S rastom prevalencie fibrilacie predsieni (atrial fibrillation — AF) stipa aj pocet pacientov, ktori podstupuju ablaciu alebo elektricku/far-
makologicku kardioverziu AF za Ucelom obnovenia normalneho sinusového rytmu. Nové antikoagulancia (NOAK) sa postupne zacle-
nuju do klinickej praxe pre dlhodobu antikoagula¢nu lie¢bu AF a ich pouzivanie stupa aj pocas intervencnych procedur. Prospektivne
studie (X-VeRT, ENSURE-AF a EMANATE, RE-CIRCUIT, Venture-AF a AXAFA — AFNET 5) uvadzaju podobnt ucinnost a bezpecnost uziva-
nych NOAK pri kardioverzii alebo ablacii AF v porovnani s tradi¢nou lie¢bou antagonistami vitaminu K (AVK) s premostenim alebo bez
premostenia. Katétrova ablacia je etablovanou stratégiou kontroly rytmu u vybranych pacientov s AF, u ktorych antiarytmika zlyhali
alebo su kontraindikované. Neprerusovana oralna antikoagulacnd lietba (OAL) s AVK v periabla¢tnom obdobi je zdruzend s nizkym
rizikom tromboembolickych a krvacavych komplikécii v porovnani s prerusovanou OAL s preklenovacim heparinom. Sthrne vysledky
troch ukoncenych prospektivnych randomizovanych studii u pacientov s AF podstupujucich katétrovu ablaciu (RE-CIRCUIT, Venture-AF
a AXAFA — AFNET 5) poukazali na nizsi vyskyt zdvazného krvacania a tamponddy srdca v NOAK skupinach v porovnani so skupinami
s AVK. Vo vyskyte tromboembolickych komplikacii medzi skupinami nebol signifikantny rozdiel.

fibrilacia predsieni - NOAK - kardioverzia - ablacia

Arrhythmology interventions in the NOAK era (NOAK in cardioversion and ablation). As the overall prevalence of atrial fibrillation
(AF) continues to rise, the number of patients who undergo ablation or electrical/chemical cardioversion to restore normal sinus
rhythm has also been increasing. As NOACs is being incorporated into clinical practice for long-term anticoagulation for AF, the ex-
perience with the use of NOACs during interventional procedures is evolving. Prospective trials (X-VeRT, ENSURE-AF, EMANATE, RE-
CIRCUIT, Venture-AF and AXAFA - AFNET 5) suggest that the use of NOACs in the setting of cardioversion and AF ablation has similar
efficacy and safety as compared to traditional therapy with VKA, with or without bridging. Catheter ablation has been established
as a rhythm control strategy in selected patients with atrial fibrillation (AF) who have failed or wish to avoid antiarrhythmic drugs.
Uninterrupted oral anticoagulation with vitamin K antagonists (VKAs) during the periablation period is associated with a lower risk of
thromboembolic and bleeding complications as compared to interrupted oral anticoagulation and bridging heparin. Pooled results
of three randomized trials with AF patients undergoing catheter ablation (RE-CIRCUIT, Venture-AF and AXAFA — AFNET 5) have shown
a lower incidence of major bleeding and cardiac tamponade with NOACs as compared to VKAs. Thromboembolic complications were
not significantly different between groups.

atrial fibrillation - NOAC - cardioversion — ablation
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Fibrilacia predsieni (atrial fibrilation —
AF) je najcastejSou pretrvavajucou srd-
covou arytmiou. Kardioverzia (KV) ako
aj katétrova ablacia su casto pouzivané
u symptomatickych pacientov na obno-
venie normélneho sinusového rytmu.
Obe moznosti maju riziko periprocedu-
rdlneho tromboembolizmu, ktory vy-
zaduje vhodny manazment antikoagu-
la¢nej liecby (AL) oddelene a odlisne od
dlhodobej prevencie mozgovej prihody
(MP) a systémovej embolizacie (SE) [1].
Kardioverzia méze byt farmakologicka,
t. j. aplikacia antiarytmik, ¢o je vyhodna

stratégia predovsetkym pri novo vznik-
nutej AF, alebo elektricka, ktora je vy-
hodnejsia hlavne pri dlhSie trvajucej AF.
Elektrickd KV (EKV) je ucinnejsia ako far-
makologickd, najma pri pretrvavajucej
AF, aj ked vyzaduje anestéziu a dobre
vyskoleny persondl. Samotna KV AF pri-
nasa zvysené riziko tromboembolic-
kych komplikacii a to v désledku moznej
embolizéacie z preexistujuceho trombu
v usku predsiene. Tu sa zda byt doélezity
proces trombogénnej remodelacie myo-
kardu. Okrem toho méze KV podporovat
tvorbu novych trombov v désledku pre-

chodnej predsieniovej dysfunkcie (,stun-
ning"”), ktord suvisi skor s dizkou trvania
AF ako so spdsobom KV. Koncept ,en-
dokardidlnej remodelacie” fibrilujucej
predsiene je uvedeny na obr. 1 [2]. Zvy-
$ené riziko tromboembolizmu viedlo
k formovaniu odporucani pre uziva-
nie AL pred KV a po KV. Bez adekvatnej
antikoagulacie je riziko tromboembd-
lie pri KV 5 — 7 %. Pouzitie profylaktic-
kej AL moze toto riziko zniZit na < 1 %.
Historicky Standardnou AL pre AF bola
liecba warfarinom, avsak v poslednych
rokoch, po preukazani non inferiority
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k warfarinu v klinickych $tudiach, boli
schvélené u pacientov s AF k preven-
cii MP a SE nové antikoagulancia (non-
-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants - NOAK) - apixaban, rivaroxabam,
edoxaban a dabigatran [2]. Na zaklade
sucasnych Odporucani ESC (European
Society of Cardiology, Eurépska kardio-
logicka spolo¢nost) u pacientov s AF tr-
vajucou > 48 hod (alebo nezndmej doby
trvania) podstupujucich elektrickd alebo
farmakologicku kardioverziu musi trvat
efektivna ordlna AL (OAL) minimélne
3 tyzdne pred KV alebo ma byt vyko-
nana transezofagedlna echokardiogra-
fia (TEE) s cielom vylucit tromby v lavej
predsieni (LP). Po KV je povinnd, bez
ohladu na CHA2DS2-VASc skére, konti-
nuélna oradlna AL aspon dalsie 4 tyzdne.
Rozlisujeme EKV u pacienta, ktory je na
chronickej lie¢be NOAK a vyzaduje KV
pre recidivu AF, a EKV u pacienta s novo
diagnostikovanou AF, ktory doteraz neu-
zival antikogula¢nu lie¢bu (obr. 2) [3].

Farmakologické vlastnosti NOAK su
vhodné pre ich uzivanie u pacientov
podstupujucich KV. Ich rychly nastup
Ucinku (2-4 hod), kratky polcas a pred-
vidatelnad farmakokinetika a farmako-
dynamika ponukaju potencialny prinos
ich iniciacie ambulantne s moznostou
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potencidlne znizit mieru hospitalizacie
a suvisiace naklady.

Post-hoc analyza tidajov z randomi-
zovanych klinickych stadii - RE-LY (the
Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulant Therapy) (1 983 kardio-
verzii u 1 270 pacientov), ARISTOTLE
(Apixaban for the Prevention of Stroke
in Subjects With Atrial Fibrillation),
(743 kardioverzii u 540 pacientov), ROC-
KET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Di-
rect Factor Xa Inhibitor Compared with
Vitamin K Antagonism for Prevention of
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fib-
rillation) (460 kardioverzii u 321 pacien-
tov) a ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Ge-
neration in Atrial Fibrillation-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 48)
(632 KV u 365 pacientov) ukazali, ze
tromboembolické a zédvazné krvacavé
prihody po KV boli zriedkavé a ich in-
cidencia nebola Statisticky odlisna od
pacientov dlhodobejsie uzivajucich
pred KV antagonistov vitaminu K (AVK)
(napr. pacienti na chronickej udrziava-
cej davke antikoagulancii). V tychto stu-
diach $lo o post-hoc nerandomizované
pozorovania [2].

Bezpecnost dabigatranu u pacien-
tov podstupujucich EKV bola tiez preu-
kazana v dvoch dalsich retrospektivnych
stadiach. Prva studia (n = 525) ukézala,
ze priemerny cas liecby pred KV bol vy-
znamne nizsi u pacientov uzivajucich

dabigatran (25 dni) oproti pacientom
uzivajucim warfarin (35 dni, p < 0,01) [4].
Druha studia zahrnala 631 pacientov,
z toho 570, ktori neuzivali OAL pred
zacatim lie¢by dabigatranom, a kon-
trolnu skupinu s warfarinom (n = 166).
Median ¢asu od zaciatku lie¢by dabi-
gatranom po prvu KV bol 32 dni oproti
74 driom u pacientov na lie¢be warfari-
nom. Okrem toho jednomesacna liecba
dabigatranom pred kardioverziou bola
spojena s nizkym vyskytom tromboem-
bolizmu (0,53 % pri 30-driovom sledo-
vani) aj u pacientov predtym neuzivaju-
cich AL [5]. Dal3ia retrospektivna studia
skimala vplyv dabigatranu ako alterna-
tivy k warfarinu na uc¢innost ambulant-
nej EKV. Celkovo bolo analyzovanych
242 procedur vykonanych u 193 pacien-
tov pocas 36-mesacného sledovaného
obdobia. Pacienti, ktori dostavali dabi-
gatran, mali v porovnani s pacientmi lie-
¢enymi warfarinom vyrazne nizsiu mieru
odlozenych KV (9,7 vs. 34,4 %; p < 0,001).
Dizka ¢asu medzi inicidlnym zhodnote-
nim a KV bola o 22 dni kratsia u pacien-
tov uzivajucich dabigatran ako u pacien-
tov uzivajucich warfarin (p = 0,0015) [6].

Prospektivne Studie s rivaroxabanom
— X-VeRT (eXplore the efficacy and sa-
fety of once-daily oral riVaroxaban for
the prevention of caRdiovascular events
in patients with non- valvular aTrial fib-
rillation scheduled for cardioversion),
edoxabanom - ENSURE-AF (Edoxa-
ban versus enoxaparin-warfarin in pa-
tients undergoing cardioversion of atrial
fibrillation) a apixabanom - EMANATE
(Eliquis evaluated in acute cardiover-
sion coMpared to usuAl treatmeNts for
AnticoagulaTion in subjEcts with atrial
fibrillation) potvrdili v perikardioverz-
nom obdobi v porovnani s warfarinom
nizke riziko MP u pacientov liecenych
s NOAK > 3 tyzdne [3].

Studia X-VeRT bola prospektivna ran-
domizovana kontrolovana studia u pa-
cientov s AF podstupujucich elektivnu
KV. Bolo zaradenych 1 504 pacientov,
u ktorych bol rivaroxaban porovnavany
s AVK. Pacienti boli randomizovani k uzi-
vaniu rivaroxabanu 20 mg perorélne 1x
denne (15mg 1x u pacientov s kliren-
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NOAK — non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; KV — kardioverzia, TEE - transezofagedlna echokardiografia; AL — antikoa-
gulacna lie¢ba; AVK - antagonisti vitaminu K; AF - fibrilacia predsieni; LMWH — nizkomolekuldrnym heparin; UFH — nefrakciovany

heparin

som kreatininu 30 - 49 ml/min) alebo
k uZivaniu warfarinu (iny AVK podla zva-
Zenia skusajuceho) v pomere 2 : 1. Cie-
[ovd hodnota INR bola 2,5 (rozmedzie
2,0 - 3,0). V skupine so stratégiou vcas-
nej KV boli rivaroxaban alebo AVK po-
dadvané 1 - 5 dni pred planovanou KV
s pokrac¢ovanim 6 tyzdnov po KV. V sku-

pine s odloZzenou KV dostavali pacienti
pred KV bud AVK alebo rivaroxaban
pocas > 3 tyzdnov a < 8 tyzdnov. Pri-
marny ucinnostny ciel bol zlozeny z MP,
prechodného ischemického ataku (TIA),
SE, infarktu myokardu (IM) a kardiovas-
kuldrnej mortality. Primarnym bezpec-
nostnym ciefom bolo zavazné krvaca-

nie. Primarny ucinnostny endpoint sa
vyskytol u 5 pacientov (2 MP) z 978 pa-
cientov (0,51 %) v rivaroxabanovej sku-
pine a u 5 pacientov (2 MP) zo 492 pa-
cientov v AVK skupine (1,02 %) (RR 0,50).
Zéavazné krvacania sa vyskytli u 6 pa-
cientov (0,6 %) v rivaroxabanovej sku-
pine a u 4 pacientov (0,8 %) v AVK sku-
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pine (RR 0,76). Vyskyt oboch endpointov
bol porovnatelny medzi rivaroxabano-
vou a AVK skupinou, s numerickym tren-
dom pre nizsi vyskyt ischemickych a kr-
vacavych prihod u pacientov lieCenych
rivaroxabanom. Okrem toho rivaroxa-
ban bol, v porovnani s AVK, zdruzeny
s vyrazne kratSou dobou vykonania KV
(p < 0,001). Treba vsak poznamenat, ze
v Studii takmer 60 % pacientov liece-
nych rivaroxabanom podstupilo TEE
a pacienti s trombom v LP boli zo studie
vyluceni. Rivaroxaban sa teda javi byt
ucinnou a bezpecnou alternativou AVK
a umoznuje bezpecne vykonat KV [7].
Stadia ENSURE-AF bola prospek-
tivna randomizovana otvorend 3$tudia
s paralelnymi Stadiovymi skupinami,
so zaslepenym endpointom, ktord po-
rovnavala edoxaban v davke 60mg 1x
denne s enoxaparin-warfarinom u pa-
cientov s nevalvularnou AF podstu-
pujucich EKV. Davka edoxabanu bola
znizend na 30mg raz denne, ak bol pri-
tomny jeden alebo viacej faktorov (kli-
rens kreatininu 15-50 ml/min, nizka te-
lesnd hmotnost (< 60kg) alebo subezné
uzivanie inhibitorov P-glykoproteinu).
Pacienti (n = 2 199) boli stratifikovani
podla pristupu ku KV (TEE - ano alebo
TEE - nie) a ndhodne prideleni k uziva-
niu edoxabanu (n =1 095) alebo enoxa-
parin-warfarinu (n = 1 104). Doba sledo-
vania pacientov pre Studiovy liek bola
28 dni po KV plus 30 dni pre zhodno-
tenie bezpecnosti. Incidencia primar-
neho Ucinnostného endpointu zloze-
ného z MP, SE, IM a kardiovaskularnej
mortality bola podobnd v edoxabano-
vej a enoxaparin-warfarinovej skupine
(0,5 vs. 1,0 %; OR 0,46). Hlavny rozdiel
medzi lie¢enymi skupinami bol v kardio-
vaskularnej mortalite s jednou prihodou
v skupine lie¢enej edoxabanom a pia-
timi prihodami v enoxaparin-warfarino-
vej skupine (0,1 vs. 0,5 %). Primarnym
bezpecnostnym endpointom bol vy-
skyt velkého a klinicky relevantného
nezavazného krvacania u pacientoyv,
ktori dostali najmenej jednu davku
Studiového lieku. Poc¢as 2-mesa¢ného
sledovania bol vyskyt velkého krvaca-
nia u pacientov, ktori dostavali edoxa-
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ban, maly a porovnatelny s pacientmi
uzivajucimi enoxaparin-warfarin (0,3 vs.
0,5 %; OR 0,61). Ani v jednej skupine sa
nevyskytlo Ziadne intrakranidlne krva-
canie. V edoxabanovej skupine nebolo
zaznamenané Ziadne fatélne krvacanie,
v enoxaparin-warfarinovej skupine bolo
zaznamenané jedno. Vysledky boli neza-
visle od vykonanej TEE a od antikoagu-
la¢ného stavu pacienta [8].

Studia EMANATE bola medzinarodné
randomizovand aktivne kontrolovana
otvorena studia u pacientov s nedavno
diagnostikovanou AF pldnovanou na
kardioverziu. Pacienti s elektrokardio-
graficky potvrdenou AF a predchadza-
jucou AL trvajucou < 48 hod boli ran-
domizovani v pomere 1 : 1 k apixabanu
alebo k lie¢be parenteralnym hepari-
nom a/alebo ordlnym AVK. U pacientov
randomizovanych na lie¢bu heparinom
a AVK bolo cielové INR 2,0-3,0. Pacienti
randomizovani k lie¢be apixabanom do-
stavali 5mg 2x denne s redukciou davky
na 2,5mg 2x denne u pacientov, u kto-
rych sa vyskytli dva z nasledujucich sta-
vov: vek > 80 rokov, hmotnost < 60kg
alebo sérovy kreatinin = 1,5mg/dl
(133 mmol/l). KV bolo mozné vykonat
po uziti piatich davok apixabanu, kedy
sa ocakdvalo dosiahnutie rovnovaz-
nych hladin lieku v krvi. Na urychlenie
KV, podla uvazenia skusajuceho, u pa-
cientov randomizovanych k apixabanu
bolo mozno podat jednorazovu nasy-
covaciu davku 10 mg apixabanu, aby sa
dosiahla v 2. hodine koncentrécia lieku
podobnd ustidlenému stavu. Ked' bola
znizend udrzZiavacia davka, nasycovacia
davka bola znizend na 5 mg. Kardiover-
ziu bolo mozno vykonat 2 hod po po-
dani nasycovacej davky. Pre pacientov
v ramene heparin/AVK podobné ¢aso-
vanie KV bolo povolené po podani he-
parinu. Cieflom bolo posudit bezpec-
nost nasycovacej davky apixabanu na
urychlenie KV. KV bolo mozno vyko-
nat maximalne do 90 dni po randomi-
z&cii. Vsetci pacienti, ktori podstupili
KV, pokracovali v AL a boli sledovani po
dobu 30 + 7 dni do ukon¢enia studie.
Sledovanie pacientov, ktori nepodstu-
pili KV, bolo ukoncené v 90 + 7 dnoch.

TEE vySetrenie alebo CT (computerova
tomografia) vysetrenie bolo vykonané
na zdklade rozhodnutia skusajuceho
(posudenie uzito¢nosti zobrazovacich
metdd na urychlenie KV). Ak bol zis-
teny trombus v LP, KV bola odlozena,
pokracovalo sa v randomizacii AL a po
3 tyzdnoch pred planovanou KV bolo
opakované zobrazovacie vysetrenie.
Primarnym cielom studie bolo zhod-
notit vyskyt MP, SE a celkovej mortality
(4¢innostné endpointy) a zadvazného
krvacania a klinicky relevantného neza-
vazného krvacania (bezpecnostné end-
pointy) u pacientov s AF podstupujucim
KV pocas antikoagulacie bud's apixaba-
nom alebo s konvenénym rezimom he-
parin/AVKatrvanim AL pred randomiza-
ciou <48 hod.

V intention-to-treat populacii u Ziad-
neho pacienta v apixabanovom ramene
sa nezistila MP (0 %) v porovnani so 6 MP
v skupine heparin/AVK (0,8 %; p = 0,015).
Ani v jednom ramene nedoslo k SE. Za-
znamenané boli dve Uumrtia v apixaba-
novom ramene (0,27 %) a jedno v he-
parin/AVK ramene (0,13%; p > 0,9999).
Bezpelnostné endpointy boli sledo-
vané u 1 456 pacientov, u 735 pacien-
tov v skupine s apixabanom a u 721 pa-
cientov v skupine s heparin/AVK. V tejto
kohorte pacientov bolo u 3 pacientov
zistené zavazné krvacanie pri liecbe api-
xabanom (0,41 %) a u 6 pri liecbe hepa-
rin/AVK (0,83 %; p = 0,338). V apixaba-
novom ramene u 11 pacientov vzniklo
klinicky relevantné nezavazné krvaca-
nie (1,5 %) oproti 13 pacientom liece-
nych heparinom/AVK (1,8 %; p = 0,685).
Vacsina tromboembolickych ako aj bez-
pec¢nostnych prihod sa vyskytla skoro
po randomizdcii. Z pacientov liecenych
apixabanom dostalo 342 nasycova-
ciu davku, najcastejsie 10mg (n = 331).
U tychto pacientov nebola zazname-
nana ziadna MP a ani SE, zaznamenané
bolo jedno Umrtie, jedno velké krvaca-
nie a Styri nezdvazne klinicky relevantné
krvacania. Pred KV u 855 pacientov
bolo vykonané zobrazovacie vysetre-
nie, u 829 bolo vykonané TEE vysetre-
nie. U 61 pacientov bol zisteny trombus
v predsieni, 30 v skupine s apixabanom



a 31 v skupine s heparin/AVK. V skupine
s apixabanom 77 % pacientov (23/30)
podstupilo opakované zobrazovacie vy-
Setrenie s rezoltciou trombu u 12 (52 %)
pacientov. V skupine s heparinom/AVK
58 % (18/31) pacientov podstupilo opa-
tovne zobrazovacie vysetrenie a rezo-
[ucia trombu bola zistenda u 10 (56 %)
pacientov. Studia poukazala na nizky vy-
skyt MP, SE, umrti a krvacani v oboch lie-
¢enych ramenach pacientov s AF pod-
stupujucich KV [9].

Stadie X-VeRT, ENSURE-AF a EMA-
NATE viak nezahffali dostato¢né pocty
pacientov, aby preukdzali statisticky jed-
noznac¢nu non-inferioritu. Suhrne viak
uvadzaju, ze KV bez TEE sa javi, za pred-
pokladu, Zze primerana AL bola zacata
3 tyzdne pred KV, pri pravidelnom a ne-
pretrzitom uzivani NOAK ako primerane
bezpecnd. Pretoze neexistuje Ziadny
dostupny koagulacny test pre ziadny
NOAK, ktory by poskytoval informéacie
o uc¢innej antikoaguldcii za posledné
3 tyzdne, pacienta sa musime pytat na
dodrziavanie uzivania NOAK v posled-
nych tyzdnoch a jeho odpoved ma byt
zaznamenana v jeho dokumentacii. Ak
mame pochybnosti o dodrZiavani uzi-
vania NOAK, ma sa pred KV pri uzivani
NOAK vykonat TEE. DéleZité je mat na
pamati, Ze aj napriek primerane dlho tr-
vajucej OAL s AVK alebo NOAK mézu sa
v LP tvorit tromby. Z tohto dévodu zo-
stava na individualnom rozhodnuti, ¢i sa
ma KV vykonat po predchadzajicom TEE
vysetreni alebo bez neho. Toto rozhod-
nutie sa ma zvazit individualne na zak-
lade tromboembolického rizika pacienta
podla skére CHADS2 alebo CHA2DS2-
-VASc. U 1,6-2,1 % terapeuticky antikoa-
gulovanych pacientov sa pri vysetreni
TEE pred abléciou AF zistili tromby alebo
sludge (usadenina) v LP s rizikom vzniku
trombu korelujucim s CHADS2 skére
(vyskyt trombu < 0,3 % u pacientov
sCHADS2 0-1a0,5% uCHADS2 >2) [3].

Tri sucasné metaanalyzy zahrnu-
juce priblizne 3 500 pacientov zo studii
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE a X-VeRT
zistili podobné hodnoty RR a OR pre
MP a SE v porovnani s tradi¢nou lie¢bou
AVK. Dalsia metaanalyza 4 000 pacien-

tov, ktora zahrnula aj $tudiu ENGAGE AF-
-TIMI 48 uvédza obdobné zistenia ako
predchadzajuca analyza pre MP a SE (RR
0,84) a zavazné krvacania (RR 1,12) v po-
rovnani s lie¢bou AVK. V sucasnosti pre-
bieha niekolko prospektivnych rando-

mizovanych 3tudii, ktoré maju za ciel

dokazat ucinnost a bezpecnost uziva-
nia NOAK v periprocedurdlnom obdobi
KV. Aby sa NOAK povaZovali za najlep-
$iu moznost AL u pacientov podstupu-
jucich KV, musi byt starostlivo sledované
ich uzivanie a adherencia. Zjavnou vy-
hodou pouzivania NOAK u pacientov
podstupujucich KV je skratenie ¢asu KV
v dbsledku rychlejsej terapeutickej anti-
koaguldcie. Za predpokladu nepritom-
nosti trombu pri TEE vy3etreni méze byt
podanie NOAK iniciované v niekolkych
hodinach pred KV bez potreby terapeu-
tického prekryvania nizkomolekuldrnym
heparinom (low molecular weight hepa-
rin — LMWH) alebo nefrakciovanym he-
parinom (unfractionated heparin — UFH)
ako je to pri iniciacii liecby AVK [1].

Katétrovd abléacia sa ukazala ako zivo-
taschopnd moznost kontroly srdco-
vych arytmii, hlavne u symptomatic-
kych pacientov, u ktorych ma vysoku
mieru Uspesnosti. Avsak katétrova abla-
cia zvysuje riziko tromboembolickych
prihod aj u nizkorizikovych pacientov.
Existuje niekolko mechanizmov, ktoré
hraju délezitu ulohu pri zvysovani rizika
trombézy, vratane formovania trombu
na katétry alebo na zavadzadi (sheate)
pri transseptdlnej punkcii pri vstupe do
P, endotelidlneho poskodenia a ,stun-
ningu” predsiefiového myokardu. Pre
zmiernenie tromboembolického rizika
zdruzeného s ablaciou je potrebna pri-
merana antikoaguldcia pred procedu-
rou, pocas nej a po procedure [10]. Podla
sucasnych severoamerickych a eurép-
skych odporucani je vhodna pred ka-
tétrovou ablaciou u pacientov s AF tr-
vajucou > 48 hod alebo nezndmej doby
trvania trojtyzdnova systémova AL na
terapeutickych hladinach. Alternativne,

pre vylucenie pritomnosti trombu v LP,
moze byt pouzitd TEE umoznujica vyko-
nanie procedury v kratsom ¢asovom ob-
dobi. TEE moze byt taktiez uZitocna pre
potvrdenie nepritomnosti trombu v LP
u pacientov uzivajucich NOAK, ak adhe-
renciu nemozno overit.

Klasicky pristup manazmentu AL
pred dostupnostou NOAK zahinal ty-
pickd periprocedurdlnu stratégiu pre
liecbu warfarinom. Liec¢ba warfarinom
bola prerusend 3 - 5 dni pred ablaciou
a pacientom bola aplikovana premos-
tujuca lie¢ba UFH alebo enoxaparinom.
Pocas samotnej procedury, ak bol zais-
teny pristup do LP, bolo beznou praxou
uzivanie UFH podaného ako bolus pre
dosiahnutie aktivovaného ¢asu zrdzania
(activated clotting time — ACT) pocas tr-
vania procedury 300 - 400 s. Pocas pro-
cedury su potrebné pravidelné kontroly
ACT s potrebou podavania bolusovych
davok UFH pre dosiahnutie (udrzanie)
cielovych hodnot ACT. Postprocedurédlne
sa nasledne prechadza pri vyuzivani mo-
nitoringu prostrednictvom aktivova-
neno parcialneho tromboplastinoveho
Casu (activated partial thromboplastin
time — aPTT) na lie¢bu warfarinom na
terapeutické hodnoty INR. Odporuca sa
udrziavat terapeutickd antikoagulaciu
aspon 8 tyzdrov po ukonéeni procedury.
Ak pacient zostane 2 - 3 mesiace po pro-
cedure na normalnom sinusovom rytme,
moze sa zvazit ukoncenie dlhodobej an-
tikoaguldcie. Aj ked' primerand AL pocas
katétrovej ablacie AF je nevyhnutnd pre
minimalizaciu tromboembolického ri-
zika, zvysuje riziko krvacania. Krvacavé
komplikacie spojené s procedurou za-
hifaju hemoperikard, tamponéadu srdca
a krvacavé komplikacie v mieste ciev-
neho pristupu. Dostupné zistenia preu-
kazali, ze krvacavé komplikacie boli niz-
sie pri neprerusenej liecbe warfarinom
v porovnani so stratégiou premoste-
nia, pri¢om zéroven bol znizeny vyskyt
klinickych a tichych tromboembolic-
kych prihod. Sti¢asné odporucania od-
porucaju u pacientov pocas ablacnej
procedury neprerusovanu liecbu war-
farinom (INR = 2,0 - 3,0). Niekolko pub-
likacii zhodnotilo GUcinnost a bezpecnost
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NOAK vs. AVK pri katétrovej ablécii AF.
Celkovo tieto studie popisali pozitivne
vysledky podporujlice uzivanie NOAK
pri katétrovej ablacii AF. Nedavne vy-
skumy poukazuju na efektivnejsi pristup
bud’ minimalne prerusenej liecby NOAK
(nepodanim jednej alebo dvoch davok
NOAK pred ablaciou, potom obnove-
nie lie¢by po zakroku) alebo nepreru-
Senej liecby NOAK pocas ablacie. V jed-
nom z tychto pristupov je odporucané
pokracovanie lie¢cbou NOAK 4-6 hod po
zékroku za predpokladu, Ze hemostaza
bola stabilizovana [1,11,12].

Doposial'zverejnené tdaje z nerandomi-
zovanych studii o pouzivani dabigatranu
pri ablacii AF opisuju skusenosti s dabi-
gatranom samotnym alebo porovnavaju
vysledky dabigatranu oproti nepreruse-
nému warfarinu [1]. Prospektivne udaje
z registra opisuju 376 pacientov liece-
nych dabigatranom (150 mg 2x denne),
ktory nebol podany 1 - 2 dni pred proce-
durou, a 623 pacientov na neprerusenej
liecbe AVK. V registri neboli zistené Zia-
dne doékazy o zvysenom tromboembo-
lickom alebo hemoragickom riziku jed-
nej alebo druhej stratégie [13]. Podobné
vysledky sa pozorovali v pripadovej
studii, kde bola zistena rovnaka bezpec-
nost a ucinnost pre dabigatran (150 mg
2x denne, nepodany 24 hod pred pro-
cedurou a obnoveny 4 hod po zakroku)
a nepreruseny warfarin [14].

Nedavno boli publikované vysledky
studie RE-CIRCUIT (Randomized Eva-
luation of dabigatran etexilate Com-
pared to warfarin in pulmonaRy vein
ablation; assessment of different pe-
riproCedUral anti-coagulation sTrate-
gies). Bola to randomizovana otvorend
multicentrickd kontrolovana studia po-
rovnavajuca dabigatran oproti warfa-
rinu v prevencii tromboembolickych pri-
hod u 635 pacientov podstupujucich
katétrovu abléciu. Pacienti boli starsi ako
18 rokov s dokumentovanou AF v pred-
chadzajucich 24 mesiacoch a boli podla
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lokalnych kritérii vhodni pre uZivanie
dabigatranu. Dabigatran bol podavany
v dévke 2x denne 150 mg a davka warfa-
rinu bola titrovana podla INR (2,0 - 3,0).
AL bola uzivana 4 - 8 tyzdnov pred pro-
cedurou, nepreruSovane pocas ablacie
a nasledne nepretrzite 8 tyzdnhov po pro-
cedure. UFH bol podavany tak, aby hod-
nota ACT bola pocas procedury > 300 s.
Primarny endpoint, zdvazné krvaca-
nie podla ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) krité-
rii bol nizsi v dabigatranovom ramene
(1,6 %) v porovnani s warfarinovym ra-
menom (6,9 %; p < 0,001). Dabigatran
bol taktiez zdruZzeny s numericky nizSim
vyskytom periprocedurélnej tamponady
a hematémov v inguindch. Pocas ce-
Iého skuSobného obdobia sa vyskytla vo
warfarinovej skupine jedna tromboem-
bolicka prihoda. Celkovo vysledky tejto
randomizovanej $tudie podporuju pred-
chadzajuce observacné dbkazy, ze pa-
cienti na dabigatrane, u ktorych sa vyko-
nava katétrova ablacia moézu bezpecne
pokracovat v liecbe v neprerusovanom
rezime [15].

Podobne ako u dabigatranu observacné
a retrospektivne Studie zhodnotili uziva-
nie oralnych inhibitorov faktora Xa pocas
katétrovej ablacie AF a konstatovali po-
dobnu bezpecnost v porovnani s liec-
bou neprerusovanym warfarinom [1].
Velkd multicentrickd observa¢na studia
porovnavala 321 pacientov uzivajuci ne-
preruseny rivaroxaban s 321 pacientmi
uzivajucimi nepreruseny warfarin pred
ablaciou AF. Pacienti v rivaroxabano-
vom ramene uzivali 15mg alebo 20 mg
1x denne. Medzi skupinami nebol za-
znamenany Ziadny rozdiel vo vyskyte
zadvaznych krvacani, tromboembolic-
kych komplikacii alebo malych krvacani.
Avsak HAS-BLED skoére bolo vyssie vo
warfarinovej oproti rivaroxabanovej sku-
pine [16]. V studii XANTUS bolo 173 pa-
cientov na chronickej lie¢be rivaroxa-
banom, ktori podstupili v sledovanom

obdobi katétrovu ablaciu. Pocas 30 dni
2 pacienti (1,2 %) dostali MP a 5 pacienti
(2,9 %) zavazné krvécanie [17]. Dve me-
taanalyzy, z ktorych kazda zahrnula
osem $tudii, ukazali ekvivalentnu peri-
procedurdlnu ucinnost, riziko krvacania
a riziko tromboembolizmu rivaroxabanu
v porovani s warfarinom. Avsak vy-
znamna varidcia v davkach ako aj v pro-
tokole v jednotlivych studidch limituju
interpretovatelnost metaanalyz [18,19].
Podobne apixaban preukdazal po-
rovnatelny bezpecnostny profil v po-
rovnani s warfarinom pri neprerusova-
nom protokole v periabla¢cnom obdobi.
Avsak bola zaznamenand heterogenita
UFH protokolu a ACT profilu medzi sku-
pinami. V malej observacnej studii bolo
105 pacientov uzivajucich nepreruso-
vany apixaban porovnéavanych s 237 pa-
cientami uzivajucimi nepreruSovany
warfarin, ktori podstupili katétrovu abla-
ciu. Medzi skupinami nebola zazname-
nana diferenciacia vo vyskyte zavaznych
a malych krvacani alebo tromboembo-
lickych komplikacii. Pacienti na apixa-
bane pre dosiahnutie ciefovych hodnét
ACT vyzadovali vyssie davky UFH [20].
Skusenosti tykajuce sa bezpecnosti
edoxabanu pri katétrovej ablacii AF su
obmedzené. V prieskumnej analyze boli
zhodnotené vysledky pacientov podstu-
pujucich katétrovu ablaciu AF v stadii
ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoa-
gulation with Factor Xa Next Generation
in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in My-
ocardial Infarction 48). V priebehu $tu-
die bolo vykonanych 193 katétrovych
ablacii AF u 169 pacientov. Pri vac¢sine
ablacii (n = 157; 81 %), bolo podavanie
studiového lieku prerusené na > 3 dni).
V priebehu prvych 30 dni po ablacii vo
warfarinovej skupine bola zistena jedna
ischemickd cievnha MP a nebola zistend
ziadna v skupine s vy$sou (60 mg) alebo
nizsou (30 mg) davkou edoxabanu. Vo
warfarinovej skupine boli zistené tri kli-
nicky relevantné nezavazné krvacavé
prihody, v skupine s vy3$sie davkova-
nym edoxabanom sa vyskytlo jedno
zavazné krvacanie a v skupine s nizko
davkovanym edoxabanom jedno ne-
zavazné krvacanie. Vietky krvacavé pri-



Dizain Studie ELIMINATE AF AXAFA-AFNET AF RE-CIRCUIT VENTURE-AF
) PROBE PROBE PROBE PROBE
pacienti (n) planovanych 450* planovanych 630* 635*% 221*
stav prebieha ukoncena ukoncena ukoncena
. . rivaroxaban 20 mg
NOAK edoxaban 60/30 mg apixaban 5/2,5 mg dabigatran 150 mg [ e ———
1x denne* 2x denne** 2x denne .
jedlom
AVK rozne AVK rozne AVK warfarin rozne AVK
(INR2,0-3,0) (INR2,0-3,0) (INR2,0-3,0) (INR2,0-3,0)
AL pred ablaciou vecerna davka pred posledna davka rano posledna davka rano preferencne vecer
P driom ablacie v den ablécie v den ablacie pred ablaciou s jedlom
TEE pred abléciou ano ano ano ano (volitelne)
. e [P . TEE: 1 -7 dni ak nie je
az:lilg?jzgurlsgr;l:;e;iﬁna 21 - 28 dni > 30 dni** 4 -8 tyzdiov trombus***
o o bez TE: 3 tyzdne
poablacna antikoagu- 90 dni 90 dni 8 tyzdiiov 30 dni

la¢na lieCebnd peridda

zdruzeny - celkova
mortalita, MP a zavazné mortalita, MP a zavazné
krvacanie

primérny endpoint

MRI substudia ano

zdruzeny - celkova

krvacanie

ano

zavazné krvacanie

zavazné krvacanie

nie nie

NOAK - non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; AF - fibrilacia predsieni; AVK — antagonisti vitaminu K; KV - kardioverzia;
TEE - transezofagedlna echokardiografia; AL — antikoagula¢na lie¢ba
* randomizovani a podstupili abla¢nu proceduru

*pacienti s redukovanou davkou edoxabanu 30 mg 1x denne ak ak spifaju niektoru z nasledujucich moznosti:
CrCl 15 - 50 ml/min, telesnd hmotnost < 60 kg, alebo su lie¢eni s vybranymi inhibitormi P-gp

** pacienti so znizenou davkou apixabanu 2,5 mg 2x denne, ak spliiaju dve z nasledujucich: s- kreatinin = 1,5 mg/d|, telesna hmot-

nost < 60 kg, alebo vek > 80 rokov

**ablacia moze byt vykonand skor, ak je TEE vysetrenim vylucend pritomnost trombov v predsieni
***u pacientov s dokumentovanou antikoagula¢nou lie¢bou = 3 tyzdne pred randomizaciou sa vyZaduje antikoagulacia len 1 -7 dni

hody sa vyskytli u pacientov s < 10 drio-
vym prerusenim uzivania lieku. U tychto
pacientov neboli zistené ziadne ische-
mické prihody alebo Umrtia. V tomto pi-
lothom hodnoteni Studie ENGAGE AF-
-TIMI 48 bola lie¢ba edoxabanom pocas
prvych 30 dni po ablacii spojena s niz-
kym rizikom ischemickych a krvacavych
prihod [21].

V poslednych rokoch bolo publikova-
nych niekolko randomizovanych kon-
trolovanych studii zhodnocujtcich
ucinnost a bezpecnost oralnych in-
hibitorov faktora Xa v periablacnom
obdobi.

Nedavno boli publikované vysledky
prospektivnej randomizovanej studie
Venture-AF (ActiVe-controlled multi-

-cENTer stUdy with blind-adjudication
designed to evaluate the safety of unin-
terrupted Rivaroxaban and uninterrup-
ted vitamin K antagonists in subjects
undergoing cathEter ablation for non-
valvular Atrial Fibrillation) porovnava-
jucej neprerusovany rivaroxaban s ne-
prerusovanym warfarinom u pacientov
podstupujucich katétrovu ablaciu AF.
Vsetkych 124 pacientov uzivajucich riva-
roxaban dostdvalo 20mg 1x denne, kym
124 pacientov uzivajucich warfarin bolo
titrovanych na hladiny INR 2,0 - 3,0. UFH
bol pocas procedury aplikovany tak, aby
ACT bolo 300 - 400 s. Celkova dévka he-
parinu bola nizsia v ramene s rivaroxa-
banom. Incidencia velkého krvacania
(0,4 %; jedno zavazné krvacanie) a trom-

boembolickych prihod (0,8 %; jedna
ischemickd MP a jedna vaskularna smrt)
bola nizka a nebola medzi skupinami
Statisticky vyznamne rozdielna. Vsetké
prihody sa vyskytli poc¢as skimaného
obdobia vo warfarinovom ramene [22].
Studia AXAFA — AFNET 5 (Anticoagu-
lation using the direct factor Xa inhibi-
tor apixaban during Atrial Fibrillation
catheter Ablation: comparison to VKA
therapy) bola prospektivnhou skupinovo
paralelnou randomizovanou otvore-
nou studiou, ktorej cielom bolo porov-
nat neprerusovanu lie¢bu apixabanom
(5mg 2x denne) oproti neprerusovanej
liecbe AVK (INR 2 - 3) u pacientov s rizi-
kom MP podstupujucich ablaciu AF, vra-
tane zhodnotenia kognitivnych funkcii
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u vietkych pacientov a detekcie mozgo-
vych [ézii v MRI substudii. Primarny end-
point bol zloZzeny z Umrtnosti, MP alebo
krvacania (Bleeding Academic Research
Consortium 2 - 5). Kognitivne funk-
cie boli zhodnotené na zadklade Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA) na
zaciatku a na konci sledovaného obdo-
bia. Do studie bolo celkovo randomizo-
vanych 674 pacientov (42 % pacientov
malo paroxyzmalnu AF). Celkom 633 pa-
cientov uzivalo Studiovu lie¢bu a pod-
stupilo ablaciu, u 335 bola vykonané MRI
vysetrenie. Primarny endpoint bol zis-
teny u 22/318 pacientov v apixabanovej
skupine a u 23/315 pacientov vo warfa-
rinovej skupine (diferenciacia - 0,38 %,
non-inferiorita; p = 0,0002) vratane
2 (0,3 %) umrti, 2 (0,3 %) MP a 24 (3,8 %)
zavaznych krvacani. Akdtne malé moz-
gové lézie boli zistené v obdobnom
pocte v oboch ramenach: apixaban
44/162 (27,2 %), AVK 40/161 (24,8 %);
p = 0,64.V zhor$eni kongnitivnych funk-
cii na konci sledovaného obdobia (me-
dian 1 MoCa jednotka; p = 0,005) nebol
rozdiel medzi sledovanymi skupinami.
Na zaklade vysledkov autori konstatuju,
ze lie¢ba neprerusovanym apixabanom
u pacientov podstupujucich ablaciu AF
je bezpecna a ucinna z hladiska rizika
MP, krvacavych prihod a kognitivnych
funkcii [23].

Studia ELIMINATE-AF (Evaluation of
Edoxaban Compared With VKA in Sub-
jects Undergoing Catheter Ablation of
Nonvalvular Atrial Fibrillation) je mno-
honarodnostna multicentrickd prospek-
tivna randomizovana paralelno skupi-
nova otvorena $tudia zo zaslepenym
endpointom (PROBE) hodnotiaca bez-
pecnost a Ucinnost neprerusovaného
uzivania edoxabanu 60mg 1x denne
(30mg u pacientov indikovanych na
znizenu davku) oproti AVK u pacientov
s nevalvularnou AF podstupujucich ka-
tétrovu ablaciu. Celkovo bolo planova-
nych randomizovat 560 pacientov na
liecbu edoxabanom alebo AVK (pomer
2 : 1) a ziskanych plne kompliantnych
s protokolom 450 pacientov. Pacienti
budu antikoagulovani 21 - 28 dni pred
ablaciou a 90 dni po abldcii. Primarny
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ucinnostny endpoint je zdruzeny: cel-
kova mortalita a zavazné krvacania. Pri-
marnym bezpecnostnym endpointom
suU zavazné krvacanie. Substudia s MR
zhodnoti vyskyt postabla¢nych tichych
cerebralnych |ézii. Prezentacia vysledkov
Studie sa o¢akdava v kradtkom case. Porov-
nanie dizajnu $tudii s NOAK u pacientov
s AF podstupujucich katétrovu ablaciu je
uvedené v tab. 1 [21].

Sumdrne udaje z troch randomizo-
vanych studii (RE-CIRCUIT, Venture-
-AF, AXAFA - AFNET 5), ktoré zahrnuli
viac ako 1 500 pacientov potvrdzuju bez-
pec¢nost a ucinnost neprerusovanej AL
s NOAK u pacientov podstupujucich ka-
tétrovu abléciu pre AF. Hoci studie mali
odlisné primarne koncové ukazovatele
a ciele, celkové zistenia boli medzi $tu-
diami konzistentné. Neprerusovana liecba
NOAK bola zdruzena s nizkym vyskytom
zavaznych krvacani (2 %), tamponady
srdca (0,4 %) a klinickych cerebrovaskular-
nych prihod (0,2 %). Tieto nélezy podpo-
ruju neprerusované uzivanie NOAK pocas
ablacnej procedury AF ako je odportcané
konsenzom expertov HRS (Heart Rhythm
Society)/EHRA(European Heart Rhythm
Association)/ECAS (European Cardiac
Arrhythmia Society)/APHRS (Asia Pacific
Heart Rhythm Society)/SOLAECE (Latin
American Society of Cardiac Stimulation
and Electrophysiology (Sociedad Lati-
noamericana de Estimulacion Cardiaca y
Electrofisiologia) pre katétrovu a chirur-
gicku ablaciu AF z roku 2017 [24].

Napriek sucasne vieobecne priazni-
vym vysledkom bud's neprerusovanymi
alebo minimalne prerusenymi pristupmi
v manazmente lie¢cby NOAK pri ablacii
AF, zostava niekolko délezitych nezod-
povedanych otdzok. Patri tu:

overenie bezpecnosti a Ucinnosti pe-

riproceduralnej liecby NOAK, najma
vplyv na zdvazné a malé krvacania, ako
aj na tiché mozgové embolizacie,
objasnenie vplyvu liecby NOAK na pro-
cedurélnu antikoagulaciu, ako aj vplyv
na ACT;

vhodny ¢as pokracovania liecby NOAK

po procedure,

manazment periprocedurdlnych krva-

cavych komplikacii (to moze byt ulah-

¢ené dostupnostou 3pecifickych re-
verznych latok);

pouzivanie neprerusenej alebo mini-
malne prerudenej liecby NOAK pocas
ablacie.

Mnohé z tychto otdzok v sicasnosti
rieSia prebiehajice randomizované
a kontrolované klinické studie, ktoré
hodnotia bezpecnost a ucinnost peri-
procedurélnej lie¢cby NOAK ako doplnok
k abla¢nym proceddram [1]. Po ablacii
je vo vseobecnosti lie¢cba NOAK reini-
ciovang, ak bola dosiahnutd hemostaza
v mieste vpichu, poc¢as 4 - 8 hod po od-
straneni zavaddzaca. V sulade s konsen-
zom odbornikov odporuca sa s liecbou
NOAK pokra¢ovat minimalne 2 - 3 me-
siace po ablacii. Potom, indikacia OAL
ma byt zaloZzena skor na rizikdch pa-
cienta pre MP (CHA2DS2-VASc skore)
ako na su¢asnom rytme [25].
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