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Souhrn

Katetrizacnf ablace fibrilace sinf je indikovana u symptomatickych pacientd, u kterych vétsinou selZe antiarytmicka terapie. Podle CHA,DS -VASc skore je u pa-
cientt s fibrilacf sinf stratifikovano riziko tromboembolie a nasazena antikoagulacni terapie, bud antagonista vitaminu K — warfarin nebo piima antikoagulancia
— dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Pacienti podstupujici ablaci majf zvysené riziko krvaceni, ale soucasné také vyssi riziko tromboembolickych
prihod. Studie COMPARE ukézala, Zze neprerusena lécba warfarinem snizila krvacivé i tromboembolické komplikace u ablace fibrilace sini. Nasledné randomizo-
vané studie s pfimymi antikoagulanciemi — studie VENTURE AF s rivaroxabanem, RE-CIRCUIT s dabigatranem, AXAFA-AFNET 5 s apixabanem a posledni publi-
kovand studie ELIMINATE AF s edoxabanem dospély ke stejnym vysledkim. U katetrizacni ablace FS tedy nenf indikovédno premosténi nizkomolekuldrnim he-
parinem, protoze s sebou nese vice krvécivych i tromboembolickych komplikaci. To plati i pro implantace kardiostimultord a defibrildtord.
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Continuous anticoagulant therapy in catheter ablation of atrial fibrillation

Abstract

Catheter ablation of atrial fibrillation is indicated in symptomatic patients in whom antiarrhythmic therapy usually fails. The risk of thromboembolism in
patients with atrial fibrillation is stratified according to the CHA DS -VASc score and anticoagulant therapy is used, either a vitamin K antagonist — warfarin,
or direct anticoagulants — dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban. Patients undergoing ablation have an increased risk of bleeding, but also a higher
risk of thromboembolic events. The COMPARE study showed that continued warfarin treatment reduced bleeding and thromboembolic complications in
atrial fibrillation ablation. Subsequent randomised studies with direct anticoagulants — the VENTURE AF study with rivaroxaban, the RE-CIRCUIT study with
dabigatran, AXAFA-AFNET 5 with apixaban and the last published ELIMINATE AF study with edoxaban gave the same results. Thus, bridging with low molecular
weight heparin is not indicated in catheter ablation of atrial fibrillation, as it involves more bleeding and thromboembolic complications. This also applies to

implantations of pacemakers and defibrillators.
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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi klinickou supra-
ventrikuldrni arytmii, kterd zvysuje nejen mor-
biditu, ale i mortalitu. U dospélych je jeji pre-
valence kolem 2-3 % a vyrazné se zvysuje
s vekem. Dalsi nardst prevalence se ocekava
nejen z dGvodu starnuti populace, pridruze-
nych komorbidit a narlstajicich rizikovych fak-
tord, které ke vzniku FS prispivaji, ale i diky lepsf
diagnostice asymptomatické FS.

Katetriza¢ni ablace FS je indikovana u symp-
tomatickych pacientd, u kterych vétsinou selze
antiarytmicka terapie. U vyznamné sympto-
matickych pacientl, po dohodé s doty¢nym,
mUze byt ablace i Ié¢ebnou metodou prvnf
volby dle doporu¢eni Ceské kardiologické spo-
le¢nosti. FS je vétsinou spousténa z fokust

v sinovém myokardu v Usti plicnich Zil. U pa-
roxysmalni formy FS se provadi elektrickd izo-
lace plicnich Zil od sifiového myokardu. Uspés-
nost ablace je 70-80 %. U perzistentni formy
FS, kdy je jiz vyznamnéjsi strukturdini remode-
lace levé siné, se musi izolace plicnich Zil do-
plnit o dalsi linie v levé sini. Tim se modifikuje
arytmogenni substrat, ktery se podili na vzniku
a udrzeni FS [1-3].

Podle CHA DS -VASc skore je u pacient(
s FS stratifikovano riziko tromboembolie a na-
sazena antikoagula¢ni terapie, bud antago-
nista vitaminu K (VKA) — warfarin nebo pfima
antikoagulancia (direct oral anticoagulants —
DOAC) - dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban. Ddle se stanovuje riziko krvacenf
podle napf. HAS-BLED skore, ABC skore (age,

biomarkers, clinical history). U vyssiho rizika
krvaceni je nutné peclivé sledovani pacienta.
Pokud je intolerance antikoagulacni terapie
nebo je kontraindikovand, je nutné zvazit ka-
tetrizacni uzdver ouska levé siné [4-6].

Pacienti podstupujici ablaci maji zvysené
riziko krvaceni, ale soucasné také vyssi riziko
tromboembolickych pfihod. Mezi nejvaznéjsi
periprocedurdini komplikace patii cévni moz-
kové pfihoda (CMP), tranzitorni ischemicka
ataka (TIA) a srde¢ni tampondda. Pro snizenf
rizika tromboembolickych pfihod je nutna
Ucinna systémova antikoagulace pred ablaci,
béhem ni a po ablaci [7].

Antikoagula¢ni |é¢ba se vétsinou zaha-
juje 21-28 dnfi pred ablaci. Pfed vykonem
se provadi jicnova echokardiografie k vylou-
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Obr. 1. Studie COMPARE-VKA - nepreru-
Sené podavani antagonistl vitaminu K

v porovnani s pferusenym podanim

a premosténim LMWH u katetriza¢ni
ablace fibrilace sini. Incidence periproce-
duralnich tromboembolicych udalosti

a krvacivych komplikaci byly ¢astéjsi

v populaci s vysazenym warfarinem nez

s neprerusenym warfarinem [8].

CMP/TIA = cévni mozkové prihoda/tran-
zitorni ischemicka ataka, RR - relativni riziko,
LMWH - nizkomolekuldrni heparin

¢eni trombd, které jsou prevazné v ousku
levé siné. Pokud jsou identifikovany tromby,
ablace se neprovadi a pacienti dale pokracuji
v antikoagulacni terapii s kontrolou jicnové
echokardiografie.

Béhem ablace se pouzivé nefrakcionovany
heparin (UFH) s aktivovanym koagula¢nim
¢asem (ACT) 300-400 s. Nasledné po ablaci
se pokracuje s podavénim warfarinu nebo pri-
mého antikoagulancia. Délka podani antikoa-
gulace po ablaci se zvazuje podle Uspésnosti
vykonu, rizikovosti pacienta podle CHA DS -
-VASc skore, pfitomnosti arytmie pfi dlouho-
dobém EKG monitorovani.

Studie COMPARE ukézala, Ze nepferu-
send Iécba warfarinem vyrazné snizila krva-
civé i tromboembolické komplikace u ka-
tetrizacnf ablace FS. Diky témto pozitivnim
vysledkdm potom postupné probéhly rando-
mizované studie s DOAC — studie VENTURE AF
s rivaroxabanem, RE-CIRCUIT s dabigatranem,
AXAFA-AFNET 5 s apixabanem a posledni pu-
blikovana studie ELIMINATE AF s edoxabanem
a dospély ke stejnym pozitivnim zévérdm.

Vysledk@im téchto studii se budeme dale
vénovat.

Studie COMPARE s warfarinem
Studie COMPARE byla prezentovéna v roce
2014 v odborném ¢asopise Circulation. Srov-
ndvala pferusenou lé¢bu antagonistd vita-
minu K a preklenutim nizkomolekuldrnim
heparinem (low molecuar weight heparine
- LMWH) s neprerusovanou lé¢bou warfa-
rinem, kdy INR (International Normalized Ratio)
bylo v terapeutickém pasmu, u pacientl s ne-
valvularni FS, ktefi podstupovali katetriza¢ni
ablaci FS [8]. BEhem katetriza¢ni ablace se
standardné podaval heparin k dosazeni ACT
nad 300 s. Bylo zahrnuto 1 584 pacientd se
skore CHADS, = 1. Pacienti byli nahodné pfi-
fazeni v poméru 1: 1 k rameni s pferusenym
podanim warfarinu a pfemosténim LMWH
a k rameni s neprerusenym podanim war-
farinu. Primarnim end pointem studie byl
vyskyt tromboembolickych pfihod béhem
48 hod po ablaci. Nebyl pozorovan zadny sta-
tisticky rozdil ve vychozich charakteristikach.
Ve skupiné s prerusenym podanim warfa-
rinu (759 pacientd) bylo 39 tromboembolic-
kych pithod (29 CMP -3,7% a 10 TIA= 1,3 %).
Z toho 2 ptipady (0,87 %) u pacientd s pa-
roxysmalni FS, 4 (2,3 %) u pacientl s perzis-
tentni FS a 33 (8,5 %) u pacientl s dlouhodobé
perzistujicim FS. Ve skupiné s neprerusenym
podanim warfarinu byly pozorovany pouze
2 CMP (0,25 %) u pacientl s dlouhodobé per-
zistujici FS (p < 0,001). Ukonceni Ié¢by warfa-
rinem s pfemosténim LMWH se ukézalo jako
silny prediktor periprocedurainiho tromboem-
bolizmu (p < 0,001).

Zaveér studie COMPARE

Studie COMPARE je prvni randomizovana
studie, kterd ukazuje, ze provedeni kate-
triza¢ni ablace FS bez preruseného podani
warfarinu vyrazné snizuje vyskyt tromboem-
bolickych komplikaci — periprocedurélnich
mozkovych pfihod i krvacivych komplikaci ve
srovnani s vysazenim warfarinu a pfemosténim
LMWH.

Na podkladé vysledkd této studie bylo do-
poruceno neprerusené podani warfarinu u pa-
cientd podstupujicich katetriza¢ni ablaci FS
(obr.1a2).

Pfima perordlni antikoagulancia maji pfi
dlouhodobé 1é¢bé pacientl s FS vyssi ucin-
nost a bezpecnost ve srovnani s antagonisty
vitaminu K, u nds pouzivanym warfarinem. Vét-
sinou je velmi slozité dosahnout a dlouhodobé
udrzet INR v terapeutickém rozmezi. Ve vysled-
cich velkych studif s primymi antikoagulancii
u pacientl s nevalvularni FS, které byly nasa-

zeny v ramci prevence CMP a systémovych
embolif (studie RE-LY s dabigatranem — pfimy
inhibitor trombinu, dalsi studie jsou s pfimymi
inhibitory faktoru Xa — studie ROCKET AF s riva-
roxabanem, studie ARISTOTLE s apixabanem,
ENGAGE AF-TIMI 48 s edoxabanem) byl mensi
pocet pacientl, ktery podstoupil ablaci FS
a déle chybéla data o neprerusovaném ¢i pre-
rusovaném podani antikoagula¢ni terapie pfi
ablaci. Proto byly provedeny mensi srovna-
vaci studie s neprerusenym podavanim rivaro-
xabanu, dabigatranu, apixabanu a edoxabanu
ve srovnani s nepferusovanym podanim an-
tagonistt vitaminu K. Jedna se o studie VEN-
TURE AF s rivaroxabanem, RE-CIRCUIT s da-
bigatranem, AXAFA-AFNET 5 s apixabanem
a ELIMINATE AF s edoxabanem. Pfi planovani
téchto studif se pfedpokladalo, ze nepferusena
lé¢ba DOAC by mohla podobné jako nepre-
rusené podani warfarinu u ablace FS sniZit kr-
vacivé i tromboembolické komplikace. Tyto
studie s DOAC maji mensi pocet pacientd,
takze nem(zou statisticky hodnotit noninfe-
riotu Ci superioritu ve srovnani s nepferuso-
vanym podanim warfarinu, ale i tak jsou vy-
sledky studif pozitivni.

VENTURE AF s rivaroxabanem
VENTURE-AF je prvni prospektivni randomizo-
vana studie nepferuseného podani pfimého
antikoagulancia rivaroxabanu — pfimého in-
hibitoru faktoru Xa ve srovnani s nepreru-
sovanym podanim antagonistd vitaminu
Ku pacientl s nevalvuldrni FS podstupujicich
katetrizacni ablaci [9].

Bylo zafazeno 248 pacientl s FS, ktefi byli
randomizovani k nepferusenému podanf riva-
roxabanu (20mg 1x denné) nebo k nepretrzi-
tému VKA pred ablaci a 4 tydny po zékroku. Pri-
marnim end pointem bylo krvéceni po ablaci,
sekundarnim cilem byly tromboembolické pri-
hody (CMP, systémova embolie, infarkt myo-
kardu a cévni smrt) a dalsi udélosti krvaceni
nebo procedury spojené s ablaci. Pacienti byli
ve véku 59,5 + 10 let, 71 % muzd, 74 % mélo
paroxysmalni formu FS a CHA DS -VASc skére
bylo 1,6. Primérna celkova davka heparinu
pouzitd pro fizeni aktivovaného koagula¢niho
¢asu (ACT) béhem vykonu byla o néco vyssi
(13871 vs. 10 964 jednotek; p < 0,001) a pri-
mérna hladina ACT byla o néco nizsi (302 vs.
3325;,p <0,001) urivaroxabanu vs. VKA. Vyskyt
zavazného krvaceni byl nizky (0,4 %; 1 velké kr-
vaceni). Podobné byly nizké tromboembolické
prihody (0,8 %; 1 ischemickd CMP a 1 cévni
smrt). Vsechny udalosti se vyskytly v rameni
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Obr. 2. Studie COMPARE-VKA - nepferusené podavani antagonistt vitaminu K v porovnani s prerusenym podanim a premosténim LMWH

u katetrizacni ablace fibrilace sini. Relativni riziko a 95% Cl pro CMP u specifickych podskupin [8].
CMP/TIA = cévni mozkova prihoda/tranzitorni ischemickd ataka, RR - relativni riziko, ICHS — ischemicka choroba srdecni

VKA a vsechny po ablaci. Pocet jakychkoli po-
suzovanych pfipadl u rivaroxabanu vs. VKA:
(26 vs. 25), krvaceni (21 vs. 18) a dalSich uda-
lostf souvisejicich s procedurou (5 vs. 5) byly
podobné.

Zavér VENTURE-AF

U pacientd podstupujicich katetriza¢ni ablaci
pro FS bylo mozné pouzit neprerusované per-
oraIni podani rivaroxabanu a ¢etnost udalostf
byla podobna jako u nepferusené 1écby VKA
(obr. 3).

RE-CIRCUIT s dabigatranem
etexilatem
Studie RE-CIRCUIT je prospektivni, randomi-
zovana, oteviend, multicentricka studie, ktera
srovnava nepferusovanou léc¢bu dabigatranu
etexilatu ve srovnani s nepferusovanou lécbou
warfarinu u pacient( s FS podstupujicich ka-
tetrizacni ablaci [10,11].

Pacienti s paroxysmalni nebo perzistentnf
FS dostali bud dabigatran etexilat — pfimy in-

hibitor trombinu (150 mg 2x denné) nebo
warfarin (INR 2,0-3,0). Ablace byla provedena
po 4-8 tydnech nepferusené antikoagulace,
kterd pokracovala v nasledujicich 8 tydnech
po ablaci. Primarnim end pointem byl vyskyt
zavaznych krvécivych pfihod béhem ablace
a az do 8 tydnud po ablaci. Sekundarni end
point zahrnoval tromboembolické piihody
a dalsf krvaceni. Studie zkoumala bezpecnost
nepreruseného podani dabigatranu etexilatu
ve srovnani s warfarinem u pacientd podstu-
pujicich ablaci FS.

Do studie bylo zafazeno 704 pacientd,
ablaci podstoupilo 635 pacientt. Zakladni cha-
rakteristiky byly mezi lé¢enymi skupinami vy-
vazené. Vyskyt zadvaznych krvacivych pfihod
béhem ablace a se sledovanim az 8 tydnu
po ablaci byl nizsf u dabigatranu nez u war-
farinu (5/317 pacientl (1,6 %) vs. 22/318 pa-
cientd (6,9 %); p < 0,001). Dabigatran byl spo-
jovan s mensim poctem periproceduralnich
srdecnich tampondad a hematom v tfisle nez
warfarin. Obé Iécené skupiny meély podobny
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Obr. 3. Studie VENTURE - rivaroxaban.
Neprerusené podavani rivaroxabanu v po-
rovnani s neprerusenym podanim warfa-

rinu u katetriza¢ni ablace fibrilace sini [12].

CMP — cévni mozkova prihoda, TIA — tran-

zitornf ischemicka ataka, VKA — antagonista

vitaminu K
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ARR 5,3 (95% Cl 8,4-2,2); RRR 77 %; p < 0,001

pacienti se zavaznym krvacenim (%)
~

0
dabigatran warfarin
150 mg BID (n=318)
(n=317)

Obr. 4. Studie RE-CIRCUIT - dabigatran
etexilat. Neprerusené podavani dabigat-
ranu etexilatu v porovnani s neprerusenym

podanim warfarinu u katetriza¢ni ablace
fibrilace sini — velka krvacent; BID,
2x denné.

vyskyt mensich krvacivych pfihod. Ve skupiné
podani warfarinu se vyskytla jedna tromboem-
bolickd udalost.

Zavér studie RE-CIRCUIT

U pacientl podstupujicich ablaci pro FS byla
antikoagulace s neprerusenym podanim dabi-
gatranu spojena s méné krvacivymi komplika-
cemi nez neprerusovany warfarin. U pacient(
s neprerusenym podavanim dabigatranu
nebyla pozorovana zadna tromboembolicka
prihoda a lécba byla spojena s nizsim vy-
skytem zévaznych nezadoucich Gcinkd nez
u pacientd na warfarinu (obr. 4).

AXAFA-AFNET 5 s apixabanem
Cilem studie bylo porovnat bezpecnost a Ucin-
nost nepreruseného podani apixabanu, pfi-
mého inhibitoru faktoru Xa, ve srovnani s anta-
gonisty vitaminu K u pacientl podstupujicich
katetriza¢ni ablaci FS. V rdémci podstudie se
sledovaly zmény kognitivnich funkci a moz-
kovych lézi detekovanych magnetickou rezo-
nanci (MRI) [12].

Ve studii se srovnavalo nepferusené podanf
apixabanu (5 mg 2x denné) s antagonisty vita-
minu K (INR 2-3) u pacient( s FS a pfitomnym
>1 rizikovym faktorem pro vznik CMP s dobou

0 msmrt
10% 1 CMP nebo TIA
m velké krvacent (TIMI)
velké krvacenf (ISTH)
5%
oo L N BN

apixaban (318)
VKA (315)

Obr. 5. Studie AFAXA - apixaban. Nepre-
rusené poddavani apixabanu v porovnani
s neprerusenym podanim warfarinu u ka-
tetrizacni ablace fibrilace sini [12].

CMP - cévni mozkova piihoda, ISTH - Inter-

national Society on Thrombosis and Haemo-
stasis, TIA — tranzitorni ischemicka ataka, RR —
relativni riziko, VKA — antagonista vitaminu K

sledovéni 90 dnl. Primarnim end-pointem
byla kombinace smrti, vzniku CMP nebo kr-
vaceni. V pod-studii byla provedena magne-
tickd rezonance mozku s vysokym rozlisenim
(MRI), kterd kvantifikovala akutnf mozkové léze.
Kognitivni funkce byly stanoveny Montreal-
skym kognitivnim hodnocenim (MoCA) na
zacatku a na konci sledovéni. Celkové bylo
randomizovéno 674 pacientd (primémy vek
64 let, 33 % Zen, 42 % mélo neparoxysmalni
FS); 633 pacientl obdrzZelo sledovanou terapii
a podstoupilo ablaci (radiofrekvencni ablace
63,5 %, kryoablace 29,3 %). U 335 pacient( byla
provedena MRI. Primdrni end-point byl pozo-
rovan u 22/318 pacientl randomizovych na
apixaban a u 23/315 randomizovanych na VKA,
tzn. 6,9 vs 7,3 %, v¢. umrti 0,3 vs. 0,3 %, CMP/TIA
0,6 vs. 0 % velké krvaceni 6,2 vs. 7,9 %. Akutni
malé mozkové léze byly nalezeny u podob-
ného poctu pacientl v kazdém rameni, u api-
xabanu 44/162 (27,2 %), u VKA 40/161 (24,8 %).
Nové |éze byly zaznamendany témér u Ctvr-
tiny pacientd bez rozdilu mezi obéma skupi-
nami. Kognitivni funkce se zvysila na konci
sledovani bez rozdilu mezi studovanymi
skupinami.

Zaver AXAFA-AFNET 5 studie
Nepretrzité podavani apixabanu je bezpecné
a uc¢inné u pacientl podstupujicich ablaci
FS s ohledem na krvaceni, CMP a kognitivn{
funkce. K omezeni asymptomatickych akut-
nich mozkovych Iézf souvisejicich s ablacf je
nutny dalsi vyzkum (obr. 5).

Studie ELIMINATE AF

s edoxabanem

Recentné publikovana studie ELIMINATE-AF
je prospektivni, mezindrodni, multicentricka,
randomizovang, otevfend studie. Byla prove-
dena za Ucelem posouzeni bezpecnosti a Ucin-
nosti nepferuseného 1x denné vecer podava-
ného 60 mg edoxabanu — piimého inhibitoru
faktoru Xa, (30mg u pacientd indikovanych
ke snizeni davky) vs. nepreruseného podani
VKA u pacientt s FS, kteff podstupuji katetri-
zacni ablaci [13,14]. Pacienti byli randomizo-
vani do vétve edoxabanu vs. VKA v poméru 2 :
1. Primdrnim cilovym ukazatelem byl ¢as do
prvniho vyskytu imrti zplsobeného vsemi pfi-
¢inami, CMP (ischemicka, hemoragicka nebo
neurcitd) nebo zévazného krvaceni v obdobi
od konce abla¢niho vykonu do konce lécby
(90 dni). Sekundami cilové ukazatele zahrno-
valy fadu dalsich slozenych a individualnich
tromboembolickych pfihod a sekundarni bez-
pecnostni cilové ukazatele zahrnovaly dalsi kr-
vacivé ptihody. Celkové bylo zafazeno 632 pa-
cientd, 614 randomizovano a 553 dostalo
sledovanou antikoagulacni terapii a podstou-
pilo ablaci. Soucasti byla substudie, kterd za-
fadila 177 pacientd, ktefi podstoupili magne-
tickou rezonanci mozku za Ucelem posouzeni
asymptomatickych mozkovych piihod.

Z primarniho cilového ukazatele, ktery
byl kombinovany, se vyskytla pouze velka
krvaceni. Byl pozorovdn u 0,3 % (1 pacient)
na edoxabanu a u 2,0 % (2 pacienti) na VKA.
U pacientd, ktefi podstoupili ablaci, byl pri-
marnf cilovy ukazatel mezi zacatkem ablace
a koncem lécby pozorovan u 2,7 % pacientd
na neprerusené terapii edoxabanem (n = 10)
au 1,7 % pacientd na VKA (n = 3). U pacientU
na edoxabanu doslo k jedné ischemické
a jedné hemoragické mozkové prihodé. MRI
slouzila k rozlisenf akutnich od chronickych
ischemickych mozkovych lézi. Mozkové mik-
roemboly byly detekovany u 13,8 % (16) pa-
cientd, ktefi dostavali edoxaban a u 9,6 % (5)
pacientd ve skupiné VKA.

Zaveér studie ELIMINATE AF
Neprerusovand terapie edoxabanem je
mozZnou alternativou k nepfetrzité lécbé VKA
u pacientl podstupujicich ablaci FS.

Zaveér

Studie COMPARE, kterd srovnavala pferu-
senou lécbou VKA s preklenutim nizkomo-
lekuldrnfm heparinem a nepferusovanou
lé¢bou warfarinem u pacient s nevalvularni
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kombinace studif RE-CIRCUIT AXAFA-AFNET VENTURE-AF ELIMINATE-AF
DOAK DOAK VKA DABI VKA APX VKA RIV VKA EDX VKA
pacienti (n) 1164 954 317 318 318 315 124 124 375 178
umrti (%) 0,1 0,2 0 0 03 0,3 0 038 0 0
ischemicka CMP (%) 0,2 0,2 0 0,3 06 0 0 038 0,3 0
velké krvacenf (%) 2,1 472 16 6,9 3,1 44 0 08 24 1,7
Kompozitnf (%) 24 46 16 72 4 4,7 0 24 2,7 1,7

Obr. 6. Incidence end-pointt ve studiich s DOAK. Neprerusené podavani dabigatranu etexilatu, apixabanu, rivaroxabanu, edoxabanu v
porovnani s neprerusenym podanim warfarinu u katetriza¢ni ablace fibrilace sini. Pro vSechny studie byla pouzita definice velkého krva-
ceni podle ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) [13].

AF - fibrilace sini, APX — apixaban, CMP — cévni mozkova piihoda, DABI — dabigatran DOAC — pfima antikoagulancia, EDX — edoxaban, RIV - ri-

varoxaban, VKA — antagonista vitaminu K

Tab. 1. Prospektivni, multicentrické, randomizo
etexilat, apixaban, edoxaban) v porovnéni s n

, nezaslepené studie s neprerusenym poddavanim DOAK (rivaroxaban, dabigatran
Senym podanim warfarinu s cilovym INR 2-3 u katetriza¢ni ablace fibrilace sini.

VENTURE AF RE-CIRCUIT AXAFA-AFNET 5 ELIMINATE-AF
DOAC rivaroxaban dabigatran etexilat apixaban edoxaban
pacienti (n) 248 704 674 553
CHA DS -VASc 1,6 2,31 24 1,8
davka DOAC 1 %20 mg 2% 150 mg 2x5mg 1% 60mg
randomizace 1:1 1:1 o 2:1

primarni end-point

DOAC - pfima koagulancia

FS, ktefi podstoupili katetriza¢ni ablaci FS, pfi-
nesla prevratné vysledky. Tato studie ukdzala,
Ze neprerusend lé¢ba warfarinem vyrazné sni-
Zila krvécivé i tromboembolické komplikace,
kladé téchto pozitivnich vysledkd studie bylo
doporuceno neprerusené podani warfarinu
u pacientl podstupuijicich katetrizacni ablaci
FS s udrzeni INR v terapeutickém rozmezf —
INR 2-3.

Ackoli DOAC maji pfi dlouhodobé 1é¢bé
pacientl s FS ve srovnani s VKA vyssi G¢innost
a podobné nebo nizsi riziko krvacenf, chy-
béla data, kterd by podporovala jejich nepre-

velka krvacent

velka krvaceni

trzité periproceduralni pouziti béhem ablace
FS. Proto po studii COMPARE byly postupné
rozplanované dalsi studie u pacientl s neval-
vularni FS, ktefi podstoupili katetriza¢ni ablaci
FS, a to s neprerusenym podanim DOAC —
s pfimym inhibitorem trombinu — dabigat-
ranem etexilatem a pfimymi inibitory faktoru
Xa - rivaroxabanem, apixabanem a edoxa-
banem. Vysledky nepferuseného podani pfi-
mych antikoagulancii se srovnavaly s ne-
prerusovanym podavanim VKA, vétsinou
warfarinem.

U téchto studif se pfedpokladalo, Ze pfi ne-
preruseném podani DOAC u pacientl podstu-

umrti, CMP, velka krvaceni

umrti, CMP, velkd krvaceni

pujicich ablaci pro FS bude podobné nizké kr-
vacenf i tromboembolické pfihody, podobné
jako pfi nepreruseném podavani warfarinu.
Randomizované studie s pffmymi anti-
koagulancii — studie VENTURE AF s rivaroxa-
banem, RE-CIRCUIT s dabigatranem, AXAFA-
-AFNET s apixabanem a posledni publikovana
studie ELIMINATE AF s edoxabanem — potvr-
dily predpoklady a ukézaly, Zze podobné jako
neprerusené podani VKA je stejné bezpecné
a ucinné neprerusené podani pfimych anti-
koagulancii — jak pfimého inhibitoru trom-
binu, tak inhibitord faktoru Xa u katetriza¢ni
ablace FS (obr. 6, tab. 1). Co se tyké porovnani

Kardiol Rev Int Med 2020; 22(2): 63-68
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uc¢innosti a bezpecnosti jednotlivych prepa-
ratd pfimych antikoagulancii, které byly pou-
Zity ve vyse uvedenych studiich, neni mozné.
Kazda studie ma do urcité miry jiny pro-
tokol, jsou odlisné ur¢ena vstupnf a vylu¢o-
vaci kritéria, dale jsou jinak definované pri-
marni a sekundarni cile studie. U téchto studif
s DOAC nemohla byt statisticky prokézana no-
ninferiota nebo superiorita ve srovnani s war-
farinem, protoze byl ve studiich mensf pocet
pacientl (248-704 pacientl v jednotlivych
studifch).

Studie srovnavajici inhibitory faktoru Xa
a pfimého inhibitoru trombinu s VKA uvadély
pouziti vyssich davek heparinu u DOAC ve
srovnani s pacienty s VKA. Lze pfedpokladat,
Ze vyssi davka heparinu by mohla pfispét ke
zvysené pravdépodobnosti krvacenf v misté
vpichu v tfisle. Toto pozorovani ma dilezité
klinické dusledky, pokud jde o sledovani pa-
cientl v obdobi po ablaci. Ale néktera praco-
visté pouZivajf pfi extrakci sheatu z tfisla tzv.
Z steh, ktery by mél lokdInf krvdceni z mista
vpichu vyloucit ¢i minimalizovat.

Ve dvou studiich AXAFA-AFNET 5 s api-
xabanem a v ELIMINATE AF s edoxabanem
byla v rdmci substudie provadéna magne-
tickd rezonance k diagnostice asymptoma-
tické mozkové prihody. Ve studii AXAFA byly
akutni malé mozkové |éze nalezeny u podob-
ného poctu pacientl v kazdém rameni, u api-
xabanu 44/162 (27,2 %), u VKA 40/161 (24,8 %).
Nové léze byly zaznamendny téméf u Ctvrtiny
pacientll bez rozdilu mezi obéma skupinami.
Ve studii ELIMINATE AF odhalila MRI po ablaci
akutni asymptomatické mozkové mikroem-
bolie u 13,8 % v edoxabanové vétvi vs. 9,6 %
u VKA. Vy33i vyskyt mikroembolif popsany ve
studii AXAFA je pravdépodobné zpUsoben
rdznym nacasovanim provedeni MRI. Na rozdil
od studie AXAFA, ve které byla mozkova MRI
provedena do 48 hod po abla¢ni procedure, ve
studii ELIMINATE za 4 + 2 dny po ablaci [12,13].

Vénovani

Mily Jindrisku,

Tyto vysledky by se urcité jesté mély podrobit
dalSimu vyzkumu, v¢. dlouhodobéjsiho sledo-
vani kognitivnich funkci.

Randomizované studie s DOAC ukézaly, Zze
jejich nepferusené podani v pribéhu katet-
rizacni ablace nevalvularnf FS je stejné bez-
pecné a ucinné v prevenci tromboembolic-
kych komplikaci jako neprerusené podani
warfarinu.

Podobna doporuceni jako u katetriza¢nf
ablace FS jsou i pro implantace kardiostimu-
latord a defibrildtord. | v téchto pfipadech by
méla byt neprerusend antikoagulacni [é¢ba
warfarinem nebo pfimymi antikoagulancii,
protoze pfi vysazeni a pfemosténi LMWH
doslo ke zvyseni nejen krvacivych, ale i trom-
boembolickych komplikaci (studie BRUISE
CONTROL-2 [15], registr ORBIT AF [16].
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