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Predslov

Tento tradi¢ny prehlad sumarizuje vyber celosvetovo dole-
zitych a klinicky relevantnych inovécii v oblasti srdcovych
arytmii publikovanych a prezentovanych v roku 2017. Ide
o vyznamné zistenia z oblasti katétrovej ablacie fibrilacie
predsieni a komorovych tachykardii, vyvoja antikoagulacnej
lie¢by, ako aj najnovsie pokroky v stratifikdcii rizika a prevencii
nahlej kardialnej smrti (NKS). Tieto poznatky hodnotime
predovsetkym z pohladu praktického kardiologa.

Uvod

V roku 2017 boli prezentované a publikované mnohé
$tudie v oblasti srdcovych arytmii. Pre tento manuskript
autori vybrali skupinu prispevkov s potencidlne vyznamnym
dopadom pre klinicka prax Citatelov.

Srdcové arytmie a katétrova ablacia

Velkd strata

Zaciatkom janudra 2017 zomrel jeden z najvyznamnej$ich
priekopnikov srdcovej elektrofyzioldgie prof. Mark E. Joseph-
son vo veku 72 rokov (1). Dr. Josephson vyznamne ovplyvnil
nielen odbor elektrofyzioldgie inovatorskou pracou v oblasti
roznych diagnostickych a terapeutickych intervencii, ale aj
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svojim vplyvom na nespocetné mnozstvo lekdrov celého sveta,
a to prostrednictvom jeho vynikajacich edukacnych aktivit
a individualneho mentorovania. V jednom z jeho poslednych
¢lankov publikovanych v tlaci v aprili 2017 sa vracia ku kore-
nom elektrofyzioldgie. Ide o prvé randomizované porovnanie
farmakoterapie verzus katétrovej ablacie pre atrioventrikuldrnu
nodalnu reentry tachykardiu (AVNRT). Nebolo prekvapenim,
ze ablacia AVNRT (jednej z najcastejSich katétrovych ablacii
vobec) sa ukazala daleko uc¢innej$ia ako antiarytmickd liecba
(2). Je to jeden z mnohych vyznamnych ¢lankov v nespocet-
nom zozname prelomovych manuskriptov, ktorymi zanechal
Mark trvala stopu v kardioldgii. Bude nam chybat.

V stcasnej kazdodennej klinickej praxi je ablacia supra-
ventrikuldrnych tachykardii (SVT) bezpec¢na a ucinn4, ako sa
ukazalo aj v prospektivnom nemeckom registri ablacnej kvality
(3). Uspesnost ablacie AVNRT dosiahla 98,9 %, takze ttto
liecbu treba dnes bezpochyby povazovat za Standardnt terapiu.

Diagnoéza a implikacie fibrilacie predsieni - viac ako
sme ocakavali

Ako definujeme fibrilaciu predsieni (FP)? Ako dlho musi
trvat rychla atridlna arytmia a akym typom pristroja ju mu-
sime detegovat, aby sme mohli epizodu nazvat fibrildciou
predsieni? Je zarazajuce, ako velmi nam chybaja dokazy pre
odpovede na tieto elementarne otazky. Moderné implan-
tovatelné pristroje ako kardiostimulatory, implantovatelné
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Obrazok 1 Mark E. Josephson (1943 - 2017) (1)

kardiovertery-defibrilatory (ICD) a srdcové resynchroniza¢né
stimulatory (CRT a CRT-D) st schopné detegovat a ulozZit do
pamite rychle atridlne arytmie trvajice od niekolko sekund
aZ po dni a tyzdne. Ale od akého trvania ich mdzeme nazvat
fibrildciou predsieni a - este dolezitejsie — pri akom trvani
sa zvy$uje riziko cievnej mozgovej prihody (CMP)? Udaje
z nedavno publikovanej $tudie ASSERT prispeli k objasneniu
tohto problému: $tudia zistila, Ze s vy$$im rizikom CMP sa
spdjaju len epizddy trvajuce viac ako 24 hodin (obrazok 2)
(4). Stadia REVEAL-AF (predstavend v ramci kongresu HRS
2017) skumala prevalenciu FP u 385 pacientov skrinovanych
pomocou implantovatelnych sluckovych rekordérov pocas
22,5 mesiaca. Vyskyt FP bol po 30 dnoch 6,2 % s narastom
na 33,6 % po 24 mesiacoch. Tieto zistenia si porovnatelné
s udajmi zo $tddie CRYSTAL-AF u pacientov po prekonani
kryptogénnej CMP (5). Z toho vsak vyplyva, Ze ak pacienti
s prekonanou CMP i pacienti bez CMP maji podobny vyskyt
takychto kratkych arytmickych epizdd, aky je vlastne vyznam
kratkotrvajucich ,FP“ pre predikciu CMP a pre potrebu
antikoagula¢nej lie¢by? Co teda robif s pacientmi s kratsie
trvajucimi ,,FP“? V sucasnosti je asi najlepSou odpovedou
odporucanie zaradit takychto pacientov do prebiehajucich
klinickych $tadii, ktoré skimaju presne tuto otazku - su to
studie ARTESIA a NOAH (6, 7). Tieto $tudie sa zameriavaju
na krétkotrvajicu subklinickit FP (SCAF = subclinical atrial
firbillation) zisteni pomocou implantovatelnych pristrojov.
Sleduju, ¢i oralne antikoagulancia typu non-antagonistov
vitaminu K (NOAK) (apixaban v RKS ARTESIA a edoxaban
v NOAH) budu superiérne v redukeii vyskytu CMP a trombo-
embolického rizika v porovnani s kontrolnou liecbou. Pokial
nebudu dostupné vysledky tychto RKS, nema eventuilna
inicidcia antikoagula¢nej lie¢by u tychto pacientov solidny

vedecky zaklad.
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Obrazok 2 ,,Kolko“ FP predstavuje kritické trvanie? Vysledky
ASSERT studie ukazuju, Ze na zvy$enie rizika CMP u pacientov
s implantovanymi impulzogeneratromi je potrebné minimalne
trvanie FP > 24 hodin, no nie menej (4)

SCAF - subklinicka FP

Popri trvani FP ma vyznam pre identifikdciu pacientov so
zvy$enym rizikom prihod a tym aj kandidatov antikoagulacie
celkové riziko stanovené pomocou CHA DS VASc skore (8)
spolu s niektorymi biomarkermi (9, 10). Tu st tieZ potrebné
RKS na zodpovedanie otdzok na potrebnej dokazovej drovni.

Ako zostat v sinusovom rytme - je kli¢om molekularne
cielena terapia (tzv.,,upstream®)?

Modifikacia zZivotospravy sa stava zakladom liecby fibri-
lacie predsieni (FP). Otvorené $tadie z Australie - LEGACY
a CARDIO-FIT ukazali, ze dosledné cvicenie a redukcia
hmotnosti pridana k manazmentu rizikovych faktorov
znizila rekurenciu FP u pacientov s nadhmotnostou (BMI
> 27 kg/m?) a paroxyzmélnou alebo perzistujicou FP lie-
¢enych farmakologicky alebo po katétrovej ablacii.

Stadia RACE 3 (na ESC kongrese 2017 prezentovala prof.
van Gelderova) posunula tdto koncepciu este dalej, zamerala
sa na pacientov so symptomatickou véasnou perzistujucou
FP a s diagnézou srdcového zlyhania trvajuceho menej
ako tri mesiace. Hlavna hypotéza predpokladala, ze v¢asna
a intenzivna ,upstream® terapia (= terapia zamerana na ciele
nezavislé od idnovych kandlov, pozn. prekl.) moze v porovnani
s konvenénou lie¢bou predchadzat alebo oddialit remodelaciu
predsieni, a tym predchadzat rekurencii FP. Exkluzne kritéria
zahrnali pacientov uz liecenych MRA (antagonisti mine-
raloreceptorov), ako aj chorych s rozmerom LP > 50 mm,
$tddiom NYHA IV a LVEF < 25 %. V rokoch 2009 - 2015



bolo 119 pacientov randomizovanych do ramena ,upstre-
am“ a 126 pacientov do konven¢ného ramena. Upstream
terapia zahrnala ACEI, MRA, statiny, rehabilitatny program
a intenzivne stravovacie poradenstvo, udrzovani vykonnosti
a adherencii k liecbe. Kontrolné rameno konvencnej liecby
pozostavalo z antiarytmik bez kardiorehabilitdcie a poraden-
stva. Po troch tyzdnoch lie¢by pacienti v oboch ramenach
podstupili kardioverziu. V ramene Upstream bolo po jednom
roku v sinusovom rytme 75 % pacientov, no v konvenénom
ramene len 63 % (p = 0,02). Benefit upstream liecby bol
pritomny vo vSetkych podskupinach. Signifikantny pokles
krvného tlaku, NTproBNP a LDL boli tiez dokdzané len
v tomto ramene. Samozrejme, pri celkovej dizke sledovania
len jeden rok nie je prekvapujuce, Ze udaje o kardiovaskularnej
morbidite a mortalite nedosiahli v porovnavanych stiboroch
Statistickil vyznamnost (16 vs. 17 %).

Ablacia fibrilacie predsieni - prekvapujuca stratégia

Prevalencia FP narastd s vekom a mnoho pacientov je
tazko symptomatickych. Ako bolo znova potvrdené, farma-
kologicka liecba je problematickda s moznymi neziaducimi
ucinkami liekov, ktoré sa povodne bezne pouzivali pri FP,
ako napriklad digoxin. Jeho $kodlivy dopad dokazuje suba-
nalyza klinickej $tadie ARISTOTLE (Lopes et al., kongres
ACC 2017). Ablacia FP sa dlho vyzdvihuje ako riesenie
tohto problému. Podla ESC EHRA odporidcani indikaciou
pre ablaciu FP je zlepSenie kvality Zivota (8). Eurdpsky re-
gister ablacii FP zistil zlepSenie EHRA skére symptéomov po
uspesnej ablacii FP dokonca aj pri dlhotrvajucej perzistujicej
FP (obrazok 3) (13).

V prelomovej $tudii MANTRA-PAF (14) boli pacienti
randomizovani na antiarytmicku farmakoterapiu vs. radiofrek-
venénu katétrovu ablaciu (RFKA) v ramci prvej terapeutickej
intervencie pri FP. Predspecifikovany dlhodoby vysledok
ukazal po piatich rokoch nizéi vyskyt a niz$iu celkovu zataz
akejkolvek FP, ako aj symptomatickej FP u pacientov po
RFKA v porovnani s antiarytmikami (15). Pouzitim sedem-
dnového Holterovského monitorovania sa zistilo, ze 86 %
pacientov po RFKA nemalo FP. Zvysilo sa aj skore kvality
Zivota u pacientov po RFKA. Tento trend bol pritomny uz
po dvoch rokoch a pretrvaval aj dalie roky. Netreba vsak
prehliadnut, Ze aj v kontrolnom ramene s farmakoterapiou
bola velka cast pacientov na konci sledovania v sinusovom
rytme za predpokladu v¢asného podania farmakoterapie. Tieto
vysledky relativizuji vyznam velmi v¢asnej RFKA a zdoraz-
nuju velky vyznam upravy zivotospravy a liecby rizikovych
faktorov. Kvalita Zivota, podobne ako tvrdé ,,morbi-mortalitné“
cielové kritéria neboli nikdy analyzované v randomizovanych
klinickych $tudiach (16). To sa zmenilo, ked na Kongrese
ESC 2017 boli prezentované dlhoocakavané $tudie CAPTAF
(Blomstrem et al.) a $tidia CASTLE-AF (Marrouche et al).
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Obrazok 3 Prezivanie bez arytmie po ablacii FP v zavislosti od
typu FP. Udaje z ESC-EHRA atrial fibrillation ablation long-term
registry (13)

V studii CAPTAF sa skimala celkovd kvalita zivota hod-
notena dotaznikom SF 36 po 12 mesiacoch u 79 pacientov
randomizovanych na RF abldciu a 76 na liecbu antiaryt-
mikami. VSetci pacienti mali implantovatelné (slu¢kové)
zaznamniky, ktoré umoznovali porovnanie vyskytu FP pred
a po zahdjeni §$tudie. Vysledky ukazuju zlep$enie kvality
zivota u obidvoch skupin, ale so signifikantne vyznam-
nej$im zlep$enim v skupine po ablacii. Konkrétne, pocit
celkového zdravia — parameter dotaznika SF 36, na ktoré
bola $tudia dimenzovand - sa zlepsil o 10,5 jednotiek alebo
15 % v skupine po ablacii. EHRA skore (ktoré je v rozsa-
hu medzi I a IV) sa zlepsilo o priemerne 0,5 (p < 0,01).
Zavazné neziaduce ucinky boli hlasené u 11 % v ramene
po ablacii a u 23 % v kontrolnom ramene, vratane potreby
implantacie kardiostimulatora. Hoci nebol zaznamenany
signifikantny rozdiel v celkovom vyskyte FP, u pacientov po
ablacii bola miera vyskytu FP len polovi¢na v porovnani so
skupinou bez ablacie. Mdzeme sa opodstatnene domnievat,
ze superiorne zlep$enie kvality Zivota u pacientov po ablacii
stvisi najmd s absenciou uzivania AA liekov, ale pozitivny
vplyv modze mat tiez redukcia vyskytu FP. Napriek tomu stale
pretrvava diskrepancia medzi udrzanim sinusového rytmu
a symptomatickou ulavou. Okrem toho vysledky ukazuju,
ze indikdcia na OAK pretrvava dlhsie ako jeden rok tiez
u pacientov po abldcii.

Fibrilacia predsieni ¢asto sprevadza srdcové zlyhavanie
(SZ) so stupajucim vyskytom pri rastiicej zavaznosti SZ.
Mnohi kardiolégovia sa mohli zdrdhat odoslat takychto
pacientov na ablaciu AF z obavy z niz$ej uspesnosti a kli-
nického prinosu. Takato klinickd prax sa vSak moze zmenit
na zaklade vysledkov §tadie CASTLE-AE. V tejto $tudii bolo
celkovo 363 pacientov randomizovanych alebo na ablaciu E,
alebo na konvenc¢nu starostlivost. Aby boli pacienti zaradeni
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do stadie, museli mat perzistujicu alebo paroxyzmalnu FP
a LVEF < 35 %. VSetci pacienti mali implantované pristroje
pre resynchroniza¢nu liecbu (CRT), implantovatelné kardio-
vertery-defibrilatory (ICD) alebo CRT defibrilatory (CRT-D),
ktoré umoznovali kontinudlne monitorovanie vyskytu FP.
Z 3 013 pacientov, ktori podstupili skrining bolo do stadie
zaradenych 397 a o pit tyzdnov neskor randomizovanych:
179 do skupiny s abldacou pre FP a 184 do skupiny s kon-
vencnou liecbou FP. Primarne zlozené cielové kritérium, t. j.
zhorsenie srdcového zlyhdvania alebo umrtie z akejkolvek
pric¢iny bol redukované o 38 % v skupine po ablacii oproti
konvenc¢nej terapii (HR 0,62, 95 % CI 0,43 - 0,87; P=0,007).
To bolo dosiahnuté redukciou v obidvoch komponentoch
kombinovaného cielového kritéria, t. j. zhor$enie srdcového
zlyhania [HR 0,56 (95 % CI 0,37 - 0,83); P=0,004], ktoré
nastalo okamzite a celkovd mortalita [HR 0,53 (95 % CI
0,32 - 0,86); P=0,011], ktord bola zrejma po niekolkych
rokoch. Hospitalizacie pre kardiovaskuldrne pric¢iny (HR
0,72, 95 % CI 0,52 - 0,99; P=0,041) a kardiovaskuldrna
mortalita (HR 0,49, 95 % CI 0,29 - 0,84; P=0,009) boli ta-
kisto signifikantne zniZené v ramene po ablacii v porovnani
s konvencnou terapiou. Sucasne sa ejek¢na frakcia zvysila
0 7 % po 12 mesiacoch v skupine po ablacii v porovnani
so skupinou na konvencnej terapii, co poukazuje na mozny
mechanizmus, ktorym sa tieto imponujtce vysledky dosiahli.
Pocas pitro¢ného trvania tejto klinickej Stadie bol vyskyt
FP u pacientov po abldcii dvakrdt mensi ako u pacientov
bez ablacie. Ako sa ocakavalo, RF ablacia pre FP nebola
bez komplikdcii, s 3,9 % vyskytom CMP/tranzitérneho
ischemického ataku (TIA), 1,7 % vyskytom zavazného akut-
neho krvacania a 1,7 % vyskytom perikardialneho vypotku.
V konvenc¢nom ramene bol hlaseny 6,9 % vyskyt CMP/TIA.
Zmenia tieto vysledky na$ sposob nazerania na ablaciu pre
FP u pacientov so srdcovym zlyhdvanim? Zmenia spdsob,
ako lie¢ime tychto pacientov? Je vzdy obtazné navodit zmenu
v kazdodennej klinickej praxi z pomerne (!) malej klinickej
studie, akou je CASTLE-AF s jej $pecifickymi inkliznymi
a exkluznymi kritériami, ako aj zavislosti od malého poctu
prihod a naslednom riziku chyby I. typu. V kazdom pripade
klinickd $tidia CASTLE-AF predstavuje milnik v tom, Ze
skuto¢ne uvadza prvy dokaz, ze ablacia pre FP nemusi byt
len symptomatickym zdkrokom, ale moze vyznamne ovplyvnit
klinické vysledky u nasich pacientov - a vo vysledku moze
v skuto¢nosti ,,hrat“ v patofyziolégii chorobného procesu skor
kauzalnu dlohu nez len ,vedlajsiu neprijemnost®. Dufajme,
7e prebiehajtice RKS s podobnym zameranim, ako st $tudie
CABANA a RAFT-AF ako aj EAST-AFNET 4 stadia (17)
pridaja dalsie dokazy.

Na druhej strane sa zd4, ze otazka, ako najlepsie pouzivat
antikoagula¢nu lie¢bu u pacientov pred, pocas a po abldcii
je zodpovedand. Podobne ako pri antagonistoch vitaminu
K (VKA), neprerusovana antikoagula¢nd lie¢ba sa ukdzala
byt bezpe¢nd a ucinna tiez pri NOAK. Po tom, ¢o prva
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randomizovana klinickd $tudia s rivaroxabanom v tejto
indikdcii nepreukdzala Ziadne rozdiely vo vyskyte prihod
(VENTURE-AF) (18), vdcsia studia RE-CIRCUIT potvrdila
tieto vysledky u 635 pacientov, ktori podstuapili ablaciu FP
a boli randomizovani alebo na neprerusenu liecbu dabigatra-
nom, alebo warfarinom. Zavazné krvacavé prihody po ablacii,
hoci celkovo zriedkavé, sa vyskytli dokonca signifikantne este
menej pri dabigatrane v porovnani s warfarinom (1,6 % vs.
6,9 %; P<0,001) bez rozdielu vo vyskyte ischemickych prihod.
A napokon, takisto apixabanom sa dosahovali dobré vysledky
v $tadii AEIOU, v ktorej bolo 300 pacientov randomizovanych
alebo na neprerusenu lie¢bu apixabanom, alebo na nepodanie
rannej davky pred katétrovou ablaciou (prezentované na HRS
2017). Pri porovnani s retrospektivnou kohortou na nepre-
rudenej liecbe warfarinom bol vyskyt zavaznych krvacavych
prihod v obidvoch skupinach podobny a celkovo sa vyskytli
u < 2 % v obidvoch ramendach. Prebiehajuca klinickd $tadia
AXAFA-AFNET 5 porovnava apixaban s neprerusSovanou
lietcbou VKA a vysledky budu prezentované zaciatkom roka
2018. (19). Nedavna subanalyza $tadie ENGAGE AF-TIMI
48 preukazala pre edoxaban podobné riziko ischemickych
a krvécavych prihod pri 193 zakrokoch katétrovej ablacie,
hoci len mala ¢ast pacientov bola ponechana na liecbe pocas
vykonu (20). Prebieha $pecializovana studia ELIMINATE-AF
skiimajuca uc¢innost a bezpecnost neprerusovanej liecby edo-
xabanom v periopera¢nom obdobi ablacie. Suhrnne sa javi, ze
dost jasnym spdsobom sa formuje posolstvo, Ze ani prerusenie
lie¢by (vynechanie viac nez rannej davky) ani preklenovacia
(bridging) lie¢ba sa nezdaju byt potrebné a Ze neprerusena
antikoagula¢nd liecba je stratégiou volby v periopera¢nom
obdobi pri ablacii FP tiez pre NOAK.

V stcasnosti nie je jasné, ako dlho pred beznymi chi-
rurgickymi zakrokmi by mala byt prerusena liecba NOAK.
Nedavne udaje z franctzskeho multicentrického registra
ukazuju, ze trojdnové prerusenie liecby predpovedalo plaz-
matické koncentracie NOAK < 30ng/ml s 91 % Specificitou
(21). Plazmatické hladiny su vsak zastupnymi cielovymi
kritériami a tieto udaje neposkytuju dokaz, ze pre vsetky
procedury je skuto¢ne potrebné prerusit podavanie NOAK
pocas 72 hodin (22). Obdobne ako periopera¢ny manazment
v ére VKA, premostenie s LMWH sa robilo roky, az sa na-
pokon nazhromazdili dokazy, Ze tto prax nielenze nedokaze
pacientov ochranit pred tromboembolickymi prihodami, ale
v skutocnosti vedie v porovnani s neprerusovanym warfari-
nom k zvySenej ndchylnosti ku krvacaniu (23, 24). Nedavne
dokazy zo studie BRUISE-CONTROL 2 (Birnie et al., prezen-
tované na AHA 2017) maju podobné smerovanie: u 662 pa-
cientov s CHA,-DS -VASc skore > 2, randomizovanych alebo
na pokracovanie liecby NOAK (posledné pouzitie vecer pred
vykonom), alebo na prerusenie lie¢by najmenej na dva dni,
krvacanie, ako aj ostatné cielové kritéria (vratane umrtnosti
a mozgovej prihody) boli zriedkavé a vyskytli sa v rovnakom
rozsahu v oboch skupiniach. Kym dalsie prebiehajice $tudie



posudzuju podobnu otézku v inych chirurgickych situdciach
(napriklad $tadia PAUSE, NCT02228798), tieto udaje po prvy-
krat ukazuja, ze pokracovanie liecby s NOAK (alebo aspon
minimalizacia trvania ich preru$enia) moze pri niektorych
intervencidch predstavovat bezpecny postup.

Prevencia mozgovej prihody pri fibrilacii predsieni

Odporucania ESC z roku 2016 jednoznacne stanovili, Ze
antikoagula¢na liecba s NOAK je u pacientov s nevalvularnou
FP preferovanou lie¢cbou pre prevenciu cievnej mozgovej
prihody (8).

Moze skvalitnenie lie¢by warfarinom pomocou davkovania
na zdklade genotypu zvratit stanovisko v prospech NOAK
ako optimélnej lie¢by? (25, 26).

Doterajsie udaje su protichodné. Mnohé zhromazdené
dokazy poukazuju na to, Ze aj pacienti s dobre kontrolova-
nymi INR nemaju nulové riziko prihod. Naopak, sucasna
subanalyza zo $tudie ARISTOTLE uviedla, ze velkd vdc¢sina
intrakranialnych krvacani (78,5 %) sa vyskytla pri terapeu-
tickom INR (< 3,0) (27).

NOAK zostavaju teda $tandardom pre zistené konzis-
tentné vysledky zo $tyroch prelomovych randomizovanych
klinickych $tadii s apixabanom, dabigatranom, edoxabanom
a rivaroxabanom s celkovo > 70 000 pacientmi.

Medzi $tyrmi molekulami NOAK v$ak existuju urcité
rozdiely, ktorym postupne lepsie rozumieme. Starostlivé
analyzy existujucich randomizovanych klinickych $tudii, ako
aj nové Studie viac objasnili tieto rozdiely a pomohli zlepsit
individualizaciu liecby pomocou NOAK.

Pretrvavajicim problémom ostiava nevhodné pouzivanie
»znizenych® ddavok NOAK.

Udaje z analyz zdravotnych poistovni uvddzaju dokonca
> 40 % pouzivanie znizenej davky (najmi pri apixabane),
¢o je v prikrom rozpore so 4,7 % pacientov, u ktorych
bolo v $tudii ARISTOTLE potrebné pouzit znizenu davka
2 x 2,5 mg apixabanu (28).

Dolezité je, ze u pacientov nesplnajticich prisluné kritéria
pre zniZenie davky moze neprimerane nizka davky apixabanu
alebo rivaroxabanu viest k nepredvidatelnym vysledkom.
KedZe tieto davky neboli testované v randomizovanej kon-
trolovanej §tadii, nemozno ich odporucat. Na rozdiel od toho
bol rezim ,,nizsej davky“ $pecificky studovany v $tadii RE-LY,
ako aj v studii ENGAGE AF-TIMI 48 s dabigatranom 110 mg
a edoxabanom 30 mg (29, 30).

Hodnotenie podielu pacientov uzivajucich znizent davku
NOAK v dennej klinickej praxi je jednou z dolezitych infor-
macii, ktoré poskytuju poistovacie databdazy. Tieto vysledky
nam skuto¢ne pripominaji potrebu zvyseného usilia vo
vzdelavani a upozornovani lekdrov a pacientov, ze pozitivne
vysledky RKS sa dajt reprodukovat iba pri dodrzani rovnaké-
ho dévkovania ako v tychto $tddidch. Na rozdiel od RKS treba
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vysledky ziskané z databaz zdravotnych poistovni v ramci
tzv. “Real World Data” (idajov z redlnej praxe) posudzovat
velmi opatrne. Nezavisle od pouzitych $tatistickych metod
pre adjustdciu, rezidualny priestor pre chybné neobjektivne
hodnotenie je velmi vyznamny. V dosledku toho nie je
mozné vyvodzovat akékolvek zavery o kauzalite sledovanych
javov, osobitne, ak ide o otazky, ktoré neboli nikdy cielene
hodnotené v RKS (31).

To isté plati aj pre ostatné sposoby prevencie mozgovej
prihody pri FP, predovsetkym pre perkutanne a chirurgické
uzatvarania uska lavej predsiene. V roku 2017 sa objavilo
niekolko udajov z registrov. Jednoro¢né vysledky registra
EWOLUTION preukazali nizky vyskyt mozgovej prihody
u viac ako 1000 pacientov podstupujucich implantaciu okluz-
neho zariadenia Watchman (Boersma et al., prezentované
na Europace 2017). Na tom istom kongrese prezentované
udaje z francizskeho registra vSak poukdzali na vysoku
prevalenciu (6,1 %) vyskytu trombov pri implantovanych
okluderoch u 377 pacientov s réznym implantovanymi
uzaverovymi systémami (Fauchier et al., prezentované na
Europace 2017). Miesto okluderov uska LP v prevencii
TE pri FP preto stale nie je definitivne stanovené, hoci
od uverejnenia $tudie PROTECT-AF uplynulo uz viac ako
osem rokov. Vzhladom na dostupné dokazy preto sucasné
odporucania ESC z roku 2016 velmi adekvatne pridelili pre
okluziu uska LP v prevencii mozgovej prihody pri FP triedu
IIb (8). Dalsie registre pravdepodobne nezmenia tieto odpo-
rucania - bude to mozné len na zaklade novych vysledkov
dobre navrhnutych RKS. V stcasnosti prebiehaju viaceré
studie (CLOSURE-AF, ASAPTOO) u vysoko rizikovych
pacientov. Naliehavo su vSak potrebné $tudie porovnavajuce
oklaziu uska LP s aktudlne (!) $tandardnou terapiou, t. j.
NOAK. Podobne ani stratégia kombinovania okluzie uska
LP s nizkou trovinou antikoaguldcie NOAK nebola nikdy
riadne preskimana, ale ma potencial vytvorit ,,zlata stredna
cestu“ medzi zdanlivo ,protichodnymi®, ale v skuto¢nosti
komplementarnymi koncepciami antikoagulacie a okluzie
uska LP. Medicinsky a farmaceuticky priemysel v§ak doposial
neprejavil zaujem takdto potrebnu $tudiu podporit.

Ablacia pri komorovej tachykardii

Ablacia komorovej tachykardie (KT) bola doteraz domé-
nov predovsetkym pre idiopatické KT (najmé vytokového
traktu, fascikularnej KT) a tachykardie so znamymi Struktu-
ralnymi abnormalitami (ischemickd KT, post-myokarditicka
atd.).

V roku 2017 Pappone et al. (32) prezentovali najvacsiu
sériu pacientov s Brugadovym syndrémom, ktori uspes$ne
podstupili abldciu epikardialneho arytmogénneho substratu
v RVOT - teda v populacii s kanalopatiou, ktora predtym
nebola povazovand za vhodny ciel pre ablaciu.
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Pocas priemerného sledovaného obdobia 10 mesiacov
po ablécii, odstranenie Brugadovho EKG fenotypu bolo
dosiahnuté u 133 zo 135 pacientov podstupujucich ablaciu.
Bude ablacia $tandardnou terapiou pre pacientov s Brugado-
vym syndrémom? Budu mat benefit vSetci pacienti s Bruga-
dovym syndrémom, alebo ,,len” s Brugadovym obrazom? Aky
je prirodzeny priebeh ochorenia po tspesnej abla¢nej liecbe?
Mnoho otazok zostava otvorenych, ale tieto vysledky urcite
postivaju hranice ablacnej terapie pre pacientov, u ktorych
sa doposial predpokladalo, Ze nie su vhodnymi kandidatmi
pre takuto lie¢bu.

RVOT v skuto¢nosti nie je len substratom pre ,idio-
paticku“ VT, ale ma vyznamnu udlohu aj pre iné arytmolo-
gické diagnozy, vratane Brugadovho syndrému (v zmysle
vyssie uvedeného), ako aj pre véasny prejav arytmogénnej
kardiomyopatie pravej komory (ARVC) a pre niektoré formy
zatazou indukovanej arytmogénnej remodelacie (33).

U 57 pacientov s pravokomorovou KT stvisiacou s jazvou,
skupina profesorky Zeppenfeldovej identifikovala izolovanu
subepikardidlnu jazvu vytokového traktu pravej komory
u vysoko zatazovanych vytrvalostnych $portovcov, u ktorych
sa arytmia uspes$ne liecila ablaciou.

Charakter jazvy pozorovany pri zatazou indukovane;j
arytmogénnej remodelacii pravej komory vykazoval vy-
znamné rozdiely v porovnani s ARVC alebo pozapalovou
kardiomyopatiou (33).

Moznost abla¢ného riesenia tychto stavov sa javi podob-
ne atraktivna ako pri Brugadovom syndrome, ale uspe$nost
ablacie je nevyhnutné potvrdit v nedockavo ocakavanych
vacsich stadiach s dlhodobejsimi vysledkami. V skutocnosti
je aj ispesnost ablacie ,,typickych® ($trukturalnych) KT daleko
od 100 %. Tzou et al. (34) porovnal vo velkej tudii vysledky
u pacientov po opakovanom vykone a pacientov po prvej
ablacii. Nebolo prekvapujuce, ze pacienti po opakovanych
ablaciach mali castejSie neischemicku etiolégiu KT, castejsie
vyboje ICD a boli ¢astejsie lieceni amiodarénom. Hoci tspes-
nost ablacie tychto dvoch skupin pacientov bola porovnatelna

(93 % vs. 92 %), v prvej skupine bol vyskyt komplikécii vyssi
(najmi perikardidlne vypotky a venodzna trombéza) a prezi-
vanie horsie (67 % vs 78 %, P=0,003).

Ako takmer pri vSetkych elektrofyziologickych intervenci-
ach - a ako v skuto¢nosti pri véetkych vykonoch v kardiolégii
- takéto naroc¢né intervencie by sa mali na dosiahnute ich
maximalnej efektivnosti a bezpecnosti koncentrovat vylu¢ne
do $pecializovanych centier.

Nahla kardialna smrt (NKS) - predikcia rizika
a prevencia

Dénska $tudia ,,DANISH publikovand v roku 2016 pou-
kazala na skuto¢nost, ze primarna profylaktickd implantacia
ICD u 556 pacientov s neischemickym ochorenim srdca
neznamenala celkovo mortalitny prinos pre pacientov (35).
Len malo $tadii s impulzogeneratormi bolo v ostatnom
desatro¢i tak intenzivne diskutovanych, ako tidto danska
$tudia. V nedavnej metaanalyze 8 567 pacientov z 11 kontro-
lovanych randomizovanych klinickych $tudii (vratane 3 128
pacientov s ischemickou chorobou srdca) bola implantacia
ICD v primarnej prevencii nahlej kardialnej smrti (NKS)
spojend s poklesom celkovej mortality o 24 % tak u pacien-
tov s ICHS (5 439 pacientov), ako aj u pacientov bez ICHS
(3 128 pacientov) (36). Je teda otdzka prinosu implantacie
ICD v primérnej prevencii NSS zodpovedana? Ani zdaleka.
Lars Kober (hlavny investigator v uvedenej danskej $tadii)
v sprievodnom editoriali k vy$$ie uvedenej metaanalyze ele-
gantne poznamenal: ,ICD funguju - teraz je ¢as zistit, kto
ich potrebuje” (37). V skutocnosti, tak ako v danskej $tudii,
nie je otazka taka cierno-biela, ako sa niekedy prezentuje; aka
je napriklad uloha konkomitantnej resynchronizacnej liecby
(CRT)? Aku tlohu méd CRT u starsich pacientov a u pacientov
s relevantnymi komorbiditami (vratane zavazného srdcového
zlyhavania)? Klesa ¢asom vplyv defibrildtora na prezivanie?
Samozrejme tieto otazky neplatia len pre ICD u pacientov

ALL CAUSE MORTALITY
: Odds Ratio [95% Cl] P value
Low volume Centres+ —— 2.02 [1.07-3.81) 0.0299
BMI > 254 —e—H 0.61 [0.34-1.11) 0.1044
Age > 68 years+ —ie—— 242 [1.26-4.66) 0.0079
NYHA class |il - IV —— 4.08 [2.24-7.43] <0.0001
Systemic Infection —— 4.93 [2.72-8.93] <0.0001
o . o
Odds Ratio

Obrazok 4 Predikcia celkovej mortality po extrakcii elektréd (41)

BMI - body mass index, CI - interval spolahlivosti, NYHA - New York Heart klasifikdcia
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s neischemickymi kardiomyopatiami, ktori boli zahrnuti
v dénskej $tadii. Cielom $tadie “RESET-SCD” iniciovanej Eu-
ropskou asocidciou pre srdcovy rytmus (EHRA) je testovanie
primdrnej profylaktickej implantécie ICD u pacientov s ICHS
a znizenou ejekénou frakciou lavej komory a ziskanie novych
udajov pre tuto vyznamnu populaciu pacientov.

Na druhej strane: Robime skuto¢ne rizikovu stratifikaciu
NKS najlepsie, ako by sme mohli? Ejek¢na frakcia LK - na-
priek tomu, Ze je povazovana za najlepsie zdokumentovanu
metddu posudzovania vhodnosti primarnej prevencie NKS
pomocou ICD - ma svoje vyznamné nedostatky. S naras-
tajucim poctom ziskanych udajov sa ukazuje, ze vyznamnu
napomocnu ulohu maji zobrazovacie metddy, najma MRI.
U 399 pacientov s neskorym vysycovanim gadolinia (LGE)
a EF>40 % bolo riziko NSS alebo odvratenej NSS 9-krat
vyssie ako u pacientov bez LGE (38). Takisto viaceré EKG
parametre maju ulohu v predikcii rizika NSS, ¢o bolo pred-
metom Oregonskej komunitnej “Sudden Unexpected Death
Study” (39). Ked sa ku tradi¢nym rizikovym faktorom pridaja
parametre, ako srdcova frekvencia, hypertrofia lavej komory,
prechodna zona QRS, uhol QRS-T, korigovany QT interval
a interval Tpeak-to-Tend, c-$tatistika sa signifikantne zlepsi
z 0,625 na 0,753 (P<0,001). Uvedené EKG parametre boli
externe overené v $tadii ARIC - Riziko aterosklerdzy v ko-
munite. Bob Myerburg v sprievodnom editoriali ale pravom
konstatuje, ze hoci su vysledky povzbudzujice, dlhodoba
prediktivna hodnota EKG markerov musi byt potvrdena aj
v starostlivo pripravenej RKS (40).

Implantovatelné elektroimpulzogeneratory -
za hranicou intravaskularnych elektrod a inych
»heotrasitelnych® paradigiem

Elekroimpulzogeneratory, t. j. permanentné KS, ICD aj CRT
postupne revolucne menia sposob liecby brady- aj tachyarytmii.
Tak ako pacienti starnu, tieto systémy prina$aju so sebou aj
potencialnu morbiditu, stvisiacu najmé s pritomnostou trans-
vendznych elektréd. Fraktary elektrod a najma infekcia mozu
viest k nevyhnutnosti ich extrakcie, ktord je samotna spojena
s vyznamnym rizikom morbidity a mortality, ako ukdzala aj
neddvna $tudia “European Lead Extraction ConTRolled Regis-
try (ELECTRa)”. Ide o prospektivny register konzekutivnych
extrakcii transvendznych elektréd realizovany Eurdpskou
asocidciou pre srdcovy rytmus (EHRA) (41). V stibore 3 510
pacientov, ktori podstupili extrakciu elektréd v 73 centrach v 19
eurépskych $tatoch v case od novembra 2012 do maja 2014,
bol vyskyt primdrneho cielového kritéria (t. j. vyznamnych
periproceduralnych komplikdcii pocas hospitalizacie) 1,7 %
(58/3 510 pac., 95 % CI 1,2 - 2,1 %), vratane 0,5 % mortality
(17/3 510 pac., 95 % CI 0,3 - 0,8%). Na druhej strane sa ale
zaznamenala vysokd aspe$nost zakrokov s mierou dosiahnutia
Kklinicky kompletnej extrakcie na trovni 96,7 % (95 % CI 96,1
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- 97,3 %) a radiologicky kompletnej extrakcie na trovni 95,7 %
(95 % CI 95,2 - 96,2 %) (41). Dolezité je, ze efektivnost aj
bezpecnost zakrokov boli vyznamne vyssie v centrach s velkym
objemom pacientov nez v malych centrach (obrazok 4) tak,
ako je to v pripade takmer vsetkych zakrokov, vratane ablacie
FP, implantacie ICD a dokonca aj implanticie kardiostimu-
latora. Je velmi potrebné, aby sa tieto fakty zohladnovali pri
rozhodnutiach o zdravotnickej politike a financovani nasich
systémov zdravotnej starostlivosti v suvislosti s optimalizaciou
poskytovania liecby a jej nakladov.

V snahe vyhnit sa problémom stvisiacim s elektrédovym
systémom sa v poslednom ¢ase zacali pouzivat bezelektro-
dové kardiostimulatory. Obidva aktudlne dostupné systémy
ukdzali slubné vysledky v klinickych $tadiach, doposial ale
chybali dokazy z beznej klinickej praxe. Predbezna analyza
prebiehajiceho registra Micra Post Market Registy priniesla
prvé informdcie o tom, Ze systém je bezpeény a efektivny
aj mimo rezimu klinickej $tadie (42). Pristroj sa podarilo
uspesne implantovat v 792/795 pripadoch a vyskyt zavaznych
komplikacii bol zriedkavy [13 zavaznych komplikdcii u spolu
12 pacientov — 1,51 % (95 % CI 0,78 - 2,62 %)], vratane
jedného pripadu perikardidlneho vypotku/perforacie srdca
a jednej mikrodislokacie kardiostimulatora. Toto je v stlade,
respektive este predstihuje vysledky prelomovej klinickej $tudie
z tejto oblasti (43), v ktorej sa zaznamenal uz aj tak nizky
vyskyt komplikacii. Vacsina (87 %) implantatorov z registra
sa pritom na uvedenej inicidlnej $tadii nepodielala. Tieto
vysledky tiez poukazuju na dolezitost absolvovania $pecia-
lizovaného a $trukturovaného tréningového programu pred
implantovanim systému. Nadalej ostavaju este niektoré nevy-
rieSené problémy, vratane otazky uskutocnitelnosti (ale tiez
potreby) extrakcie systému, osobitne s odstupom niekolkych
rokov po jeho implantacii, ako aj mozné problémy suvisiace
s dlhodobym pouzivanim systému, ktoré sa mozu objavit az
po niekolkych rokoch, napriklad nedévno zistené predc¢asné
vycerpanie batérie bezelektrodového kardiostimulatora SJM/
Abbott Nanostim (44).

V prevencii NKS narastd vyznam subkutannych ICD,
najmé vdaka tomu, Ze pri nich odpadad potreba intravazalne
zavedenej elektrdody a s fou savisiace problémy (45). V tomto
roku boli publikované vysledky strednodobého sledovania
z registra EFFORTLESS S-ICD (Evaluation oF FactORs Impac-
Ting CLinical Outcome and Cost EffectiveneSS of the S-ICD),
ktoré ukazali nielen dosiahnutie preddefinovanych cielovych
kritérii Gc¢innosti a bezpec¢nosti, ale aj nizky vyskyt extrakcii
systému z dovodu potreby antitachykardickej stimulacie, anti-
bradykardickej stimulacie alebo resynchronizacnej liecby srd-
cového zlyhavania (CRT) (46). Tieto priaznivé vysledky bude
potrebné potvrdit v aktudlne prebiehajucich prospektivnych
stadiach, vratane Studie PRAETORIAN a UNTOUCHED.
Vzhladom na pravdepodobnu niz$iu morbiditu v porovnani
s konvenénymi transvendznymi systémami sa ako atraktivna
moznost javi liecba pacientov s niz$im rizikom NKS neZ maju
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»konven¢ni“ kandidati na ICD. Za tymto u¢elom sa v minulom
roku spustila $tidia MADIT-SICD, v ktorej sa akitna a¢innost
a bezpec¢nost S-ICD (v porovnani s aktudlnym $tandardom
najlepsej medikamentdznej lie¢by) u pacientov po infarkte
myokardu vo veku > 65 rokov, s diabetes mellitus a ejekénou
frakciou lavej komory (EFLK) 36 - 50 % (47). Redukcia
morbidity spojenej so systémami chraniacimi pacientov pred
NKS je okrem zlep$ovania nasich stratégii a nastrojov na
stratifikaciu rizika NKS dal$im logickym krokom smerujicim
k vysporiadaniu sa vyzvami Myerburgovho paradoxu (45).
I ked bezelektrodové kardiostimulatory a S-ICD pravdepodob-
ne predstavuju nahlad do smeru, ktorym sa pravdepodobne
bude v budtcnosti vyvijat oblast antiarytmickych pristrojov,
nadalej este prebiehaja analyzy porovnévajuce tieto technold-
gie s uz existujucimi systémami (ako sme uz uviedli vyssie).
Vyssia cena tychto pristrojov moze byt navySe v niektorych
systémoch zdravotnej starostlivosti prekazkou pre vacsie roz-
$irenie ich vyuzivania. Je vSak pravdepodobné, ze v priebehu
nasledujtcich rokov sa ich cena zmeni - tak, ako to byva pri
kazdej novozavedenej liecbe.

Na ziklade poslednych informacii z minulého roka sa
zd4, Ze mame menej dévodov znepokojovat sa kvoli ,,riziku®
zobrazovacieho vySetrenia pomocou magnetickej rezonancie
(MRI) u pacientov s implantovanym MRI nekompatibilnym
systémom (prinajmensom u tych bez vysokého rizika, vyset-
rovanych na MRI pristroji do 1,5T). Vyskumnici z registra
MAGNA-SAFE pri pouziti $pecifického $tandardizovaného
protokolu selekcie pacientov, programovania, sledovania pocas
MRI a nasledného reprogramovania pristroja nezaznamenali
pocas MRI vysetrenia 1 000 pacientov s kardiostimulatorom
a 500 pacientov s ICD ziadne umrtie, dysfunkciu elektrdd,
neucinnu stimuldciu alebo komorovi arytmiu (48). Este sa
ale stale nezistilo, ¢i to plati aj pre pacientov s vy$$im rizikom
(napriklad pacientov s ICD, dependentnych na trvalej kar-
diostimuldcii). Predbezné idaje vzhladom na jednu z takychto
vysoko rizikovych podskupin sa zdaja byt povzbudivé: dve
$tadie predstavené na kongrese HRS 2017 (Padmanabhan et
al. a Brunker et al.) naznacuju, Ze MRI sa javi byt bezpe¢ne
uskuto¢nitelnym vySetrenim u pacientov s afunkénymi tzv.
»opustenymi® elektrédami - t. j. pacientov, ktori boli doposial
povazovani za absolutne kontraindikovanych na vysetrenie
MRI. Na potvrdenie tychto zisteni je potrebné uskuto¢nit este
dalsie $tudie, no pri pohlade na celkovy objem nedévno ziska-
nych udajov sa zda, Ze viaceré doteraz véeobecne akceptované
pravidla, tykajuce sa kontraindikacii vySetreni pomocou MRI
u pacientov s implantovanymi pristrojmi, by sa mohli zmenit.

Resynchronizacna liecba srdcového zlyhavania -
medzi odporucaniami, realitou a alternativami

Napriek tomu, Ze ide o $tandardnu lie¢bu srdcového
zlyhavania, je podla Bielej knihy EHRA (EHRA Whitebook
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2016) jej implementdcia v krajinach ESC aj nadalej nerov-
nomernd (49). V ramci prieskumu ESC EHRA HFA CRT
Survey II sa zozbierali udaje o 10 088 prvoimplantaciach CRT,
uskutocnenych v 42 krajindach ESC medzi oktébrom 2015
a decembrom 2016 (Normand et al., predstavené na kongrese
ESC 2017). Vysledky ukazujd, ze podobne ako v predchadza-
jucom prieskume (50), lekari pri selekcii kandidatov na CRT
zachddzaji az za kritérida stanovené v odporucaniach (51).
Najcastejsou odchylkou od odportcani boli implantdcie CRT
u pacientov s EFLK > 35 % (12 %), tzkym QRS < 120 ms
(8 %) a triedou NYHA I (3 %). Spomedzi v$etkych implantdcii
spinalo indika¢nt triedu I odportcéani 43 % pacientov, triedu
I1 21 % pacientov a triedu III (teda implantacia bola v zmysle
odporucani kontraindikovand) 8 % pacientov. Vysledky tiez
poukazuju na vyznamné rozdiely medzi krajinami a implan-
tacnymi centrami. Prieskum CRT Survey II bol dostato¢ne
rozsiahly na to, aby bolo mozné zmysluplne porovnavat
vysledky medzi jednotlivymi krajinami.

V priebehu ostatnych rokov sa opat vynorila myslienka
stimuldcie Hisovho zvézku ako alternativy k CRT v urcitych
situdciach (52, 53). V $tudii zahrnajicej 95 pacientov s in-
dikaciou CRT sa stimuldcia Hisovho zvdzku pouzivala ako
zachrannd stratégia v pripade neuspechu zavedenia Tavoko-
morovej elektrody, respektive u non-responderov konvencnej
CRT (Skupina 1) alebo ako alternativa CRT u pacientov s AV
blokom, blokom Tawarovho ramienka, respektive vysokym
podielom komorovej stimulacie (Skupina 2). V obidvoch sku-
pindch sa potvrdila vyznamnd redukcia trvania QRS, vzostup
EFLK (z 30 = 10 % na 43 = 13 %, P = 0,0001) a zlepSenie
funk¢nej triedy NYHA. Nadalej vak ostavajii mnohé otvorené
otazky. Bude stimulacia Hisovho zvizku efektivna a bezpe¢nd
aj mimo centier s velkymi skisenostami v tejto oblasti? Bude
fungovat aj v pripade pacientov, vyzadujacich lie¢bu ICD?
A ¢o je najdolezitejsie, dokaze tak efektivne redukovat vyskyt
tvrdych klinickych kritérii (morbidita a mortalita), ako to
dokazala konven¢na CRT? Na zodpovedanie tychto otazok
bude opit potrebné uskuto¢nit randomizované klinické studie
a niektoré z nich uz prebiehaju.
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