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Souhrn

Priméa antikoagulancia (blokatory faktoru Il nebo faktoru Xa) se v poslednich letech dostaly do zakladnf klinické praxe a v mnoha indikacich nahrazuji blokéatory
kumarinu (warfarin) s vétsi bezpecnosti a Ucinnosti. Je to predevsim nevalvuladmi fibrilace sini, hluboka Zilni trombdza a plicni embolie. Nové se objevuji infor-
mace o jejich neprerusovaném pouziti pfi katetriza¢ni ablaci fibrilace sini. Studie VENTURE AF prokazala noninferioritu neprerusovaného podani rivaroxabanu
oproti neprerusovanému podani warfarinu u 248 nemocnych podstupujicich ablaci fibrilace sini. Studie RE-CIRCUIT srovndvala nemocné (n = 704) s nepre-
trzitou léc¢bou dabigatranem vs. warfarinem a podstupuijici ablaci fibrilace sinf a prokézala superioritu dabigatranu, predevsim v oblasti bezpecnosti, protoze
u nemocnych lé¢enych dabigatranem bylo méné krvacent.

Klicova slova

antikoagulace - fibrilace sini — ablace — bezpec¢nost

Catheter ablation in atrial fibrillation and direct anticoagulants

Abstract

Direct anticoagulants (blockers of factor Il or factor Xa) have become a routine part of clinical practice and have replaced coumarine blockers (warfarin) in many
indications, providing a more beneficial and safer effect. The main indications are non-valvular atrial fibrillation, deep venous thrombosis and lung embolism.
New information are available in their uninterrupted use during catheter ablation of atrial fibrillation. The VENTURE AF study has shown non-inferiority of riva-
roxaban vs. warfarin in 248 patients undergoing ablation of atrial fibrillation. The RE-CIRCUIT study compared the treatment with dabigatran and warfarin in
704 patients undergoing ablation of atrial fibrillation and has shown a superiority of dabigatran, especially in terms of its safety profile, as dabigatran treatment

was associated with lower incidence of bleeding.
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Tromboembolickd onemocnéni jsou jednou
z hlavnich pfi¢in nemocnosti a Umrtnosti ve
svété. Postihujf ro¢né asi 6,5 milionu lidf. Tera-
peutické moznosti byly po celd desetileti ome-
zeny na nefrakcionovany heparin a antagonisty
vitaminu K (VKA). Teprve zavedenf nizkomole-
kuldrnich heparind koncem 80. let 20. stoleti
pfineslo moznost zlepsit antikoagulacni lécbu.
Viyvoj novych 1ékd v poslednim desetileti zaved|
do praxe nova antitrombotika (NOAC) - api-
xaban, dabigatran, edoxaban a rivaroxaban, pd-
sobici na rlizné faze koagulacni kaskady. Piiméa
antikoagulancia maji nékolik zasadnich vyhod
oproti warfarinu a o vysledcich s jiz v CR registro-
vanymi preparaty, jako je dabigatran, apixaban,
rivaroxaban ¢i edoxaban, jsme referovali jiz opa-
kované [1-5]. V tomto ¢lanku se zaméfime na
pfima antikoagulancia u ablace fibrilace sinf.
Obecné plati, ze katetriza¢ni ablace predsta-
vuje 2. linii 1é¢by po selhanf terapie antiaryt-

miky nebo pfi jejich intoleranci. Jako primarni
|écba jsou ablace indikovany u vybranych
symptomatickych pacientd, ktefi davaji pred-
nost |é¢bé invazivni.

Katetriza¢ni ablace se béhem poslednich
let stala metodou volby pro pacienty s paro-
xysmalnf ¢i perzistujici fibrilaci sini (FS), ktera
vede k vyraznym obtiZim a je rezistentni na
farmakologickou lé¢bu. Zakladnim cilem
vykonu je Uplna elektrickd izolace plicnich Zil
od svaloviny levé siné, které je dosazeno vy-
tvofenim série 1ézi v proximalnim segmentu
plicnich Zil. U pacientd s perzistujici ¢i dlou-
hodobé perzistujici formou arytmie byvé izo-
lace doplnéna o dalsi linie s cilem vétsi mo-
difikace arytmogenniho substratu. U¢innost
vykonu v odstranéni FS se pohybuje okolo
70-90 % v zavislosti na studované popu-
laci, pouzité technice a metodé sledovani po
zakroku.

Kdo je tedy vhodny ke katetrizacni lécbé
FS? Vétsina studii prozatim dokumentovala
predevsim zlep3eni kvality Zivota a odstra-
néni symptomd vyplyvajicich z atak arytmie.
Z tohoto dlvodu by primdrné méli byt k ablaci
indikovani pacienti se symptomy, u kterych
antiarytmicka Ié¢ba neni Gcinna ¢i zddouci.
Jednoznacné nenf zatim zodpovézena otazka,
zda ma byt katetriza¢nf ablace provadéna jako
metoda prvni volby bez pfedchozi antiaryt-
mické 1écby. V tomto smyslu byla doposud
publikovédna randomizovana studie, jejiz vy-
sledky vyznély pro ablaci priznivé [6]. Dale pro-
zatim neexistuji dlikazy o ucinnosti katetri-
zacni ablace u asymptomatickych pacientd.
Provedeni ablace Ize zvazit v pfipadé, kdy se
jednd o mladého pacienta a je podezfeni na
tachykardickou kardiomyopatii. V pfipadé
srde¢niho selhani, dysfunkce levé komory
srde¢ni a nekontrolovatelné odpovédi komor
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NOAC - nova antikoagulancia, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, TEE — vrcholova hod-

nota pii FS, FS — fibrilace sini

Obr. 1. Antikoagulace u pacientt s planovanou katetrovou ablaci.

Tab. 1. Hlavni vysledky studie VENTURE-AF.

Pfihoda (endpoint) rivaroxaban warfarin celkem
n=123 n=121 n =244
jakékoliv predefinovana piihoda 26 25 51
jakékoliv krvaceni 21 18 39
velké krvaceni 0 1 1
malé krvaceni 21 17 38
krvaceni v misté punkce 1 1 2
vaskularni pseudoaneuryzma 3 1 4
tromboticka prihoda 0 2 2
vaskularni umrti 0 1 1
ischemickd CMP 0 1 1
perikardidlni vypotek 0 1 1

CMP — cévni mozkova prihoda

totiz dochdzi po katetriza¢ni ablaci a Upravé
srdecniho rytmu ke zlepseni az normalizaci
ejekeni frakce levé komory [7].

V klinické praxi je katetriza¢ni ablace nékdy
vyhleddvana pacienty, ktefi jsou asymp-
tomatic¢ti a nechtéji dlouhodobé uzivat

antikoagulac¢ni lé¢bu. Dosud vsak chybi
data o ucinnosti katetriza¢ni ablace v pre-
venci tromboembolickych pfihod. Proto by
pacientovo pranf vysadit antikoagula¢ni lécbu
nemélo byt brdno v potaz jako indikac¢ni kri-
térium. Ale nékteré observacni studie nazna-

Cuji, ze Uspésna katetrizacni ablace pfiznive
ovliviuje preziti nemocnych na uroven oce-
kdvanou u jedinc stejného véku bez FS, co
se tyka rizika tromboembolickych komplikaci.
Uzivani warfarinu je jednoznacné indikovano
minimalné 2-3 mésice po vykonu. Rozhod-
nuti, zda Ize antikoagulac¢ni Ié¢bu po tomto
obdobi nahradit antiagregaci, by mélo byt
zaloZzeno na mife rizika tromboembolie (napf.
CHADS, skére), nikoli na pfftomnosti/absenci
epizod FS po vykonu. Mezi parametry, které vy-
znamné ovliviuji dspésnost vykonu, patfi pre-
devsim rozmér levé siné. Vyrazna dilatace levé
siné (obvykle nad 50-55 mm) je obvykle spo-
jena s elektrickou a mechanickou remodelaci,
kterd snizuje Sanci na dlouhodobé udrzenf si-
nusového rytmu [8]. Také anamnéza dlouho-
dobé se udrzujici perzistujici FS zvysuje riziko
neuspéchu ablace (obvykle pfi trvani FS déle
nez 2 roky) [9,10].

V roce 2015 vysla inovovand Evropské do-
poruceni pro pouzivani antikoagulancii — non-
-vitamin K antagonistl — u pacient( s nonval-
vularni FS, kterd prindseji predevsim jasné
pokyny jak podavat tuto Ié¢bu u pacientl
s ischemickou chorobou srde¢ni a pfedevsim
jak doporucit ¢i nedoporucit soucasné po-
davanf antikoagula¢ni a antiagregacni lécby
u pacientl s FS a ischemickou chorobou sr-
decni [11]. Tato doporuceni byla jesté upra-
vena v roce 2016 [12].

Guidelines uvadéji, Ze pacienti uzivajici VKA
by méli v lé¢bé pokracovat i béhem ablace
(s INR 2-3). Neprerusené podavani NOAC se
podle observacnich dat jevi jako podobné
bezpecné. Béhem ablace je namisté poda-
vani heparinu. Studie uvadéji pomérné nizkou
Cetnost cévni mozkové piihody v prvnich
letech po ablaci, nicméné indikace OAC by
se méla odvijet od tromboembolického rizika
(obr. 1) [11-13].

Jiz v roce 2015 byla v European Heart
Journal publikovana prvni randomizovana
studie srovnavajici nepferusované podanf
nového antikoagulancia rivaroxabanu s ne-
pretrzitym podanin warfarinu u nemocnych
podstupujicich ablaci nevalvuldrni FS. Studie
je zndma pod akronymem VENTURE AF [14].
Studie randomizovala 248 nemocnych s ne-
valvuldrni FS na Ié¢bu rivaroxabanem nebo
warfarinem po dobu minimélné 4 tydn( pred
katetrovou ablaci. Primdrnim cilem bylo krva-
cenf po katetrové ablaci, sekundarnf cil byl
slozen z cévni mozkové prihody, infarktu myo-
kardu ¢i vaskularni smrti a jakéhokoli krvacent.
Primérny vék nemocnych byl 59,5 + 10 let,
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Graf 1. Krvaceni ve studi RE-CIRCUIT.

71 % byli muzi, 74 % mélo paroxysmalni FS
a CHA DS -VASC skare bylo 1,6. Vyskyt vel-
kého krvaceni byl velmi nizky (0,4 %) stejné
jako vyskyt trombembolické pfihody (0,8 %).
Celkovy pocet pfthod byl stejny v obou sku-
pinach (tab. 1).

Vroce 2017 na Americkém kardiologickém
kongresu (ACC) ve Washingtonu byly prezen-
tovény vysledky studie RE-CIRCUIT a simul-
tanné publikovany v ¢asopise New England
Journal of Medicine [15]. Tato studie hodno-
tila neprerusované podani warfarinu vs. ne-
prerusované podavani dabigatranu béhem
ablace u nemocnych s paroxysmalni nebo per-
zistujici nevalvularni FS. Na tomto klinickém
hodnoceni spolupracovalo 104 pracovist
z 11 zemi. Polovina nemocnych pfi ném do-
stdvala dabigatran etexildt v ddvce 150 mg
2x denné, druh& polovina uzivala warfarin
v davce cilené na INR v rozmezf 2,0-3,0. Za-
fazeni mohli byt nemocni nad 18 let s paro-
xysmalnf nebo perzistentni nevalvularni FS
s planovanou katetrovou ablaci. Fibrilace sinf
musela byt dokumentovana béhem 24 mésic(l
pred screeningem a nemocni museli byt
vhodni na Ié¢bu dabigatranem 2 x 150 mg.
Hlavnim vyluc¢ovacim kritériem byla perma-
nentni FS anebo valvularni typ FS. Nemocni
byli randomizovanina 1:1 na2 x 150mg dabi-
gatranu nebo na lé¢bu warfarinem (1, 3 nebo
5mg, pfipadné kombinace) s cilovym INR
2,0-3,0. Studie méla nejprve 0-2 tydny scree-

Tab. 2. Hlavni vysledky studie RE-CIRCUIT.

Pfihoda (endpoint)

jakdakoliv nezadouci pfihoda

velmi zavazna nezaddouci pfihoda

nezadouci pfihoda vedouci k preruseni lécby

zavazna nezadouci pfihoda
amrti
Zivot ohrozujici
vyznamné snizujici sobéstacnost
vyzadujici hospitalzaci
prodluzujici hospitalizaci

jiné

ningové a 4-8 tydnd lécby k dosaZeni cilo-
vého INR. Vichni pacienti méli pfed ablaci pro-
vedeno transezofageélni echo. Po ablaci byli
antikoagulovéni a sledovani dalsich 8 tydnu.
Dabigatran byl podén rdno i v den ablace
a nasledné vecer v planovanou hodinu, ma-
ximalné s 3hodinovym odlozenim. Nefrakcio-
novany heparin byl podan tésné pred trans-
septalni punkci nebo tésné po punkci. Déle se
nefrakcionovany heparin podava kontinualné
béhem vykonu s udrZzenim aktivovaného koa-
gula¢niho testu (ACT) 300-350 s.

dabigatran  warfarin celkem
50 mg n=338 n=676
2% denné
n=338
225 (66,6 %) 242 (71,6 %) 467 (69,1 %)
11 (3,3 %) 21 (6,2 %) 32 (4,7 %)
19 (5,6 %) 8 (24 %) 27 (4,0 %)
63(186%) 75(222%) 138(20,4 %)
0 0 0
1(0,3 %) 2 (0,6 %) 3(04 %)
0 1(0,3 %) 1(0,1 %)
26 (7,7%) 34(10,1%) 60 (89 %)
13(38%)  22(6,5%) 35(5,2 %)
29(86%) 27 (8,0 %) 56 (8,3 %)

Ablace byla provedena ve 4. az 8. tydnu
nepferusené antikoagulace a pokraco-
vala minimalné 8 tydn( po zakroku. Ablaci
za téchto podminek podstoupilo celkem
635 pacientd (317 na dabigatranu a 318 na
warfarinu).

Primarnim cilovym ukazatelem byla inci-
dence zévazného krvaceni béhem vykonu
a 8 tydnd po ném. Mezi sekundarni cile pa-
trily dalsi krvacivé komplikace a tromboem-
bolické pfihody. Do studie bylo zafazeno
704 nemocnych, z nichz 678 bylo randomi-
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zovano a 635 podstoupilo ablaci. Adherence
k dabigatranu byla kalkulovéna podle vybra-
nych tabletek. Jako dobré byla ohodnocena,
pokud byla 80-120% adherence k warfa-
rinu podle hodnot INR. V 66% byla kalkulo-
vana adherence k dabigatranu 97,6% a INR
v rozmezi 2-3 (tab. 2).

Vysledky jednoznacné favorizuji NOAC,
resp. dabigatran. Celkem bylo zazname-
nano velké krvaceni u 27 nemocnych. Inci-
dence zavazného krvaceni byla u dabigat-
ranu statisticky vyznamné nizsi nez u warfarinu
(p < 0,001) (graf 1) [15]. Ve skupiné s dabiga-
tranem k nému doslo u péti pacientt (5/317;
1,6 %), u warfarinu u 22 nemocnych, tedy
u6,9 % (22/318) (p < 0,001). To znamena sni-
Zenf relativniho rizika 0 77,2 %. U dabigatranu
byl nizsi predevsim vyskyt srde¢ni tamponady
a také hematoma v oblasti tfisla. Obé skupiny
byly srovnatelné v incidenci mensiho krva-
ceni. Tromboembolickd pfihoda byla zazna-
mendna pouze jedna, a to u warfarinu — $lo
o tranzientni ischemickou ataku.

Z4dnd nezadouci krvaciva pithoda u ne-
mocnych Iécenych dabigatranem nevy-
zadovala trvalé prerusenti Iécby, coZ je pIné
v souladu s vysledky studie Randomised Eva-
luation of Long-Term Anticoagulation Therapy
(RE-LY) trial u 18 113 nemocnych s FS [16],
ale také s vysledky velkych celosvétovych
registrl s dabigatranem ¢i jinymi pfimymi
antikoagulancii [17].

Viysledky studie RE-CIRCUIT jasné ukazaly,
7e ablacni |é¢ba fibrilace sini provadéna za
nepreruseného podavani dabigatranu je su-

periorni v porovnani s neprerusenym poda-
vanim warfarinu.

Prace byla podpotena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi CR) koncepeniho rozvoje vyzkumné orga-
nizace 65269705 (FN Brno).
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