( se vstupnimi para-
metry srovnatelnymi s pacienty ze studie AFFIRM.
Stabilni SR po ablaci mélo 517 pacientd, z nichz
u 434 (84%) byl warfarin vysazen. Ro¢niincidence
CMP u pacientl se SR bez warfarinu byla 0,4%,
zatimco u pacientl Ié¢enych nadale warfarinem
dosahla 3% (P = 0,004) (33). Dalsi multicentricka
studie sledovala 3355 pacientd po ablaci FS. U 2
692 pacientl bez prokazanych recidiv arytmie
byl warfarin po 3-6 mésicich vysazen a u 663
pacientd s recidivami FS byl warfarin ponechan
(34). CHADS?2 skére > 2 mélo v prvni skupine 13%
pacientl a ve druhé skupiné 37 % pacientd. Po
dobu 28 + 13, respektive 24 + 15 mésicd sledovani
zaznamenaliischemickou CMP 2 (0,07 %) pacienti
s vysazenou antikoagulaci a 3 (0,45%) pacienti
s pokracujici antikoagulaci (P = 0,06). Na druhé
strané vyznamné krvaceni se vyskytlo u 1 (0,04 %)
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Tab. 2. CMP po katétrové ablaci FS

N Vék F-U CMP/TIA | Rizika=2 | OACex Korelaty CMP/TIA po ablaci
AF Vék | ACMP/TIA | Rizika

Oral, et al. Circulation 2006 755 55+ 11 25+8 0,5% 18 % 51% - - - -
Nademanee, et al. JACC 2008 835/517 67 +12 28+ 20 08 % 100 % 84 % + - - -
Themistoclakis, et al. JACC 2010 3355 57+ 11 28+ 13 0,1 % 13 79 %

Saad, et al. Circ A&E 2011 327 63+ 13 46 £ 17 0 69 % 91 % - - - -
Yagishita, et al. Circ J 2011 524 60+ 10 44+ 13 0,15 % 16 % 82 % + - - -
Hunter, et al. Heart 2012 1273 58 £ 11 37 (12-115) 0,5 % - - + - - -
Lin, et al. Europace 2013 174 55+ 11 47 £ 23 0,6 % - - + +
Winkle, et al. JICE 2013 108 66+ 9 36+19 03 % 100 % 51 % - - - -
Bunch, et al. Heart Rhythm 2013 4212 65+ 13 > 36 14 % 34 % - - - - -
Nuhrich, et al. Clin Res C 2014 460 60+ 10 16 (15-26) 0,6 % >20% 61 % - - + -
Takigawa, et al. Circ J 2014 1156 61 +10 50+22 0,2 % 19 % - + - - +
Karasoy, et al. EHJ 2015 4050 60 1QR 53-65 | 41 IQR 24-67 0,7 % 37 % ~50 9%* + - + -
Noseworthy, et al. JAHA 2015 6886 601QR 54-67 | 141QR 6-19 09 % 69 % 69 %* - - - +
Friberg, et al. EHJ 2016 2836 60+ 10 53+24 0,7 % 47 % - - - + +

N — pocet pacientd ve studii; vék — uveden v letech; F-U — doba sledovdni v mésicich; IQR — interkvartilové rozmezi; CMP/TIA — ro¢ni incidence CMP/TIA po ablaci; rizika =2 -
zastoupeni pacientd s CHADS, nebo CHA DS Vasc (*) 22; AF = recidiva fibrilace sini; ACMP/TIA = anamnéza CMP/TIA pfed ablaci; Rizika = CHADS , nebo CHA DS Vasc skére

pacienta bez antikoagulace a u 13 (2%) pacientd
s pokracujici antikoagulaci (P < 0,0001) (34).
Nasledovaly dalsi studie, které ve shodé s vy-
e uvedenymi pracemi ukazaly nizky vyskyt CMP
po ablaci FS podobny vyskytu CMP u populace
bez FS, ¢asto bez ohledu na vysazeni OAC a bez
ohledu na CHADS2 nebo CHA2DS2 Vasc skore.
Nékteré studie soucasné naznacovaly signifikant-
né nizsi mortalitu u pacient po ablaci FS nez
u pacientl s FS bez ablace (tabulka 2) (35-44).
Presto nékteré studie nachdzely korelaci mezi
predchozi CMP/TIA, klinickym rizikovym skore,
respektive vysazenim OAC u téchto pacientl a
vyskytem tromboembolické pfihody po ablaci.
Ackoli tromboembolické pfthody vznikaji vétsi-
nou ¢asné po ablaci (@ mohlo by jim byt tudiz
zamezeno peclivéjsi postoperacni antikoagula-
cf), ngjméné v jedné studii bylo zjisténo, ze az
54 % pfipadd vznika pozdéji nez za rok od ablace
(32-44). Vysledky mohly byt pochopitelné ovliv-
nény vybérem pacientd, riznou trovni efektivity
ablace, respektive sledovanf recidiv arytmie.

Fibrilace sini pfi¢inou nebo
ukazatelem rizika CMP?
Wirchowova trias — hypokontraktilita sinf,
strukturdlni remodelace sinf a aktivace trombo-
cytl a koagula¢ni kaskady — vysvétluje patofyzio-
logii tromboembolismu u pacientl s FS, pfesto
vztah mezi rizikem tromboembolické komplikace
a srde¢nim rytmem nemusi byt jednosmérny.
Odpovéd na otazku, zda je zvysené riziko trombo-
embolie pfimym dlsledkem bézici FS, nebo zda
je pfitomnost FS jen daldim ukazatelem obecné
zvyseného rizika tromboembolie, nenf zndma.

www.iakardiologie.cz

Patrné se uplatnujf oba mechanismy, ale neexis-
tuje zadna stratifikace jejich vyznamu na individu-
alni Urovni. | proto v soucasnosti prevazuje trend
spiSe k nadmérné antikoagulaci.

U velké ¢asti pacientl podporuji data z ab-
la¢nich studif pficinny vztah mezi bézici arytmif
a tromboembolismem. Tento vztah ma racionalnf
pozadi v patoanatomickych nalezech i v ndlezech
zobrazovacich metod. Ousko, v némz se tvori pres
90 % krevnich srazenin, je ve skute¢nosti jedinou
trabekuldrni a hlavni kontraktilni strukturou levé
siné a jevi se jako odolngjsi vici veétsim zméndm
myocytl a intersticialni fibréze (45), takze nepod-
|éha tak rychle strukturdni remodelaci jako hlavnf
¢ast levé siné. Tato odolnost ouska ke strukturdini
remodelaci byvé evidentni pfi elektroanatomic-
kém mapovani levé siné zejména u perzistentnich
forem FS a zaklada potencidl pro reverzi mecha-
nické dysfunkce ouska deprimované pfi bézici
FS. Proto se vydejova rychlost, jeden z hlavnich
prediktord tromboembolismu pfi FS (45), resti-
tuuje na normalni hodnoty i po Uspésné ablaci
strukturalné prestavénych sinf u (dlouhodobé) per-
zistentni FS (28, 47-49). Vydejova rychlost ouska,
Casovani vyprazdiovani ouska a strukturdini stav
ouska predstavuiji parametry, podle nichz by bylo
mozné lé¢bu OAC individualizovat. Mivdme je vsak
k dispozici z jicnové echokardiografie, z elektroana-
tomickych map nebo z magnetické rezonance srd-
ce pouze u pacientl podstupuijicich ablaci. Klinické
parametry, které jsou podstatou rizikovych skéro-
vacich schémat, odhaduji na individudIni rovni
miru strukturdIni prestavby ouska, respektive po-
tencial pro zotaveni vypuzovaci funkce ouska po
obnoveni SR jen nepiimo a nepiesné. Napt. data
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z ablacnich studif jsou v rozporu se soucasnou
snahou pausalné doZivotné antikoagulovat paci-
enty po Uspésné ablaci. Kazdopadné antikoagulaci
nenasazujeme pacientlm se stejnym klinickym
profilem, ktefi se s FS nikdy nelécili. Kone¢né riziko
zavazného krvaceni pfi lé¢bé OAC se popisuje
0,2-09 % a napfiklad v registru EORP se vyskytla
fatalni hemoragickd CMP u 0,39 % pacientd (22).
Proto Ize fici, ze snaha snizit pfirozené riziko CMP
u populace bez FS mdze byt degradovana zévaz-
né&jsimi hemoragickymi CMP, coZ také naznacujf
nékteré studie (43).

Jind data spiSe svedci pro FS jako ukazatel zvy-
Seného rizika tromboembolismu. Nejsme schopni
meéfit individudini posuny koagulace (aktivaci trom-
bocytl a koagulacnikaskady) v rozmezi povazova-
ném za normalni. Obecna rizika tromboembolis-
mu podobné jako mechanickou depresi ouska levé
siné odhadujeme z klinickych rizikovych skére. Je
vsak evidentni, Ze mechanismus ischemické CMP
u pacientl s FS mUze byt jiny nez kardioembolicky.
Napf. ve studii TRENDS, v niZ se vyskytla CMP nebo
systémova embolizace u 40 (1,6 %) pacientd, ne-
byla FS v posledni 30 dnech detekovana pomoci
implantovaného kardiostimulatoru ve funkci DDD
U 29 (73 %) pacientd (50).

Zaver

Katétrova ablace se z principu jevi jako jedina
metoda, kterd ma potencial vratit riziko trombo-
embolické komplikace spojené s FS na Uroven
populace se SR. Soucasti obnoven( SR z dlouho-
dobé kontinualné bézici FS bez pomoci antiaryt-
mik je hemodynamicka a funkeni zména, kterd

se promita do signifikantniho zlepseni hlavnich
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prediktord kardiovaskuldrni mortality, jako jsou
VO2max, EFLK nebo (NT-pro)BNP. Abla¢ni vykon
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