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Predmluva

Tématem mé habilitacni prace je chirurgickd a hybridni 1éCba fibrilace sini. Prace vychazi
z vysledki deviti ¢lankli na toto téma, které byly vSechny publikovany v impaktovanych,
recenzovanych Casopisech. U Ctyf praci jsem prvnim autorem, u zbyvajicich péti prvnim
spoluautorem. Prace vznikly za finan¢ni podpory vyzkumnych zaméra MSMO0021620817,
PRVOUK P35 a UNCE 204010/2012 a grantu AZV 16-32478A.

V prvni, teoretické ¢asti mé habilitacni prace, je pojednano o vyskytu, typech, patofyziologii a
prognoéze pacientl s fibrilaci sini a také o moznostech jeji nechirurgické 1écby. Nasledné je
rozebrana historie, vyvoj a aktualni moznosti chirurgické 1éCby fibrilace sini. Zdlraznéna je
predevsim odlisnost konkomitantni a samostatné chirurgické 1écby pro fibrilaci sini a moznosti
tzv. hybridni 1é¢by. Dalsi ¢asti prace obsahuji cile, metodiku a vysledky mych praci. Posledni

cast habilitaéni prace tvoii diskuse a komentare k vySe uvedenym tématim. Ptilohu tvoii
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SEZNAM ZKRATEK

ASA — kyselina acetylsalicylova

AV — atrioventrikularni

CA — katetrizacni ablace

CABG - aortokoronarni bypass

CMP — cévni mozkova ptihoda

CT — pocitacova tomografie

DM - diabetes mellitus

EF — ejekeni frakce

EHRA — European Heart Rhythm Association (Evropské spole¢nost pro srde¢ni rytmus)
EKG - elektrokardiogram

FNKYV — Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
FS — fibrilace sini

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IKEM — Institut klinické a experimentalni mediciny
INR - International Normalized Ratio

KS - kardiostimulator

LS — leva sin

LK — leva komora

MR — magneticka rezonance

NOAK - nova peroralni antikoagulancia

PVI — izolace plicnich zil

SR — sinusovy rytmus



TEE — jicnové echokardiografické vysetreni

TTE — transtorakalni echokardiografické vysetieni



Cast I. TEORETICKA CAST
L. 1. FIBRILACE SIN{ — EPIDEMIOLOGIE, RIZIKOVE FAKTORY

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi setrvalou srde¢ni arytmii. Jeji incidence i prevalence stale roste
a to zejména v rozvinutych zemich (1). V roce 2010 byl celosvétovy pocet pacientli s FS
odhadovan na 20,9 milioni u muzd a 12,6 miliont u Zen, opét s vyrazn¢ vysSim vyskytem
V rozvinutych zemich (1, 2). Podle riznych prament se o¢ekava nartst poétu pacientti s FS na
14 — 17 miliond v zemich Evropské unie v roce 2030, ptfi¢emz nové diagnostikovanych
pacient piibude 120 000 — 215 000 kazdy rok (2 - 4). V roce 2050 se predpoklada nartst tohoto
poctu na 6 — 12 milionti osob v USA a témé&f 18 miliont v Evropské unii (1, 3, 5). Prevalence
FS v populaci star§i 20 let je v soucasné dobé odhadovana na 3% (6, 7) a z rozsahlych
populacnich studii se Ize domnivat, ze u kazdého ¢tvrtého dospélého jedince v USA ¢i Evropské

unii dojde béhem zivota k rozvoji FS (8 — 10).

Priciny tohoto rostouciho trendu prevalence FS nejsou zcela spolehlivé objasnény. Jist¢ mezi
né patii vyznamné zlepSeni diagnostiky FS a detekce FS i u ,tichych* forem arytmie, tedy u
pacientt bez klinické manifestace FS. To je dano jednak technologickym pokrokem, a to nejen
zcela rutinnim pouzivanim elektrokardiografie a dlouhodobéjSich monitoraci EKG u pacient,
ale téZ rozvojem telemediciny, self-monitoringu a moznostmi zachytu arytmii pomoci aplikaci
Vv modernich komunikac¢nich zafizenich (napt. aplikace v ,,chytrych® telefonech, hodinkach
atd.) (11, 12). Dalsim divodem vétsiho ,,zajmu* o detekci FS jsou téz rozsitujici se moznosti
1é¢by a jejich stale se zlepSujici ucinnost (coz plati nejen pro katetrizaéni ale i chirurgické a
hybridni ablace FS) a také zlepSujici se povédomi Iékatské vefejnosti o téchto moZnostech. Rlst
prevalence FS zcela jist¢ souvisi také s rostoucim prumérnym vékem populace, zlepSenym
prezivanim pacienti s kardiovaskularnimi chorobami (které jsou predispozici k vzniku FS) a

také lepSim prezivanim pacientti s FS (13).

L. 2. FIBRILACE SINI - CHARAKTERISTIKA, KLASIFIKACE

Fibrilace sini je supraventrikularni arytmii, charakterizovana nekoordinovanou a velmi rychlou
akci srdecnich sini. Diagnostikuje se pomoci EKG zaznamu, kde kritérii je zejména absence
vin P, Casto pfitomnost tzv. fibrilacnich vinek o rychlé frekvenci (ptes 300/min), velmi Casto

zcela nepravidelna akce komor (nepravidelné R-R intervaly), a trvani arytmie pies 30 sekund.



Dle aktualnich doporuceni Evropské kardiologické i kardiochirurgické spolecnosti se FS

klasifikuje na nasledujici typy dle délky trvani (13):
- poprvé diagnostikovana (primozachyt, nezavisi na dobé trvani ¢i symptomatologii)
- paroxysmalni (spontdnné koncici do 7 dnti ¢i zrusené elektrickou verzi do 7 dnit)
- perzistujici (trvajici déle nez 7 dni)
- dlouhodobé¢ perzistujici (FS trva déle nez 1 rok; stale trva strategie kontroly rytmu)

- permanentni (nejsou planovany dalsi pokusy o pfevedeni na sinusovy rytmus; FS

akceptovana pacientem i Iékafem).

Pokud se u pacienta objevuji epizody riiznych typt FS (napf. jak paroxysmalni, tak perzistujici),
m¢éla by byt FS klasifikovana dle pievazujiciho typu. Typicky zacind FS v podobé paroxysmi
a postupné piechazi do kontinudlnich forem. Dilezité je, Ze s touto progresi se zvySuje i pocet
hospitalizaci pro FS a také cCetnost velkych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (14).
Perzistujici FS v8ak muze i regredovat do paroxysmalni formy. U jednoho pacienta se mohou

vyskytovat jak symptomatické, tak asymptomatické epizody FS.

Dalsi typ rozdéleni FS odrazi jeji rizné pficiny, tzv. klinické typy FS. Sem patii FS vznikajici
na podklad¢ strukturdlniho srdecniho onemocnéni, fokalni FS, polygenni FS, pooperacni FS,
FS u pacientii s mitralni stenézou nebo s ndhradami srde¢nich chlopni, FS u sportovcii a
monogenni typ FS (15). Duilezitym tidajem je téZ symptomati¢nost FS, ktera se aktualné hodnoti
dle tzv. modifikovaného EHRA skore (15). Dle zavaznosti symptomi a zejména toho, jak
pacienta limituji v béZnych dennich aktivitach, jsou pacienti zafazeni do jedné z 5 kategorii —
od skore 1 (FS je asymptomatickd) az po skore 4 (zneschopnujici symptomy; pacient vzhledem
k FS neni schopen bézné denni ¢innosti provadét) (16). Nutné je dodat, ze FS muze Casto byt
zcela klinicky ,,néma‘“ a mizZe se manifestovat az svymi komplikacemi, mezi které patii i cévni
mozkova piihoda (CMP), ¢i timrti. Pro star§i pacienty (nad 65 let véku) je proto doporucovan
prilezitostny screening FS, ktery se jevi jak medicinsky, tak ekonomicky vyhodny. Peclivéjsi
screening je vhodny u pacientd, ktefi prezili ischemickou CMP, a diagnoza FS u nich nebyla

potvrzena.

Diilezitym typem (i pro potiebu této habilitani prace) je FS, u niZ neni pfitomno strukturalni
postizeni srdce. Postihuje ¢astéji mladsi jedince, muze a byva i vice symptomaticka. Zpusob

interven¢ni (chirurgické) 1é¢by se u téchto pacientd zasadné odliSuje od pacientt, u kterych



strukturdlni onemocnéni srdce existuje - jsou provadény samostatné ablac¢ni vykony, kterymi

se Cast této prace zabyva a i proto zde tento typ FS takto specialné uvadim (viz dale).

l. 3. FIBRILACE SINi — PATOFYZIOLOGIE, PATOGENEZE

Pfi¢iny vzniku a udrzeni FS jsou komplexni a multifaktorialni. Byla identifikovana fada
geneticky podminénych faktord, které se na vzniku FS podileji (zejména u mladsich jedincu)
podminéna dédi¢nou mutaci jednoho genu ve smyslu vrozené kardiomyopatie ¢i poruchy
funkce iontovych kanald, které ¢asto nesou zvysené riziko nahlé smrti. Castéji maji pacienti
s FS nékterou z béznych genetickych variaci, které jsou predispozici k vzniku FS. Nejcastéji
jde 0 zmény V charakteristice akéniho potencialu kardiomyocytt sini, remodelaci sini a
penetraci genovych defekti (17). Genomova analyza mize v souCasné dob¢ prispét
k diagnostice a 1é¢beé FS, ovSem rutinni testovani genetickych variaci spojovanych s FS zatim

nelze doporucit (18).

Pro vznik a udrZeni FS mé vyznam remodelace sini na nékolika trovnich. Ta zahrnuje zmény
funkce iontovych kanalt (vapnikovych typu L a draslikovych typu lk:), tzv. elektrickou
remodelaci, dale zménu kontraktility sini (sniZzeni Cinnosti vapnikovych kanald, ovlivnéni
energetiky myofibril), tzv. kontraktilni remodelaci a nasledné také tzv. strukturni remodelaci,
zahrnujici apoptozu i nekrozu myocytt, fibrotizaci, dilataci a tbytek kontraktilnich elementi
Vv sinich (19). Tento remodelacni proces mize byt navozen fadou ,,stresovych® faktord, jako
napft. strukturdlni onemocnéni srdce, hypertenze, diabetes, srdecni selhani, obezita, ischemicka
choroba srde¢ni (ICHS), starnuti, ¢i vlastni FS. V jejich dusledku dochézi, kromé¢ vyse
uvedenych typli remodelace, také k procesiim jako je tukova infiltrace tkané, zanét, cévni
remodelace, ischemie a dohromady vSechny tyto zmény vyvolédvaji v sinich Casoprostorovou
elektrickou heterogenitu, coZz podporuje jak tvorbu patologickych vzrucht, tak poruchy jejich
vedeni (16).

Kromé uvedenych zmén, nutnych pro udrZeni FS, je nutna jesté pfitomnost spoustéci, tedy
fokalnich zdroji ektopické aktivity. Mechanismem je zde lokalizované reentry, anebo
spousténa aktivita. Zdroje se nejcastéji vyskytuji ve svalovych rukavcich obklopujicich vstupy
plicnich zil do levé siné (LS), ovSem také v dalSich lokalizacich (koronarni sinus, horni duta
zila, Marshallovo ligamentum, crista terminalis atd.). Kardiomyocyty v téchto oblastech maji

kratsi refrakterni periodu a architektura svalovych vlaken je heterogenni. TéZ nadmérna aktivita



sympatiku a obecné¢ zmény v autonomnim nervovém systému zvySuji nachylnost k ektopii.
Vysledkem vsech vyse uvedenych zmén je elektroanatomicky substrat, ktery umoznuje udrzeni
nékolika reentry okruhii a tim perzistenci arytmie (19). Dulezity je fakt, Ze samotnd FS
podporuje remodelacni zmény a tim i udrzovani sebe sama. Postupné tak degeneruje do
perzistujicich forem a uzavira se bludny kruh, kdy ,,fibrilace plodi dalsi fibrilaci®. Z toho
vyplyva 1 Casty ndzor, ze FS je nutno 1éCit co nejdiive, dokud nejsou strukturdlni zmény

vyrazngji vyjadieny.

l. 4. FIBRILACE SINI — RIZIKOVE FAKTORY, PROGNOZA PACIENTU

Rada onemocnéni prokazatelné zvysuje riziko vzniku FS, rekurenci FS ¢ komplikaci FS. Snaha
o jejich ovlivnéni je diilezitou slozkou v prevenci i 1€¢bé FS. Patii sem v prvni fadé vyssi veék a
srdeéni selhani, které se velmi Casto vyskytuje soubézné s FS, a to jak se zachovalou, tak i
snizenou ejekéni frakei (EF) levé komory (LK). Dale je to hypertenze, ktera je dilezitym
faktorem vzniku CMP a krvacivych komplikaci FS a také chlopenni vady, pficemz FS miize
byt dillezitym markerem jejich progrese a tedy i argumentem pro jejich chirurgické feseni. Dale
jsou to infarkt myokardu, dysfunkce §titné Zlazy, obezita, diabetes mellitus (DM), chronicka
obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), obstrukéni spankova apnoe, chronické onemocnéni ledvin,

koufeni a konzumace alkoholu (16).

FS s sebou pfinasi zavazna rizika. Riziko umrti pfi FS je nezavisle zvySeno 1,5 ndsobné u muzi
a az dvojnasobné u Zen (20). UZivani antikoagulacni 1écby vyrazné snizuje riziko umrti na
CMP, nicméné jiné priciny kardiovaskularniho tmrti (ndhlé iimrti, srde¢ni selhani) ztstavaji
bézné i u pacienti s FS 1éCenych dle aktualnich doporuceni (21). Pacienti s FS jsou nejvice
ohroZeni tromboembolickymi komplikacemi, rozvojem ¢i zhorSeni srde¢niho selhdni a je u nich
vyrazné sniZena kvalita Zivota. Naprosta vétSina (pfes 90%) trombu se pii FS tvoii v ousku LS
v disledku jeho nedokonalého vyprazdnovani, prokoagula¢niho puisobeni FS a také jeho
nepravidelného tvaru s wvnitinimi trabekularizacemi (22). Z naslednych embolizaci se
manifestuji pfedevs§im ty, které sméfuji do mozku. Periferni embolizace do jinych organu ¢i
struktur jsou Casto subklinické a vyskytuji se v méné nez 10% pfipadii. Riziko vzniku
ischemického iktu je pii FS az pétindsobné oproti pacientim se sinusovym rytmem (SR), je
zvysené jak u paroxysmalnich, tak i kontinualnich typt FS (23) a nasledky jsou zavaznéjsi nez
CMP vzniklé bez FS (vyssi Casnd i celkova mortalita, horsi rezidualni neurologické deficity,

Castgjsi recidivy) (24). Az 20 — 30% vsech CMP zpusobuje FS, pticemz 70% z nich je



kardioemboliza¢ni etiologie. Mozek muze byt u FS poSkozovan i postupnym vznikem
kognitivniho deficitu a vaskuldrni demence (zfejmée opakovanymi mikroembolizacemi) a to i

pti antikoagulacni 1€¢bé (25, 26).

Srdecni selhani a FS jsou vzajemné propojeny jak z patofyziologického, tak epidemiologického
hlediska. Srde¢ni selhani vede ke zvyseni intraatrialniho tlaku, dilataci sini a podpoie vyse
popsanych remodela¢nich zmén, které k vzniku a udrzeni FS pfispivaji. Ztrata siiového
piispévku pii FS muize vést k snizeni minutového srdecniho vydeje, rychla a nekontrolovana
frekvence komor Kk tachykardické kardiomyopatii, coz mize byt mechanismem vzniku ¢i
zhorseni srde¢niho selhdani. U fady pacientd je vSak pfitomna normalni EF LK i pfes

dlouhodobé perzistujici FS (13).

Kvalita zivota je u pacientd s FS zhorSena nejen ptiznaky vlastni FS (dusnost, nevykonnost,
palpitace, oprese na hrudi, synkopy ¢i presynkopy, spankové poruchy atd.), ale také vyse
uvedenymi komplikacemi, jejich 1écbou a komplikacemi a vedlejsimi Gcinky s lé¢bou FS
spojenymi. Kolem 30% pacientii s FS (10-40% dle riznych zdrojii) je minimalné jednou ro¢né
hospitalizovano (27), coz pii prevalenci az 3% v dospé€lé populaci znamena, Ze az 1% populace
je kazdy rok hospitalizovano kvuli FS. Vsechny vyse uvedené skutec¢nosti s sebou piinasi
obrovskou finanéni z4téz pro zdravotnické systémy, zejména ve vyspélych zemich. Zahrnuji
jak pfimé (farmakologickd i intervencni 1écba), tak neptimé naklady (pracovni neschopnost
pacientil). Pfimé néklady napt. ve Velké Britanii spotitebuji az 1% celkovych ndkladd na
zdravotni péci, pii¢emz v USA to vroce 2008 znamenalo castku mezi 6 a 26 biliony
americkych dolarii. FS tak plati za jednu z epidemii 21. stoleti a pfedstavuje zavazny
socioekonomicky problém. Jeji 1écba vSak stale neni ani zdaleka uspokojivé vyieSena, a proto
V této oblasti probih4 obrovské mnozstvi studii a vznikaji nové postupy a metody s cilem zlepsit

jak prevenci, tak 1 1é€bu této arytmie.

I. 5. FIBRILACE SINI - FARMAKOLOGICKA LECBA

Farmakologicka 1é¢ba FS ma tfi hlavni strategie - optimalizace frekvence komor pfi ponechané
FS (kontrola frekvence), pievedeni FS zpét na SR (kontrola rytmu) a u obou smérd je to navic
prevence tromboembolickych komplikaci. Rozhodnuti ohledné strategie by mélo byt vzdy

ucinéno dle aktudlni situace a dle konkrétniho pacienta.

Kontrola frekvence



Nejveétsim nebezpeCim u dlouhodobé trvajici FS s rychlou odpovédi komor je rozvoj
tachykardické kardiomyopatie a souvisejici srdecni selhani. Podstatou strategie kontroly
frekvence je udrzovani ptfiméfené odpoveédi komor pii ponechané FS. U nékterych pacientti je
frekvence komor od poc¢atku vyrovnana, u jinych zna¢né kolisa a ti byvaji vice symptomaticti.
V dlouhodobé 1é¢bé je cilem dosazeni klidové frekvence komor pod 110/min, pii pietrvavani
symptomu ¢i zhorSovani funkce LK i nize (28). Uzivaji se bradykardizujici farmaka jako
betablokatory, blokatory kalciovych kanalti (verapamil, diltiazem) nebo digoxin. Stiida-li se
rychld a pomaléd akce komor, je nékdy nutné zajisténi kardiostimulatorem (KS) ¢i dokonce

provedeni neselektivni katetriza¢ni ablace AV (atrioventrikularni) junkce a implantace KS.
Kontrola rytmu

Kontrola rytmu znamena snahu udrzet SR pomoci antiarytmik (pfipadné jinymi farmaky ¢i
nefarmakologicky), tedy zabranit recidivam u paroxysmalni FS ¢i nastolit a udrzet SR u
perzistujici FS. Pfed jejich nasazenim mé byt patrano po kardiovaskularnim ¢i jiném
onemocnéni, které mize byt pfi¢inou FS a méa byt soucasné léCeno (napt. hyperthyreoza,
srdecni selhani). K farmakologické verzi se uziva amiodaron, propafenon, flekainid ¢i
vernakalant. Pro dlouhodobé udrzeni SR je to amiodaron, propafenon, sotalol, flekainid a
dronedaron. Amiodaron je U¢innéjsi nez vétSina ostatnich 1€ki, ovSem 1 tak je dlouhodobé
udrzeni SR max. u 30% pacientti ve Ctyfletém sledovani (19). Velmi dilezité je upozornit, Ze
uvedené 1éky maji bohuzel své kontraindikace a Casto téz zdvazné vedlejsi ucinky a mohou

pusobit 1 proarytmogenng.
Kontrola rytmu vs. kontrola frekvence

Existuje cela tfada studii, které porovnavaly farmakologickou kontrolu rytmu a frekvence u
pacient s FS. VétSina z nich, vetné nejvétsi studie AFFIRM, nenalezla mezi obéma
strategiemi vyznamny rozdil v mortalité¢ nebo vyskytu CMP (29). Dokonce byl pozorovan i
trend smérem k vys§i mortalité pii kontrole rytmu. Nicméné€ vzhledem k limitacim téchto studii
(byly porovnavany strategie 1éCby, ale nikoliv pfitomnost SR nebo FS) je obtizné jejich
vysledky interpretovat. Naopak nasledné analyzy ukazaly, ze SR pfinasi pacienttim lepsi funkci
LK, nizs§i mortalitu a lepsi kvalitu Zivota, bez ohledu na strategii 1écby. Byly identifikovany
skupiny pacientl, kteti z nékteré strategie jasné€ profituji. Kontrola rytmu je vhodné&jsi pro
mladsi pacienty, vyraznéji symptomatické, s krat§i anamnézou FS, paroxysmalni FS, mensi LS

a, srdecnim selhanim bez ptitomnosti strukturalniho onemocnéni srdce. Kontrola frekvence je



obecné¢ vhodnéjsi u starSich pacienti s méné obtizemi, s dlouhodob¢ perzistujici FS,

dilatovanou LS a stabilni antikoagulacni 1é¢bou (19).
Prevence tromboembolickych komplikaci

Prevence CMP a perifernich embolizaci je jednim ze zékladnich terapeutickych cila v péci o
pacienty s FS. Cetnost vyskytu téchto komplikaci je zavisla na piitomnosti komorbidit &
strukturdlnich onemocnénich srdce. Pro odhadnuti poméru riziko/benefit antikoagulacni 1€Cby
a zvoleni nejvhodnéjsi strategie pro jednotlivé pacienty byla vytvotrena fada schémat rizikové
stratifikace, a to jak tromboembolismu, tak krvacivych komplikaci. Pro odhad rizika
tromboembolismu je v soucasnosti doporu¢ovan vypocet tzv. CHA2DS>-VASc skore, ktery
zahrnuje nasledujici nezavislé rizikové faktory: srdecni selhani, hypertenzi, vék nad 65 ¢i 75
let, diabetes mellitus, pfitomnost cévniho onemocnéni, Zenské pohlavi a ptedchozi anamnézu
CMP (30). Skore identifikuje pacienty s malym rizikem (skore 0), ktefi nemusi uzivat
antikoagulacni 1éc¢bu, dale pacienty (skore 1) u kterych by mél byt tato 1é€ba zvazena a
preferovana a nakonec pacienty s vysokym rizikem (skore 2 a vic), u kterych je antikoagulace
jednozna¢né indikovana. Nejvice pouzivanym skoérovacim systémem pro odhad rizika
krvacivych komplikaci je HAS-BLED. Zahrnuje faktory jako ptitomnost hypertenze,
abnormalni funkce jater a ledvin, anamnézu CMP, ptedchozi krvécivé komplikace, nestabilni
hodnoty INR pfi 1é¢be antagonisty vitaminu K, abuzus alkoholu a uZzivani 1€kt zvySujicich
riziko krvaceni (31). Vysoké skore vSak neznamena kontraindikaci antikoagulace, pouze

identifikuje osoby s vyssim rizikem krvaceni.

Jiz del$i dobu existuje dostatek spolehlivych dikazii, Ze warfarin snizuje riziko CMP o vice
nez 60% ve srovnani s placebem, pficemZ je vyrazné (az o 40%) 0c¢inngj$i nez kyselina
acetylsalicylova (ASA), ktera redukuje toto riziko pouze o cca 20% a pii 1é¢bé FS se nepouziva
(32). Jeho zasadnimi nevyhodami jsou nutnost ¢astych laboratornich kontrol u€innosti 1é¢by,
interakce s potravinami a léky, riziko krvaceni a Casto labilni INR s hodnotami mimo u¢inné
rozmezi. V poslednich letech dochazi k rapidnimu nartistu pouzivani tzv. novych peroralnich
antikoagulancii (NOAK). Jejich hlavni vyhodou je stabilni ddvkovani, bez nutnosti kontroly
ni¢innosti, dale nep¥itomnost potravinovych interakci a rychly nastup G¢inku. V Ceské republice
se uziva apixaban (33), dabigatran (34), edoxaban (35) a rivaroxaban (36). Podrobny popis
jednotlivych 1€kt a studii pfesahuji rdmec této prace, nicméné vysledky studii a meta-analyz
ukazuji, Ze oproti warfarinu maji NOAK pfiznivy pomér riziko/benefit, zejména ve smyslu
snizeni rizika CMP, intrakranidlniho krvaceni a umrti, pfi¢emz rizika velkych krvaceni jsou

srovnatelnd, az na vyssi incidenci krvaceni do zazivaciho traktu (37). Aktualné by NOAK méla



byt uptfednostiiovana pred warfarinem u pacient s FS (13). To ovSem neplati u pacientl s
porevmatickou mitralni stenosou a po implantaci mechanické chlopenni protézy, u nichz je

warfarin stale jedinou alternativou (38).

L. 6. FIBRILACE SIN{ — INTERVENCNI{ LECBA, NECHIRURGICKA
Elektricka kardioverze

Pti elektrické kardioverzi je monofazickym nebo bifazickym elektrickym vybojem
stejnosmeérného proudu v jednom okamziku depolarizovana veSkera siflova svalovina a
nasledné obnoven SR. Dostate¢na energie byva mezi 150 — 200 J pro bifazicky a 200 — 360 J
pro monofazicky vyboj. Provadi se bud’ akutné (pro hemodynamickou nestabilitu pfi akutnim
koronarnim syndromu nebo akutnim srde¢nim selhani, nelze-li FS kontrolovat
farmakologicky), anebo Castéji planované v ramci strategie kontroly rytmu. Zde je podminkou
predchozi antikoagulace anebo vylouceni intrakardidlni trombdzy (nejcastéji jicnovou
echokardiografii). Kombinace s antiarytmickou farmakoterapii uspésnost kardioverze zvysuje;

sniZuji ji naopak pfitomna dilatace LS ¢i delsi trvani FS.
Trvala kardiostimulace

S rozvojem a rostouci GspéSnosti katetriza¢ni ablace FS klesa tlloha trvalé kardiostimulace u
FS. Ta je indikovana u zavaznych a symptomatickych bradykardii na podkladé dysfunkce
sinusového rytmu (tzv. sick sinus syndrom, SSS) nebo AV blokady, ¢i u nevyrovnané odpovédi
komor, u nichZ implantace KS umoziuje posilit farmakologickou 1é¢bu at’” uz ve smyslu
kontroly rytmu nebo frekvence. Atrioventrikularni blokadu pro kontrolu komorové odpovédi
lze vytvofit i cilené katetriza¢ni neselektivni ablaci AV uzlu a to vzdy ve spojitosti s implantaci
KS. Jedna se o paliativni 1é¢bu FS, ktera je rezervovana spise pro vysoce symptomatické, starsi
pacienty, ktefi nereaguji na jiné metody 1écby (39). U pacientii se srde¢nim selhani nebo u

pacientdl, u nichz lze predpokladat jeho rozvoj, je preferovana implantace biventrikularniho KS.
Katetrizacni ablace

Katetrizacni ablace (CA) FS je zavedenou procedurou pro 1é¢bu a prevenci rekurenci FS (40).
Je ucinna zejména u paroxysmalni a perzistentni formy FS, ovSem stdle je doporuovana az
jako metoda druhé volby, po selhani ¢i intoleranci farmakologické antiarytmické 1é¢by (13). U
takovych pacientli je pak CA U¢inngj$i nez farmakoterapie (41, 42). Randomizované studie,

které posuzovaly efekt CA jako metody prvni volby, ukazaly Casto pouze nesignifikantni



zlepSeni oproti farmakoterapii, objevuji se vsak i studie které signifikantni pfinos CA potvrzuji
(43, 44, 45). Vzhledem ke srovnatelné Cetnosti komplikaci lze tuto strategii pouzivat ve
specializovanych centrech a u pacientd, ktefi preferuji interven¢ni feseni (13). U pacientl
s neparoxysmalni FS je indikace CA slozitéjsi, 1 zde vSak byl prokézan nizsi vyskyt recidiv FS,
nez u farmakologické 1é¢by (41). Vykon je provadén v elektrofyziologickych (EP) laboratofich,
vétSinou v lokalni anestezii, cestou femoralnich zil. Oproti ptivodni skiaskopické kontrole pfi
vykonu pfinesly vyrazny rozvoj CA elektroanatomické mapovaci systémy a také moderni
zobrazovaci techniky, které umoznily propojeni dat s trojrozmérnymi, pocitacovou tomografii
(CT) ¢i magnetickou rezonanci (MR) vytvofenymi obrazy, nebo také metoda intrakardialni
echokardiografie. Vlastni ablace je provadéna nejCastéji bud nékterym z typa
radiofrekvencnich (RF) katétrd, ¢i pomoci Kryoenergie ve formé balonku, ktery po nafouknuti

v Usti plicni Zily zmrazi jeji obvod. Usp&$nost téchto dvou technik jsou srovnatelné (46).

Elektricka izolace plicnich zil (PVI) je zékladnim kamenem CA. Fokalni zdroje spousté&jici FS,
tedy loziska ektopické elektrické aktivity, jsou totiz nejcastéji lokalizovany praveé ve svalovych
rukavcich, obklopujicich vstupy plicnich zil do LS (47). Zakladnim cilem selektivni
katetrizacni ablace FS je tedy jejich kompletni a trvala izolace. Netplné izolace ma vysledky
vyznamné horsi (48) a recidivy FS byvaji ¢asto zptisobeny obnovenim elektrického spojeni
mezi nékterou z plicnich zil a LS. Samotna PVI mé dobrou tspésSnost piedevsim u pacientil
s paroxysmalni FS a dle n€kterych studii je vSak vhodna 1 pro pacienty s perzistujici formou FS
(49). U neparoxysmalnich forem FS je vétSinou snaha o provedeni rozsdhlejSich abla¢nich
vykontl, napt. ablace v oblasti dalsich potencidlnich spoustécti FS (zadni sténa LS, horni duté
zila, korondrni sinus, Marshallovo ligamentum) (50), ¢i provedeni line4rnich 1ézi, podobnych
jako pfi chirurgické ablaci (stropni linka, boxova 1éze, linie k mitralnimu anulu). Pro vyssi
rekurence levosifiovych makro-reentry tachykardii po téchto procedurach (az 25% ptipadi),
casto vzhledem k nekompletnim linearnim 1ézim, a také vzhledem k vyznamnému prodlouZeni
procedury a radiacni zatéze, je vétSinou pii prvnim zakroku provedena PVI a dalsi 1éze jsou
provadény az pfi recidivé arytmie a po ovéfeni kompletnosti PVI (13, 51). Byl-li u pacienta

dokumentovan flutter sini, je doporu¢ovana ablace kavotrikuspidalniho isthmu v pravé sini.

Vysledek CA je obtizné u jednotlivych pacientl odhadnout. Obecné maji lepsi uspéSnost mladsi
pacienti, s krat$im trvanim FS a bez strukturalniho postiZeni srdce. Casto je viak k trvalejsimu
odstranéni symptomt a FS nutna vice nez jedna procedura (52). Z rozsahlych meta-analyz
vyplyva, ze uspéSnost jedné procedury co do udrzeni SR je kolem 53% po 2-3 letech, pticemz

uspésSnost je vyssi u paroxysmalni FS (54%), nez u perzistujici FS (42%) (53). Pfi delSim



sledovani rekurenci FS piibyva, a to i po opakovanych procedurach, zejména u neparoxysmalni
FS. Po péti letech je Gispésnost jedné procedury kolem 30 %, po vice procedurach roste az
k 60%, podobné vysledky maji i prace s desetiletym sledovanim (53 — 55). Zasadni je tedy
dlouhodobé¢ sledovani pacienti po ablacich a reagovani na pfipadny zachyt pozdnich recidiv
FS. Dulezitym faktem je i to, ze vysledky se na riznych pracovistich zna¢né lisi — komplexni

ablace FS by tedy mély byt provadény spise ve specializovanych centrech.

Katetriza¢ni ablace FS je rutinné provadénym vykonem s primérnou dobou hospitalizace 2-4
dny a minimem komplikaci. Nicméné i tak ma 5-7 % komplikaci vykonu, a u 2-3% je to
potencidlné zivot ohrozujici komplikace (56). Patii mezi né imrti, poSkozeni jicnu perforaci ¢i
vznikem atrioezofagealni piStéle, CMP a srde¢ni tamponada. Z dalSich je to poskozeni
phrenického nervu, cévni komplikace v tiisle, stendza plicnich Zil a také asymptomatickeé,
,tiché“ mozkové ischemie (tzv. ,,silent stroke®) po ablaci (57). Jednotlivé vsak tyto komplikace

maji velmi nizky vyskyt, vétsinou pod 1%.
Katetrizaéni uzavér ouska levé siné

Hlavni mistem tvorby trombt pti FS je ousko LS; jeho vylouceni z ob€hu uzavérem ¢i
odstranénim se tak zd4a byt logickou cestou ke snizeni rizika tromboembolismu. U
chirurgickych pacientl je uzavér ouska standardni soucasti ablacnich vykond pro FS. Pro
pacienty, ktefi nejsou indikovani ke kardiochirurgické operaci, je moznosti uzavér ouska
katetriza¢ni cestou, kdy je perkutanné cestou femoralni zily a transseptalnim piistupem do
odstupu ouska zaveden jeden ze specidlnich okludérti. Procedura je vétSinou provadéna u
pacientll, u nichZ neni bezpecné (¢i pfimo kontraindikované) podavani antikoagulacni 1éCby.
Prvni randomizované studie ukazaly noninferioritu této metody ve srovnani s warfarinem (58
— 60). Procedura je vSak stale zatizena pomérné zna¢nym rizikem komplikaci (61), navic po
vykonu je na pfechodnou dobu nutné antitrombotickou 1écbu podavat. Dilezité bude srovnani
katetriza¢nich uzavért ouSka s NOAK u rizikovych pacientti s FS; velkd randomizovana studie

v Ceské republice v sou¢asné dobé& probiha (62).

I. 7. FIBRILACE SINI — CHIRURGICKA A HYBRIDNI LECBA
Historie a vyvoj

Prvni chirurgické procedury pro 1écbu FS byly provedeny v 80. letech 20. stoleti, zejména kviili

neuspokojivym vysledkim tehdejsi farmakologické 1écby. Prvni procedury (Wiliamsova



izolace levé sin¢ a Guiraudonova koridorova operace) byly zahy opustény (63, 64). Zasadni
byla az prace Jamese L. Coxe z Washingtonské univerzity v St. Louis. Ten na zéklad¢
experimentll na animalnich modelech navrhl chirurgicky zakrok, na kterém je doposud
chirurgickd l1écba FS postavena. Cilem vykonu bylo vytvofeni pomémeé slozitého systému
izola¢nich linii v oblasti srdec¢nich sini tak, aby byly pferuSeny veskeré potencialni makro-
reentry okruhy, byl nastolen SR, byla zachovana kontraktilni funkce sini, ale zaroven nebyl
poruSen normalni pievod vzruchu ze sini na komory. Poprvé tento vykon provedl v roce 1987
a pojmenoval ho ,Maze procedura“ (z angl. ,,maze“ = bludisté, labyrint) (65). Sada
provadénych 1ézi byla jesté v priabéhu nasledujicich let nékolikrat modifikovana a v roce 1992
dospéla do varianty Cox-maze Ill, s jejiz uspéSnosti jsou ostatni ablacni procedury dodnes
porovnavany (66). Izola¢ni linie jsou zde provadény pomoci fezu a sutury (tzv. cut-and-sew
technika). Dlouholeta uspésnost v udrzeni SR je uvadéna mezi 80-90% (67). Procedura je vSak
V této podob¢ technicky i ¢asové velmi naro¢nd, s pomérné vysokym rizikem pooperacniho

r

krvaceni, a proto nedosahla vyznamného rozsiieni.

Snahou chirurgi i1 zdravotnickych firem v nasledujicich letech tak bylo proceduru zjednodusit,
zkratit a ovSem zachovat jeji uc¢innost. ZjednoduSovani sad 1ézi vSak vétSinou vede k poklesu
ucinnosti vzhledem k nedostate¢né izolaci triggert ¢i ponechani ¢asti sini ,,neosetfenych* pro
makro-reentry mechanismus FS, coZ je autory procedury casto kritizovano (68). Naopak
alternativni zplisoby (energie) pro vytvoreni izolacnich 1ézi se staly zasadnim faktorem pro
roz§ifeni procedury v poslednich 20 letech. Ve své finalni modifikaci, Cox-maze IV, jsou linie
vytvofeny pievazné Kryoenergii, radiofrekvencni energii, ¢i kombinaci obou (69). Cox-maze
IV proceduru 1ze provadét jako soucast jiného kardiochirurgického vykonu, ale i samostatné a
to i z miniinvazivniho pfistupu, pfi¢emz vysledky jsou stale excelentni, a¢ 0 néco malo horsi
nez u Cox-maze Il procedury a cut-and-sew techniky (70). Jsou od ni odvozeny i samostatné
operace pro fibrilaci sini, provadéné bez pouziti mimotélniho ob¢hu a vyhradné alternativnimi

energiemi, pii nichZ jsou vytvareny mén¢ rozsahlé sady 1ézi.
Pouzivané energie a sady lézi

V soucasné dobé€ jsou izola¢ni linie vytvareny jizZ pouze pomoci kryoenergie a unipolarni ¢i
bipolarni radiofrekvencni energie. Diive pouzivané mikroviny, laser ¢i vysoce fokusovany
ultrazvuk jiz byly pro svou $patnou ucinnost opustény. U pouziti Kryoenergie se abla¢ni systém
sklada z konzole generujici mrazovou energii (stlaceny argon ¢i N2O) a pripojenych abla¢nich
katetri. Ty mohou mit podobu klesti, nejcastéji vSak tvarovatelné linearni sondy. Sonda je

pfiloZena ke tkani a v fadu nékolika vtefin ochlazena na az -160°C (argonové) ¢i az k -70°C



(N20), ¢imz dojde k promrazeni tkan¢ (nejcastéji se aplikuje 1-2 minuty). Vytvoti se zde ledové
krystalky, které rozrusi bunééné membrany i nitrobunécéné struktury a béhem 2-3 mésicti dojde
k vytvofeni vazivové jizvy, ktera brani pievedeni vzruchu (71). Vyhodou je zachovani
kolagennich struktur a tedy bezpecnost pouziti 1 u chlopennich anulli, koronarnich cév ¢i
chlopni. Energii lze aplikovat endo- i epikardialn¢, metoda je bezpecna, idealni postup a délka
mrazeni u jednotlivych 1ézi je stale diskutovana. Radiofrekvenéni ablace se provadi za pomoci
unipolarnich ¢i bipolarnich sond. Pouziva se stiidavy proud, ktery rozkmita molekuly vody ve
tkanich a vzniklé teplo vede ke koagulaci tkani, které se zhoji jizvou. Unipolarni RF se aplikuje
pomoci katetrt ve tvaru per ¢i desti¢ek s elektrodami na povrchu. Vyzafovana energie se v§ak
§ifi (unikd) do okoli a mtze tak dojit az k poskozeni okolnich tkani (napf. koronarnich tepen ¢i
jicnu). Bipolarni RF energie se aplikuje nejcastéji pomoci klesti s elektrodami, mezi které se
stiskne ablovana tkan. Energie tak probiha jen mezi elektrodami a aplikace je tak mnohem
cilengj$i. Unipolarni aplikace je jednoduchd, ale Sifeni energie miiZze vést jednak
k nekompletnim 1ézim a jednak poskozeni okoli. Oproti tomu G¢innost bipolarnich klesti je
vyborna, ov§em nékteré 1éze (napi. k chlopennim anuliim) takto nelze provést. Metoda incize
a sutury (cut-and-sew) ma z podstaty nejlepsi G¢innost, je vSak technicky mnohem naro¢né&jsi.
Rada studii porovnéavala ¢innost jednotlivych energii, pfi¢emz pro bipolarni klesté vétsinou

vychazi ucinnost nejvyssi (72). Velka meta-analyza randomizovanych studii pak nejvice

favorizuje cut-and-sew techniku, uvadi vsak také jeji vétsi rizikovost (73).

Zcela zasadni pro t€¢innost chirurgické ablace je vybér provedenych 1ézi. Kompletni Cox-maze
IV procedura se skldda znasledujicich 1€zi: vlevé sini to jsou izolace levostrannych a
pravostrannych plicnich Zil, spojovaci 1éze mezi hornimi a dolnimi plicnimi Zilami (které
dotvoii izolaci zadni stény levé sin€, tzv. box-1€zi), spojovaci 1éze od levé horni plicni Zily do
ouSka LS a jeho uzavér, spojovaci 1éze od box-léze k anulu mitralni chlopné a 1éze pres

koronarni sinus (Obr.1).



Obr.1 - 1éze Cox-maze IV procedury v levé sini, pohled do oteviené levé siné (publikovano se

souhlasem AtriCure Inc.)

Obr.2 - 1éze Cox-maze IV procedury v pravé sini, pohled do oteviené pravé siné (publikovano

se souhlasem AtriCure Inc.)

V pravé sini to jsou podélna 1éze od horni k dolni duté Zile, spojovaci 1éze k anulu trikuspidalni
chlopné a dalsi spojovaci 1éze do hrotu ouska pravé siné (Obr. 2). Zcela zasadni je 1éze na

,volné“ sténé levé 1 pravé siné ,ukotvit“, tedy propojit s nevodivymi strukturami, jez



predstavuji prstence mitrdlni a trikuspidalni chlopné. Jiz zde je tfeba uvést, ze tyto 1éze se
pomoci epikardialni aplikace energie daji provést jen velmi tézko a s malou nad¢ji na Gspéch.
Nekompletné provedené 1éze a 1éze neukotvené k nevodivym strukturdm, mohou byt naopak
vyrazné proarytmogenni, zejména s rizikem vzniku sinovych tachykardii, ¢asto refrakternich

na farmakologickou 1é¢bu.

V bézné praxi jsou vSak provadény i1 jednodussi, resp. méné rozsahlé sady 1ézi. Zakladem vsech
takovych sad je vzdy izolace plicnich zil, ta tvoii zaklad vSech chirurgickych i katetrizanich
procedur pro 1é¢bu FS. Izolovat je Ize v parech, GspéSnost ablace zvySuje pridani spojovaci 1éze,
¢i izolace vSech plicnich Zil spole¢né se zadni sténou LS obkruzujici linii, tzv. box-léze (Obr.
3). Dalsim postupem je provedeni kompletni sady 1ézi v levé sini (zejména léze Kk mitralnimu
anulu a pfes koronarni sinus, jakoZto prevence atypického flutteru sini), ¢asto byva proveden
uzaver ouska LS a dalSimi 1ézemi v pravé sini se dostadvame az ke kompletni Maze procedufte.
Rozsah a zptsob provedeni 1ézi a jejich vybér u individualniho pacienta je stale predmétem
odbornych debat a védeckych studii. Nazory expertii a zejména klinicka praxe se na riznych

pracovistich 1isi. Sifeji bude o této problematice pojednano v dalsich &astech prace.

Obr.3 - schéma tzv. box-léze, tj. izolace plicnich Zil a zadni stény levé siné (vyznaceno zelen¢)

OLS= ousko levé sing; Mi= mitralni chlopeii; HDZ= horni duta Zila; DDZ= dolni duta Zila

Samostatné vykony pro FS se podstatnym zptisobem lisi od tzv. ,.konkomitantnich* procedur,
tedy procedur provadénych pii jiné kardiochirurgické operaci. Je pro né¢ zasadni mensi

invazivita a opera¢ni zatéZ pro pacienty. Jsou tedy provadény bez mimotélniho ob&hu, energie



je aplikovana epikardialné a ptistup je torakoskopicky ¢i z minitorakotomie. I zde jiz byla fada
energii opusténa a pouziva se vyhradné uni- a bipolarni radiofrekvence; zasadni limitaci jinak
velmi rozs§ifené kryoenergie je zde neustalé ohfivani mrazené tkané proudici krvi uvnitf srdce
a vysledna nekompletnost 1ézi. Dilezity je zde typ pouzivanych abla¢nich systému — nékterymi

se provadi pouze box-1éze, jinymi Ize piidat i n€které dalsi 1éze na LS i PS, ¢i uzavtit ousko LS.

Velmi perspektivni metodou, které je veénovana znacnd cast této prace, je propojeni
chirurgického a EP zakroku. Vznikaji tak tzv. hybridni ablace, kde principem je vyuziti
piednosti obou technik. Chirurgickd 1écba FS mé zéasadni uskali, a tim je provedeni pfedem
definované, empiricky navrzené sady 1ézi. Peroperacné vétSinou nelze kompletnost a ucinnost
téchto 1ézi spolehlivé ovéfit a 1éCba tak mize pii vybéru nedostatecné (nevhodné) sady 1ézi ¢i
pii technickych nedostatcich Casto selhat. Néasledné provedené EP vySetieni vSak miize tyto
nedostatky odhalit (nejéastéji se jedna o mezery v liniich, tzv. ,,gapy*) a pomoci katetrizaéni
ablace 1éze zkompletovat. Katetriza¢né 1ze také dobie fesit fokalni arytmie a 1éze k chlopennim
anuliim, naopak problemati¢téjsi je vytvareni dlouhych linearnich 1ézi (pfedevsim celé box-
léze), které jsou naopak dobie proveditelné chirurgicky. Vyuziti pfednosti a eliminace
nedostatkii obou metod a spolecné zkompletovani zamyslené sady 1ézi je tedy podstatou

hybridni 1é¢by FS.
Indikace chirurgické 1é¢by FS

Stejné jako chirurgicka 1écba FS, tak 1 jeji indikace se v poslednich dekddach dramaticky vyviji.
Aktualni evropské doporucené postupy, vypracované ve spolupraci kardiologickych a
kardiochirurgickych odbornych spolecnosti v roce 2016, doporucuji zvazit provedeni
konkomitantni chirurgické ablace (nejlépe biatrialni, tedy 1ézi na obou srde¢nich sinich) u
viech pacientii s FS s piihlédnutim k individualnim rizikim a pfinosu pro pacienta. Urovei
doporuceni a tiida dtikazt jsou zde Ila — A (13). Americka guidelines z roku 2017 dokonce u
operaci na mitrdlni chlopni doporucuji provést chirurgickou ablaci s jesté¢ vyS$i trovni
doporuceni a to I — A, u ostatnich vykont (aortokoronarni bypass ¢i nahrada aortalni chlopné)

s doporucenim I — B (74).

Doporuceni pro provadéni samostatnych vykont pro FS jsou podstatné slabsi, nicmén¢ i zde
je v posledni dob¢ znaény posun. Evropska guidelines zdiraziuji piedev§im roli Heart teamu a
nazor pacienta v tomto rozhodovacim procesu a rezervuji tyto vykony spiSe az jako dalsi

variantu pro symptomatické pacienty po selhani katetriza¢ni ablace (Groven doporuceni a



tiida dukazt Ila — B). Podobné se vyjadiuji i doporuceni americka. Hybridni ablace jsou

vV uvedenych doporucenich stale zminény pouze okrajove.
Uspé&§nost a bezpeénost chirurgické 16¢by FS

Hodnotit ispésnost chirurgické 1é¢by FS a porovnavat rizné metody a piistupy je velmi slozité,
a to z ne¢kolika duvodi. Provadi se celd fada sad 1ézi riiznymi zptsoby (epi-, endokardidlné,
kombinaci obou), riznymi energiemi, S riznou dobou aplikace. Metodika se navic nelisi jen
mezi pracovisti, ale i mezi chirurgy v ramci jednoho pracovisté. Léceni pacienti maji jak rizné
typy FS, tak rizné individudlni charakteristiky. Zcela zasadni je také kvalita a intenzita
monitorace pooperacniho rytmu; bylo opakované prokazano, ze ¢im peclivéji je po ablaci
rytmus monitorovan, tim vice recidiv FS je zachyceno (67). Nutno ov§em také poznamenat, Ze
peclivejsi monitorace dava 1ékarim vice moznosti reagovat na ptipadné zmény rytmu, coz
muze byt pro pacienty ve vysledku pozitivni (75). Navic, detaily metodiky operace a
poopera¢niho sledovani casto nejsou zejména ve starSich pracich dostate¢né uvedeny. Velkych,
kvalitn¢ provedenych randomizovanych studii, s pfesné popsanou metodikou, které by rtizné
ptistupy porovnaly, bylo bohuzel stale provedeno pomérné malo. Obecné se vSak doporuceni
shoduji, ze pro 1é¢bu paroxysmalni FS je vramci kardiochirurgického vykonu vhodnou
metodou provedeni izolace plicnich Zil, nejlépe S vytvotenim box-1éze. U neparoxysmalnich
forem by méla byt provedena rozséhlejsi sada 1€zi, ide4ln¢€ kompletni Maze procedura. Dilezité
je jeste zminit nékteré pacientské charakteristiky, které byly identifikovany jako rizikové
faktory selhani ablace. Mezi nejsiln€j$i patii v€k pacientil, pfedoperaéni trvani FS (zejména
vice nez 10 let trvani FS), vyvoj FS z paroxysmalni do perzistentni formy a dilatace levé siné

(nad 60 mm je spojena s vyznamnym rizikem selhani).

StarS$i prace, popisujici v expertnich centrech uspéSnost Cox-maze III procedury, uvadi
nepiitomnost symptomatické FS u 96,6% pacientil po 5,4 letech po vykonu — pacienti v§ak byli
vétSinou sledovani pouze telefonicky a jen ziidka pomoci EKG ¢i holterovskych monitoraci
(76). Rozsahlejsi prace, popisujici vysledky samostatné provadéné Cox-maze IV procedury,
uvadi vsak stale vybornou uspésnost — kolem 90% pacientll ma stabilni SR bez recidivy FS po
1 roce a 78-88% pacientti i po 5 letech (77 — 79). Takto samostatné se vSak kompletni Maze
procedura provadi jen velmi malo. Usp&nost metody jakozto konkomitantniho vykonu je
uvadéna niz8i. Nejcastéji je uvadéna mezi 60-80% po 1-5 letech od operace, pficemz ke
stejnému vysledku dosla i naSe prace, popisovana v piiloze ¢. 1 (80 — 82), podobné jsou i

vysledky meta-analyz randomizovanych i nerandomizovanych studii (83 — 84).



Vysledky samostatnych, torakoskopickych vykont pro FS shrnula studie z roku 2016, kde
trvalé udrzeni SR, bez uzivani antiarytmik bylo 78% po roce a 77% po dvou letech od vykonu,
pfiCemz vyrazné lepsi byly vysledky u paroxysmalni FS (85). Posledni piehledova prace,
shrnujici vysledky hybridnich ablaci pro FS, ukazuje velkou variabilitu uspésnosti riznych
procedur, mezi 27 — 94% (86). Byla-li vSak aplikovana bipolarni RF energie, uspésnost

dosahovala minimalné 71%.

Zcela zéasadni je pro indikujici kardiology a operujici chirurgy samoziejmé otazka bezpecnosti
uvedenych procedur. Piidani chirurgické ablace k jinému vykonu muze ovlivnit jak operacni
techniku (zpisob kanylace mimotélniho ob&hu, otevirani srde¢nich oddild), tak samoziejmé
operaci prodlouzi (zhruba o 15 — 45 minut u typicky pouzivanych procedur, u metody cut-and-
sew jest¢ mnohem déle). Opakované vSak bylo prokdzano (i diky jedné z naSich praci — ptiloha
¢. 1), Ze rozsifeni vykonu o chirurgickou ablaci nezvysi jeji rizikovost ve smyslu vyssiho
vyskytu pooperacnich komplikaci, a to ani u rizikovych pacientii, pacienti se srde¢nim
selhanim ¢i dysfunkei levé komory srdecni (87). Pravé otazky kolem bezpecnosti ablace a
nutnost zmény chirurgické strategie je ¢asto pricinou neprovadéni konkomitantnich ablacnich
procedur chirurgy. Bezpecnost torakoskopickych vykoni je podrobnéji diskutovana v dalSich

¢astech prace.

Cast IL. UVOD DO PROBLEMATIKY

V teoretické Casti této prace byla zevrubné popsana problematika FS, vcetné moZnosti jeji
chirurgické 1 nechirurgické 1écby. V ¢asti popisujici chirurgické procedury jsou vétSinou
uvedena a citovana data z aktualnich doporuceni evropskych i svétovych spolecnosti,
publikovana v letech 2016 a 2017. Jsou zde téZ naznaCeny nékteré aktualni a nevyreSené otazky
V této problematice. V tomto vlastnim ivodu do problematiky se vSak ¢aste¢né vracime o vice
nez deset let zpatky. V roce 2006, kdy byly zahajeny oba projekty, které tvoii patet této
habilitacni prace, byly jak uroven poznatki, tak spektrum provadénych vykont a také indikace
pacientll vyrazné odliSné od soucasnosti. Za poslednich 10 let prodélala invazivni 1é€ba FS
obrovsky posun a rozvoj a je zde tedy nutno start naSich projekt uvést do patticného kontextu.
Uz zde miizeme ptipomenout, Ze nase studie PRAGUE-12, feSici problém konkomitantni lécby
FS, je od publikace svych ro¢nich vysledkli citovana ve vSech nasledujicich svétovych
doporucenich, a opakované byla dokonce oznacena za prelomovou. Lze jisté fici, ze nova

doporuceni ohledné chirurgické 1é€by FS byla modifikovana i na zéklad¢ jejich vysledku.



I1.1. KONKOMITANTNI LECBA FS A KONCEPCE STUDIE PRAGUE-12

Fibrilace sini je nejcastéj$i srde¢ni arytmii. Jeji vyskyt stoupd s vékem a ptitomnosti
onemocnéni jako hypertenze, srde¢ni selhani, diabetes mellitus, nikotinismus, ale také v
pritomnosti ICHS ¢i chlopenni vady (16). I z vySe uvedenych diavodi se ¢im dal Castéji
vyskytuje 1 u pacientti, ktefi jsou indikovani k nékterému z kardiochirurgickych vykont. Pro

—y e

(Maze procedura a vykony vzniklé na jejim zéklade).

Studie PRAGUE-12, ktera tvoii zaklad této ¢asti habilita¢ni prace, byla navrZzena a zahajena
v letech 2006 a 2007. Tehdejsi guidelines americkych a evropskych kardiologickych
spole¢nosti (ACC/AHA/ESC) o managementu pacientil s FS vénovaly chirurgické 1écbé 3
kratké odstavce, pticemz nezminovaly zadna zasadni doporuceni pro jeji provadéni a uvadi, ze
se metoda jako samostatny vykon vyznamnéji nerozsifila (88). V roce 2007 byla americkou
spole¢nosti hrudnich chirurgti (STS) publikovana doporuceni pro pfipravu studii a reportovani
dat a vysledku chirurgické 1€cby FS, jichz jsme se pii tvorbé nasi studie drzeli (89). Dosavadni
studie byly totiz zna¢né nesourodé v tak zasadnich otdzkach, jako definice typu FS, popis
metodiky, pooperacni monitorace a definice uspéchu ¢i selhani ablace. O tehdejsi situaci takeé
dobie vypovida retrospektivni analyza dat z americké databaze hrudnich chirurgt z let 2004 —
2006, kterou nasledné publikovali Gammie et al. V populaci témét 68 000 pacienti s FS, ktefi
podstupovali v uvedenych letech kardiochirurgicky vykon, podstoupilo soucasnou
chirurgickou proceduru pro 1é¢bu FS pouze 38% pacientt (90). Nejcastéji se jednalo o pacienty
s mitralni vadou (52% pacientd méla chirurgickou ablaci FS), nejméné ¢asto (jen 24%) byla
ablace provedena pacientim podstupujicim aortokoronarni bypass (CABG). | v reakci na tuto
nizkou prevalenci zakrokl byla pozdé&ji vytvotfena zajimava interni firemni studie (AtriCure
Inc.), kdy bylo dotdzdno 100 kardiochirurgi ohledn¢ diivodii pro neprovadeéni chirurgické
ablace pacientim s FS. NejcastéjSimi odpovédmi byly pfilisSnd komplexnost celé abla¢ni
procedury, prodlouZeni ¢asu mimotélniho ob&hu, obava ze zvySeni rizika vykonu a obavy o
zdravi pacienta. U kardiologi, indikujicich pacienty k vykonu, byla jisté pfekazkou nesouroda
data, rozli¢nost procedur a chaba Giroven poopera¢ni monitorace u publikovanych studii, jinymi

slovy nedostatek ,,tvrdych* dat.

V Ceské republice byla prvni chirurgicka ablace provedena prof. Pirkem v Institutu klinické a

experimentalni mediciny v roce 2001, dle piehledového ¢lanku byla v roce 2005 chirurgicka



ablace provadéna jiz na viech kardiochirurgickych pracovistich v CR (91), s riiznou &etnosti
vykonl. K vytvoreni studie PRAGUE-12, krom¢ divodi uvedenych vyse, vedly i zcela
konkrétni a kazdodenni situace na indikac¢nich seminafich Kardiocentra FNKV. U pacientt
s FS, indikovanych ke klasickému kardiochirurgickému vykonu, se opakovan¢ vedly diskuze,
zda jim ma, ¢i nema byt provedena i chirurgicka ablace. Vzhledem K témto neshodam
kardiologt a kardiochirurgli a uvedené absenci tvrdych dat, byla nasledné tato studie vytvoiena,
s cilem odpovédét na nékteré zasadni otdzky v celé problematice — zda je pfidani ablace
bezpecné, zda ablace opravdu povede k vyssimu vyskytu SR v dlouhodobém sledovani a zda
bude mit ablace pro pacienty néjaky klinicky piinos. V prabéhu let realizace této studie byla
odbornou vefejnosti stile vice zdirazilovana otdzka intenzivni monitorace po ablacnich
vykonech. Pravé ta byla bohuzel jednou ze slabin jejiho origindlu protokolu (pouze jeden
24hodinovy Holter-EKG za rok od operace). Z tohoto diivodu bylo nasledné vytvotreno nékolik
subanalyz, které studijni data zpracovaly na zaklad¢ soucasnych ptisnéjSich kritérii. Hlavnim
cilem studie byla publikace ro¢nich vysledkd. Soucasti protokolu vsak bylo i dlouhodobé
sledovani pacientli a vyvoj srde¢niho rytmu a vyskytu klinickych minimalné v pétiletém, ale
Iépe 1 v delsim Casovém horizontu. Hlavni silnou strdnkou studie byla pfedev§im absence
selekce pacientll, s cilem pfiblizit studijni populaci co nejvice bézné klinické praxi. Pacienti
v souboru tak byli nakonec pomérné vyrazné rizikovi (primérny veék zde byl ptes 70 let,
pramérné logistické EuroSCORE bylo ptes 6) a vysledky dlouhodobych kontrol, které jesté

stale probihaji, jsou bohuZel zatizeny vysokym poctem zemielych pacienti.

11.2. SAMOSTATNA LECBA FS, VYTVOREN{ PROJEKTU ENDOMAZE A ENDOMAZE
HYBRID

Chirurgickou Maze proceduru lze provadét (a pivodné tak i byla vétSinou provadéna) jako
samostatny kardiochirurgicky vykon. Plvodni autofi (z pracovisté¢ prof. Coxe) a jejich
nasledovnici (napf. skupina pod vedenim Dr. Damiana) publikovali fadu souborii pacientl
S vybornymi vysledky (76, 77), nicméné pro naprostou vétSinu kardiochirurgl je samostatna
Cox-maze IV procedura, provadéna na mimotélnim obéhu a za kardioplegické zéstavy,
neakceptovateln¢ invazivni, a to i pokud je provadéna z minitorakotomie a S pomoci
alternativnich zdroji energie. V Ceské republice jediny zndmy soubor pacienti takto operoval
Dr. Cerny v letech 2008 - 2011 v nemocnici Na Homolce, z téchto 28 pacienti mélo po roce a
pul od vykonu 93% pacienti SR. I zde vSak, 1 pies tuto excelentni uspé$nost, v tomto postupu

neni standardné pokracovano.



Jako alternativa ke Cox-maze IV proceduie, piedstavené v roce 2002, zacaly byt zacatkem
tisicileti vyvijeny nové procedury pro samostatnou chirurgickou 1é¢bu pacientit s FS. Jejich
spole¢nymi znaky je provedeni bez mimotélniho ob¢hu a kardioplegické zastavy (tedy na
bijicim srdci), epikardialni aplikace energie a minimaln¢ invazivni piistup (torakoskopicky ¢i
Z malé torakotomie, uni- ¢i bilateralni). Cilem nékterych procedur je pouze elektrickd izolace
plicnich zil ¢i provedeni box-1éze, u jinych je snaha co nejvice se priblizit EP ekvivalentu Cox-
maze procedury. Pro tyto nové vykony byla vytvotrena fada novych katétrii pro miniinvazivni
pouziti a vyuzivano bylo nékolik typti energie. Velmi Casto pouzivana chirurgicka technika
vyuziva bilateralni ptistup, plicni Zily jsou izolovany pomoci ,klesti“ do nichz je stisknuta
ablovana tkan, a energie je aplikovana mezi elektrodami umisténymi na celistech klesti. Dalsi
léze jsou poté provadény pomoci sond ve forme per ¢i kratkych linearnich desti¢ek
s elektrodami. Patii sem RF Katetry firem AtriCure a Medtronic. Vyhodou je zde moznost
provedeni rozsahlejsiho setu 1ézi, nevyhodou pak oboustranny pfistup a potencidlné vétsi riziko
chirurgickych komplikaci. Jinym pfistupem, ktery je od zacatku vyuzivan na naSem pracovisti,
je unilateralni torakoskopicky ptistup, pouzival se katetr firmy Guidant, katetry firmy Estech a
také ultrazvukovy katetr (St. Jude Medical). VSechny plicni Zily jsou pfi vykonu obkrouzeny
jednim linearnim katétrem a cilem operace je vytvofit box-1ézi. Vyhodou je zde unilateralni
pfistup, nevyhodou pak nemoznost zkontrolovat 1ézi na levé strané¢ ¢i provést uzavér ouska LS
a omezena moznost provadéni dalSich 1ézi. Velmi specifickym pfistupem je pak
transdiafragmaticky ¢i nové subxyphoidedlni pfistup, pfi némz je katetr zavadén odspodu
k zadni sténé LS. Pro kompletizaci box-1éze je v§ak bezpodmine¢né nutny nasledny EP vykon.

V Ceské republice se tato metoda neuzivé, a proto jej zmifiujeme jen okrajové.

Miniinvazivni 1écba FS predstavuje jiz vice nez 10 let velmi atraktivni a rozvijejici se soucast
kardiochirurgie. Prvni publikované soubory pacientll byly shrnuty v nékolika ptrehledovych
¢lancich, vysledky byly velmi rozmanité z hlediska typt procedur, indikovanych pacientt, a
predevsim do vysledki. V piehledovém ¢lanku z roku 2009 uvadi Mack uspésnost v udrzeni
SR bez antiarytmické medikace po 6 — 12 mésicich od vykonu primérné u 65% pacientti (92).
Vice nez polovina pacientli méla paroxysmalni formu FS. Rozséahlejsi ¢lanek z roku 2012 téz
zduraziuje vyraznou variabilitu vysledkt, zahrnuje 1 malé série pacientii a uvadi ispéSnost mezi
42% - 100% Vv udrzeni SR po 6 — 40 mé&sicich (93). Publikované prace z této doby ptedstavuji
vétSinou pilotni, observacni studie z riznych center. Az do roku 2012 nebyly tyto vykony
v guidelines pro 1é¢bu FS zminovany; jen v roce 2010 je zminka pouze o miniinvazivnich

ablacich jako celku (94). Teprve v dokumentu z roku 2012, shrnujicim konsenzus experti



Vv oblasti 1é¢by FS, jsou tyto vykony zminény, je vSak zde zdlraznéno stale malé mnozstvi dat
a absence randomizovanych studii, které by porovnaly epikardialni ablaci s CA. Urovei
doporuceni a dukazni tfida byla proto I1b — C a vykony mély byt rezervovany pro pacienty po

selhani antiarytmik, katetriza¢ni 1é¢by ¢i pro ty co preferuji chirurgicky piistup (95).

Za této situace byl v roce 2006 zahajen i pilotni projekt torakoskopickych ablaci ,,Endomaze*
na Kardiochirurgické klinice FNKV. Skolitelem byl jeden z prakopnikt této metody, Dr. La
Meir a i diky nému byl zvolen pravostranny torakoskopicky pfistup. PouZzivanym nastrojem byl
tehdy mikrovinny katetr Flex 10 (Guidant, Santa Clara, CA, USA) a pozd¢ji katetr vyuzivajici
unipolarni RF energii COBRA Adhere XL (Estech, San Ramon, CA, USA). Vzhledem k ne
zcela uspokojivym vysledkiim byl projekt v roce 2010 pierusen.

Vétsina podobnych projekti méla tehdy vysledky srovnatelné (96), jak popisuje i vySe uvedené
review (92). Nekteré katetry a dokonce i energie byly kompletné opustény, konkrétné
mikrovlny, vysoce fokusovany ultrazvuk a laser. Vyvijeny tak byly dalsi katetry vyuzivajici RF
energii, a to nejlépe bipolarni. Srovnani energii piedstavil ve svém ¢lanku pravé La Meir,
pii¢emz zduraznuje, i ve shodé s jinymi publikacemi, lepsi Gi¢innost bipolarni oproti unipolarni

RF energii (97).

Pokrac¢ovani projektu samostatnych procedur pro 1écbu FS ve FNKV ovlivnily tii zasadni
udalosti. Prvni byl vznik a postupna popularizace tzv. hybridnich ablaci FS. Jejich princip byl
popsan v teoretické ¢asti prace - ablace se skladd z miniinvazivniho kardiochirurgické zakroku
a nasledného EP vySetfeni a katetrizacni ablace. I zde ptipada v ivahu znacné mnoZstvi variant
provedeni obou zakrokd. Oba zdkroky Ize provadét bud’ v ramci jednoho vykonu, anebo je
katetrizacni proveden s odstupem tydnt az mésicti po chirurgickém. Zastanci strategie dvou
vykont zdlraznuji predev§im nevyhody opacného pristupu — akutni blok vedeni na 1ézi a tedy
i kompletnost chirurgickych 1ézi mize byt béhem EP vykonu falesné pozitivni vzhledem
k poopera¢nimu otoku tkani, mtize zde tedy dojit k naslednym rekondukcim v téchto oblastech
a navratu arytmie. Pracovis$té musi byt t€Z vybaveno hybridnim sélem a celd procedura je jak
personalné, tak logisticky velmi naro¢na. Prvni pfehledovy ¢lanek publikovali Gelsomino et al.
Vv roce 2014, pficemz u metod, kdy chirurgové vyuzivali bipolarni RF katetr, byla GispéSnost
mezi 85 — 92% po roce od vykonu (98). Druhou udalosti bylo pfedstaveni nového katetru pro
unilaterdlni pfistup, vyuzivajiciho jak uni- tak bipolarni RF energii. Tento katetr COBRA
Fusion™ 150 (AtriCure, Inc., Cincinnati, OH, USA) vyuziva podtlaku k nasati tkané siné mezi
ablacni elektrody, mezi kterymi je poté RF energie kontrolované aplikovana. Na animalnich

modelech mél katetr vybornou transmuralitu 1ézi, az v 96% provedenych fezi tkanémi (99).



Oproti minulé generaci byla zjednoduSena i technika zavadéni. Ttetim bodem, ktery byl
dilezity 1 pro kardiology indikujici pacienty s FS, bylo publikovani vysledki prvni
randomizované studie FAST, ktera srovnéavala torakoskopické a katetrizacni ablace u pacienti
s FS. Chirurgicka ablace méla jednoznac¢né vyssi ucinnost (65,6% vs. 36,5%, p = 0,0022),
nicméné¢ 1 vyssi pocet perioperacnich komplikaci (¢ast z nich vSak byla relativné méné

vyznamna, jako napf. pooperac¢ni pneumotorax) (100).

V roce 2013 tak byl zahajen projekt ,,EndoMAZE HYBRID¥, ktery probiha dosud. Soustiedi
se na hybridni 1écbu pacientii s perzistentni a dlouhodobé perzistentni FS. Pro [écbu
paroxysmalni FS ma katetriza¢ni ablace velmi dobré vysledky a méla by byt u téchto pacientii
preferovéana. Prvni studie v tomto obdobi zacaly srovnavat Cisté chirurgicky a hybridni pfistup
a pfinasely (dle ofekavani) lepsi vysledky u hybridniho pfistupu. Napft. v retrospektivnim
porovnani ukazal opét La Meir az dvojnasobnou UspéSnost hybridni ablace u pacientt
s perzistujici FS po roce od vykonu (82 % vs. 44 % pacienti se SR) (101). Pacienti v tomto
souboru byli operovani jinym chirurgickym systémem (kleSté+pera) nez byl pouzivan ve
FNKV. Dulezité pro nas byly i velmi pozitivni vysledky hybridnich ablaci vyuzivajicich ,,nas*
unilateralni ptistup, napf. prace Muneretta et al., ktefi publikovali az 78% tGspésnost udrzeni SR

bez antiarytmik po 30 mésicich (102).

Projekt EndoMAZE HYBRID m4 stale observacni charakter a jeho soucésti je i peclivé
sledovani pacientl. Prvni vysledky s katetrem COBRA Fusion byly dobré, vykony probihaly
bez vétSich chirurgickych komplikaci. Po prvnich 20 pacientech byl vSak zjistén pomérné
vyrazny vyskyt neCekané komplikace, pfitomnosti trombti v ousku LS po torakoskopickém
vykonu. Tromby se vyskytovaly na jicnovém echokardiografickém vySetieni (TEE),
provadéném pied katetriza¢ni procedurou, tedy zhruba po 2-3 mésicich. Jeden pacient navic
utrpél po vykonu tézky iktus. Po intenzifikaci periopera¢niho antikoagulacniho protokolu
vyskyt trombl pretrvaval. Zasadnim krokem k prevenci této komplikace tak byla zména
strategie chirurgického vykonu a jeho roz§ifeni o miniinvazivni uzavér ouska LS systémem
AtriClip PRO (AtriCure), provadénym levostrannou torakoskopii. Chirurgicky pfistup se tak
stal od biezna 2015 bilateralnim, komplikace s tromby se vak piestaly vyskytovat. Siteji o celé
problematice pojednavame v dalSich ¢astech prace a zejména v ptiloze €. 6. Vyskyt CMP po
torakoskopickych ablacich vS§ak nebyl v publikovanych souborech nezanedbatelny, incidence
byla nejcasteji mezi 0 — 5%, jak uvadi dvé publikované review o komplikacich ablaci z naseho
pracovisté (103, 104). Z tohoto diivodu byl nas dalsi zajem upfen na neurologickou bezpecnost

hybridnich ablaci. Od bfezna 2016 probiha projekt EndoMAZE HYBRID s podporou grantu



AZV a je cileny pravé na tuto problematiku. Pacienti podstupujici hybridni ablaci FS jsou
Vramci protokolu detailné vySetfovani pomoci MR, neuropsychologického vySetfeni a
peroperacni  transkranidlni Dopplerovské ultrasonografie (TCD) scilem posoudit
neurologickou bezpec¢nost a vliv hybridni ablace na pacienty a jejich kognitivni funkce; soucasti

je 1 monitorace pooperac¢niho rytmu implantabilnim EKG zaznamnikem.

V poslednich letech byla publikovdna fada observacnich studii, popisujici vysledky rtiznych
strategii hybridnich ablaci. Jiz v teoretické tivodu bylo zminéno, Ze nejlepsi vysledky mayji
metody vyuzivajici bipolarni energii, po kterych se SR udrzuje v rozmezi 27 — 94%, u bipolarni
RF pak ptes 71% (86). Doslo také k vyraznému posunu oficidlnich doporuceni pro provadéni
epikardialnich i hybridnich ablaci FS. Dle poslednich evropskych guidelines z roku 2016 by

mély byt zvaZeny epikardialni ablace u pacientl po selhdni farmakoterapie a CA, na zdkladé

vvvvvv
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C posunula na lla — B (13). Americka doporuceni z roku 2017 jsou zdrzenlivéjsi a upozoriuji,
i ptes slibné vysledky, na nedostatek dat (74). Zcela zasadni pro uspésnost a indikaci téchto

novych metod jsou zkuSenosti pracoviste a operujiciho tymu.

V posledni ¢asti Uvodu do problematiky se vénujeme uzavéram ouska LS, které se staly rutinni
soucasti hybridnich ablaci na naSem pracovisti. Pfes 90 % trombi pii FS vznikd pravé zde,
tromby se vyskytuji az u 9,8% pacientil s nevalvularni FS, riziko tromboembolismu je u téchto
pacientil az 3,5krat vyssi nez u pacientil s FS bez trombt a navic, 1 za pfitomnosti peroralni
antikoagulace je udavana pritomnost trombu az u 3,4% pacientti (105). Vylou¢eni ouska LS
Z krevniho ob&hu uzavérem ¢i1 resekci je logickym postupem k prevenci tromboembolickych
komplikaci. Oteviené kardiochirurgické vykony tak skytaji jedine¢nou mozZnost tuto exkluzi
ouska provést. Nejéastéji byvala pouzivana technika ligace, ptesiti kr¢ku ouska zvenci ¢i zevnitt
Ciresekce a sutura. Objevily se v§ak publikace, které poukazuji na nedokonalost téchto technik.
Az u 10 — 80% pacienti nebylo ousko uzavieno dokonale. Navic pacienti, u kterych doslo
k rekanalizaci podvazaného ouska ¢i u kterych se vyskytl vyznamny rezidualni pahyl, méli
vyrazné vyssi riziko pooperacni CMP oproti pacientim bez uzavéru dle predikovaného rizika
(106 - 109). Z tohoto divodu byly vyvinuty specialni systémy k okluzi ouSka. Vzhledem
k nespolehlivosti nékterych z nich (110) ztstava aktualné na trhu systém Lariat (SentreHEART,
Redwood City, CA, USA) (111) a ptedevsim zatizeni AtriClip (AtriCure) (112, 113). Vyhodou
tohoto nitinolového, epikardialniho klipu je i elektricka izolace ouska (114) a nepfitomnost
ciziho materidlu v srdci. Prvni série ukdzaly bezpecnost a dobrou proveditelnost této metody

jak na otevieném hrudniku, tak i miniinvazivné. Dobrou dlouhodobou uc¢innost publikovala



kardiochirurgie v Ceskych Bud&jovicich (115) a nase zkusenosti byly podobné. Dilezitym
zjisténim pro nas byla nepfitomnost jasné definice ispésnosti uzavéru a nejasna metodika
méfeni rezidudlnich nalezl. VétSina publikaci cituje praci Kanderiana et al., kteti definovali
uspésny uzavér ouska jako kompletni uzavér ouska s neptitomnosti pahylu vétsiho nez 1 cm a
nepiitomnosti komunikace s dutinou levé siné (116). Metodika méfeni a klinicka podstata této

definice je vSak nejasna, coz bylo také podstatou naseho vyzkumu.

Cast I11. CILE PRACE

Cile vyzkumu v oblasti konkomitantni 1é¢by FS u neselektované populace pacienti byly

nasledujici:

- posoudit klinickou u¢innost chirurgické ablace u neselektované populace pacientti s FS
- posoudit jeji dlouhodoby klinicky efekt

- posoudit jeji bezpecnost

- posoudit jeji realnou ucinnost pomoci piisnych kritérii monitorace pooperac¢niho rytmu

- nalézt prediktory udrzeni SR.

Cile vyzkumu v oblasti samostatné chirurgické 1é¢by FS byly nasledujici:

- posoudit proveditelnost, bezpec¢nost a u€innost epikardialni torakoskopické ablace

- posoudit proveditelnost, bezpecnost a G€¢innost hybridni ablace

- posoudit stfednédobé vysledky hybridni ablace FS a vyvoj vybranych klinickych i
laboratornich parametrii po této 1é¢b¢

- zjistit, jaké jsou EP nalezy po prvni (chirurgické) ¢asti hybridni ablace, lokalizovat
oblasti nejcastéjsich ,,gapt* a popsat metodiku pro jejich lokalizovani

- popsat nov¢ identifikovanou komplikaci po torakoskopickych ablacich FS (vyskyt
trombi v ousku LS), a navrhnout a ovéfit moznosti jeji prevence

- ovefit proveditelnost a ispéSnost miniinvazivniho uzavéru ouska LS systémem AtriClip

- popsat rezidualni ndlezy po uzavéru ouska LS systémem AtriClip a navrhnout metodiku

hodnoceni spésnosti této procedury

Cast IV: PACIENTI A METODIKA



Nejprve je popsan soubor pacientt, zafazenych do studie PRAGUE-12, a také metodika této
studie. Nasledn¢ jsou také popsani pacienti a metodika vybranych subanalyz této studie, které
byly v uplynulych letech uspésné prednaseny a publikovany. V druhé poloving této ¢asti prace
popisuji jednotlivé soubory pacientt, ktefi podstoupili torakoskopickou a hybridni ablaci FS.
Zduraznény jsou odlisnosti a zejména vyvoj metodiky a protokolu projektu, divody k jeho
zménam a také jsou popsany metody analyzy ziskanych tdaji. Prubézné se odkazuji na ¢lanky

uvedené v piiloze.

Pied vlastnim textem této Casti je nutné sdélit, Ze oba projekty byly vytvoieny v souladu
s pravidly Helsinské deklarace. Jak zahajeni studie, tak i veskeré zmény v protokolu byly
schvaleny lokalnimi etickymi komisemi spolupracujicich pracovist’ a vsichni pacienti podepsali

pted zatazenim do studie informovany souhlas.

IV.1. STUDIE PRAGUE-12, METODIKA

PRAGUE-12 byla navrzena a vytvofena jako prospektivni, multicentrickd, oteviena,
randomizovana studie. Hlavnim cilem bylo porovnat dlouhodoby klinicky dopad chirurgické
ablace FS u pacientl podstupujicich kardiochirurgicky vykon pro jinou zékladni diagnozu
(nejcastéji ICHS a/nebo chlopenni vadu). Hypotézou studie bylo, Ze chirurgicka ablace FS u
pacientii podstupujicich kardiochirurgicky vykon pro jinou zakladni diagnézu povede k
vyssimu vyskytu SR 1 rok po operaci, bez zvySeni periopera¢nich komplikaci a ke snizeni
vyskytu zavaznych komplikaci v dlouhodobém sledovani. Hlavni endpointy byly definovany

nasledovné:

- primarni Uc¢innostni endpoint: pfitomnost SR (bez epizod FS ¢i jinych arytmii) na

24hodinovém Holter-EKG vysetieni za 1 rok od operace

- primérni bezpecnostni kombinovany endpoint: umrti, infarkt myokardu, cévni mozkova

piihoda, renalni selhani s nutnosti hemodialyzy v prvnich 30 pooperacnich dnech

- hlavni sekundarni kombinovany endpoint: imrti, krvacivé ptihoda, cévni mozkova piihoda,

srdecni selhani s nutnosti hospitalizace v 1 roce a po 5 letech od operace.

Definice jednotlivych endpointi jsou popsany v ,,trial design® ¢lanku, ktery tvofi piilohu ¢. 2.

Prospektivné byla sbirana veSkera piedoperacni a perioperacni data a data z kontrol pacientti.



Po zarazeni do studie, byli pacienti randomizovani obalkovou metodou do jedné ze dvou
skupin. Ve skupiné ,,A* byl pacientim proveden vlastni kardiochirurgicky vykon a navic
levostrannd chirurgicka ablace vcetné uzavéru ouska LS. Ve skupiné ,,B“ to byl pouze vlastni
vykon, bez ablace. VSechny operace byly provadény na mimotélnim ob¢hu a za kardioplegické
zéastavy. Levostranna ablace byla zvolena jako rozumny a c¢asto pouzivany kompromis mezi
ucinnosti a prodlouzenim vykonu. Byla pfesné definovéna jako izolace levostrannych a
pravostrannych part plicnich Zil, resekce ouska LS a tfi spojovaci 1éze — mezi pary zil, k pahylu
ouska a k mitradlnimu anulu. U vykont na mitralni chlopni (kde se standardn¢ otvira LS) byly
1éze provadény endokardidlng, u ostatnich vykoni epikardialné, ale vzdy az za kardioplegické
zastavy. Chirurgové si mohli zvolit typ energie K tvorbé 1ézi, ale naprosto dominovala
kryoenergie. Studie se mohli ucastnit pouze chirurgové s dostatenymi zkuSenostmi

S provadénim ablace.

Perioperacni péce a prubéh sledovani je detailn€ji popsan v prilohach €. 1 a 2. Ve strucnosti,
pacienti v obou skupinach byli 1é¢eni a sledovani naprosto stejnym zptisobem. Antikoagula¢ni
1é¢ba byla pted vykonem vysazena a po ném opét nasazena, konkrétné Warfarin s cilovym INR
2-2,5, nebyla-li jina indikace. Po vykonu byli pacienti syceni antiarytmiky. Pfi pfetrvavani SR
po vykonu bylo doporuc¢eno po 3 mésicich vysadit antiarytmika a za dal$i 3 mésice ptipadné i
antikoagulaci. Vlastni péfe o pacienty vSak byla ponechana na spadovych kardiolozich.
Pooperacni kontroly byly provadény za 1, 3, 6 a 12 mésicii po vykonu na kardiologickych
ambulancich spolupracujicich center. Pti kazdé kontrole bylo provedeno EKG, zjistén funkéni
status, klinické komplikace a medikace, pfi ro¢ni kontrole bylo navic provedeno transtorakalni
echokardiografické vysetieni (TTE). V dalSich letech byli pacienti sledovani u spadovych
kardiologli a po minimalné 5 letech od operace byli zvani k ,,dlouhodobé* kontrole, zahrnujici

navic tydenni holterovskou EKG monitoraci a TTE.
Statisticka priprava a zpracovani dat

Pro studii PRAGUE-12 bylo dilezité uréeni rozsahu souboru. Na zakladé dostupnych publikaci
byl ptedpoklad vyskytu SR 70% ve skupiné s ablaci a 30% ve skupiné bez ablace. ,,Power
analysis“ k zajisténi alesponn 90% sily k detekovani ocekavanych rozdild mezi skupinami
Vv rozdilu vyskytu SR po 1 a 5 letech, s pfihlédnutim k o¢ekdvanym ztratdm pacientti, odhalila
minimalni pocet 100 pacientd v kazdé skupiné. Primarni analyza studie byla zaloZena na
principu ,,intention to treat*. Podrobnosti ke statistickému zpracovani jednotlivych analyz jsou
uvedeny v jednotlivych ¢lancich, ptilohach €. 1 — 3. V subanalyze 2 byl vyuzit Studentiv t-test

a Mann-Whitney U-test pro data S normalni, resp. non-normalni distribuci. Kategorické



proménné byly porovnavany X?nebo Fisherovym exaktnim testem. Pro analyzu pieZiti pacienti
dle AF-free statusu byly vytvoiena Kaplan-Meierovy kiivky a Coxova regrese. Hladina
vyznamnosti byla u vSech analyz definovéna jako p<0,05. Data v celé studii byla analyzovana
RNDr. Markem Malym, CSc. ze Statniho Zdravotnického Ustavu. Vyuzivan byl software Stata,
verze 9.2 (Stata Corp LP, Collegwe Station, TX, USA) a SigmaSTAT (Aspire Software Int.,
Ashburn, VA, USA).

IV.2. STUDIE PRAGUE-12, PACIENTI

Nabér pacientti do studie probihal ve 3 spolupracujicich kardiocentrech, ve FNKV, Bratislavé
a Plzni. Sledovani ¢asti pacientl bylo navic realizovano na kardiologickém oddéleni nemocnice
v Usti nad Labem. Cilem studie bylo co nejvice se piibliZit realnym klinickym situacim, proto

nebyla provadéna téméf Zadna selekce pacientt:

Vstupni kritéria:

- indikace ke kardiochirurgickému vykonu

- anamnéza FS (paroxysmalni, perzistentni, dlouhodob¢ perzistentni), dokumentovana alespoil

2X V poslednich 6 mésicich
- podepsany informovany souhlas, vék > 18 let

Vyludovaci kritéria:

- emergentni vykon.

IV.3. SUBANALYZA 1 (PREDIKTORY TRVALEHO UDRZENI SR), PACIENTI A
METODIKA

V této subanalyze studie PRAGUE-12 bylo cilem zhodnotit vyvoj srde¢niho rytmu po operaci
pomoci piisngjsich kritérii. V originalni publikaci byla kritériem tspéchu pfitomnost SR (bez
epizod FS) na 24hodinovém Holter EKG za rok od operace. Takto vSak mohla byt uspésnost
ablace zna¢né nadhodnocena, protoze nebyly zahrnuty pfipadné recidivy FS v obdobi pied
timto vySetfenim. Vysledek tedy nebyl zcela redlnym obrazem udrzeni SR, ackoli vzhledem
k randomizaci se dala alespon ocekavat podobna ,,chybovost™ v obou skupinach. V aktualni

subanalyze byl kritériem Uspéchu tzv. ,arrhythmia-free survival®, tedy pfitomnost pouze SR



Vv pritbéhu celého roku, na vSech studijnich 1 nestudijnich kontrolach, véetné absence klinickych
symptomu FS. Prvni tfi mésice po vykonu predstavovaly ,,blanking period* a recidivy arytmii
VvV tomto obdobi nebyly brany v potaz. Do analyzy nebyli zatazeni pacienti, ktefi zemieli béhem
prvnich 3 mésict od vykonu a pacienti s nekompletnim sledovanim. Vznikly tak 2 nové skupiny
pacientt, pacienti ,,AF-free“ a ,,Non AF-free®, jejichz data byla nasledné vySetfovana pomoci
univariantni a multivariantni analyzy s cilem nalezeni nezavislych prediktort trvalého udrzeni

SR v celém souboru a u pacientil po ablaci. Podrobnéji je metodika rozebrana v ptiloze €. 3.

IV.4. SUBANALYZA 2 (KLINICKY VYZNAM TRVALEHO UDRZENI] SR), PACIENTI A
METODIKA

Tato subanalyza vychazela z dat pacientt originalniho souboru PRAGUE-12. Pacienti v ni byli,
dle stejnych kritérii jako v Subanalyze 1, rozdéleni na ,,AF-free a ,,Non AF-free®. Vyfazeni
byli pacienti s nekompletnim klinickym sledovanim ¢i zemieli v prvnich 90 poopera¢nich
dnech. Porovnan byl vyskyt klinickych komplikaci (amrti, hospitalizace pro srdecni selhani,
CMP ¢i TIA a krvacivé komplikace) v obou skupinach, a také v zavislosti na provedeni ¢i
neprovedeni chirurgické ablace. V piivodni praci nebyl nalezen rozdil mezi vyskytem ro¢nich
klinickych komplikaci mezi skupinami s ablaci a bez ablace. Cilem subanalyzy bylo zjistit, zda
vyskyt téchto komplikaci zavisel na trvalé piitomnosti SR, jinymi slovy zda je trvala ptitomnost

SR po kardiochirurgickém vykonu pro pacienty klinicky ,,vyhodna®.

IV.5. PROJEKT ENDOMAZE A ENDOMAZE HYBRID, PACIENTI

Vhodnymi kandidaty pro torakoskopické a hybridni ablace FS jsou od zahdjeni projektu
pacienti se symptomatickou FS, nereagujici na farmakologickou 1é¢bu, u nichz neni pfitomno
koronarografii (€1 CT-koronarografii), RTG hrudniku a spirometrické vySetfeni. DalSimi
vylucovacimi kritérii jsou perikardidlni ¢i pleurdlni sriisty (napf. po piredchozich
kardiochirurgickych ¢i hrudnich operacich), a sekundarni, reverzibilni pfi¢ina FS (napf.
nelécena tyreopatie). Dalsi rizikové faktory operace (naptf. vysSi vek, obezita, plicni
onemocnéni a jiné komorbidity) a selhdni ablace (dilatace LS, doba trvani FS) byly vzdy

posuzovany individualné v ramci Heart teamu. Do pilotni skupiny pacientd (EndoMAZE) byli



zafazovani pacienti se vSemi typy FS. Hybridni ablace uz byly ureny pouze pacientim

s perzistentni a dlouhodobé¢ perzistentni FS.

IV.6. PROJEKT ENDOMAZE A ENDOMAZE HYBRID, METODIKA

V pribéhu 12-leté historie samostatné 1écby FS ve FNKV doslo k nékolika zménam
Vv chirurgické technice, perioperacni péci (zejména antikoagulacnim protokolu) a systému

sledovani.
Chirurgicka technika

Chirurgicky vykon ziistal po celou dobu velmi podobny. Pro ablaci je preferovan unilateralni,
pravostranny, video-asistovany piistup. Nejprve je provedeno TEE k vylouéeni intrakardialni
trombdzy, ktera by predstavovala kontraindikaci vykonu a jeho okamzité ukonceni. Zakrok se
provadi za selektivni plicni ventilace. Po zavedeni torakoskopickych portii je Vv bezpecné
vzdalenosti od nervus phrenicus otevien perikard, vypreparovan transverzalni a obliquélni
sinus, rozpreparovan epikardialni tuk v oblasti septa a na stropé LS a okolo vSech plicnich zil
je zaveden linearni katetr. Je zkontrolovana jeho pozice a provedena vlastni ablace, pficemz
mezi jednotlivymi cykly je katetr posunut tak, aby doslo k ptekryvu koncd 1ézi v oblasti
interatrialniho septa a byla tak dokon¢ena kontinualni box-1éze. Stimulaci plicni zily je mozné
ovetit tzv. exit-blok vedeni na 1€zi, je-1i nepfitomen, jsou pfidany dalsi cykly ablace. Od roku
2016 provadime rutinné i testovani entry-bloku. Od bfezna 2015 byl tento ptistup rozsifen — po
ablaci je instrumentarium piesunuto na levou stranu hrudniku, zavedeny porty, otevien perikard
a identifikovana baze ouSka LS. Na tu je naloZen pod TEE kontrolou systém AtriClip, uzavien
a po ovéteni kompletnosti uzavéru odstranén zavadéci systém. Déle je z této strany moZno

elektrokoagulaci ptrerusit Marshallovo ligamentum.

V pilotni ¢asti projektu byla pouzivana mikrovinné sonda Flex 10. Zavadéni bylo velmi slozité,
nebot’ neexistovaly specialné vytvorené zavadéce. Katetr musel byt k sini pii ablaci manudlné
piitlacovan endoskopickymi nastroji, coz mohlo vést k nedokonalému kontaktu s tkani. Pozd&ji
byl pouzivan i unipolarni RF systtm COBRA Adhere XL, kde jiZ bylo zavadéni snadné&jsi,

kontakt s tkani sin€ byl zajistén pomoci podtlaku.

V projektu hybridnich ablaci se po celou dobu pouziva katetr COBRA Fusion, vybaveny
magnetickymi zavadéci, algoritmem zajist'ujicim aplikovani energie na zakladé cilové teploty

tkan¢ a také podtlakem, ktery nasaje tkan sin€ do dutiny katetru, ¢imz se eliminuje tnik energie



krvi proudici v sini. Cilova teplota je 70°C a ablace se provadi vzdy v opakovanych cyklech
bipolarni i unipolarni RF energie. V prvnich letech projektu jsme provadeéli vzdy 2-3 kompletni
ablacni cykly (uni- i bipolarni RF). V poslednich 2 letech standardné provadime minimaln¢ 4,
ale nékdy 1 6 az 8 cykli. Vyvoj metodiky a detailni popis jednotlivych procedur za prvnich 8

let projektu je podrobné probran v jedné z nasich domacich publikaci (117).
Perioperacni péce

V pilotnim projektu byla pacientiim pfed vykonem vysazena antikoagulace, peroperacné nebyla
podavana a znovu byla nasazena (stejné jako antiarytmika, pfednostné amiodaron) prvni
pooperac¢ni den. Antiarytmika a antikoagulace bylo doporuc¢eno vysazovat po 3 — 6 mésicich
dle vyvoje rytmu. Pfi rekurencich arytmii byla pacientim nabizena dodate¢na katetrizacni

ablace.

Vzhledem k vyskytu trombi v ousku LS byl na pielomu let 2014 a 2015 vyrazné posilen
antikoagulacni protokol (zejména o peroperacni podavani heparinu) a do protokolu ptidéna
dalsi dvé TEE vysetieni k vylouceni intrakardialni trombdzy a pozdé&ji i k posouzeni uzavéru
ouska LS AtriClipem (na konci operace a pted dimisi). Po katetrizacni ¢asti ablace jiz nebyla
nasazovana antiarytmika a antikoagulace byla vysazovana po 6 — 12 mésicich, dle rytmu a

CHA2DS>-VASc skore.
Elektrofyziologické vySetieni a katetriza¢ni ablace

Katetriza¢ni procedura je u hybridnich ablaci provadéna v odstupu 2 — 3 mésict od chirurgické
ablace. Vyuzivan je mapovaci systém CARTO 3. Jejim cilem je nejprve ovéfit izolaci box-1éze
a Vv ptipad€ jeji nekompletnosti identifikovat mezery (gapy) a 1ézi zkompletovat pomoci
katetriza¢ni ablace. V pravé sini byla vZdy cilem ablace kavotrikuspidalniho isthmu. V prvni
skupiné byla soucasti i ablace gangliovych plex, od roku 2016 bylo od této metody upusténo.
Naopak, standardem se stala ablace mitralniho isthmu jako prevence perimitralniho flutteru.
V piipadé pritomnosti pravidelnych supraventrikularnich tachykardii je provedeno jejich

mapovani a ablace. Detailni popis metodiky je rozebran v ptiloze €. 5.
Sledovani pacienti

Kontroly v projektu EndoMAZE probihaly v prvnim roce na Arytmologii FNKV, dale pak u
spadovych kardiologi Vv intervalech maximalné 6 mésicti. V prvnim roce byly kontroly po 1, 3,
6 a 12 mésicich, vZzdy s EKG a 24hodinovym Holter EKG, jen pfi pillro¢ni kontrole byly

provedeny dva 48hodinové Holtery v rozmezi maximalné 14 dnt.



V uvodnich letech projektu hybridnich ablaci byly kontroly provadény ve stejnych intervalech,
k hodnoceni rytmu se vSak vyuzivaly tydenni monitorovaci zdznamniky po 6, 12, 18 a 24
meésicich od vykonu. Od roku 2016, kdy projekt pokracuje v rdmci grantu AZV, je pacientim
pied vykonem implantovan do podkozi EKG zaznamnik Reveal LINQ™ (Medtronic, Inc.,
Minneapolis, MN, USA). Kontroly probihaji v prvnim roce kazdé 3 mésice, ve druhém roce
kazdych 6 mésict. V pripadé recidiv FS ¢i Castéji sinovych tachykardii, jsou pacienti referovani
ke katetrizacni reablaci, event. k elektrické kardioverzi. Po 1 roce je provadéno TTE. V ramci
sledovéani neurologické bezpecnosti pacientli je provadéna MR mozku (pied chirurgickym
vykonem, za 3-5 dni po vykonu a za 6 mésici od katetriza¢ni ¢asti procedury) k odhaleni
cerstvych ischemickych zmén, neuropsychologické vysetieni (pfed vykonem, za 1 a 9 mésict
od vykonu) k odhaleni ptipadného kognitivniho deficitu po vykonu a peroperaéné¢ TCD

k posouzeni ¢etnosti mikroemboliza¢nich signalti pti obou procedurach.

Soucasti sledovani pacientd po hybridnich ablacich jsou i odbéry krve a hodnoceni markerti
srde¢niho selhani (pfed a po 6 mésicich od procedury) a dotazniky kvality Zivota (pied a po
roce od ablace). U prvni skupiny pacientl bylo navic provadéno kardio-CT vySetfeni pted a po
6 mésicich od operace k vylouceni stendzy plicnich zil a byla provadéna méfeni tloustky

epikardidlniho tuku a korelace s lokaci gapti na chirurgickych 1ézich.

Pro hodnoceni uzavéru ouska LS byla vytvofena jednoducha a univerzalni metodika. Pfi TEE
vySetfeni je nejprve nalezena projekce s nejvétsim rezidualnim pahylem ouska (typicky kolem
90 - 100°). Je definovana rovina vstupu do ouska (jako spojnice mezi sttedem a. circumflexa a
vrcholem ,,coumadine ridge*) a od ni je vztaZena a zméfena kolmice do nejhlubsiho mista
ouska. Takto je zméfena hloubka rezidualniho pahylu a planimetricky lze téz zjistit plochu
pahylu. Tuto metodiku jsme pouZzivali u naSich pacientl a vyuzili i k publikaci vysledkl (viz

ptiloha €. 9).

Cast V: VYSLEDKY

vvvvvv

charakteristik soubort pacientti. Detailni popis vysledkt je uveden v ptilozenych ¢lancich, na

které se v textu pribézné odkazuji.

V.1. KONKOMITANTNI LECBA FS, STUDIE PRAGUE-12



Mezi lety 2007 a 2011 bylo do studie zafazeno 224 pacientl, 117 bylo randomizovano do
skupiny A (s ablaci) a 107 do skupiny B (bez ablace). Dva pacienti byli t€sn¢ pfed vykonem
kontraindikovani k operaci a vyfazeni ze studie. Bazalni charakteristiky pacientd v obou
skupinach byly srovnatelné, krom¢ anamnézy infarktu myokardu a renalni insuficience (ty byly
Cetngjsi ve skupiné B); jejich detailni popis, jakoZ i typy provedenych operaci jsou Vv piiloze ¢.
1. Nutno zdlraznit vysoky veék (69,9 vs. 71 let), vysokou rizikovost pacientti (EuroSCORE 5,8
vs. 6,8) a pfevahu pacientli s dlouhodobé¢ perzistentni FS (52,1% vs. 45,8%). Ve skupiné¢ A byl
dle ocekavani signifikantn¢ prodlouzen ¢as svorky, mimotélniho ob&hu i celé operace, nicméné
jak krevni ztraty, tak délka hospitalizace byly zcela srovnatelné. Nutno pfipomenout, ze pro
hlavni publikaci ro¢nich vysledkti byly analyzovany vysledky tésné pied ukoncenim vSech
ro¢nich kontrol, i vzhledem k vyzvé k prezentaci vysledkt v prestizni sekci evropského

kardiologického kongresu. Kompletnost sledovani byla u ro¢nich vysledka téméf 92%.

Primarni endpoint: SR po roce od vykonu mélo 60,2% pacienti ve skupiné A vs. 35,5%

pacienttl ve skupiné B (p = 0,002). Vyskyt SR byl ve skupiné A vyssiu vSech typi predoperacni
FS; signifikantni rozdil byl u pacientli s dlouhodobé& perzistentni FS (53,2% vs. 13,9%, p<
0,001).

Primarni bezpecnostni kombinovany endpoint: vyskyt 30dennich komplikaci byl srovnatelny

v obou skupinach, a to jak celkové (10,3% vs. 14,7%, p = 0,41), tak i pro jednotlivé typy

komplikaci.

Hlavni sekundarni kombinovany endpoint: nebyl nalezen rozdil v incidenci ro¢nich komplikaci

mezi obéma skupinami, jak celkové (40,5% vs. 40,2%, p = 0,79), tak i pro jednotlivé typy

komplikaci.

Z téchto vysledkli jednoznatné vyplyvd, Ze pridani levostranné chirurgické ablace a

uzavéru ouska LS ke kardiochirurgické operaci:

1) vede k vyznamné vys§imu vyskytu SR po roce od operace,

2) nezvySuje pocet periopera¢nich komplikaci v prvni 30 dnech, a

3) nesnizuje vyskyt vyznamnych klinickych pfihod v priubéhu prvniho roku od operace.

Ostatni roc¢ni vysledky detailn€ rozebira ptiloha ¢. 1.



Do _subanalyzy 1 bylo zatazeno 194 pacientl z originalniho souboru studie PRAGUE-12.

Kompletni udrzeni SR (,,AF-free status) bylo zjisténo u 46 (44,2%) pacientti ze 104 z ptivodni
skupiny A (s ablaci) au 25 (27,8%) z 90 z ptivodni skupiny B (bez ablace), p < 0,05.

Univariantni a naslednd multivariantni analyza celého souboru identifikovala nasledujici
nezavislé prediktory kompletniho udrzeni SR: pozitivnim bylo provedeni chirurgické ablace
(OR 2,07 (95% CI 1,06-4,05, p = 0,032), negativnim pak logistické EuroSCORE, body mass

index a perzistentni FS pted operaci.

Univariantni a ndsledna multivariantni logisticka regrese souboru 104 pacientii skupiny A (po
provedené ablaci) identifikovala anamnézu IM (OR 0,27 (95%CI 0,08-0,92, p = 0.036) a
logistické EuroSCORE (OR 0,89 (95%CI 0,80-0,98, p = 0.015) jako nezavislé prediktory

kompletniho udrzeni SR.
Z téchto vysledkl vyplyva, Ze levostranna konkomitantni chirurgické ablace:

1) zvySuje vyznamné vyskyt SR béhem prvniho roku od operace i p¥i pouZiti prisnéjsich
kritérii hodnoceni uspé$nosti (tzv. ,,arrhythmia-free survival), ackoliv realna tuspésnost

metody je o néco mensi (necelych 50%0), neZ p¥i pouZziti mirnéjSich kritérii,

2) vede k vyznamné niZ§imu benefitu u pacienti S anamnézou infarktu myokardu a

vySSim logistickym EuroSCORE.
Detailni popisy analyz a dal$i vysledky shrnuje ptiloha €. 3.

Do subanalyzy 2 bylo zafazeno 192 pacientil z originalni PRAGUE-12 studie, 104 ze skupiny

s ablaci a 88 ze skupiny bez ablace. Kompletni udrzeni SR (AF-free) bylo pfitomno u 61 (32%)
pacientd, recidivy arytmii mélo 131 (68%) pacienti. Bazalni charakteristiky obou vzniklych
skupin byly srovnatelné, az na vék, typ a trvani FS, anamnézu hypertenze, renalniho selhani a
logistické EuroSCORE. Klinickou komplikaci (kombinovany endpoint umrti, CMP, srdecni
selhani) mélo 6 pacienti ,,AF-free* vs. 45 pacientt ,,Non AF-free”, (HR 0,25, 95% CI 0,11-
0,59, p=0,001). Samostatn¢ byl mezi obéma skupinami signifikantni rozdil ve vyskytu
srdec¢niho selhani, ostatni komplikace (v€etné krvaceni) byly u ,,Non AF-free“ skupiny Cast&jsi

nesignifikantné.

Kaplan-Meierovy ktivky ukazuji pieziti bez endpointu v zavislosti na AF-free statusu (levy
panel) a v zavislosti na AF-free statusu a provedeni ablace (pravy panel; SA = surgical

ablation).
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Z uvedenych vysledka vyplyva, ze:

1) trvala pritomnost SR po kardiochirurgické operaci u pacientii s anamnézou FS je

swwr

spojena s niz§im vysledkem komplikaci, zejména srde¢niho selhani,

2) trvala pritomnost SR, a nikoli chirurgicka ablace FS, je prediktorem vyskytu

klinickych komplikaci po operaci.

Detailni vysledky byly prezentovany na kongresu Ceské Spoleénosti Kardiovaskularni

Chirurgie 2014 a jako poster na Evropském kardiologickém kongresu 2015.

V dobé¢ odevzdani této prace stale probihaji dlouhodobé kontroly v rdmci studie PRAGUE-12.
Vzhledem k neselektovanosti a rizikovosti studijni populace je uz nyni jasné, ze vysledky
budou zatizeny velmi vysokou mortalitou pacientd (jiz nyni pfes 50%). Finalni analyza a

prezentace vysledki je planovana na rok 2019.

V.2. SAMOSTATNA LECBA FS - PROJEKT ENDOMAZE

Do pilotni skupiny torakoskopickych ablaci FS bylo zatazeno 38 pacientti (42% paroxysmalni,
24% perzistentni, 34% dlouhodobé perzistentni FS). Detailni charakteristiky ukazuje ptiloha €.
4. K vykonu se pouZzil mikrovlnny katetr ve 26 ptipadech a unipolarni RF u 12 pacientd.
Perioperacni komplikace byly minimalni (0 imrti, 1 konverze na sternotomii, 1 pfechodna
paréza n. phrenicus), 63% pacientd bylo propusténo se SR. Pilro¢ni a ro¢ni vysledky byly jesté
pomérné uspokojivé (50%, resp. 44,4% pacientt s trvalym udrzenim SR), ovSem piibyvaly
dalsi, pozdni recidivy arytmii. Po 3 letech mélo pouze 24,1% pacienti trvale SR a pfi posledni
kontrole (primérna délka sledovani byla 70 mésicti) meli jen 3 (9%) pacienti trvale SR. Dvanact
pacientil podstoupilo naslednou katetrizacni ablaci, z nichz u 9 (75%) ptretrvaval SR primérné

po 31 mésicich sledovani. Detailni rozbor vysledkl popisuje piiloha €. 4.



Z téchto vysledku plyne, Ze torakoskopicka ablace s pouzitim starSich katetri (pouZziti

mikrovinné energie a unipolarni radiofrekvence) neméla dobrou uspéSnost, zejména

V dlouhodobém horizontu.

V.3. SAMOSTATNA LECBA FS - PROJEKT ENDOMAZE HYBRID

Tabulka 1 - bazalni

charakteristiky (n=92)
Vek, roky 63+8,5
Muzi, n (%) 60 (65.2%)
BMI, kg/m? 30,9+4,7
Perzistentni FS, n (%) 34 (37%)
Dlouhod.perzist. FS, n (%) 58 (63%)
Trvani FS, mésice 31+31,7
ICHS + PCI, n (%) 8 (8,7%)
Infarkt myokardu, n (%) 8 (8,7%)
Hypertenze, n (%) 63 (68,5%)
Diabetes mellitus, n (%) 23 (25%)
CMP /TIA, n (%) 9 (9,8%)
Krvaceni, n (%) 5 (5,4%)
Srdeéni selhani, n (%) 22 (23,9%)
Trombot. komplikace, n (%) 4 (4,3%)
Leva sift (LAD, PLAX), mm |  46,6+5,1
EF LK, % 54,3+10,7
Mitralni regurgitace >2 15 (16,3%)

Trikuspidalni regurgitace >2

13 (14,1%)

NYHA tfida

I, n (%) 16 (17,4%)
I, n (%) 58 (63%)
11, n (%) 17 (18,5%)
IV, n (%) 1(1,1%)
Elektricka verze, n (%) 72 (78,3%)
Primérny pocet verzi 1,3+1,3
Kardiostimulator, n (%) 5 (5,4%)
KatetrizaCni ablace, n (%) 9 (9,8%)

Do projektu hybridnich ablaci EndoMAZE
HYBRID bylo ke 12.9.2018 zatazeno jiz 92
pacientt, v tvodni skupiné to bylo 41 pacientti a
v aktudlni skupiné (v rdmci grantu AZV) zatim 51
pacientll. Zasadni vysledky jsou v textu oznaceny
tucné. Bazalni charakteristiky celého souboru

shrnuje tabulka 1.

Prvnich 25 pacientd podstoupilo unilateralni
pravostrannou ablaci, nasledujici pacienti jiz
bilateralni vykon suzdvérem ouSka LS
levostrannou torakoskopii. V naprosté vét$ing byl
proveden kompletni vykon. U 3 pacientti nebyla
provedena ablace (2x pro perikardidlni sristy, 1x
pro problémy se selektivni ventilaci) a u 4
pacientt uzavér ouska LS (1x pleuralni sristy, 1x
anomalie

perikardu, 1x  hemodynamicka

nestabilita po ablaci, 1x problém s plicni

ventilaci). Za hospitalizace zadny pacient
nezemiel, nemé¢li jsme Zadnou konverzi na
sternotomii, u 4 (4,3%) pacientii byla provedena

¢asna revize levého hemitoraxu pro vétsi krevni

ztraty a zdroj byl vzdy nalezen v oblasti hrudni stény. Perioperacni data shrnuje Tabulka 2,

komplikace v prvnich 30 dnech Tabulka 3. Podrobnégji jsme problematiku perioperacnich

komplikaci popsali v doméci publikaci (105).

EP vySetieni a katetrizacni ablaci po chirurgickém vykonu podstoupilo jiz 83 pacientl (u 3

pacientti neprovedeno pro trvajici trombus v ousku LS, 3 pacienti neméli chirurgicky vykon, 3

Cekaji), znichz u 22 (26,5%) byla ovéfena kompletni box-léze po chirurgické ablaci.



Komplikace se nevyskytly. Dilezitym zjisténim bylo, ze mezery (gapy) V liniich se nejcéastéji

vyskytovaly na stropni linii a u pfednich ¢asti hornich plicnich Zil, coz korelovalo i se silou

vrstvy epikardialniho tuku, méfenou dle CT. Podrobnéji problematiku rozebira ptiloha ¢. 5.

Béhem sledovani zemfely 2 pacientky na nekardidlni onemocnéni. Roéni vysledky prvni

Tabulka 2 - perioperaéni data

+ komplikace D30 (n=92)
Cas operace (celkem) 141+40
Cas operace - unilateralni vykon 102+18
Cas operace - bilateralni vykon 160+£34
Zacatek operace

Fibrilace sini 79 (85,9%)
Sinusovy rytmus 13 (14,1%)
Elektricka verze 57 (62%)
Spontanni verze 18 (19,6%)
Ovéfen blok ( z 82 pac.) 45 (54,9%)
Konec operace

Sinusovy rytmus 69 (75%)
Fibrilace sini 21 (22,8%)
Den propusténi 6,2+5,1
Sinusovy rytmus pfi dimisi 45 (48,9%)
Fibrilace sini pti dimisi 44 (47,8%)

skupiny pacientll podrobné rozebira ptiloha ¢.
7. Trvalé udrzeni SR bylo pritomno u 82%
pacientii, bez antiarytmik bylo 79% pacientu.
Stirednédobé vysledky jiz rozsifeného
souboru pacientd (pramérné sledovani 507
dni) detailn¢ popisuje pfiloha ¢. 8. Trvalé
udrzZeni SR bylo pritomno u 65% pacientii,
nicméné u dalSich 10% trvd SR po reablaci
postproceduralniho perimitralniho flutteru a
dalsich 5% ma trvale SR na antiarytmické

1¢¢bé; SR tak trva u vice nez 80% pacientii.

Pro kompletnost uvadim i zcela aktualni

vysledky sledovéani. Nutno vSak uvést, Ze prvnich 41 pacientl je sledovano pomoci tydennich

Holter a EKG kontrol, dalSich 51 pomoci implantabilniho EKG z4dznamniku — nasledujici

ptehledové vysledky vyvoje rytmu celé¢ skupiny tak nejsou zcela uniformni. Celkem 68

pacientt jiz absolvovalo roéni kontrolu.

Sinusovy rytmus pretrvava u 48

(70,5%) pacienti, pficemz u 7 znich

byla po vykonu nutna reablace ¢i jeSté

uzivaji antiarytmické léky. Po dvou

letech od vykonu pretrvava SR u 34

(79%) pacienti ze 43 sledovanych,

pticemz 10 z nich podstoupilo reablaci ¢i

uziva  antiarytmika. PFi  posledni

kontrole u 73 pacientt, ktefi jsou alespon

Tabulka 3 - komplikace D30 n=292
Umrti 0
Konverze na sternotomii 0
Revize pro krvaceni (sternotomie) 0
Revize pro krvaceni (minitorakotomie) 4 (4,3%)
Srdecni selhani 0
CMP/TIA 2 (2,2%)
Paréza n. phrenicus 3 (3,3%)
Pneumotorax 2 (2,2%)
Fluidotorax + punkce 2 (2,2%)
Ranné komplikace 2 (2,2%)
Implantace kardiostimulatoru 1(1,1%)
Pneumonie, pleuritida 5 (5,4%)
Postperikardiotomicky syndrom 3 (3,3%)

6 mé&sict od procedury, byl pfitomen SR

sini, primérné sledovani je nyni 758 dni.

u 63 (86%) z nich, 7 mélo FS a 3 flutter



Zasadnim zjisténim v prabéhu projektu byl vyskyt trombii v ousSku

LS po chirurgické ablaci. Z prvnich 20 pacientd mélo 6 trombus v ousku LS a 1 utrpél
pooperacni iktus. Po intenzifikaci antikoagulace méli dalsi 3 z nasledujicich 6 pacientii trombus
v ousku LS. Po pfidéni uzavéru ouska LS do protokolu se jiz vyskytl jen 1 iktus (s kompletni
regresi obtizi za hospitalizace), a to pfi velmi dlouhém a obtizném vykonu, s
nekolika epizodami hypotenze a u 1 pacientky byl pfitomen trombus v nedokonale uzavieném
ousku s velkym rezidudlnim pahylem. Prijata opatieni tak signifikantné snizila vyskyt této

komplikace.

Nedilnou soucasti je i sledovani celé fady dalSich parametra a korelatt ablace a obnovy SR.

vvvvvv

1) Po roce od vykonu doslo u pacientti k vyznamnému zvySeni ejekéni frakce, zejména u
pacientil s ptedoperacni posttachykardickou dysfunkci a ke zmenseni LS (podrobné&ji v ptiloze

&),

2) vyznamné také klesla hodnota markeru srde¢niho selhani NT-proBNP (N-terminalni

fragment pro- natriuretického peptidu typu B) po putl roce od ablace (detaily v ptiloze €. 7),
3) vyznamné se zlepS$ila i funkéni klasifikace dle NYHA (detaily v ptiloze ¢. 7),

4) vyznamné se zlepSila kvalita Zivota pacientii (méfeno specialnimi dotazniky pied vykonem
a rok po vykonu; prezentovano na kongresu Ceské kardiologické spoleénosti (CKS) 2018 a

americké Heart Rhythm Society (HRS) 2018.

Zam¢fili jsme se také detailn€ na miniinvazivni uzdvéry ouska LS, kde jsme vytvofili
univerzalni metodu hodnoceni uspésnosti. Zasadnim sdélenim je, ze ousko LS bylo v naSem
souboru uspésné uzavieno u 97,5% pacienti. Procedury probéhly bez komplikaci, nebyl
zaznamenan prosak krve ze siné do ouska a primérna hloubka pahylu od plochy vstupu do

ouska byla 12,9 mm. Podrobnéji problematiku ouska LS rozebira ptiloha €. 9.

Cast VI: DISKUSE
VI.1. KONKOMITANTNI LECBA FS

Lécba FS neni celosveétove uspokojive vyiesena, i vzhledem k tomu prochazi metody a strategie

chirurgické ablace FS v poslednich dekadach bouflivym rozvojem. I pfes neustale rostouci a



silici data o jeji uCinnosti neni stale u pacientii rutinné¢ provadéna. Jiz v tivodu prace byla
zminéna analyza registru kardiochirurgickych vykonit v Severni Americe z let 2004 — 2006,
kde ablace byla provedena jen u 38% pacienti s FS (90). Podobné analyzy byly vytvoieny i
Vv nasledujicich obdobich, mezi lety 2005 — 2010 stouplo procento pacientl s ablaci na 40,6% a
v letech 2011 — 2014 na 48,3% (118, 119). V roce 2016 jsem proto provedl podobnou analyzu
dat z ¢eského Narodniho kardiochirurgického registru za roky 2010 — 2015, kde z téméi 50 000
pacientii mélo 6003 anamnézu FS a chirurgicka ablace byla provedena v 54% ptipadi (120).
Mezi pracovisti byla pozorovana znac¢na variabilita od 27,1% aZ po 86,2%. Ve vSech registrech
byla ablace provadéna nejcastéji u operaci mitralni chlopné, nejmén¢ Casto u aortokoronarniho
bypassu. Stale vSak zlstava velka Cast jist¢ vhodnych pacientd, u kterych ablace provadéna
neni. Studie PRAGUE-12 reagovala pravé na pochybnosti kardiologti i chirurgti ohledné rutinni
indikace ablaci. Cilem bylo posouzeni bezpeénosti a ucinnosti, a soubor byl zcela
neselektovany proto, aby byly vysledky reprodukovatelné na béznou populaci
kardiochirurgickych pacientti. Dfive vytvofené studie se zamétovaly piredevsim selektivné na

pacienty podstupujici vykony na mitralni chlopni, a byly pomérné malé (121 - 129).

Vysledky nasi studie ohledné bezpecnosti pridani ablace k vykonu byly zcela piesvédCivé, ve
shodé s dalsimi publikacemi (87, 90). Ablace nezvysila pocet perioperacnich komplikaci a to
jak v ramci kombinovaného endpointu, tak i ve vSech ostatnich (opera¢ni revize, sternalni
infekce, respiracni, srde¢ni ¢i multiorganové selhani a dalsi). Implantace KS byla po ablaci
Cast&jsi, ale nikoliv signifikantng, a v prubéhu ro¢niho sledovani byl KS naopak implantovan
vyrazné Castéji pacientiim bez ablace. Po roce od vykonu tak byly pocty novych KS zcela

srovnatelné v obou skupinach (9,9% vs. 13%, p = 0,51). Detaily shrnuje ptiloha ¢. 1.

Také vysledky primarniho endpointu jasné demonstrovaly Géinnost ablace, SR po roce od
operace mélo v nasem souboru 60,2% ve skuping s ablaci a 35,5% bez ablace (p=0,002). Pro
srovnani lze vyuzit dva velké prehledové Clanky. V meta-analyze a systematickém piehledu
randomizovanych i nerandomizovanych studii ukazal Cheng vyrazné vyssi vyskyt SR po1 -5
letech od operace u pacientli s ablaci oproti kontrolni skupiné (74,6% vs. 18,4%). Novéjsi
kumulativni meta-analyza randomizovanych studii ukéazala vysledky podobné nasi studii
(62,7% vs. 26,6%) (83, 84). Indikace k provadéni chirurgické ablace se tak mohou jevit jako
pomérné jasné. Porovnani jednotlivych praci je vSak velmi slozité, vzhledem k rozdilnym
sadam 1ézi, energiim i nastrojim, charakteristikam pacientl, metodikam sledovani a kritériim
hodnoceni uspéSnosti. Zasadné téZ zalezi 1 na zkuSenostech a ptistupu chirurga k provedeni

ablace. Prakticky lze tedy jen tézce pfisoudit superioritu nékteré z metod a doporuceni pro



provadéni ablace jsou stale spiSe v obecnych rovinach. V aktualnich guidelines je napiiklad
uvedeno (v urovni doporuceni Ila — A), ze ,,Maze operace, preferované biatrialni, by méla byt
zvazena u pacienti podstupujicich kardiochirurgicky vykon s cilem =zlepSeni obtizi
piipsatelnych FS* (13). Takové doporuceni vsak Ize vylozit a provést fadou zpusobti. Na blizsi

a konkrétnéjsi urceni postupu nejsou dostate¢n¢ silna data ani shoda v odborné vetejnosti.

Neshody stale panuji v otazce rozsahu provadénych 1ézi pro rizné skupiny pacientl. Nejcasteji
porovnavany byvaji PVI, box-léze, levostranna ablace a kompletni Maze procedura. Pro
pacienty s paroxysmalni FS, ktera je vétsinou indukovana triggery ektopické aktivity v oblasti
vstupti plicnich zil do LS, je obecné doporucovana PVI, nejlépe pomoci box-léze. Autofi
originalniho konceptu Maze doporucuji v ptipadé vykont s otevienou levou sini provést i u
paroxysmalni FS kompletni Maze proceduru. U pacientl s perzistentni a dlouhodobé
perzistentni FS doporucuji provést kompletni Maze proceduru u vSech typli vykonil. Redlné
klinicka praxe se vSak od téchto doporuceni Casto lisi. I v nasi studii PRAGUE-12 byla
provadéna pouze levostrannd ablace. Tato strategie byla urCitym kompromisem mezi
ocekavanou Uspésnosti a prodlouzenim a ocekdvanym zvySenim rizika vykonu; levostranna
ablace byla v té dobé také velice ¢asto provadénym typem abla¢niho vykonu u pacientt s FS.
O tom, jaké by byly vysledky pfi volbé¢ jiné strategie (napi. kompletniho Maze ¢i PVI) lze jen
spekulovat. Podobné Ize spekulovat i o volbé strategiec monitorace rytmu, pficemz realné

udrzeni SR bylo Iépe zhodnoceno v subanalyze €. 1 (pfiloha €. 3).

Velkou multicentrickou studii konkomitantnich ablaci publikovali Gillinov et al. v roce 2015
(81). Studie randomizovala 260 pacienti s neparoxysmalni FS, kteti podstupovali vykon na
mitralni chlopni, do skupiny s ablaci a bez ablace. Ve skuping s ablaci pak byli navic pacienti
randomizovani k provedeni PVI ¢i biatridlni Maze procedury. VSem pacientlim bylo uzavieno
ousko LS. Khodnoceni rytmu byl uZivan 3denni Holter EKG. Ve skupiné s ablaci byla
ze nebyl rozdil v uspésnosti mezi skupinami PVIa Maze (61% vs. 66%). I tato studii expertnich
center, publikovana v New England Journal of Medicine, byla zahy napadena kvuli svému
designu, a byly ji vycCitany zasadni limitace, jako naptiklad nekonzistentni pouziti sad 1ézi a
ablacni techniky, pouZiti unipolarni RF energie a reportovani vysledkll odliSnym zplisobem,
nez jak doporucuji guidelines HRS (130). Dle kritikd by méla byt pii pouziti spravnych postupt

uspé&Snost Maze procedury vyrazné vyssi.

Rada praci také srovnava uspesnost levostranné ablace a kompletni biatridlni Maze procedury.

I zde 1ze bohuzel v literatufe najit kvalitni prace se zna¢n¢ odlisnymi vysledky. V meta-analyze



10 studii z roku 2015 uvadi Phan et al. vy$si GspéSnost biatrialnich procedur po 6 a 12 mésicich,
ovSem srovnatelné vysledky v dal$im sledovani, z komplikaci se liSila pouze vyssi incidence
implantaci KS u biatrialnich vykont (131). V aktualnim systematickém piehledovém ¢lanku
popisuji Li et al. vyssi procento pacientd se SR po biatrialnich vykonech po 6 mésicich, ale jiz
srovnatelné vysledky po roce a vice sledovani (132). Podobné hovoii i jind meta-analyza
randomizovanych studii z roku 2018, ktera vsak uvadi vyrazn¢ lepsi i€innost biatrialnich ablaci
i po 12 mesicich (133). Néktera centra popisuji lepsi uspéSnost biatrialnich 1ézi, jako napf.
Bogachev-Prokophiev et al., na souboru 588 pacientii s neparoxysmalni FS ¢i Ad et al., ktefi
levostranné ablaci pfisuzuji uspokojivé vysledky ve srovnani s biatrialni Maze procedurou, ale
velikost LS nad 50mm, trvani FS pfes 5 let a neparoxysmalni forma FS) (134, 135). Ve vétsiné
uvedenych studii je upozoriiovano na vyssi incidenci implantaci KS po biatrialnich 1ézich, coz
sepsal rozsahly ¢lanek, kde uvadi, Ze pri¢inou pooperacnich implantaci KS nebyva Maze
procedura (pfi jejim do detailtt spravném provedeni), ale spiSe demaskovani predoperacni
dysfunkce sinusového uzlu, poskozeni autonomniho nervového systému pii rozséhlych
preparacich pfi operaci, pfed¢asné implantace KS pro docasny junkéni rytmus ¢asné po vykonu,
chirurgicka chyba ¢i nevhodny vybér pacientt (136). Néktera centra demonstruji pomérné nizké
riziko implantace KS po Maze operaci a zduraznuji, Ze piipadna implantace KS nevede ke
zvySeni kratkodobych ¢i dlouhodobych klinickych komplikaci (137). V nasi studii PRAGUE-
12 byl Castéjsi vyskyt nové implantace KS po operaci u pacientl s ablaci, ovSem v pribéhu
roku byly implantace KS vyrazné €astéj$i ve skupiné€ bez ablace. To muze podporovat teorii
demaskovani dysfunkce sinusového uzlu ablaci, pficemz bez ablace dochazi k implantacim KS

Vv pritbéhu ¢asu po demaskovani dysfunkce jinymi pfi¢inami.

Zasadni otazkou je, kromé bezpeénosti a i¢innosti, také klinicky pfinos ablace FS pro pacienty.
Tato otazka je Casto diskutovana a vyznam ablaci je v tomto sméru Casto zpochybnovan. Ani
ve studii PRAGUE-12 nebyl tento ptinos béhem prvniho roku po vykonu prokazan. Jiz diive
uvedené meta-analyzy nepodavaji vtomto ohledu piesvédcivé informace (83, 84, 133).
Subanalyza nerandomizovanych studii poukazuje na niz§i vyskyt pozdnich CMP/TIA u
pacientil po ablaci oproti pacientim bez ablace (138), ma vSak cetné limitace. V dalSich
analyzach byl prokazan pozitivni vliv ablace na kvalitu zivota pacientt. Vliv na dlouhodobou
mortalitu spolehlivé prokazan nebyl (138). Cilem nasi subanalyzy ¢. 2 bylo porovnat vyskyt

komplikaci v zavislosti na rytmu po vykonu. Jednim z dtivodu byla pravé tato data z uvedenych



velkych meta-analyz, ktera pozitivni vliv nepotvrzuji. Teoreticky mutze byt pozitivni efekt
ablace na Cetnost klinickych komplikaci ¢astecné vyruSen negativnim vlivem pacientii, u
kterych ablace selhala. Nase subanalyza sice jednozna¢né potvrdila asociaci mezi SR a lep$imi
klinickymi vysledky, ovSem dalsi z4dsadné€j$i zavéry z ni vyvozovat nelze. Jednim z divoda
neprokazani klinického benefitu ablace mlze byt i u nas jeji relativné nizké uspéSnost v
nastoleni a udrzeni SR. Dal§im z ptedpokladi téz bylo, ze efekt by se mohl prokazat
V dlouhodobém horizontu, a tedy pti dlouhodobych pooperacnich kontrolach. Ty v soucasné

dob¢ stale probihaji.

Otazka detailli idedlniho provedeni ablace, S nejlepsi tispé$nosti, tak stale trva. Do posuzovani
klinického efektu ablace pomoci randomizovanych studii se v soucasné dob¢ pracovisté jiz
ziejmé nebudou pfili§ asto poustét. Vzhledem k jasnym doporucenim pro provadéni ablace by
se randomizace pacienti do kontrolni skupiny "bez ablace" mohla jevit pomérné neeticky, a¢
by stale zfejmé byla ospravedlnitelna. Budouci studie by vSak musely byt k prokazani jasného
klinického benefitu chirurgické ablace mnohonéasobné vétsi nez byla PRAGUE-12, pricemz
nadéje na pozitivni vysledek by stale byla pomémé mala. MiZzeme vychazet z obecné
ptijimaného ptedpokladu, Ze dokonale, kompletné transmuralné a kontinudlné provedené 1éze
Maze procedury, maji vybornou u¢innost v udrzeni SR. Chirurgové vS§ak nemaji, na rozdil od
elektrofyziologti mozZnost peropera¢niho mapovani arytmii, piipadné upravy strategie ablace a
jejiho cileni. Navic ovéteni uspésnosti (bloku) je mozné jen vyjimecné a ne zcela spolehlivé (u
PVI). Léze jsou tak provadény zcela empiricky. Otazkou tak zlstava pravé technika jejich
provedeni. Zde by mohly pomoci rozsahlé randomizované studie, porovnavajici jednotlivé
techniky, ovSem ty by vyZadovaly zcela detailni dodrzovani perfektné piipraveného protokolu
a také absolutni souhru vice pracovist’ a chirurgli, coz se zda byt, dle publikovanych praci, zcela
nerealné. Retrospektivni a nerandomizované analyzy zase naraZi na jiZ zminény fakt obrovské

heterogenity postupti, metod sledovani a nedokonalosti popisu detailti v jednotlivych centrech.

Do budoucna se tak nejvhodnéj$im postupem jevi Uzka spoluprace s elektrofyziology a
pooperacni testovani provedenych sad 1ézi v EP laboratofich. Pouhé hodnoceni dle vysledného
rytmu muze davat vyrazné zkreslené informace o kvalité prace chirurga. Kuptikladu, provede-
li chirurg v rdmci Maze procedury spravné napt. box-1ézi, ale nespravné nckterou z ostatnich
1ézi, mize u pacienta i tak pfetrvavat SR v dasledku napft. toho, Ze u n¢j byla FS spousténa
prave jen triggery z plicnich zil. Dostane-li tak chirurg informaci o nasledném SR (pfi¢emz ani
takovato zpétna vazba neni v bézné praxi obvykla), bude predpokladat spravnost svych postupii

a u dalSich pacientii provede Maze se stejnymi chybami, které¢ u fady z nich povedou k



recidivam arytmii. Vzajemna spoluprace kardiochirurgii a elektrofyziologii a vzajemna zpétna
vyfesit, a to minimalné na jednotlivych pracovistich. V soucasné dob¢ existuje jiz n¢kolik praci
1 z Ceskych center, ukazujicich EP vysledky po Maze procedurach provedenych kryoablaci
(139, 140). Navic byla ve spolupraci nékolika pfednich Ceskych kardiocenter domluvena
prospektivni randomizovana studie, posuzujici pravé vyznam EP vySetieni po konkomitantnich

ablacich; méla by byt zahajena v roce 2019 (141).

VI.2. SAMOSTATNE A HYBRIDNI VYKONY PRO FS

V diskuzi 0 samostatnych a hybridnich ablacich FS lze navazat tam, kde skoncila diskuze o
konkomitantnich vykonech. Konkomitantni ablace jsou zavedenou metodou s pomérn€ silnymi
doporucenimi a diikazy o Gc¢innosti. U torakoskopickych a hybridnich vykonil je nevyieSenych
otazek mnohem vice. U konkomitantnich vykont je feSena nejen FS, ale téz 1é¢eno zakladni
onemocnéni srdce. VyfeSeni napt. ischemie, ¢i zavazné chlopenni vady, muze ke stabilizaci SR
vyrazng prispét. U samostatnych vykonil 1é¢ime pouze arytmii a vysledek tedy zcela zavisi na
provedené ablaci. Opét zde plati, Zze hodnoceni rytmu je obecné nejvice Zadanou metodou,
ovSem pii uspechu ¢i netspéchu si nemlze byt chirurg jist, kde se v postupu stala chyba
(indikace, sada 1ézi, metoda provedeni ablace, vlastni technika provedeni ablace). EP nalezy
jsou tak i zde zcela zasadni zpétnou vazbou na chirurgy a v podstaté pouze ony davaji chirurgim

moznost se zlepSovat.

Stranou diskuze ponechavame Maze proceduru, provadénou z torakotomie na mimotélnim
ob¢hu a kardioplegické zastavy. O jeji vyborné tspésnosti (73% po 5 letech v praci Ad et al.
(142)), ovsem pro vétsinu chirurg piilisné invazivitg, jiz bylo psano v Gvodu prace a piimé

porovnani této metody s jinymi (napf. hybridni ablaci) bude v budoucnu jen té€zko realizovano.

Zakladem vSech provadénych samostatnych vykont pro FS je provedeni box-1éze, v soucasné
dobé& se pouZivaji 4 hlavni chirurgické systémy. Tfi z nich popisujeme v ¢lanku z roku 2017
(143). Box-léze je vytvorena bud’ jednim katetrem z pravé strany (nas piistup, COBRA katetry,
AtriCure), kombinaci klesti a per (AtriCure) ¢i jinym zpisobem zavedeni klesti (Medtronic).
Posledni technikou je ablace celé plochy zadni stény levé sin€, dopln€nou o katetriza¢ni ablaci
mist, které takto nelze dokoncCit (transdiaphragmaticky ¢i subxyphoidealni pfistup, systém

VisiTrax, AtriCure). Déle se pfi ablacich provadi i dalsi 1éze na levé i pravé sini a lze také



uzaviit ousko LS. Stejné jako u konkomitantnich ablaci se tak ovSem techniky na rtznych

pracovistich rizni, coz komplikuje porovnavani a hledani optimalni metody.

V nasem projektu EndoMAZE jsme pouzivali tehdy dostupné mikrovinné a unipolarni RF
katetry. Pres obtizné zavadéni a jistou "neohrabanost" téchto katetrd, bylo pii vykonech
minimum komplikaci. Jiz ro¢ni uspésnost vsak byla pod 50% a v dalsich letech stale klesala,
po 3 letech na 24% a po 5 letech na necelych 11% (podrobnéji popisujeme v pftiloze €. 4).
Nejvétsi publikovanou sérii s mikrovinnym katetrem Flex 10 publikovali v roce 2007 Pruitt et
al. se zcela srovnatelnymi vysledky, po necelych 2 letech sledovani mélo jen 42% pacienti SR
(96). Rozsahly soubor pacientd po PVI bipolarnimi kle$témi, uzavéru ouska LS a ablaci
Marshallova ligamenta publikovali Zheng et al., u kterych po necelych 5 letech trval SR u méné
nez 50% pacientil (144). Objevovaly se vSak 1 soubory s dobrou tspéSnosti i1 se star§Simi RF
katetry. Na téchto pracovistich se ve velké mife zacal uplatiiovat vliv elektrofyziologl a zacaly
vznikat prvni soubory hybridnich ablaci (97, 102). Mikrovinné a unipolarni RF katetry tak byly

postupné opustény.

Pii zahajeni projektu hybridnich ablaci byl zasadni otdzkou vybér chirurgické techniky.
Rozhodli jsme se setrvat u unilaterdlni ablace s pomoci nové generace linearniho katetru
COBRA Fusion (AtriCure). Jeho vyhodu spatfujeme ve stejné Gc¢innosti v celé jeho délce,
jednoduchém zavadéni a Siroké, robustni vytvofené 1ézi. V Casto pouzivaném systému klesti a
per maji bipolarni RF klesté vétSinou vybornou ucinnost, ovSem linedrni pera Casto selhavaji.
Opcét se vracime k tomu, Ze EP nalezy tvoii tak pro chirurgy zcela zasadni zpétnou vazbu.
Porovname-li nase EP nalezy s jinymi pracovisti, blok na box-1ézi mélo v naSem prvnim
souboru pfi chirurgickém vykonu ptes 80% a na zac¢atku EP procedury témét 40% pacienti.
Aktualng se uspéSnost drzi tésn€ pod 30%, a to 1 pro prechodné testovani nizsi cilové teploty
pii ablaci, kdy vSak box-léze nebyla nikdy kompletni, a proto byl tento postup brzy zastaven.
Podrobnéjsi popis EP nélezl je popsan v ptiloze ¢. 5. Existuji i pracovisté, ktera udavaji se
stejnym katetrem témet stoprocentni dosazeni peroperacniho bloku na box-1¢ézi (145). Nélezy
po systému klesti a per popisuje kardiocentrum v Ceskych Bud&jovicich, plicni Zily byly po 2-
3 mésicich po operaci pii EP vykonu kompletn¢ izolovany u 75-91% ptipadi, ovsem kompletni
box-1éze (stropni a spodni linka provadéna pomoci RF per) byla pfitomna jen u 23 % pacientd
(146). Naprosta vétsina pracovist’ se shoduje, napfic¢ technikami, v nejcastéjsi lokalité mezer v
box-1ézi, a to v oblasti stropni 1éze. Divodem muze byt tloustka vlastni tkan¢ sin¢ v téchto

mistech, ale 1 vyrazné vétsi vrstvy epikardidlniho tuku oproti ostatnim lokalitim kde je box-



1éze provadéna, coz potvrdila 1 naSe data z perioperacn¢ provadénych CT (podrobnéji viz

ptiloha ¢. 5).

Nejzasadnéjsi pro hodnoceni metody je samoziejmée dlouhodobé udrzeni SR u pacienti. Nutno
zde znovu uvést, ze hybridni ablace se pouzivaji pfedevSim pro pacienty s neparoxysmalni FS,
ptipadné pro pacienty s paroxysmalni FS po selhani predchozich CA. V naSem prvnim souboru
mélo po roce od hybridni ablace trvalé udrzeni SR 82% pacientil, pficemz 79% bylo bez
antiarytmické 1écby (podrobnéji uvadime v piiloze ¢. 7). Tyto ro¢ni vysledky jsou zcela
srovnatelné s podobnymi publikovanymi soubory, jak uvadi v aktuadlnim review Vroomen et
al., kde je ablacim s pouzitim bipolarnich RF katetrii pfisuzovana nejlepsi ispésnost ve srovnani
S ostatnimi, a to kolem 82,7% (86). Jeste lepsi vysledky ma zcela nova prace, vyuZzivajici stejny
systém jako v nasem centru — témé&f 90% pacientli se SR po roce sledovani (147). Divodem pro
tuto vyssi uspésnost mize byt i fakt, ze je stale optimalizovan postup pfi vlastni ablaci COBRA
katetrem, zejména pocet a fazeni aplikovanych cykll energie. I na naSem pracovisti v souc¢asné
dob¢ aplikujeme az dvojnasobné vétsi mnozstvi energie, nez u prvnich pacientd. Jiz v nasem
uvedeném prvnim souboru byl pfitomen pacient, u kterého bylo nutné provést reablaci pro
perimitralni flutter a dva dalsi s paroxysmy atypického flutteru sini. Na§ dalsi ¢lanek (ptiloha
¢. 8) popisuje jiz vetsi soubor a delsi sledovani (primérné 507 dni). Pribylo recidiv arytmii, a
to zejména prave flutteru sini; u 4 pacientl byla nutna reablace perimitralniho flutteru. Trvalé
udrzeni SR po COBRA-ablaci bylo piitomno u 65% pacientli; povazujeme-li za uspéch
dlouhodobou pfitomnost SR i1 po EP reablacich ¢i pfi uzivani antiarytmik, ispéSnost vzroste na
80,5%. Vzhledem k témto zkuSenostem byla ablace mitralniho isthmu pfidana do standardniho
EP protokolu ablace. Podobné vysokou incidenci atypického flutteru sini uvedli ve své praci i
De Asmundis et al., ktefi pouzivali systém klesti a per, ale neprovadéli abla¢ni linii
K mitralnimu anulu (148). Naproti tomu, v praci Kurfirsta et al., kde byl pouZzivan stejny systém,
byla ablace mitralniho isthmu provadéna standardné a pooperacni atypicky flutter nebyl

zaznamenan (149).

Diskuze o dlouhodobych vysledcich CA u pacientl s perzistentni a zejména dlouhodobé
perzistentni FS pfesahuje moZnosti této prace. Souhrnné 1ze uvést, ze dlouhodoba tspésnost se
pohybuje kolem 50% (13, 49, 53). Pro dal$i rozvoj hybridni metody budou samoziejmé téz
zasadni vysledky dlouhodobého sledovani pacientt. Ttileté sledovéani se sinusovym rytmem u
79% pacientl publikovala skupina z Maastrichtu (150). Tyto ¢lanky budou v nasledujicich
letech pfibyvat a na jejich zékladé a porovnani s dlouhodobymi vysledky CA bude osud

hybridnich ablaci jisté¢ zaviset. Dulezité¢ také bude pifimé porovnani hybridnich ablaci s CA



Vv randomizovanych studiich. Prvni podobna studie, FAST, ukazala jasn¢ vys$si uspésnost
miniinvazivni chirurgické ablace FS oproti CA, ovSem také zdsadné vyssi vyskyt komplikaci
(100). Jina randomizovana studie porovnavala provedeni obou vykont v jednom ¢i ve dvou
krocich, pficemz oba postupy mély srovnatelnou uspéSnost (151). V soucasné dobé dalsi

randomizované studie probihaji, napt. CEASE-AF, HARTCAP-AF ¢i CONVERGE.

Posledni ¢ast diskuze je vénovana komplikaci, kterou jsme podrobné¢ popsali v ptiloze ¢. 6. U
pacientli po chirurgické Casti ablace se neobvykle Casto vyskytovaly tromby v ousku LS.
Z tohoto diivodu byl zménén antikoagulacni protokol a néasledné rozsifena operace o uzaver
ousSka LS. Pfistup se tak stal biatridlnim, coz méa za nésledek potencidlné vyssi riziko
komplikaci, nicméné incidence tromb ¢i ikt témét vymizela (u poslednich 65 pacientli pouze
1 trombus v ousku, které vSak bylo AtriClipem nedokonale uzavieno a 1 CMP u dlouhého a
komplikovaného vykonu). Naopak komplikaci v souvislosti s rozsifenim pfistupu vyznamné
nepiibylo. Jako mozné pfi¢iny byly uvazovany nedostate¢na antikoagulace, prokoagulacni stav
pti FS, omraceni sini ablaci ¢i peroperacni verzi a zejména poSkozeni endokardu pfi skutecné
transmuralni ablaci. Podobné problémy byly tidajné€ jednotlivé hlaSeny firmé vyrabéjici katetr,
nicméné nebyly vefejné reportovany. Aktudlné téz zvazujeme moznost nevhodné polohy
katetru pfili§ blizko ousSka LS v nékterych piipadech. A¢ byly tromby ve vétSing ptipadi
asymptomatické, incidence CMP neni v publikovanych studiich o hybridnich ablacich nulova
a nékdy dosahuje az nékolika procent. Na toto téma jsme publikovali dva ¢lanky, podrobné
rozebirajici riziko CMP a také nutnost detailniho reportovani perioperacni antikoagulacni
strategie u téchto operaci, coz je napiiklad u CA zcela bézné (104, 152). Rozsifeni operace 0
uzavér ouska LS systémem Atriclip probudilo nas zajem i 0 tuto problematiku. Bezpecnost a
vyborna u¢innost metody byla opakované prokazana a ke stejnému zavéru jsme dosli 1 my,
kdyz ousko bylo uspésné uzavieno u 97,5% pacientli (popsano v ptiloze ¢. 9). Kromé popisu
nejcastéjSich rezidudlnich néaleza jsme téz vytvoftili univerzalni echokardiografickou metodiku
zhodnoceni uzavéru (resp. stanoveni velikosti rezidualniho lemu ouska), kterd miize

v budoucich studiich slouzit jako vhodna metoda k porovnani vysledki jednotlivych pracovist.

Cast VII: ZAVER

V nasi studii PRAGUE-12 a jejich subanalyzach jsme si vyty¢ili cile posoudit klinicky dopad
chirurgické ablace FS na kardiochirurgické pacienty a zjistit redlnou uspéSnost ablace a

prediktory trvalého udrzeni SR. Tyto cile byly spIlnény. Pro klinickou praxi plynou z nasi prace



jasna data o bezpecnosti ptidani chirurgické ablace k primarnimu vykonu a o vyznamné vyssi

Sanci na nastoleni a udrzeni SR po provedeni ablace.

V naSem projektu miniinvazivnich a hybridnich ablaci FS jsme si vytycili cile ovétit bezpecnost
a efektivnost této metody. Tyto cile byly splnény a navic na zéklad¢ prvotnich pozorovani byla
pivodni strategie vyznamné modifikovana. Pro klinickou praxi z nasi prace vyplyva, ze
provedeni hybridnich ablaci s katetry vyuzivajicimi bipoldrni RF energii, je bezpecné a ve
sttednédobém sledovani i uspokojivé u¢inné. Pro bezpecnost vykonu je zasadni intenzivni

perioperac¢ni antikoagulace a téz uzaveér ouska levé sing.
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