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Seznam pouzitych zkratek

3.LF UK 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

ASA acetylsalicylova kyselina

AV atrioventrikularni

CD40L CDA40 ligand

CMP cévni mozkova piihoda

CRP C-reaktivni protein

EKG elektrokardiogram

FiS fibrilace sini

FN fakultni nemocnice

IF impakt faktor

IL-6 interleukin-6

IL-10 interleukin-10

IM infarkt myokardu

ICHS ischemicka choroba srde¢ni

INR international normalized ratio (mezinarodni normalizovany pomér)
KS kardiostimulator

MNUL Masarykova nemocnice v Usti nad Labem
n.s. ne signifikantni

NUSCH Nérodny tstav srdcovych a cievnych chorob

NYHA New York Heart Association
RF radiofrekvencni

SA sinuatrialni

SR sinusovy rytmus

SzU Statni zdravotni ustav



1. UVOD

Predkladana disertacni prace ma formu souhrnu péti publikaci, zabyvajicich se
chirurgickou 1é¢bou fibrilace sini (FiS). Tematicky ji lze rozdélit na dvé Césti. Prvni Cast
popisuje prospektivni, randomizovanou studii PRAGUE-12, a souvisi s ni prvni dvé
publikace. Druhd ¢ast je zaméfena na proceduru EndoMAZE - tieti publikace (v ¢asopise bez
IF) je uvadéna pro uplnost a pochopeni celého tématu a nasledujici ¢tvrta a patd publikace
jsou uspésné publikovanymi vedlejSimi studiemi k tomuto tématu. V tvodu disertace je navic

podrobné rozebrana problematika FiS a moznosti jeji 1é¢by.

Publikace €.1 je hlavnim ¢lankem autora, podavéa souhrnny piehled o studii PRAGUE-
12 a bilancuje jeji ro¢ni vysledky.

Publikace ¢.2 méa formu ,trial design paper” studie PRAGUE-12, byla sepsana a
publikovana na vyzvu casopisu Clinical Cardiology a popisuje motivy a podklady pro vznik
celé studie a jeji podrobny design.

Publikace ¢€.3 popisuje prvni zkuSenosti s procedurou EndoMAZE, torakoskopickou
ablaci izolované FiS. V ¢lanku uvadime popis této operace a rocni vysledky.

Publikace ¢.4 a ¢.5 vychazi ze souboru pacientli, popisovanych v publikaci ¢.3. U
téchto pacientl je zkouman pokles koncentrace nékterych zanétlivych markert (publikace ¢.4)

¢i markerti apopt6zy (publikace €.5) po GspéSné ablaci izolované FiS.

Diserta¢ni prace je vysledkem spoluprace téchto pracovist’
Kardiochirurgické kliniky 3.LK UK a FNKV

¢ Illinterni-kardiologické kliniky 3.LF UK a FNKV

e Kardiologického oddéleni MNUL

e Kliniky srdcovej chirurgie NUSCH

e Kardiologického a Kardiochirurgického oddéleni FN Plzen

e Oddéleni biostatistiky a informatiky SZU



II. HYPOTEZY A CILE PRACE

Publikace ¢.1 pfindsi ro¢ni vysledky oteviené, multicentrické, prospektivni,
randomizované studie PRAGUE-12, kterd probihala mezi lety 2007 a 2012 pod vedenim
naseho pracovisté.

Cilem prace bylo posoudit dlouhodoby klinicky dopad kardiochirurgické ablace FiS u
pacient, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou zakladni diagnozu, nejcastéji
ICHS, chlopenni vadu ¢i jejich kombinaci. Vyslovili jsme tuto hypotézu: levostranna
chirurgickd ablace u pacientd s FiS, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou
zakladni diagnozu, povede k (1) vys$imu vyskytu SR oproti kontrolni skuping, (2) nezvysi
pocet perioperacnich komplikaci a periopera¢ni mortalitu a (3) bude mit pozitivni efekt na

vyskyt klinickych komplikaci v dlouhodobém horizontu.

Publikace ¢.2 byla sepsana na vyzvu €asopisu Clinical Cardiology, ma formu tzv. trial
design paper a vztahuje se k vySe popisované studii PRAGUE-12.

Cilem prace bylo popsat divody, které nds vedly k vytvofeni studie, uvést soucasné
publikované ¢lanky na toto téma a zejména podrobné popsat jeji metodiku — vybér pacienti,
ablacni metodu, strategii poopera¢ni péce a sledovani, sledované endpointy a pouzité

statistické metody.

Publikace ¢€.3 popisuje nase prvni zkuSenosti s torakoskopickou ablaci izolované FiS,
procedurou ,,EndoMAZE®. Zamé&fuje se na chirurgicky popis procedury a pfedstavuje ro¢ni
vysledky prvnich 34 operovanych pacientt.

Cilem prace bylo predstavit nové zavadénou metodu miniinvazivni chirurgické ablace

FiS a jeji prvni vysledky.

V publikaci ¢.4 jsme na stejném souboru pacientl jako v publikaci €.3 porovnavali
sérové koncentrace Fragmentu stimulujiciho apoptéozu (Fas) a proteinu TRAIL (tumor
necrosis factor-related apoptosis —inducing ligand) u pacientli po uspésné a netispésné ablaci
izolované FiS.

Cilem préace bylo zjistit, zda bude uspésna ablace FiS provazena snizenim koncentrace
markerd apoptdzy. Vyslovili jsme hypotézu, ze pacienti s FiS budou mit predoperacné vyssi
koncentrace markerti apoptdzy oproti kontrolni skuping, a Ze nastoleni a udrzeni SR bude

provazeno snizenim jejich koncentrace.



V publikaci ¢.5 jsme na stejném souboru pacienti jako v publikaci ¢.3 porovnavali
sérové koncentrace markerii zanétu interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 10 (IL-10) a C-
reaktivniho proteinu (CRP) a pro-trombotickych markerti P-selektinu a CD40 ligandu
(CD40L) u pacientl po Uspésné a netispésné ablaci izolované FiS.

Cilem préace bylo zjistit, zda bude uspésna ablace FiS provazena snizenim koncentrace
protrombotickych markeri a markeri zanétu. Vyslovili jsme hypotézu, Zze pacienti s FiS
budou mit pfedoperacné zvysené koncentrace protrombotickych a zanétlivych markerd, a Ze

nastoleni a udrzeni SR bude provazeno snizenim jejich koncentrace.
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IV. FIBRILACE SIN{
Incidence a prevalence

Fibrilace sini (FiS) je nejCastéjsi klinicky relevantni srdecni arytmie. V celkové
populaci v rozvinutych zemich se jeji prevalence pohybuje mezi 1,5 — 2% (Cihdak et al., 2012).
Tato prevalence se vyrazn€ zvySuje s vékem, u devadesatnikli dosahuje az 10% (Jukl et al.,
2009, s.13). Incidence FiS, stejné jako jeji prevalence, roste s vékem a pfitomnosti jinych
kardiovaskularnich onemocnéni. Ve velké evropské populacni studii byla spocitdna celkova
incidence FiS na 9,9 ptipadu/1000 obyvatel/rok, a naptiklad riziko onemocnéni FiS bylo pro
muze ve veku 55 let 23,8% a pro stejné staré Zeny 22,2% (Heeringa et al., 2006). DileZitym
faktem je, Ze jak prevalence, tak incidence FiS neustale vzriistd. Do roku 2050 se predpoklada
az zdvojnasobeni prevalence a proto je FiS oznacovéna jako jedna z kardiovaskularnich
epidemii 21.stoleti.

Rizikové faktory

Existuje fada rizikovych faktord vzniku FiS. Rostouci vék je nejsilnéjS$im z nich, je
spojen jednak s pfirozenym ,,starnutim* myokardu, kde nékteré postupné strukturalni zmény
pomahaji udrzet anatomicko-elektricky substrat, potfebny pro vznik a udrzeni FiS a
s ptibyvajicim vékem zaroven nariistd pocet dalsich rizikovych faktort spojenych se vznikem
FiS. Muzské pohlavi je spojeno s ¢astéjSim vyskytem FiS, ovSem delsi piezivani Zen nakonec
zpusobuje o néco vyssi absolutni prevalenci FiS u Zen nez u muzi.

Z kardiovaskularnich onemocnéni jsou nejdulezitéjSimi rizikovymi faktory pritomnost
arteridlni hypertenze, ischemické choroby srde¢ni (ICHS), chlopenni vady a srde¢niho
selhani. Arterialni hypertenze je v literatufe uvaddéna az u dvou tfetin pacientl s FiS a je mimo
jiné spojovana se zavaznymi komplikacemi FiS, jako je cévni mozkova piihoda (CMP) nebo
systémova embolizace. FiS je pomérné malo ¢asta u pacientd se stabilnimi formami ICHS,
ovSem jeji vyskyt vyrazné roste u akutnich korondrnich syndromd, kde je ukazatelem horsi
progndzy pacientd. Z chlopennich vad je FiS spojena zejména se stendzou ¢i regurgitaci na
mitralni chlopni, jeji vznik zde miize byt indukovan tlakovym ¢i objemovym pietizenim levé
sin€. Srdecni selhani mlze vznikat v diisledku FiS (dekompenzace srde¢niho selhani pii nové
vzniklé FiS ¢i tachykardii indukovand kardiomyopatie) a zaroveit mize byt jednou z pficin
jejiho vzniku. Tyto klinické situace se u vétSiny pacientl v urc¢ité mife prolinaji (Pfecek et al.,
2013, s.15-16). Z mén¢ Ccastych kardiovaskuldrnich onemocnéni je FiS spojovéna
s hypertrofickou kardiomyopatii, defektem sifiového septa a nékterymi dalSimi vrozenymi

srde¢nimi vadami.
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Jako dalsi rizikové faktory jsou uvadény obezita a nadvaha, hyperfunkce §titné zlazy,
obstrukéni spankovad apnoe, ale také alkoholovy exces, kofein ¢i vytrvalostni sportovni
aktivity.

Z uvedenych rizikovych faktorti plyne pro kardiochirurga dulezity fakt - vzhledem
k prodluZzovani délky Zivota a narlstajicimu poctu pacientt s FiS, ktefi maji zaroven i jiné
srdecni onemocnéni, dochéazi i k nartistu poc¢tu pacienttl, kteti trpi FiS a jsou indikovani ke
kardiochirurgickému vykonu. Toto je jeden z divodl vyrazné snahy kardiochirurgii o co
nejefektivngjsi chirurgickou lécbu FiS v rdmci jednoho vykonu, bohaté vyzkumné cinnosti
v této oblasti a tim padem i velkého mnozstvi studii zabyvajicich se touto tématikou.
Charakteristika a klasifikace

FiS je supraventrikularni arytmie, kterd je charakterizovana rychlou a
nekoordinovanou akci sini. Jeji diagnostika je zaloZzena na EKG zaznamu. EKG kritéria
zahrnuji zcela nepravidelnou akci komor s nepravidelnymi RR intervaly (1), nepfitomnost
jasnych P vIn a n¢kdy pfitomnost fibrilacnich vinek (2) s frekvenci vyssi nez 300/min (3) a
celkové trvani arytmie po dobu minimalné 30 sekund (4) (Cihak et al., 2011).

Podle poslednich doporuceni ceské i evropské kardiologické spolecnosti se FiS
klasifikuje ptedevsim na zaklad¢ délky trvani (Pfecek et al., 2013, s.11).:

- Prvné diagnostikovana (prvni zachyt, nezavisle na délce trvani ¢i symptomech)

- Paroxysmalni (epizody koncici spontanné, maximalng trvajici 7 dni)

- Perzistujici (arytmie trva déle nez 7 dni ¢i je ukoncena elektricky ¢i farmakologicky)

- Dlouhodobé perzistujici (trvani déle nez rok, ale stale je snaha o obnoveni SR)

- Permanentni (FiS je akceptovana pacientem i lékafem jako trvaly rytmus)
Stars§i Coxova klasifikace rozd€luje FiS bud’ na intermitentni typ (paroxysmalni a perzistujici)
nebo na kontinuélni typ (dlouhodobé perzistujici a permanentni). FiS obvykle zacina ve formé
paroxysmll a postupné progreduje do kontinudlnich forem, s progresi narlista 1 pocet
kardiovaskularnich piihod (De Vos et al., 2010). Dulezitym podtypem (i z hlediska této
disertacni prace) je tzv. izolovana FiS, tedy FiS bez pfitomnosti strukturdlniho srde¢niho
onemocnéni. Byva vice symptomatickd a cast&ji postihuje mladsi jedince, zejména muze.
Z klinického hledika je dtlezitd tzv.subklinickd (asymptomaticka) FiS, kterd se prokaze az
ndhodnym zachytem ¢i nékterou ze souvisejicich komplikaci. Takto se miZze projevit
kterékoliv forma FiS.
Patogeneze a patofyziologie

Mechanismus vzniku a udrzovani FiS je velmi komplexni a multifaktorialni. DtleZitou

roli zde hraji ,,spoustéci* faktory, faktory ,,udrzovaci* a jejich vzajemny vztah a téz postupna
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remodelace srde¢nich sini. SpouStécimi faktory (angl. ,triggers®) jsou loziska rychlé
ektopické aktivity, ktera jsou nejcastéji lokalizovana v ustich plicnich Zil do levé siné, event.i
v n¢kterych dalsich lokalizacich (Marshalovo ligamentum, korondrni sinus, horni duté zila,
crista terminalis). Tato loziska Casto vznikaji na podkladé piesahovani svaloviny sini riizné
hluboko do plicnich zil (tzv. svalové rukdvce), a kratsi refrakterni periodou kardiomyocytl
v téchto oblastech. Cetnymi vyboji této ektopické elektrické aktivity vznikaji déletrvajici,
rychlé ,,reentry* okruhy v plicnich Zilach ¢i ve svaloviné sini (Bulava et al., 2009, s.29).

FiS vede na urovni sini k jejich strukturdlni, elektrické i molekularni remodelaci.
Strukturdlni remodelace zahrnuje hypertrofii myocytl, myolyzu, fibrotizaci a postupny ubytek
kontraktilnich elementti. Dochéazi k heterogenité v akcénich potencidlech jak mezi rGznymi
regiony sini, tak v rdmci jednoho regionu v ¢ase. Nékteré studie dokonce popisuji i zmény na
urovni iontovych kanalii, které kontroluji repolarizaci a refrakterni periody. Dobie znam je téz
vliv autonomniho nervového systému na vyvolani a udrzeni FiS a cela fada praci popisuje téz
ucast imunitniho sytému a zvySenou aktivitu prozanétlivych elementii v patogenezi FiS
(Bulava et al., 2009, s.28-32). VSechny tyto zmény jsou uvadény jako vySe uvedené
,udrzovaci“ faktory FiS.

Cim déle FiS pietrvava, tim vice byvaji tyto zmény v sinich vyjadieny, a tim siln&jsi
vliv maji na jeji udrZeni. FiS tak postupné degeneruje do chronické formy a uzavira se bludny
kruh (fibrilace plodi dalsi fibrilaci). Casto je nemozné uréit, které zmény vedly ke vzniku FiS
a které jsou dasledkem ptfitomné arytmie. Z toho plyne nutnost 1éCit FiS v co mozna
nejcasnéjsich stadiich, kdy jsou strukturdlni zmény jesté relativné malo vyjadieny (Piecek et
al., 2013, 5.19).

Prognéza pacientii s FiS

FiS je spojena se zvySenou mortalitou i morbiditou (Camm et al., 2010), pfimo
ohrozuje pacienta tromboembolickymi komplikacemi a rozvojem srde¢niho selhani a také
snizuje kvalitu Zivota.

Framinghamské studie uvadi dvojnasobnou mortalitu u muzi i Zen s FiS. Po korekci
na preexistujici srde¢ni onemocnéni byla tato zavislost spocitdna na 1,9nasobek rizika umrti u
zen a 1,5néasobek rizika u muzi (Lloyd-Jones et al., 2004).
srdecnich sinich, zejména v ousku levé sin€, a jejich naslednd embolizace. Klinicky
nejvyznamngj$i a nejcastéjsi jsou ischemické CMP, periferni embolizace do ostatnich
lokalizaci tvoii pouze 7% a probihaji vétSinou subklinicky (Pfecek et al., 2013, s.19).

Emboliza¢ni potencial je u vSech forem FiS obdobny, neboli pacienti s paroxysmalni FiS jsou
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zatiZeni stejnym rizikem vzniku CMP, jako pacienti s perzistujici ¢i permanentni FiS (Friberg
et al., 2010).

FiS a srde¢ni selhdni jsou vzijemné siln€ propojeny, jak epidemiologicky, tak
z patofyziologického hlediska. Kazda z obou poruch miize predisponovat ke druhé. Srdeéni
selhani vede ke zvySeni tlaku v sinich, nasledné k jejich dilataci a vySe popsanym
degenerativnim zménam, které spolupiisobi pfi vzniku a udrZzovani FiS. Naproti tomu ztrata
sinového piispévku pii FiS vede ke snizeni minutového srde¢niho objemu, nekontrolovana
frekvence miZe vést k tachykardické kardiomyopatii a oba tato stavy tak mohou byt pfic¢inou
projevu srde¢niho selhani (Jukl et al., 2009, s.17).

Kvalita zivota nemocnych s FiS je zhorSovéana jednak vySe uvedenymi komplikacemi,
jednak vlastni 1é€bou a spojenymi komplikacemi ¢i vedlej$imi G€inky a také pritomnosti
subjektivnich obtizi. Mezi n€ patii subjektivné neptijemné vnimani arytmie, zahrnujici pocity
nepravidelného buSeni, preskakovani srdce (palpitace), oprese na hrudi, synkopy C¢i
presynkopy, unavnost a dale duSnost riizného stupné, Casto jiz jako projev srde¢niho selhani.
Tyto subjektivni obtize byvaji vice vyjaddfeny u paroxysmalni FiS a také u pacientl
s izolovanou FiS. Na tomto misté je nutno znovu pfipomenout, ze FiS Casto probihad bez
obtizi, nepozorovan¢ (subklinickd forma) a pacientovi mize byt diagnostikovana bud’
nahodné, nebo az na zédklad¢ komplikaci.

Souhrn

FiS je vnyngj$i dobé povazovéna za vazny socioekonomicky problém. Soucasna
prevalence, uvadéna mezi 1-2%, je velmi pravdépodobné podhodnocena v diisledku castého
subklinického prab¢hu. FiS je uvadéna jako divod zhruba 1/3 vSech hospitalizaci pro poruchy
srdecniho rytmu. Piimé (farmakologickd i nefarmakologicka lécba) i nepiimé (pracovni
neschopnost) naklady na jeji 1éCbu zatézuji zdravotnictvi po celém svété, a zejména
v rozvinutych zemich, obrovskymi finan¢nimi naklady (Stewart et al., 2004 ; Bulkova et al.,
2008). Vzhledem ke stale narlstajicimu poctu pacientdi je tak zcela zasadni nalezeni
optimalnich 1é€ebnych postupti. Proto v této oblasti mediciny v soucasné dobé probiha velké
mnozstvi vyzkumnych projekti a studii a i z tohoto ditvodu byly studie popisované v této

diserta¢ni praci na naSem pracovisti provadény.

V. FARMAKOLOGICKA LECBA FIBRILACE SiNi
Farmakologickd lécba FiS zahrnuje 1é€bu samotné arytmie a prevenci
tromboembolickych komplikaci. Vlastni 1é¢ba arytmie zahrnuje dva hlavni sméry — kontrolu

srde¢niho rytmu a kontrolu srde¢ni frekvence.
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Prevence tromboembolickych komplikaci

Prevence tromboembolickych piihod je hlavnim pilifem terapie FiS. Jejich
nejcastéj$im typem je ischemickd CMP. Pacienti s FiS maji asi 6krat vyssi riziko jejich vzniku
oproti pacientim se SR, tromboembolické komplikace jsou také nejCastéjsi pricinou jejich
amrti (Cihdk et al., 2009, 5.293). Cetnost jejich vyskytu zavisi na piitomnosti ptidruZzenych
onemocnéni ¢i strukturdlnich onemocnénich srdce. Stratifikace nemocnych a uréeni vhodného
typu preventivni terapie je zdkladnim rozhodovacim postupem u nemocnych s FiS.
V soucasné dobé je pouzivan skoérovaci systém CHA,DS,-VASc, ktery zohlediuje tyto
nezavislé rizikové faktory: srdecni selhani, hypertenzi, v€k nad 65 ¢i 75 let, diabetes mellitus,
pfitomnost cévniho onemocnéni, Zenské pohlavi a pfedchozi anamnézu CMP. Hlavnim
pfinosem této stratifikace je identifikovat pacienty s nizkym rizikem, kteti nevyzaduji Zadnou
preventivni antitrombotickou 1éCbu, ptipadné pouze podavani kyseliny acetylsalicylové
(ASA).

Pacienti s vyS$Sim stupném rizika jsou indikovani k 1é€bé antikoagulacni, nejcastéji se
jedna o antagonisty vitaminu K, pouzivanym lékem z této skupiny je Warfarin. Piinos 1écby
v prevenci CMP mnohonasobné pfevazuje nad rizikem intrakranidlniho krvaceni, pfesto je
nutné na zacatku 1écby zhodnotit rizikovost pacientl. Pouzivanym skérovacim systémem je
HAS-BLED, zohlediiuje pfitomnost hypertenze, abnormalni funkce jater a ledvin, anamnézu
CMP, piedchozi krvacivé komplikace, nestabilni hodnoty INR pii 1é¢bé antagonisty vitaminu
K, ablzus alkoholu a uzivani 1ékd zvySujicich riziko krvéceni. Cilem této stratifikace je
odhalit pacienty s vysokym rizikem krvaceni. U téchto pacientli neni antikoagulaéni 1écba
kontraindikovéna, je u nich v8ak nutnd zvySend opatrnost a pravidelna kontrola pacientova
stavu (Cihak et al., 2011). Dal§i alternativou pro tyto rizikové pacienty se zdaji byt nova
peroralni antikoagulancia.

V poslednich letech je do klinické praxe zavadéna skupina tzv. novych peroralnich
antikoagulancii. Warfarin, jakoZto doposud nejpouzivanéjsi peroralni antikoagulans, ma totiz
nékolik zdsadnich limitaci. Patfi mezi né¢ pomaly néstup U¢inku s nutnosti premosténi této
doby parenterdlnimi antikoagulancii, dale variabilni davkovéani vzhledem ke geneticky
podminénym variacim metabolismu pacientll, a také Uzké terapeutické rozpéti a cetné 1ékové
a potravinové interakce. Diisledkem je nutnost ¢astého monitorovani ucinku méfenim hodnoty
INR. Nova antikoagulancia, jejichZ zastupci jsou dabigatran, rivaroxaban a apixaban, maji
oproti warfarinu nékolik zésadnich vyhod. Rychly nastup uG¢inku, fixni déavkovani,
nepiitomnost interakci s jidlem a nepotieba monitorovani ti€inku €ini uzivani téchto 1€kt pro

pacienty mnohem pohodInéj$im a vhodnym i pro pacienty, ktefi warfarin z riznych divodi
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nedostavali (napf. Spatnd compliance ¢i nestabilni hodnoty INR). Randomizované studie,
které srovnavaly tyto léky s warfarinem, ukézaly jejich srovnatelnou nebo lepSi ucinnost
v prevenci CMP a systémovych embolii, srovnatelnou ¢i lepsi bezpecnost a vyrazné nizsi
riziko obavanych hemoragickych CMP (Hradec et al., 2013, $.59-63). Nutno uvést, ze
popisovana antikoagulancia jsou v souc¢asné dobé& schvalena a doporucovéana pro pacienty
s tzv. nonvalvularni FiS, tedy bez zdvazné chlopenni vady. U pacientli s chlopennimi
nahradami je pouzivat nelze.
Kontrola srde¢ni frekvence

Strategie 1€¢by FiS cestou kontroly srde¢ni frekvence zahrnuje kontrolu komorové
odpovédi pti ponechané FiS. Je indikovana jako terapie prvni volby u vSech pacientli s novym
zachytem FiS a to do doby, nez je mozné provést kardioverzi, ptipadn¢ i déle, pokud je
kardioverze netspesna ¢i nevhodna. Cilovou frekvenci komor je 60-80 tepli/minutu v klidu a
90-115 tepl/minutu pfi ndmaze. Nebezpecim pii dlouhodobém pretrvavani rychlé akce komor
je vznik dysfunkce levé komory a rozvoj tachykardické kardiomyopatie. Nejcastéji se
pouzivaji kalciové blokatory, betablokatory, digoxin a amiodaron (Cihak et al., 2009, s.297-
298).
Kontrola srde¢niho rytmu

Druhy typ strategie spocivd ve snaze o obnoveni a udrZeni sinusového rytmu (SR).
Dulezitym faktorem je vcCasnost 1écby, kdy Casna lécba ma vySS$i uspéSnost a nizsi
pravdépodobnost embolickych komplikaci. Pro zvladnuti akutni arytmie je dilezité lécCit i
zakladni onemocnéni, napf.srdecni selhani ¢i hypertyredzu. PouZivanymi antiarytmiky pro
farmakologickou verzi jsou amiodaron, propafenon, flecainide a ibutilide, 1éky pro udrzovani
SR jsou amiodaron, flecainid, propafenon, sotalol a dofetilid. Uvedené preparaty maji bohuzel
nékteré nezadouci vedlejsi u¢inky, véetnd proarytmogenniho puisobeni (Cihak et al., 2009,
$.299-301).
Srovnani farmakologické kontroly frekvence a rytmu

Intuitivné se zdd byt spravnéjSim a vyhodnéjSim postupem metoda obnoveni
ptirozen¢ho SR, tedy kontrola srde¢niho rytmu. Randomizované studie vSak ukazaly kontrolu
frekvence jako minimaln€ srovnatelny postup. Progndéza nemocnych byla u obou postupii
zjiSténa jako srovnatelnd, u nemocnych s kontrolou rytmu byl zaznamenan nesignifikantni
trend napf. k vy$$i mortalité¢ ¢i CastéjSim hospitalizacim. Tyto studie vSak mély nékteré
limitace, napfiklad selekci pacientli, a tak nemohou byt jejich zavéry zobecnény na celou
populaci. Dodate¢né analyzy néasledné zjistily, Ze SR, bez ohledu na pouZitou strategii 1écby,

pfinasi nemocnym lepsi funkci levé komory, niz$i mortalitu a vyssi kvalitu Zivota. Kontrola
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frekvence se v soucasné dobé doporucuje u malo symptomatickych nemocnych s vyssi
pravdépodobnosti chronizace FiS a v pfipadé pfitomnosti proarytmického substratu, jako
napf. u star§ich nemocnych s velkou levou sini ¢i srde¢nim selhdnim. Kontrola rytmu by méla
byt volena u mladsich, symptomatickych pacientii bez strukturalniho srde¢niho postizeni (Jukl
et al., 2009, s.88-96).
Souhrn

Adekvatni farmakologicka lécba FiS se sklada z prevence tromboembolismu a 1¢kt
pro kontrolu frekvence a/¢i pro obnoveni a udrzeni SR. UdrZeni SR bylo ve studiich spojeno
s lepSim efektem pro pacienty, v randomizovanych studiich vSak nebyl prokazan lepsi efekt
kontroly rytmu oproti kontrole frekvence, a to kvlli vyznamnym vedlejsim u€inkim
antiarytmik (Hoekstra et al, 2003). Proto je v praxi farmakologicka lécba stale Castéji

dopliiovéna ¢i nahrazovana nékterym z nefarmakologickych postupt.

VL. INTERVENCN{ LECBA FIBRILACE SiNi
Elektricka kardioverze

Elektricka kardioverze spoc¢iva v ukonceni reentry okruhli v myokardu sini a nastoleni
normalni elektrické aktivity elektrickym vybojem. Provadi se v kratkodobé celkové anestezii
vybojem o energii 250-360 J u monofazického a od 100J u bifazického defibrilatoru. Je to
vysoce uspésna a minimalné rizikovd metoda nastoleni SR, uziva se jako akutni zadkrok u
hemodynamicky nestabilnich pacientt s velmi rychlou komorovou odpovédi anebo planované
u antikoagulovanych pacientii s farmokologicky kontrolovanou frekvenci. Prognostickymi
faktory uspéSnosti jsou trvani FiS, velikost levé sin€ a nasyceni antiarytmiky, mezi
komplikace pak patii vyskyt nesetrvalé komorové tachykardie, bradykardie, fibrilace komor,
srdecni slabosti a tromboembolie.
Trvala kardiostimulace

Kardiostimulace u FiS je indikovana u pacientli se zdvaznymi a symptomatickymi
bradykardiemi. Zejména u pacienti se sick sinus syndromem se pak uplatiuje
tzv.fyziologicka stimulace, tedy stimulace sifiova, ¢i dvoudutinova. Dalsi indikaci implantace
kardiostimulatoru (KS) jsou atrioventrikuldrni (AV) blokady rizné etiologie. AV blokada
muze byt u nékterych pacientl i cilené¢ zpiisobena radiofrekvencéni (RF) ablaci AV uzlu
s naslednou implantaci KS — jedna se o paliativni metodu 1écby FiS, rezervovanou vétSinou
pro star$i, vysoce symptomatické pacienty, u kterych FiS nereaguje na farmakologickou
l1écbu. S rozvojem kauzélni katetrizacni 1é€by pocet téchto vykonl postupné klesa (Bulava et

al., 2009, s.160-170). Principem kardiostimula¢ni 1écby je zpravidelnéni akce komor, diky
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kterému dochazi ke zmenSeni obtizi nemocného a je téZ umoznéno podavani vyssich davek
antiarytmik s bradykardizujicim efektem.
Katetrizac¢ni ablace

Katetrizacni ablace FiS je intervencni metodou lécby této arytmie, provadi se
v elektrofyziologickych katetrizacnich laboratofich. Vykon se provadi v lokalni anestezii,
ptistupem jsou cévy v tfisle ¢i na krku, kterymi se za RTG kontroly do levé srde¢ni siné
zavedou specialni katetry. Pomoci nich je mozné nejprve provést tzv. elektrofyziologické
vySetieni, kdy za pomoci elektrické stimulace riznych oblasti srdce dojde ke zmapovani celé
oblasti a pfesnému stanoveni poruchy rytmu. Nasledné se specidlnim abla¢nim katetrem
,»spali“ mista, kterd odpovidaji za vznik arytmie. Pouziva se monopolarni RF energie, ktera
vyvola v pifislusném okrsku tkdné koagulacni nekrézu a nasledné dojde k vytvofeni jizvy,
ktera neni schopna vést elektricky proud. Dllezitym okamzikem je spravné navedeni katetru
na piislusSné misto. K vizualizaci se uzivd bud’ skiaskopie, anebo stile Cast&ji néktery
z elektroanatomickych mapovacich systémi. Jesté lepSi ptesnosti je dosazeno propojenim
elektroanatomické mapy s CT modelem levé siné. Dalsi zlepSeni je umoznéno vyuzitim
magnetické C€i robotické navigace katetrti, diky kterym je i snizena radiani zatéz pro
operatéra.

Zakladnim principem katetriza¢ni ablace FiS je elektricka izolace plicnich Zil. 1zolace
se provadi zeSiroka v oblasti jejich vstupu do levé sin¢é. U paroxysmalni FiS je tento postup
Casto dostacujici a ma vysokou uspésnost, ktera se v literature uvadi mezi 66-89% (Calkins et
al., 2012). Rekurence FiS jsou zplsobeny nejcastéji obnovenim elektrického spojeni mezi
levou sini a nékterou z plicnich Zil. U nékterych pacientli je nutno doplnit ablaci triggert,
které jsou pfitomny mimo plicni Zily — nejcastéji v oblasti zadni stény levé sing, v horni a
dolni duté zile, koronarnim sinu ¢i Marshalové ligamentu (Lin et al., 2003). Jejich odstranéni
miZe eliminovat recidivy FiS. Randomizované prace uvadi vyrazné¢ lepSi ucinnost
katetrizacni ablace paroxysmalni FiS oproti farmakologické 1€cbé (Wilber et al., 2010) a i
proto je v soucasné dobé ¢im dal Castéji pred farmakologickou 1é€bou uptednostiiovana.

Slozit€jsi je katetrizacni ablace perzistentnich forem FiS. Leva sin je postupné
remodelovana a ¢etnd mista nutnd k udrZeni FiS se objevuji ¢asto mimo oblast plicnich Zil.
Izolace plicnich zil je tak dopliiovana dalSimi ablacnimi liniemi, které maji podobné
rozmisténi jako 1éze u chirurgické ablace FiS. Jedna se napi.o linie na stropé levé siné,
spojujici levé a pravé plicni zily a dale linii k mitrdlnimu anulu. Vhodnost a uspésnost téchto i
dalsich linii je vSak pfedmétem rozsahlych diskuzi a spord, jejichZ popis ptesahuje potieby

této disertacni prace. Pro jeji potfeby je naopak dillezité zdlraznit, ze tispéSnost katetrizacni
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ablace perzistentnich forem FiS je vyrazn€ niZsi nez u formy paroxysmalni a tito pacienti jsou
tak stale Castéji referovani k 1é¢be chirurgicke (viz dale).

Komplikacemi katetriza¢ni 1é€by mohou byt perikardidlni vypotek ¢i srdecni
tamponada (vznikajici po mechanickém ¢i termalnim poranéni srde¢ni stény katetrem), vznik
atrioezofagedlni piStéle a stendzy plicnich Zil, lokalni cévni komplikace v tiisle a CMP.
K rekurencim arytmie dochazi nej€astéji v prvnich tydnech po ablaci, zhruba ve 20% ptipada
pacientl s roénim pretrvavanim SR dochazi k vyskytim tzv. ,,pozdnich recidiv arytmie, tj.
v obodobi 1-4 let po vykonu (Skala et al., 2013, s.176-183).

Katetriza¢ni uzavér ouska levé siné

Ousko levé srde¢ni sin¢ je povazovano za hlavni (ovSem ne jediné) misto tvorby
trombll u pacientd s FiS. Embolizace trombl vede u pacientii k zivot ohrozujicim
ischemickym CMP. Resekce ¢i podvaz tohoto ouska je standardni soucésti chirurgickych
vykonli pro FiS. U pacienti s vysokym rizikem tromboembolismu a kontraindikaci
k antikoagulaéni 1écb€ je jednou z lécebnych mozZnosti katetrizacni uzavér ouska nékterym
ztzv. okludert. V neddvné dobé& byly publikovany randomizované studie, které ukézaly
srovnatelny efekt tohoto vykonu s antikoagulacni 1é€bou (Neuzil, Zdrahalova et al., 2013,
s.137-148). Katetrizacni uzdvér ouSka vSak zlstdvd pouze alternativni metodou prevence
ischemickych CMP pro vybrané skupiny pacientl, limitujicim faktorem je zejména sloZitost
vykonu a maly pocet publikovanych dat.

Souhrn

Intervenéni 1écba FiS vyznamnym zpiisobem rozSifuje a dopliuje 1écbu
farmakologickou. Zatimco elektricka verze a kardiostimulace jsou dlouhodobé pouzivané a
vyzkousené¢ metody, pevné zakotvené v kardiologickych doporucenich, katetrizacni
intervence se neustale vyvijeji, vylepSuji a rozsiuji spektrum své ptisobnosti. Ptispiva k tomu
zejména neustdle se zdokonalujici technologické zédzemi v elektrofyziologii, které zvySuje
uspéSnost a snizuje periprocedurdlni komplikace ablaci. V soucasné dobé je velmi
diskutovanou otazkou prosazeni katetrizatni ablace jako metody prvni volby u pacientl

s paroxysmalni FiS .

VII. CHIRURGICKA LECBA FIBRILACE SINI U PACIENTU SE STRUKTURALNIM
SRDECNIM ONEMOCNENIM
Historie a vyvoj

Pocatky chirurgické lécby FiS se datuji na pfelom 70.a 80.let dvacéatého stoleti.

Omezené moznosti tehdejsi farmakologické 1é€by FiS vedla kardiochirurgy 1 kardiology k
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vyvijeni novych invazivnich postupti, které by odstranily tfi zékladni problémy spojené s FiS:
nepravidelny rytmus, zhorSeni hemodynamiky a riziko tromboembolismu. Wiliams v roce
1980, béhem vykonu na mitralni chlopni, chirurgicky odizoloval levou sin od zbytku srdce,
coz vedlo k nastoleni pravidelného SR, dobrému AV pievodu a ptekvapivému zlepSeni
hemodynamiky (Williams et al., 1980). Podobny vykon piedstavil v roce 1985 Guiraudon.
Odizoloval pfi ném pés sinového septa mezi sinuatridlnim (SA) a AV uzlem a umoznil tak
prevod vzruchu pouze timto ,,koridorem* (tzv. Corridor procedure), ovSem zcela bez $ifeni na
okolni svalovinu sini (Guiraudon et al., 1985). Ob¢ tyto procedury mély i pfes nastoleni SR
spolecny nedostatek — izolovana sini ¢i siné i1 nadéle fibrilovaly a ptedstavovaly tak stile
potencialni oblasti pro tvorbu trombtli. A¢ byly tyto operace pomérné brzy opustény, poskytly
cenné informace vedouci k lepSimu pochopeni mechanismti vzniku FiS a jeSté vice podnitily
vyvoj dalsich technik.

Ptelomem v chirurgické 1écbé FiS se stala prace Jamese L.Coxe z Washingtonské
Univerzity v St.Louis, ktery na zéklad¢ rozsahlych experimentalnich studii na psich modelech
predstavil v roce 1987 operaci, spocivajici ve vytvofeni slozitého, ptfesn¢ definovaného
souboru chirurgickych incizi na obou srdecnich sinich. Pfizna¢né ji nazval ,,maze operace*
(,,maze* angl. = bludisté, labyrint)(Cox et al., 1991). Tyto incize byly navrzeny tak, aby
prerusily veskeré potencialni silové reentry okruhy, nutné pro udrzeni FiS, avSak zaroven aby
nebranily pfirozenému prevedeni vzruchu ze SA do AV uzlu a taktéZ umoznily jeho rozsifeni
na veskery myokard obou sini. Oproti pfedchazejicim proceduram tak mél byt nejen nastolen
SR, ale zarovein i obnovena transportni funkce sini, synchronizace mezi sinémi a komorami a
téZ minimalizovano riziko vytvareni trombl. J.Cox zacal nésledné tuto chirurgickou
proceduru uplatiiovat i ve své klinické praxi, brzy ji vSak jesté dvakrat modifikoval, poprvé
pro neschopnost zvyseni srde¢ni akce pfi zatézi a vysoky pocet implantovanych KS, podruhé
pro piiliSnou technickou narocnost (Cox et al., 2000). Vyslednd Cox-maze III procedura
prokézala vynikajici dlouhodobou efektivitu, at’ uz byla provadéna jako samostatny vykon, ¢i
jakou soucast komplexnéjsi operace (pétileté udrzeni SR uvadi autofi u témét 97% pacientit)
(Prasad et al, 2003), coz brzy potvrdila i jind vé€hlasnd kardiochirurgickd centra. Jeji
komplexnost a komplikovanost vSak neumérné prodluzovala operani €as a zaroven
zvySovala riziko krvéaceni. Proto nedoslo k Sirokému akceptovani a pouzivani této metody
jako soucasti jinych kardiochirurgickych vykonii a jeSt¢ men$iho uplatnéni dosahla jako
samostatny vykon pro izolovanou FiS.

Chirurgické tymy i medicinské firmy z celého svéta zacaly nasledné Coxovu metodu

modifikovat do jednodussich a 1épe proveditelnych variant, které by vSak zaroven co nejméné
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ztratily na efektivité. Prvni cestou bylo zjednoduseni originalniho rozsahlého setu 1ézi, druhou
pak nalezeni alternativnich zdrojii energie, potiebné k jejich vytvofeni. Podminkou novych
ablacnich technologii bylo pfedevsim spolehlivé vytvoteni bidirekéniho bloku vedeni, a to jak
cestou endokardialni aplikace, tak i epikardialni, v idealnim ptipad¢ i na bijicim, naplnéném
srdci. Dal$i nutnosti byla bezpe€nost jejich pouZiti, a to zejména vzhledem k tésnému
kontaktu se strukturami jako koronéarni sinus, koronarni cévy ¢i srde¢ni chlopné. Klicovym
pfinosem potom méla byt snadnd a rychlejsi aplikace a eventuelné i moznost provedeni z
miniinvazivniho pfistupu. Na domovském pracovisti J.Coxe tak byla v roce 2002 vyvinuta
dosud posledni modifikace, ,,Cox-maze IV*, pfi které je vétSina piivodnich 1ézi provadéna
bipolarni radiofrekvencni a cryo energii. Ro¢ni vysledky jsou dle autord srovnatelné s
ptedchozi ,,Cox-maze III* procedurou, provadénou pouze metodou incize a sutury (,,cut and
sew") (Weimar et al., 2011).

Typy energii, chirurgicka technika

Chirurgicka ablace incizi a suturou (cut-and-sew).

Tato nejstar§i metoda ablace spociva v preruseni celé Sitky stény siné a jejimu
naslednému seSiti, které vede béhem néckolika tydnli k vytvofeni vazivové jizvy. Takto
vytvofené bloky vedeni vykazuji nejjistéjsi a trvalou transmuralitu, a to nezavisle na tloust’ce
siné, ¢1 mnozstvi epikardidlniho tuku, ktery je u alternativnich zdroji energie castym
pivodcem selhani (Hong et al., 2007). Nevyhodou této metody je jeji ¢asova ndro¢nost a
riziko krvaceni. Vysokd uspésnost byla zminéna v piedeslé sekci prace.

Kryoablace

Kryoabla¢ni systémy se skladaji z abla¢nich sond a konzoli generujicich kryoenergii.
Soucasné konzole vyuzivajici Argon (napf. CryoCath® od firmy Medtronic) jsou schopny
béhem nékolika sekund zchladit konec sondy o délce az 10 cm na teplotu pod -150 stupna
Celsia. PtiloZzenim k tkani sin€ (jak epikardialnég, tak endokardialn€) dojde k jejimu zmraZzeni,
energie se aplikuje vétSinou 1-2 minuty. V burikach i extraceluldrni matrix se vytvoii ledové
krystaly, které rozrusi bunééné membrany a nitrobunééné struktury. Béhem 48hodin dojde k
lokdlnimu prokrvéaceni 1ézi, edému a zanétu, a do 12 tydni pak nasleduje vytvofeni
kontinuélnich, transmurdlnich vazivovych jizev ve stén€ sin€ (Lall, Damiano, 2007).
Vyhodou kryoablace je zachovani strukturélni integrity okolnich tkani — nedochézi k postizeni
napf.tkané chlopni, ¢i korondrniho sinu. Oproti napf.unipolarni RF energii nejsou vzniklé 1éze
trombogenni a kryoablace tak plati za metodu velmi bezpecnou. Nevyhodou je pomérné
dlouhy ¢as pro vytvoreni 1éze — kazdé zmrazeni a rozmrazeni sondy a pfilehlé tkdné vyZzaduje

cca 2-3 minuty, celkové tedy napt.kryoablace levé sin€ zabere okolo 20-25 minut opera¢niho
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Casu. Dalsi limitaci je nevhodnost této metody u epikardialni aplikace na bijicim srdci, kde
vzhledem k neustalému ohfivani stény siné¢ proudici krvi neni zarucena transmuralita
provedenych lézi.

Chirurgicka kryoablace FiS je nejastéji provadné jako soucast kombinovaného
vykonu. Jeji efektivita je v literatufe srovnatelna s ostatnimi typy energii (Khargi et al., 2005).
Nejvétsi retrospektivni studie uvadi pretrvavani SR 3-5 let po kryoablaci v rozmezi 60-82%,
data se li§i pfedevSim v zavislosti na typu pifedoperacni fibrilace sini a pouzitych
monitorovacich metod (Camm et al., 2011). Studie PRAGUE-12, ktera je hlavnim podkladem
této dizertace, je dosud nejvétsi prospektivni randomizovanou studii na toto téma. Posuzuje
klinicky efekt a dlouhodobé pietrvavani SR u pacientii podstupujicich kardiochirurgicky
vykon s kryoablaci a bez ni. Uspé&$nost kryoablace po 1 roce od operace byla dle 24-
hodinového Holter-EKG 60,2%. V souvislosti s kryoablaci nejsou v literatufe uvadény
zédvazné komplikace typu poskozeni koronarnich tepen &i jicnu. V soudasné dobé je v CR
nejpouzivangjsi technikou (Neuzil et al., 2007).

Radiofrekvence

Radiofrekvenéni (RF) energii lze aplikovat za pouZziti unipoldrnich ¢i bipolarnich
sond. Je pouzivan stiidavy proud s frekvenci mezi 100-1000kHz, ktera je dostatecné vysoka,
aby zabranila depolarizaci a vzniku fibrilace komor a ziroven dostatecné nizka, aby
nedochézelo k perforacim tkéni.

Pii unipolarni RF ablaci dochazi pisobenim stiidavého proudu k rozkmitdni molekul
vody ve tkéni, kterd je v kontaktu s abla¢ni sondou (flexibilni, rigidni ¢i tuzkové) a tim
k jejimu zahrati az na 80 stupnii Celsia. Teplo se dale vedenim $ifi do hlubSich partii, jeho
plusobenim dochazi ke koagulaci tkéni, které se nasledné zhoji vazivovou jizvou. Zasadni
vyhodou je snadnd a pomérné rychld aplikace a moznost vytvoifeni libovolné sady 1ézi jak
epikardialné, tak endokardidln€é. Nevyhodou je vSak jistd ,,necilenost® vyzatovaného tepla a
Sifeni do hlubsich vrstev tkané, dochazi k posSkozeni jak bunck, tak intersticidlniho vaziva.
S tim jsou spojeny i nékteré popsané specifické komplikace unipolarni RF — poskozeni
koronarnich tepen, zejména a.circumflexa ¢i vytvofeni atrioezofagedlni piStéle. Dalsi
nevyhodou je casto nejistd kontinualnost a transmuralita 1ézi a v neposledni fad¢é i
trombogennost 1ézi pfi endokardidlni aplikaci a event. naslednd embolizace. Epikardialni
aplikace byva spojovana s horsi tispéSnosti dosazeni trasmurality 1€ézi, zejména pii operacich
na bijicim, naplnéném srdci. Souhrn nejvétsich retrospektivnich studii ukazuje vyskyt SR po
vice nez 12 mésicich sledovani u 54 — 83% pacientll a mirn€ vys$si Usp&$nost u intermitentnich

forem FiS (Chen, 2012).
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Na rozdil od wunipolarni, ale 1 cryo ¢i ultrazvukové energie maji bipolarni
radiofrekvencni sondy tu zasadni vyhodu, Ze energie je zde aplikovana zcela cilené, a to
pouze do uzkého pruhu tkdné, stisknuté mezi dvéma celistmi sondy. Aplikace je tak Setrnéjsi,
je minimalizovano riziko kolaterdlniho poskozeni a zaroven je i mnohem rychlej$i. Moderni
bipolarni zafizeni dokazi pribézn€ méfit vedeni mezi elektrodami a garantovat tak
transmuralitu vytvotfenych 1ézi. Vytvorené 1éze vykazuji 1 niz8i trombogenitu. Nevyhodou je
minimalné invazivnich vykonech anebo zcela neproveditelné napt.u 1ézi zasahujicich k
srdecnim chlopnim. Proto se k vytvofeni komplexnich sad jako napt.Cox-MAZE IV vyuziva
kombinace bipolarni RF energie s flexibilnéjSimi unipoldrnimi ¢i cryo sondami. Nové vSak
existuji 1 bipolarni sondy ve tvaru pera, kterd krom¢ ablace zvladaji i testovani kondukéniho
bloku. Vysledky velkych retrospektivnich studii se zdaji byt jes$t€ o néco lepsi nez u
unipolarni RF energie, prevalence SR po roce od operace se pohybuje mezi 64-84% (Basu et
al., 2012).

Mikroviny

Principem mikroviné ablace je elektromagnetické vinéni vyslané sondou, kterda ve
tkani zpisobi oscilaci molekularnich dipdli a generované dielektrické teplo zapticini lokalni
poskozeni tkané. Energie dobfe penetruje tkani sing€, hloubka 1ézi zavisi na velikosti uZzité
energie a délce provadéni 1éze, peroperacné vsak neni mozné ovéfit jejich transmuralitu. Z
pokusti na zvifecich modelech vyplyva dobra schopnost vytvofeni transmuralnich 1ézi na
zastaveném, vyprazdnéném srdci, ovSem pii operacich na bijicim srdci byly 1éze ve vétSing
ptipadli netransmuralni. Nejvice pouzivanym katetrem byl flexibilni Guidant Flex 4 a 10®,
ktery jsme pro endoskopické izolace plicnich Zzil uzivali i na naSem pracovisti. Review
retrospektivnich studii uvadi ro¢ni tspésnost mikrovinné ablace mezi 62-87%, autofi se vsak,
ve shod¢ s nasimi zkuSenostmi, stavi k této energii spiSe zdrzenlivé (MacDonald et al., 2012),
pouzivani mikrovin se postupné opousti.

High-intensity focused ultrasound (HIFU)

High-intensity focused ultrasound (HIFU) je novéjsi klinicky testovanou ablacni
energii. Principem je vytvofeni 1ézi pomoci vysoce soustiedéného ultrazvuku (UZ) o vysoké
intenzité (3,8 — 6,4 MHz), kdy UZ viny ve tkanich vyvinou velké mnozstvi energie, ktera
zpiisobi tepelnou koagulaéni nekrézu. Vyhodou HIFU je rychlé a piesné vytvofeni 1ézi
(be¢hem néekolika sekund), s histologicky prokdzanym ostrym ohrani¢enim léze od okolnich
tkani. Ultrazvuk je mnohonasobné vice absorbovan v mékkych tkanich nez v krvi, tekouci

krev tedy ,,chrani napt. korondrni cévy ¢i koronarni sinus, sondy jsou tak uréeny vyhradné k
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pouziti na bijicim srdci. Néktefi autofi ptinesli slibné vysledky (Ninet et al., 2005), ovSem v
poslednich letech byly popsdny periprocedudlni komplikace, vcetné vytvoreni
atrioezofagealni pistéle. Podobné komplikace se objevily i u katetrizacnich ablaci pomoci
HIFU, tato metoda je proto taktéZ opousténa.
Laser

Laser je z uvedenych abla¢nich technologii v klinické praxi nejméné vyzkouSenou
metodou. Léze jsou tvofeny teplem, vznikajicim na principu termalni laserové fotokoagulace,
a to ve velmi kratkém case. Energie je dobfe kontrolovatelna, navic vzhledem k rozdilnému
absorpcnimu koeficientu myokardu a tukové tkdné¢ zde laser pronika do svaloviny nezavisle
na mnozstvi epikardialniho tuku, na rozdil napt. od RF energie. Jak preklinické, tak prvni
klinické studie maji slibné vysledky, metoda vSak zatim nedoznala vyraznéjsiho rozsiteni.
Nejcastéji pouzivané sady lézi

Zlatym standardem chirurgické ablace FiS, se kterym jsou ostatni zakroky
porovnavany, je Cox-maze III procedura. Ve své pivodni podob& zahrnuje nasledujici
chirurgické 1éze: v levé sini je to amputace levého ouska, izolace plicnich zil, spojujici léze k
levému ousku a k mitralnimu anulu, septalni 1éze a kryoléze mitralniho anulu a koronarniho
sinu. V pravé sini je to amputace pravého ouska, podélna incize spojujici horni a dolni dutou
zilu, incize volné stény pravé siné, 2 incize k trikuspidalni chlopni a 2 kryoléze
trikuspidalniho anulu. Amputace ousek ma zabrdnit tvorbé trombt, léze v pravé sini jsou
provadény predevsim jako prevence vzniku siiového flutteru. Nejnovéjsi modifikace, Cox-
maze IV zahrnuje stejné 1éze, avSak provedené ptevazné bipolarni RF a cryo energii. I v
rukach zkuSeného chirurga trva tato operace cut-and-sew technikou minimalné 60 minut.
Pomoci alternativnich energii doslo k dramatickému sniZeni ¢asové ndro¢nosti pii zachovani
vynikajici uspésnosti tohoto zakroku (Weimar et al., 2011).

Izolace plicnich zil se ukazala jako zdsadni soucést ablace FiS, divody byly popsany
v sekci o katetriza¢ni ablaci. Je nejjednodussi provadénou procedurou a tvoii zéklad vSech
spojovaci 1ézi, ¢i izolovat vSechny Ctyfi najednou (tzv. ,,box-lesion®). Pouh4 izolace plicnich
zil jako soucast kardiochirurgického vykonu (nej¢astéji na mitralni chlopni) vSak neptinasi
uspokojivé vysledky. V literatufe nachazime udrzeni SR po vice nez 1 roce od operace mezi
29-61% (Voeller et al., 2008, s.1387-1388).

Rozsahlejsim a velmi Casto pouzivanym zakrokem je kompletni levosifiova ablace.
Zakladem je izolace plicnich zil, v€etné spojovaci 1éze. Ousko levé sin€ je zresekovano a pred

jeho zaSitim je provedena spojovaci 1éze mezi levou horni plicni Zilou a pahylem ouska.
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Klicovou 1ézi, kterd je dllezita v prevenci atypického levosinového flutteru, je spojovaci 1éze
mezi plicnimi Zilami a mitralnim anulem. V literatufe nachazime uspéSnost levosiiiové ablace
mezi 58-95% (Voeller et al., 2008, s.1387), v zavislosti na pouzité energii a rizné dobé
sledovani. Na naSem pracovi§ti je tato sada brana jako rozumny kompromis mezi
pravdépodobnosti udrzeni SR a prodlouzenim operace.

Doplnénim 1ézi v pravé sini, zejména pak ablaci kavotrikuspidalniho isthmu jakoZzto
prevence typického silového flutteru, vznikaji rozsahlé biatridlni léze, které se jiz blizi
pivodnimu Cox-maze III. Oboustranné 1éze jsou dle rozsdhlych meta-analyz uznavany jako
nejefektivngjsi pro 1é€bu FS bez ohledu na jeji typ, a to 1 v porovnani s izolaci plicnich zil ¢i
levostrannou ablaci (Gillinov, 2007).

Soucasné indikace

Posledni guidelines Ceské Kardiologické spoleénosti z roku 2011 doporuduji zvazit
perioperacni ablaci u naprosté vétSiny pacientli s paroxysmalni 1 perzistujici FiS, ktefi
podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou zakladni diagnézu, avsak je doporuceno brat v
uvahu faktory, které ovlivituji Gspésnost vykonu (velikost sin€, trvani fibrilace, doprovodna
onemocnéni  atd.). Konsensus Evropskych 1  Americkych kardiologickych a
kardiochirurgickych spolecnosti z roku 2012 doporucuje provést perioperacni chirurgickou
ablaci vS§em symptomatickym pacientim s FiS, navic u pacientl s perzistentni ¢i dlouhodobé
perzistentni FiS doporucuje provést ablaci v obou sinich a resekci levého ouska (Calkins et
al., 2012). U asymptomatickych pacientll se zde uvadi, ze pfidani ablace nezvysi riziko celé
operace.

Vysledky chirurgické ablace fibrilace sini

Publikované vysledky chirurgické 1écby FiS se v naprosté vétSiné piipadl opiraji o
nerandomizované ¢i retrospektivni studie. Prospektivnich randomizovanych studii,
srovnavajicich pacienty podstupujici kardiochirurgicky zdkrok s ablaci FiS s pacienty
podstupujicimi stejny zakrok bez ablace, je velmi malo a vétSina z nich mé vyznamné limitace
(Kong et al., 2010). Ty spocivaji pfedevsim v malém poctu a vysoké selektivité¢ pacientd,
problematice jsou a) nastoleni a dlouhodobé udrzeni SR, b) perioperacni bezpecnost abla¢ni
procedury, c¢) pozitivni klinicky efekt pro pacienty ve smyslu zmensSeni obtizi a sniZeni poctu
dlouhodobych komplikaci.

Dlouhodobé vysledky ptetrvavani SR byly ¢aste¢né zminény u jednotlivych ablacnich
energii, jedna se predevSim o vysledky retrospektivnich studii. Zminované prospektivni

randomizované studie uvadi uspésSnost udrzeni SR nejcastéji mezi 60-80% ve skupiné s
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ablaci, kdeZzto v kontrolni skupiné bez ablace byla tato uspeSnost mezi 30-45%. Ve vSech
studiich tyto rozdily vysly statisticky vyznamné. Zcela srovnatelnych vysledkt dosahla i nase
studie PRAGUE-12.

Dulezitym aspektem pifi hodnoceni GspéSnosti jednotlivych studii je kvalita pooperacni
monitorace. Hodnoceni pouze pomoci opakovanych EKG zdznamt se jiz prokézalo jako zcela
nedostacujici pro vysokou miru nezachycenych paroxysmalnich epizod arytmii (Martinek et
al.,, 2007). Usmévné a kuriézni se nyni zda napf. i hodnoceni prvnich (a nutno fici Ze v
literatufe Casto citovanych) souborit J.Coxe, kteti svou 97% uspéSnost opiraji pouze o
dotazniky vyplnéné samotnymi pacienty. Vyznamnym piinosem se zdaji byt kontinualni
monitorovaci zafizeni ¢i rizné zdznamniky udalosti, které zachyti veskeré epizody arytmie a
kde vétsi informovanost Iékafe o vyvoji rytmu pacienta miize vést k optimalizaci péce o
pacienta. Otazkou zGstava finan¢ni ndkladnost a v neposledni fadé¢ i pacientliv komfort.

Provedeni peroperacni ablace prodluZzuje u pacientli ¢as svorky i mimotélniho obé&hu,
doba se lisi dle rozsahu 1ézi a pouzité techniky od nékolika minut po vice nez hodinu u cut-
and-sew operaci. Pouzita energie, riziko krvaceni ¢i trombogenita vzniklych 1ézi a poSkozeni
okolnich struktur jsou dalsi potencidlni rizikové faktory ablace. Nase studie PRAGUE-12, i
jiné retrospektivni analyzy dospély k zévéru, Zze ptidani ablace ke kardiochirurgickému
vykonu nezvySuje perioperac¢ni mortalitu ¢i morbiditu (Ad et al., 2012). Toto prohlaseni je jiz
pevné zakotveno v soucasnych doporucenich. Byly publikovany i studie, které dokazuji
bezpecnost chirurgické ablace i u rizikovych skupin pacientd s vysokym EuroSCORE, nizkou
ejekeni frakei a srde¢nim selhanim (Ad et al., 2011). Dlouhodoby klinicky ptinos chirurgické
ablace zahrnuje v nékterych pracich zejména sniZeni incidence cévni mozkové piihody,
snizeni dlouhodobé¢ kardiovaskularni mortality a je uvadéno i zlepSeni funkce levé komory.
Opét nutno pripomenout, ze tato data nepochazi z randomizovanych studii.

Dulezitymi faktory pfi indikaci chirurgické ablace jsou také potencialni prediktory
jejiho selhani. Nejcastéji je popisovana dilatace levé sin€, velikost pies 60mm je spojovana s
vyznamnym rizikem selhdni procedury (Sunderland et al., 2011). Chirurgickym zmenSenim
levé sin€ lze vsak dosdhnout o néco lepsich vysledkd. Dal§imi zminovanymi faktory je
pfedoperacni trvani FiS a vek pacienta.

Souhrn

V soucasné dobé¢ provadi velké mnoZstvi kardiochirurgickych pracovist’ chirurgickou
ablaci jako standardni soucast vykonu u nemocnych s FiS, ktefi jsou indikovani k operaci
srdce pro jinou zdkladni diagnézu, nejcastéji chlopenni vadu ¢i ICHS. Existuje vSak velka

variabilita pouZzivanych ablacnich katetri, zdroji energie a rGzné rozsahlé sady 1ézi.
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Pripoc¢itame-li jeSt€¢ rGzné typy FiS a nehomogenni spektrum pacientll s riznymi
komorbiditami, objevuje se nam vyrazny limitujici faktor vyvoje chirurgické ablace, a to
velkd variabilita zkoumanych skupin. Do budoucna bude zfejmé velice slozité najit jeden
»idedlni“ a univerzalni typ chirurgické ablace, nové postupy se tedy budou ziejmé muset

individudlné ptizpisobit jednotlivym pacientiim a klinickym situacim.

VIII. CHIRURGICKA LECBA IZOLOVANE FIBRILACE SIN{

Charakteristika

Specifickym typem FiS je tzv. izolovana (angl. ,lone*) FiS, tedy bez piitomnosti
strukturalniho srde¢niho onemocnéni. Pacienti byvaji nejcastéji mladsi 60ti let, ¢astéji jsou
postizeni muzi, ovSem 1 tak tvofi pacienti s izolovanou FiS velmi heterogenni skupinu.
Izolovana FiS zahrnuje asi 25-45% piipadii paroxysmalni a asi 15-30% ptipadii permanentni
FiS (Potpara, Lip, 2011). Obvykle je vice symptomatické a Casto lze identifikovat spoustéce
jejich paroxysmil — sport ¢i jina fyzicka zatéz, pfijem potravy ¢i alkoholu, spanek, obezita,
stres a dalsi. Oproti jinym typlm FiS je Casty téz familiarni vyskyt a tedy i silnéjsi geneticka
predispozice (Kozlowski et al., 2010).

Nechirurgicka lécba

Lécba izolované FiS zahrnuje stejné moZnosti, jako u FiS se strukturdlnim srde¢nim
onemocnénim — farmakologickou, katetrizani a chirurgickou. Katetriza¢ni ablace se stala
v poslednim desetileti standardni procedurou pro jeji 1écbu. V zacatcich se jednalo o izolovani
plicnich Zil u paroxysmalni formy, v poslednich letech provadi elektrofyziologové podstatné
rozséahlejsi vykony zahrnujici 1 dalsi 1éze, ve snaze 1éCit i1 perzistujici a dlouhodobé€ perzistujici
formy FiS. Ptes velké zdokonaleni technik, zejména s vyuzitim navigacnich systému, zistava
vyznamnou limitaci pouzivani monopoldrni radiofrekvencni energie. Metoda se v pritbéhu let
stala velmi bezpecnou, diive uvadéné komplikace jako naptiklad perforace ¢i extrakardialni
poskozeni se staly spiSe raritnimi. Limitaci je tedy hlavné jeji hor$i efektivita ve smyslu
obtizného provedeni linearnich, kontinudlnich, transmurélnich 1ézi a v dlisledku toho nutnost i
casto nc¢kolikandsobného opakovani procedury. Dlouhodobé vysledky se tak nemohou rovnat
tém, dosazenym chirurgickou ablaci. Po péti letech je uvadéno pretrvavani SR u 29% pacientli
po 1 proceduie a 63% pacienti po 2 a vice procedurdch (Weerasooriya et al., 2011).
Randomizované studie neprokazuji vyznamny rozdil oproti farmakologické 1é€bé v otdzce
preziti, CMP ¢i srdecniho slehani, ale jasn€ ukazuji zlepSeni kvality Zivota. Velmi
diskutovanou otazkou je tedy indikace ablaci, dle poslednich doporuceni je perkutdnni ablace

doporucovéna ve tfidé I, tGroven A u symptomatickych pacientli, refrakternich na
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antiarytmickou terapii s paroxysmalni FiS. U perzistentnich a dlouhodobé¢ perzistentnich FiS,
stejn¢ jako u ablace jako metody prvni volby jsou ovSem dikazni tfidy nizsi (Calkins et al.,
2012).

Vyvoj chirurgické 1é¢by izolované FiS

Chirurgicka 1écba izolované FiS je zaloZena na principu Cox-maze procedury. N&ktera
pracovisté provadi pro izolovanou FiS kompletni Cox-maze III ¢i IV proceduru, vysledky
jsou velmi dobré (Prasad et al., 2003), ovSem pro svou velkou invazivitu neni tento postup
vyraznéji rozsifen. V poslednim desetileti byly pfedstaveny nové techniky lécby izolované
FiS, které jsou schopny miniinvazivni cestou reprodukovat vysokou uUspé&$nost Cox-maze
procedury. Prvni videoasistované vykony, zahrnujici izolaci plicnich zil, byly pfedstaveny na
zacatku 21 .stoleti (Manasse et al., 2002), prvni série pacientll publikovany v roce 2005 (Wolf
et al., 2005). Od té doby doslo k vyvoji technik i abla¢nich sond a katetrii, v soucasné dob¢ je
mozno provést nejen izolace plicnich Zzil, ale i dalsi linie na stropé levé sing, k mitrdlnimu
anulu a vyvinuty byly i techniky resekce €i nasazeni klipu na ousko levé sing. VSechny tyto
linie jsou provadény z miniinvazivnich pfistuptli, torakoskopicky ¢i z torakotomii, a to bud’
z jedné ¢i obou stran hrudniku. Byl pfedstaven i pfistup do perikardu zespoda ptes biisni
dutinu, kdy nedochazi k poruseni pleuralnich dutin. Mikrovinné a HIFU katetry byly pro svou
nizkou Gspésnost opustény, v soucasné dobé se pouziva kombinace bipolarni a unipolarni RF
ablace. Bipolarni byvd pouzivana k izolaci plicnich Zzil, monopolarni k doplnéni dalSich
linedrnich 1ézi.

Vysledky

Dulezitym aspektem je samoziejmé GspeSnost nastoleni a dlouhodobého udrzeni SR a
bezpecnost celého vykonu. Velky pifehled publikovanych praci na toto téma vysel v roce
2009, autofti uvadeli roéni tispésnost udrzeni SR mezi 59-91% (Mack, 2009). Hors$i uspeésnost
byva uvadéna u pouziti samotné monopolarni RF energie (La Meir et al., 2012), pro izolaci
plicnich Zil jsou tyto katetry téz opousStény a nahrazovany bipolarnimi, provadi se jimi linearni
1éze, u kterych je stisknuti tkdn¢ mezi bipolarni ,klesté* slozité ¢i nemozné.

Perioperacni komplikace téchto vykonti zahrnuji napf. krvaceni z oblasti
mezizebernich prostor po operacnich portech, dale poSkozeni nervus phrenicus, pneumotorax,
fluidotorax, postperikardiotomicky syndrom, bradykardie (vCetné nutnosti ¢asné implantace
KS), a krvaceni z kterékoliv preparované oblasti. Miniinvazivni abla¢ni vykony piedstavu;ji
pro kardiochirurgy zcela novy typ operace oproti klasickym ,,otevienym* vykontiim, a proto je
zde jisté nutnd edukace od jiz zkuSenych chirurgl a trpélivost pii rizné¢ dlouhém case

,learning curve®.
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Nejnovgjsim trendem v 1é€bé izolované FiS jsou tzv.“hybridni vykony®, které
kombinuji chirurgické epikardialni 1éze, provadéné na bijicim srdci, s naslednou ¢i soucasné
provadénou katetrizacni ablaci (La Meir et al., 2012). Tyto vykony vyuzivaji to nejlepsi
z obou technik — dobrou izolaci a transmuralitu pii chirurgické ¢asti a moznosti doplnéni
nekompletnich a/¢i roz$ifeni ptivodnich 1€zi, jakoz 1 testovani kondukéniho bloku pfi 1écbé
katetrizacni. Vysledky prvnich souborti pacientli vypadaji velmi optimisticky (Muneretto et
al., 2012).

Dle poslednich guidelines je minimaln¢ invazivni ablace izolované FiS doporucovana
u symptomatickych pacientt, u kterych selhala farmakologické i minimaln¢ jedna katetrizacni
1é¢ba, anebo u pacientd, ktefi preferuji chirurgickou cestu (tfida IIb, troven C).

Nejnovéji publikovana studie FAST je prvni randomizovanou studii, srovnavajici
uspésSnost katetrizani a minimalné invazivni chirurgické ablace izolované FiS. Na souboru
124 pacientll byla zjiSténa signifikantn€ véEtsi GspéSnost chirurgické 1écby (65,6%) oproti
katetrizacni (36,5%) po 1 roce od operace, ovSem za cenu vyS$itho mnozstvi perioperacnich
komplikaci u pacientii podstoupivsich chirurgickou 1écbu (Boersma et al., 2012).

Souhrn

Miniinvazivni ablace izolované FiS je v soucasné dobé dynamicky se rozvijejici
metodou s vybornymi vysledky. Pacienti s paroxysmalnim typem FiS jsou 1éCeni pievazné
elektrofyziology v katetrizacnich laboratofich, ovSem pro pacienty s perzistentni a
dlouhodobé perzistentni FiS mé chirurgicky ptistup lepsi vysledky. V poslednich dobé je do
praxe zavadn trend hybridnich vykontl, kombinujici vyhody obou pfistupt. Randomizované
studie a stale se vyvijejici a vylepsSujici technologie mohou do budoucna rozsifit indikace

téchto vykont pro nékteré pacienty i pfed katetrizacni ¢i farmakologickou lécbu.
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IX. PUBLIKACE ¢.1
Kardiochirurgicka ablace fibrilace sini signifikantné zvySuje pooperacni vyskyt

sinusového rytmu bez zvySeni ¢etnosti periopera¢nich komplikaci. Vys$si vyskyt SR vSak

vvvvv

Uvod a cile studie

Kardiochirurgicka ablace FiS u pacientd, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro
jinou zakladni diagnézu, zvySuje pooperacni vyskyt SR. Bézn€ se provadi na vétSiné
kardiochirurgickych pracovist’ po celém svété s o€ekavanim pozitivniho klinického efektu pro
pacienty. Nikdy vSak nebyly publikovany dostatecné silné prospektivni randomizované studie
s dlouhodobym klinickym sledovanim, které by tyto predpoklady potvrdily. Cilem nasi studie
bylo posoudit efekt kardiochirurgické ablace FiS v randomizované studii na neselektovaném
souboru pacientd.

Prace byla podpofena vyzkumnym zdmérem Univerzity Karlovy MSM0021620817,
PRVOUK P35 a UNCE 204010/2012. Je vysledkem spoluprace 6 pracovist, uvedenych

v uvodu této disertacni prace.

Pacienti a metodika

Studie byla designovéna jako prospektivni, oteviend, randomizovana a multicentricka,
pacienti byli zafazovani, operovani a nasledné sledovani v kardiocentrech FNKV, FN Plzen,
NUSCH v Bratislavé a na kardiologickém oddéleni MNUL. Pacienti indikovani ke
kardiochirurgickému vykonu s dokumentovanou FiS v jakékoliv formé (paroxysmalni,
perzistujici ¢i dlouhodobé perzistujici) byli zatazovani do studie a randomizovani do jedné ze
dvou skupin. Ve skupiné A podstoupili piislusny kardiochirurgicky vykon spolecné
s levostrannou chirurgickou ablaci, ve skupin¢ B byl proveden pouze kardiochirurgicky
vykon bez ablace. Sada 1ézi byla pfesné¢ definovana, typ energie si mohl kazdy chirurg zvolit
sam dle zvyklosti na pracovisti. Pooperaéni péce byla zcela shodnd u obou skupin, véetné
nasyceni antiarytmiky a antikoagulancii. Pooperac¢ni klinické a EKG kontroly byly provadény
po 1, 3, 6 a 12 mésicich, pfi ro¢ni kontrole byl proveden 24-hodinovy EKG holter a
echokardiografické (ECHO) vysetieni.

Primérnim endpointem byla pfitomnost SR na 24-hodinovém EKG zaznamu po roce
od operace. Primarni bezpecnostni endpoint byl kombinovan zumrti, CMP, infarktu

myokardu (IM), a rendlniho selhani s nutnosti hemodialyzy v prvnich 30 poopera¢nich dnech.
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Hlavni dlouhodoby klinicky endpoint byl kombinovan z tmrti, IM, krvacivych komplikaci a

hospitalizaci pro srde¢ni selhani v prvnim roce od operace.

Vysledky

Zatazeno do studie bylo celkem 224 pacientii, 117 bylo randomizovéano do skupiny A,
107 do skupiny B. Zcela dominantnim typem energie, pouzité k ablaci, byla cryoenergie. Po
roce od operace m¢lo SR na 24-hodinové EKG 60,2% pacientti ve skupin¢ A a 35,5%
pacientli ve skupiné¢ B (p = 0,002). Primarni bezpecnostni endpoint byl pozitivni u 10,3%
pacientl ve skpuiné A a 14,7% pacientii ve skupiné B (p = 0,411, n.s.). Hlavni dlouhodoby
klinicky endpoint byl pozitivni u 40,5% pacienti ve skupiné A a 40,2% ve skupiné B (p =
0,785, n.s.). Ani v dalSich sledovanych parametrech (pocet implantovanych KS, zména
ejekéni frakce, zména velikosti levé sing, zlepSeni funkéni klasifikace NYHA) nedosahli
pacienti ve skupin€ A signifikantn€ lepSich vysledkii oproti skupiné B. Pfi subanalyze
primarniho endpointu dle typu piedoperaéni FiS jsme zjistili signifikantni zvySeni prevalence
SR ve skupiné A oproti skupiné B u pacientli s dlouhodobé perzistujici FiS, kdezto u

paroxysmalni a perzistujici FiS byly rozdily nesignifikantni.

Diskuse

Chirurgicka ablace FiS se provadi jiz vice nez 20 let. Autofi origindlni Cox-Maze 111
operace uvadi vybornou uspésnost kolem 95% po 5 letech od operace (Damiano et al., 2003,
Prasad et al., 2003). U pacientil, kterym byl touto metodou uspésné dlouhodobé obnoven SR,
bylo zjisténo vyznamné sniZeni incidence CMP (Bando et al.,, 2002). Vzhledem k velké
technické ndro¢nosti této procedury vSak nedoSlo k jejimu vyznamnému rozsifeni. Pouziti
alternativnich energii k vytvoteni 1ézi ucinilo tuto operaci jednodus$si a krat$i. Srovnatelny
efekt s plvodni ,cut and sew* metodou publikoval Khargi vroce 2005 ve svém
systematickém piehledovém clanku (Khargi et al., 2005). Pfesto neni chirurgickd ablace
provadéna ani z daleka u vSech nemocnych s FiS, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon.
V roce 2008 byla publikovéana rozsahla retrospektivni studie, kterd zkoumala data z Narodni
databaze srdecnich onemocnéni Americké spole¢nosti hrudnich chirurgii, ohledné cetnosti
vykonti pro FiS v celé severni Americe. Bylo zjiSténo, Ze mezi lety 2004-2006 podstoupilo
pouze 38% operovanych pacientl s FiS soucasné téz né&jakou z ablacnich procedur (Gammie
et al., 2008). Podobna prace, zkoumajici pacienty z let 2005-2010, uvadi provedeni n¢kterého
typu ablace u 40,6% zakrok, ale piekvapiveé s postupnym poklesem jejich poctu v prubéhu

let (Ad et al., 2012).
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Autofti studie PRAGUE-12 se shoduji v nazoru, Ze jednim z hlavnich divodd tohoto
neuplného rozsiteni chirurgické ablace FiS jiz neni jeji pfili§ slozitd ¢i néakladna
proveditelnost, ale pfedev§im absence dostatecné presvédcivych dikazli o jejim klinickém
pfinosu. V literatuie nachdzime velké mnozstvi ¢lankil, popisujicich vysledky chirurgické
ablace na riznych svétovych pracovistich. Jedna se ovSem v naprosté vétSin€ o retrospektivni
¢i nerandomizované studie. Prospektivni randomizované studie na toto téma popisuje Kong
ve své meta-analyze z roku 2010 (Kong et al., 2010) a ani my jsme pfi hledani v literatufe
nenasli vroce 2012 vice nez 9 publikovanych studii. Jejich zésadni limitaci je maly pocet
zatazenych pacientll (nejvice 97) a také jejich velké selektivita. Jedna se témét vyhradné o
pacienty s mitralni vadou, vysledky tedy nelze zobecnit na Sirokou populaci pacienti s FiS.

Nasim cilem bylo vytvofit studii, kterda by v dlouhodobém horizontu posoudila
skute¢ny efekt chirurgické ablace FiS u neselektovaného souboru pacientli. Design studie je
podrobné rozebran v diskuzi ¢lanku ¢.2, v této Casti prace budou diskutovany predevSim
vysledky studie.

Primérni endpoint ukéazal signifikantni UspéSnost chirurgické ablace v rekonstrukci a
udrzeni SR oproti kontrolni skupiné. Hodnota 60,2% uspokojivé koresponduje
s publikovanymi vysledky v literatufe. Review relevantnich c¢lankd popisuje uspéSnost
cryoablace FiS u kardiochirurgickych pacientl po roce od operace mezi 60 a 82% (Camm et
al., 2011). Studie, popisujici efektivitu levostranné ablace, uvadi GspéSnost mezi 58 a 95%
(Voeller et al., 2008, s.1387-1388). Vysledky naSich pacientl jsou tedy spiSe na dolni hranici
téchto rozmezi. Pfipisujeme to faktu, Ze do nasi studie byli zafazovani vSichni pacienti bez
jakékoliv uzsi selekce, tedy 1 polymorbidni pacienti s pfitomnymi rizikovymi faktory selhani
ablace.

Primérni endpoint jsme podrobili dal§im analyzam. Pacienty jsme nejprve rozdélili
dle pfedopera¢niho typu FiS. V literatufe je vétSinou popisovana lepsi GspéSnost ablaci u
intermitentnich forem FiS, neZ u FiS dlouhodobé perzistujici (Gammie et al., 2009). V nasi
studii byla Gspésnost ablace 61,9% u paroxysmalni, 72 u perzistujici a 53,2% u dlouhodobé¢
perzistujici FiS, ovS§em ve srovnani s kontrolni skupinou vysel statisticky vyznamny rozdil
pouze u dlouhodobé perzistujici FiS (p<0,001). Tento rozpor s literaturou si vysvétlujeme
pravdépodobnym vyskytem epizod FiS, které nebyly rozpoznany pii ro¢ni holter-EKG
kontrole. Tyto epizody se teoreticky mohly cCasteji vyskytovat ve skupin€ bez ablace a tak
zakryt jeji skuteny efekt ve skupiné s ablaci. Pfredpokladame tak, Ze u kontinualni formy FiS

byl skutecny efekt ablace posouzen objektivnéji. Uvedené skutecnosti plati za jednu z limitaci
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nasi studie, coz je ovSem obvykla limitace vSech studii, kterd nepouzivaji kontinudlni
monitorovaci zatizeni.

Srovname-li ro¢ni vysledky, ziskané pomoci 24-hodinovych EKG-holter zdznamd,
s vysledky ziskanymi pouze na zéklad¢ nato¢enych EKG, zjistime pomérné vyznamny rozpor.
Ve skupiné A mélo SR na EKG 69,9% pacientil, ve skupiné B to bylo 39,5%. Tento rozdil
jasné ukazuje vyznamné mnozstvi nezachycenych paroxysmi FiS a hodnoceni GspéSnosti
ablace pouze na zdklad¢ jednotlivych EKG zdznamt tak ve shodé s literaturou (Martinek et
al., 2007) hodnotime jako zcela nedostatecné.

Dalsi subanalyzou primarniho endpointu byla srovnani Uspé&Snosti ablace dle typu
proveden¢ho zakladniho vykonu. Statisticky vyznamny rozdil jsme dostali u podskupiny
pacientd, jejichz vykon zahrnoval operaci na mitralni chlopni (p = 0,025). Tyto pacienty jsme
dale rozdé¢lili dle toho, zda soucasti vykonu bylo provedeni revaskularizace myokardu a
zjistili jsme, Ze ablace byla signifikantn€ uspéSnad pouze u podskupiny bez revaskularizace (p
= 0,026). Tento vysledek podporuje zjiSténi autord Svédské randomizované studie
SWEDMAF, ktefi oznalili ICHS jako jeden z potencidlnich prediktorti selhani ablace
(Blomstrom-Lundqvist et al., 2007), ovSem nutno poznamenat, ze po rozdéleni pacientli do
podskupin byly jejich pocty jizZ pomérné nizké.

Dulezitym faktorem v hodnoceni tspéSnosti ablace je souCasné uzivani ¢i predchozi
vysazeni antiarytmické medikace. Srovnali jsme pocet pacientl s vysazenymi ¢i
pokracujicimi antiarytmiky (amiodaron, propafenon ¢i sotalol), betablokatory a digoxinem pti
dimisi, po 30 dnech a po 1 roce od operace. Ve vSech téchto ¢asovych bodech byly obé
skupiny zcela srovnatelné, co se tyka procenta pacientl s nevysazenou medikaci, Ize tedy fici,
ze uzivana antiarytmickd medikace nezkreslila rozdil v uspésnosti ablace.

Pridani chirurgické ablace k vykonu signifikantné prodlouzilo opera¢ni ¢as (o 20
minut), dobu svorky (o 27 minut) a trvani mimotélniho obéhu (o 28 minut). Vyskyt
primarniho bezpecnostniho endpointu (30dennich perioperac¢nich komplikaci) se vSak nelisil
ani kombinovang, ani v jeho jednotlivych polozkach (naopak byl o 4,4% vyssi ve skupiné B),
a podobny byl i vyskyt dalSich komplikaci (operacni revize, pneumotorax, respiracni
insuficience, krevni ztraty, délka hospitalizace a dalsi). V souladu s jinymi publikovanymi
pracemi (napf. Gammie et al, 2008) jsme tedy doSli k zavéru, Ze ptfidani ablace ke
kardiochirurgickému vykonu je bezpec¢né, a to pro celé spektrum pacientd.

Zasadnim zamérem nasi studie bylo posoudit dlouhodoby klinicky efekt ablace.
V literatufe nenachdzime ptesvédCiva data z prospektivnich randomizovanych studii. Byly

publikovany studie, ukazujici snizeni incidence CMP (Ad, Cox, 2000), ¢i pokles mortality
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(LOUAGIE et al., 2009) v dlouhodobém horizontu. V nasi studii byla béhem prvniho roku od
operace celkovd mortalita 16,2% ve skupiné A a 17,4% ve skupiné B, (p = 0,800, n.s.).
Kombinovany ro¢ni klinicky endpoint neukdzal signifikantni rozdil v Cetnosti zavaznych
klinickych komplikaci ani v jednotlivych polozkach, ani kombinované (40,5% ve skupiné¢ A
vs. 40,2% ve skupiné B, p = 0,785, n.s.). V incidenci CMP a hospitalizaci pro srde¢ni slehéni
zde sice je naznacen urcity trend ve prospéch pacientll po ablaci, ovSem ani zdaleka nebylo
dosazeno statistické vyznamnosti. Dal$i zkoumané sekundarni klinické endpointy (pocet
implantovanych KS, zména ejekéni frakce, zména velikosti levé sin€, zlepSeni funkéni
klasifikace NYHA) taktéz nevysly se statisticky vyznamnym rozdilem. VSechna tato zjisténi
pro nas byla pomérné prekvapiva, v soucasné dobé probihaji kontroly po péti letech od
operace, jejichz vysledky by mély o¢ekavany pozitivni dopad ablace potvrdit.

V zavéru diskuze bych rad zminil dobrou kompletnost poopera¢niho sledovani.
Jednotlivé kontroly byly provedeny u 97,8% pacientiiv po 1 mésici, 94,6% po 3 mésicich,

95,1% po 6 mésicich a 91,4% pacientl po roce od operace.

Zaveér

Studie PRAGUE-12 je dosud nejvétsi publikovanou prospektivni randomizovanou
studii, zkoumajici efekt chirurgické ablace FiS u pacientli co podstupuji kardiochirugicky
vykon pro jinou zdkladni diagnézu. Potvrdila obecné pfijimany fakt, Ze chirurgicka ablace
signifikantné zvySuje pooperacni vyskyt sinusového rytmu a na neselektovaném souboru
pacientll prokazala jeji bezpecnost. Oproti ocekdvani vSak neprokazala v prvnim roce od
operace zadsadni klinicky pfinos ablace. Limitace studie, tedy monitorovani rytmu pouze
jednim 24-hodinovym EKG zdznamem pfi ro¢ni kontrola, je vyvaZena dobrou kompletnosti
sledovani. Pti pétiletych kontrolach by se mél ofekavany klinicky benefit ablace projevit

vyraznéji.
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X. PUBLIKACE ¢.2
Chirurgicka ablace FiS u pacientii podstupujicich kardiochirurgicky vykon zvysSuje
pooperacéni vyskyt SR. Dlouhodoby Kklinicky prinos ablace pro pacienty vSak nebyl

uspokojivé popsan.

Uvod a cile prace

Kardiochirurgické ablace FiS u pacientt, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro
jinou zakladni diagnézu, zvySuje pooperacni vyskyt SR. Bézn€ se provadi na vétSiné
kardiochirurgickych pracovist’ po celém svété s o€ekavanim pozitivniho klinického efektu pro
pacienty. Nikdy vSak nebyly publikovany dostatecné silné prospektivni randomizované studie
s dlouhodobym klinickym sledovanim, které by tyto pfedpoklady potvrdily. Proto byla na
nasem pracovisti vytvorena studie PRAGUE-12, cilem této prace bylo podrobné popsat a

odlvodnit jeji design.

Metodika

Clanek ma formu , trial design paper”. V tvodu je popsana problematika FiS jakozto
nejCastéjsi srdecni arytmie, je rozebrana jeji zdvaznost a negativni vliv na zdravi pacientl i
socioekonomické zatizeni pro celou populaci. Dalsi ¢ast se vénuje strucné historii chirurgické
ablace FiS a rozebird publikované randomizované studie na toto téma. V metodice je
vyslovena hlavni hypotéza studie, tedy Ze ,,levostrannd chirurgickéd ablace u pacientl s FiS,
kteti podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou zékladni diagn6zu, povede k (1) vys$Simu
vyskytu SR oproti kontrolni skuping, (2) nezvysi pocet perioperanich komplikaci a
periopera¢ni mortalitu a (3) bude mit pozitivni efekt na vyskyt klinickych komplikaci
v dlouhodobém horizontu®. Je popsdna strategie vybéru pacientli a vstupni a vylucovaci
kritéria. Nasledné je detailn¢ popséna vlastni chirurgickd procedura a zdivodnén jeji vybeér.
Také je popsdna strategie pooperacni lécby a pooperacniho sledovani. Nasledné jsou
rozebrany jednotlivé endpointy studie, véetn€ jejich definic. Metodiku studie uzavird jeji

statisticky plan. Konkrétni jednotlivé body budou rozebrany v sekei ,,diskuse.

Vysledky
Clanek byl sepsan v obdobi, kdy byly provadény posledni roéni kontroly a zaéinaly
prvni kontroly po péti letech od operace. Soucasti ¢lanku jsou tak i prvni konkrétni vysledky.

Jednak je to statistikem provedend Gvodni analyza studie, ktera spocitala minimalni velikost
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jedné skupiny na 107 pacienti. Dale jsou uvedeny zékladni charakteristiky obou skupin

pacientd, které ukazaly jejich srovnatelnost v naprosté vétSin€ polozek.

Diskuse

Studie byla navrZena a konstruovana jako oteviend, prospektivni, randomizovana a
multicentrickd z divodu nejvétsi spolehlivosti, sily a objektivity dosazenych vysledku.
Zasadnim bodem bylo zvoleni vybéru pacientli. Zavaznou limitaci ptedchozich
randomizovanych studii byla selekce zafazenych pacientl, diky které neni mozné jejich
vysledky zobecnit na celou populaci pacientl s FiS. V nasi studii jsme se chtéli co nejvice
ptiblizit kazdodennim klinickym situacim a celému spektru pacientli s FiS, pfichdzejicim
k operaci. Vstupnim kritériem proto byl tedy pouze vék nad 18 let, podepsany informovany
souhlas se zatfazenim do studie a alesponi dvakrat dokumentovand FiS v poslednich 6 mésicich
pfed operaci. Zatazovali jsme tedy pacienty s jakymkoliv typem FiS, vyjimkou byli pacienti
s jedinym zachytem arytmie, ktery byl spojen sng&akym pfechodnym vyvoldvacim
momentem, napt. IM. Jedinym vylucovacim kritériem pak byla urgentni operace, pted kterou
by nebylo mozné pacientovi dostatecné vysvétlit jeho ucast ve studii.

Zvolenym typem procedury byla kompletni levostrannd ablace. Na participujicich
kardiochirurgickych pracovistich se bézné provadi a je brana jako rozumny kompromis mezi
rozsahem vykonu, prodlouzenim délky operace a ofekévanou a popisovanou UspeSnosti. Byl
pfesné popsan postup vykonu — provadén byl na mimotélnim ob¢hu a za kardioplegické
srdeni zastavy. Pfesné popsany byly 1 jednotlivé 1éze, typ energie byl ponechan na
operujicim chirurgovi. Tato dohoda byla schvélena jednotlivymi participujicimi
kardiochirurgickymi pracovisti.

Pooperacni péce musela byt zcela totoznd pro obé skupiny pacienti. Pokud nebyly
kontraindikace, vSichni pacienti byli nasyceni antiarytmiky (pro lepsi pooperacni nastoleni ¢i
udrzeni SR) a antikoagulovéni warfarinem. Ostatni medikace byla nasazena standardné dle
jednotlivych pacientil a jejich komorbidit. Pti pietrvavani SR po 3 mésicich od vykonu bylo
doporuceno vysadit antiarytmika a pii dal$Sim trvani SR po dalSich 3 mésicich 1 warfarin,
pokud nejsou indikace k jeho ponechani, jako napt. mechanickd nahrada chlopné. DalSim
kritériem pro vysazovani warfarinu bylo i pacientovo CHADS; skore.

Sledovani pacient bylo provadéno pii kontroldch za 1, 3, 6 a 12 mésici. Pti kazdé
kontrole bylo nato¢eno EKG, provedeno klinické vySetfeni, zjistén stav medikace a ptipadné
komplikace a hospitalizace v obdobi od minulé kontroly. Kontroly byly provadény na

participujicich kardiologickych pracovistich.
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Sledované endpointy studie byly navrzeny a definovany v souladu s doporucenimi
Americké 1 Evropské kardiologické spoleCnosti a zejména dle recentné publikovanych
doporuceni pro publikovani dat a vysledkl chirurgické ablace FiS (Shemin et al., 2007).
Dilezitym bodem bylo zvoleni strategie pooperacni monitorace rytmu, resp.ovéteni ¢innosti
ablace po roce od operace (primarni endpoint). Implantovatelnd kontinualni monitorovaci
zafizeni, kterd by byla pro posouzeni rytmu nejpiesnéjsi, byla zamitnuta pro namitky etické
komise. Nakonec jsme zvolili taktiku co nejpfivetivéjsi pro pacienty, a to jeden 24-hodinovy
holter EKG zdznam. Vzhledem k nenaro¢nosti tohoto vySetfeni byla o¢ekavana velmi dobra
spoluprace pacienttl a kompletnost sledovani.

V ramci operace a ¢asného poopera¢niho obdobi byla sledovana zejména data, ktera
mohla byt ovlivnéna pfiddnim ablace — tedy délka vykonu, délka mimotélniho ob¢hu, cas
svorky, krevni ztraty a délka hospitalizace. Primarni bezpecnostni endpoint byl slozen
z nejcastjSich komplikaci kardiochirurgickych vykont- tedy IM, CMP, rendlniho selhani
s nutnosti hemodialyzy a uamrti, které bylo téZ samostatné sledovanou polozkou. Pro
perioperacni endpoint bylo stanoveno ¢asové obdobi prvnich 30ti pooperacnich dnt.

Dlouhodoby klinicky endpoint se skladd zkombinace nejCastéjSich komplikaci,
spojenych s FiS. Jedna se o CMP jakozto potencialni disledek tromboembolismu, krvacivé
komplikace jakozto riziko antikoagulacni 1écby, hospitalizace pro srde¢ni selhani jakozto
disledek hemodynamické kompromitace pietrvavajici arytmii a poslednim enpointem je
mortalita, amrti z jakychkoliv pfi¢in. Dalsi sledované dlouhodobé endpointy zahrnuji dal$i
ukazatele, na které mohla mit vliv GspéSna ablace arytmie — zlepSeni funkcni klasifikace
NYHA, zména ejekéni frakce levé komory, zména velikosti levé sing. Sledovéany jsou také
pocet implantovanych KS, nutnost reablace a samoziejmé¢ v dlouhodobém hledisku také
vysazeni antiarytmické medikace a antikoagulace.

Soucasti metodiky studie byla téz presna definice jednotlivych endpointii a také

jednotlivych typt FiS.

Zaver

Studie PRAGUE-12 je v soucasné dobé¢ nejvétsi prospektivni randomizovanou studii,
posuzujici dlouhodoby efekt ablace FiS u kardiochirurgickych pacientl. Jeji piednosti je
zejména absence selekce pacientil, diky cemuz by vysledky studie méli byt aplikovatelné na
celé spektrum pacientti. Jednou z limitaci je mén¢ intenzivni monitorace rytmu po roce od

operace, kterd by méla byt vyvazena velkou kompletnosti pooperac¢niho sledovani.
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XI. PUBLIKACE ¢.3
Torakoskopicka ablace (tzv. procedura EndoMAZE) je bezpecnou a pomérné

Ve

ucinnou metodou 1é¢by izolované FiS. Pilotni projekt, ro¢ni vysledky.

Uvod a cile studie.

Chirurgicka ablace je standardni zavedenou metodou 1é¢by FiS. Pro svou komplexnost
a invazivitu se vyuziva pirevazné u pacientl, ktefi podstupuji operaci srdce pro jinou diagnézu
(ICHS a/¢i chlopenni vada) a to jako soucdst vykonu. Pro pacienty s izolovanou FiS
nedoznala tato metoda vétSiho rozmachu. V poslednich letech bylo vSak predstaveno nékolik
typll miniinvazivni varianty této metody. Jejich spolecnou vlastnosti je jeji provedeni bez
pouziti mimotélniho ob&hu, tedy epikardidlné a na bijicim srdci a z miniinvazivniho pfistupu,
tedy z torakotomie ¢i torakoskopicky. Na nasem pracovisti jsme v roce 2006 zacali provadét
jako prvni klinika v CR pIné torakoskopickou chirurgickou ablaci izolované FiS. Cilem prace

je pfinést popis této operace a ro¢ni vysledky prvni skupiny pacientd.

Pacienti a metodika

V této sekci je popsana technika operace. Popisuje nejprve specificky typ anestezie
s bilumindlni intubaci a selektivni ventilaci levé plice. Nasledné zavadéni portli, otevieni
perikardu a preparace transversalniho a obliqualniho sinu. Déle zavedeni zavadéce a protazeni
abla¢niho katetru. U prvnich % pacientl jsme pouZzivali mikrovlnnou sondu Flex 10 (Guidant,
Santa Clara, CA, USA), u posledni ¢tvrtiny radiofrekvenéni katetr COBRA XL (ESTECH,
San Ramon, CA, USA) s unipolarni aplikaci energie. Provedend 1éze vznikne cirkuldrnim
obkrouzenim a odizolovanim vSech 4 plicnich zil najednou, tzv. ,box-lesion®. U prvniho
katetru se energie aplikovala v celém rozsahu nejprve 120 sekund a nasledné¢ dalSich 90. U RF
katetru to bylo dvakrat 120 sekund. Léze lze z vétsi ¢asti zkontrolovat pohledem, kondukéni
blok lze ovéfit selektivni stimulaci plicnich Zil. Pooperacné jsou pacienti nasyceni
antiarytmiky a antikoagulovani warfarinem. Zasadni kontrolou rytmu a Gispé$nosti celé ablace
byly 2 provedené 48-hodinové EKG holtery v rozmezi 14 dni a to po 6 mésicich od operace.

Dalsi kontroly se 24-hodinovym EKG holterem byly provadény po 1,3 a 12 mésicich.

Vysledky
Mezi lety 2006 a 2009 jsme operovali 34 pacientli s izolovanou FiS, 26 pacientl
podstoupilo mikrovlnnou a 8 pacienti unipolarni RF ablaci. Rovnomérné byly zastoupeny

paroxysmalni (38% pacientll), perzistujici (26%) a dlouhodobé& perzistujici (36%) FiS.
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Primérna délka operace byla 152 minut, postupem ¢asu dochazelo k vyznamnému zkracovani
opera¢niho Casu az pod dv€ hodiny. Nikdo z pacientii v perioperaénim obdobi nezemfiel,
jedinou vaznou komplikaci byla u jednoho pacienta nutnost konverze endoskopického
piistupu na sternotomii pro krvaceni z oblasti pravé horni plicni Zily.

Z 34 pacientt je kompletni ro¢ni follow-up u 30 z nich, jedna pacientka zemiela pul
roku po operaci na srdec¢ni selhani. Po pul roce od operace mélo 57% pacienti SR, 2/3
pacientl uvadélo vyrazné subjektivni zlepSeni ¢i vymizeni predoperacnich obtizi. Po roce od

operace me¢lo SR 53% pacient.

Diskuse

Chirurgicka ablace FiS byva vétSinou rezervovana pro pacienty, podstupujici zaroven
jiny vykon na srdci. Ne¢kterd pracovisté provadi operaci Cox-Maze III ¢i Cox-Maze IV jako
samostatny vykon i pro izolovanou FiS. Tato operace zahrnuje piipojeni pacienta na
mimotélni obéh a minimalné nékolik desitek minut ¢asu svorky (anebo i vice nez 1,5 hodiny u
puvodni ,.cut-and-sew* metody), tedy pomérné rozsahly a zatézujici chirurgicky vykon.
Provadi se ze stfedni sternotomie, ale 1ze ji provést i z malé pravostranné torakotomie. V této
podobé, i pies velmi dobré vysledky, nedosdhla vyraznéjSiho roz$ifeni pro svou pftiliSnou
invazitivu.

V poslednich 10 letech dochazi k rozvoji tzv. minimalné invazivnich operacnich
technik pro 1é¢bu izolované FiS. Byvaji mezi n¢ pocitany i1 vySe uvedené on-pump Maze
operace, dle naSeho nazoru vSak mezi né¢ v pravém slova smyslu patii pouze operace bez
pouziti mimotélniho ob&hu a z torakoskopického ¢i endoskopického ptistupu. VSechny tyto
vykony zahrnuji vytvofeni zjednodusenych sad 1ézi oproti piivodni Cox-maze procedure,
nejcastéji se jednd o izolaci plicnich Zil, postupem €asu s vyvojem novych technik a ablacnich
sond se pridavaji dalsi léze a 1 resekce €i zaklipovani ousSka levé sin€. Energie se aplikuje
epikardiadlné specidlnimi katetry. Prvni katetry, které vyuZzivaly mikrovlnnou energii, byly
postupné stazeny ztrhu pro svou nedostate€nou efektivitu. Postupné byly nahrazeny
radiofrekvenénimi a to nejprve sunipoldrni, a nasledné¢ i s bipolarni aplikaci energie.
Ptistupem jsou bud’ endoskopické porty anebo malé jednostrannd ¢i oboustranna torakotomie.
Vykony se provadi za biluminalni intubace a za ventilace pouze jedné z plic. Potencidlnimi
kontraindikacemi vykonu mohou byt velmi $patné plicni funkce anebo piitomnost vyraznych
srustl v pohrudnicni ¢i perikardidlni dutiné.

Na nasi klinice jsme v roce 2006, pod vedenim Dr.La Meira, provedli prvni takové

operace v Ceské republice. Dr.La Meir piisobi na nékolika evropskych kardiochirurgickych
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pracovistich a je jednim z prikopniki minimalné invazivni lécby FiS (La Meir et al., 2007).
Jednalo se o pIné¢ endoskopické vykony, provadéné =z pravostranného pfistupu.
V nasledujicich 3 letech jsme provedli pies dalSich 30 vykonti a edukovali o této operaci i
nékterd dalsi centra. Postupné dochdzelo ke zkracovani operacniho Casu a vétsi |, jistoté™ pri
provadéni operace. Jedind vazna komplikace se vyskytla u jednoho z prvnich pacienti,
jednalo se o krvaceni z oblasti pravé horni plicni Zily, zpisobené endoskopickym nastrojem
pifi manipulaci s ablacni sondou. Nutnost konvertovat endoskopicky pfistup a provést stfedni
sternotomii k ziskdni dostate¢ného prostoru pro zastaveni krvéaceni, ukazuje jednu z
obecnych limitaci miniinvazivniho pfistupu — obtizné feSeni piipadnych chirurgickych
komplikaci. S postupem Casu a vétsi praxi vSak nyni povazujeme metodu za bezpecnou a
dobie proveditelnou. Pooperacni rekonvalescence byla u naprosté vétSiny pacientl
bezproblémova, pacienti si nestéZzovali na vyraznéj$i bolestivost operacnich ran a
nezaznamenali jsme ani poruchu jejich hojeni. Od prvniho pooperaéniho dne byvaji
vertikalizovani a plné sobéstacni. Kosmeticky efekt po operaci je téz velice dobry, zahrnuje
pouze 3 drobné (asi 2,5cm) jizvy po portech na pravé stran¢ hrudniku, z nichz u Zen jsou dvé
z nich jesté diskrétné¢ umistény v submamarni ryze.

Dulezitou otdzkou vykoni pro FiS je samoziejmé pfedevsim jejich efektivita. V naSem
¢lanku hodnotime ro¢ni vysledky pilotniho souboru prvnich 30 pacientd. Po 6 mésicich od
operace mélo SR 17 z nich (57%), po roce od vykonu melo SR 16 pacienti (53%), z nichz 9
bylo bez antiarytmické terapie. Tyto vysledky jsou srovnatelné s podobnymi soubory
pacientli, u kterych byl pouZit stejny typ mikrovinného katetru (La Meir et al., 2007).
Uspé&snost jen malo pies 50% vsak neni piili§ uspokojiva a proto byl tento typ katetru a i
pouziti mikrovinné energie u off-pump vykontl opustén. Poslednich 8§ pacientli jsme operovali
za pouziti unipolarniho RF katetru prvni generace, tispé$nost je podobna jako u mikrovinného
katetru. Podobnou Gispé$nost méla tato ablace u intermitentni i kontinudlni formy FiS.

ZlepSeni vysledkii 1ze ocekavat s prichodem novych generaci ablacnich katetrii a
zejména za pouziti bipolarni RF energie. Nejnovéjsi a pravdépodobné do budoucna
nejperspektivnéj§i metodou se zd4d byt kombinace chirurgické miniinvazivni ablace
s néaslednou ¢i soucasnou ablaci katetrizani — tzv. ,,hybridni vykony*“ (La Meir et al., 2012).
Prvni vysledky se zdaji byt velmi nad€jné a témét jisté prevySujici pouze chirurgickou

unipolarni RF 1é¢bu (La Meir et al., 2012).
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Zaver

Pravostranna torakoskopickd ablace je bezpecnou a dobfe proveditelnou metodou
lécby izolované FiS. Pilotni studie prvnich 30 pacientli pfinesla akceptovatelnou rocni
uspésnost, podporenou nekomplikovanym pritbéhem operaci i pooperacni rekonvalescence.
Vyssi uspésnost 1ze do budoucna ocekévat s vyvojem novych generaci abla¢nich sond a také

tésnéjsi spolupraci s elektrofyziology.

42



XII. PUBLIKACE ¢.4
Pacienti s FiS maji zvy$enou koncentraci markeri apoptézy v séru. Uspésna

ablace FiS je spojena s jejich poklesem k normalnim hodnotam.

Uvod a cile studie

Fibrilace sini vede ve tkani sini ke strukturalnim, degenerativnim zméndm. Postupné
dochazi k myolyze, ztrat¢ myocytl a k jejich nahrazeni reparativnim procesem fibrozy. Tato
ztrata kontraktilnich bun€k probihd nejen nekrézou, ale i programovanou smrti bunék,
apoptozou. Apoptéza byla popsdna ve tkani fibrilujici siné napf. pii pokusu s uZitim
dlouhodobé¢ rychlé komorové stimulace u psich modeli (Heinke et al., 2001) anebo i ve
tkanich lidskych sini u pacienti s FiS a mitradlni vadou (Aime-Sempe et al., 1999). Cilem
prace bylo posoudit reverzibilitu apoptotického procesu u pacientll s izolovanou FiS.
Vyslovili jsme hypotézu, ze pacienti s FiS budou mit vyssi koncentraci markerti apoptdzy nez
kontrolni skupina se SR a nastoleni SR bude u nich spojeno s poklesem koncentrace téchto
markerq.

Prace byla podpofena vyzkumnym zdmérem Univerzity Karlovy MSM0021620817.

Pacienti a metodika

Zkoumana skupina pacientll byla slozena z 25 pacientd s izolovanou FiS, ktefi
podstoupili na nasem pracovisti torakoskopickou mikrovlnnou ablaci plicnich zil a dale z 10
zdravych pacientll s trvalym SR (kontrolni skupina). Procedura byla podrobné popséna
v publikaci €.3, zatazeni pacienti jsou podskupinou zde uvedenych. Pacienti byli sledovani
prospektivné, kazdému byly odebrany 3 krevni vzorky — pied operaci, po 3 a po 6 mésicich
od operace. Méfili jsme sérové koncentrace dvou vybranych markerti apoptdzy, patiicich do
rodiny tumor necrosis faktoru : Fas a TRAIL (Green, 2005), pouzivali jsme metodu ELISA.
Pacienti byli na zdkladé¢ 3 EKG-holterovskych zaznami, provedenych v 6 mésicich po
operaci, rozdéleni do skupiny bud’ s tispéSnou ablaci (SR skupina) anebo s neuspésnou (FiS

skupina). Nasledovalo srovnani vysledki s kontrolni skupinou a statisticka analyza.

Vysledky

V letech 2007-2008 bylo zafazeno a operovano celkem 25 pacientli, 9 pacientl
s paroxysmalni a 16 s perzistujici ¢i dlouhodobé perzistujici izolovanou FiS. Po 6 mésicich
byli, na zaklad€ pfitomnosti ¢i absence klinickych a EKG symptomti FiS zafazeni bud’ do

skupiny ,,SR* (15 pacientli, spé€$na ablace) anebo ,,FiS“ (10 pacientl, netispésné albace).
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Obe¢ tyto skupiny byly srovnatelné ve vSech bazalnich charakteristikach, kromé pohlavi (vice
muzi v SR skupin€) a vcetné predoperaniho uzivani antiarytmik. Jako kontrolni skupina
bylo vybrano 10 pacientl se stejnymi charakteristikami, vSichni s trvalym SR a bez anamnézy
kardiovaskularniho onemocnéni.

Predopera¢ni koncentrace markerii Fas i TRAIL byla v celé ablované skupiné zvySena
oproti skupiné kontrolni. Koncentrace Fas signifikantn€ poklesla po 3 1 6 mésicich od operace
ve skupiné¢ SR, po 6 mésicich jiz nebyla rozdilnd od koncentrace v kontrolni skuping. Ve
skupiné FiS nebyl zaznamenan pokles markeru Fas v celém pribehu sledovani. Koncentrace
TRAIL poklesla nesignifikantné po 3 a signifikantné¢ po 6 mésicich oproti predoperacni
hodnoté, po 6 mésicich byla srovnatelna s kontrolni skupinou. Ve skupiné FiS ziistala vyrazné
zvySena oproti kontrolni skupin€ po celou dobu sledovéni. V dalsi analyze nebyl zjistén vztah

mezi predoperacni koncentraci sledovanych markerti a délkou pfedoperacniho trvani FiS.

Diskuse

Typickou znamkou strukturdlni remodelace srde¢ni siné je fibroza tkané (Li et al.,
1999 a Kostin et al., 2002). Bylo popsano zvysené ukladani kolagenu u pacienti s izolovanou
FiS oproti pacientim se SR (Frustaci et al., 1997). Fibroza tkani nahrazuje, jakozto reparacni
proces, degenerujici ¢i mrtvy myokard sini. Experimentélni studie dokazuji Gi€ast apoptozy pii
tomto procesu, vyvoldvajicim momentem apoptdzy u FiS miize byt napi.hypoxie, reperfuze
ischemického myokardu (u pooperacni FiS), ale i zvySené napéti stény sin¢ a vysoka tepova
frekvence. Heinke et al. (2001) méfil expresi molekul Fas a Fas-ligand v tkanich sini a komor
pst, poté co tito podstoupili 4tydenni rychlou stimulaci komor. Zjistili vyznamny narGst
koncentrace induktorti apoptdzy oproti kontrolni skuping. V jiné praci byly zkoumany vzorky
pravé srdecni sin¢€ u pacientl s FiS, podstoupivsich kardiochirurgicky vykon. Ve srovnani se
vzorky pacientl se SR byla nalezena signifikantné vyraznéj$i myolyza, rozpad jader a dalsi
znamky aktivace apoptdzy (Aime-Sempe et al., 1999).

U naSich pacientid byly zjiStény elevované markery apoptéozy Fas a TRAIL v séru
oproti kontrolni skupiné€, coz koresponduje s vysledky tymu Dr.Aime-Sempreho. Samoziejmé
nemuzeme vyloucit nekardidlni ptivod téchto apoptotickych molekul. Ani Fas ani TRAIL
nejsou specifické pro kardiomyocyty, na zaklad¢ jejich koncentraci nemiizeme zjistit jejich
pivod. MoZnou cestou vétsi specifikace a lokalizace molekul by byla peroperacni biopsie a
nasledné¢ méfeni apoptézy ve vzorku napt.metodami Western-blot ¢i TUNEL. Odebirani
vzorkl Cisté pro védecké tcely by vSak proceduru a pacienty zatizilo té¢Zko ospravedlnitelnym

rizikem a proto jsme jej neprovadéli. U zafazenych pacienti vSak nebyly pfitomny

44



komorbidity, spojené s narGistem apoptdzy a tedy i1 zvySenim koncentrace jejich molekul
(tumory, systémové choroby, ¢i chronické zanéty). Jedinou proménou béhem sledovani tak
byla Gspésnd ¢i netispéSna restaurace SR. Absence tkanovych vzorkl a relativné maly pocet

pacientt vSak i tak plati za limitace nasi studie.

Zaver
Uspésna torakoskopicka ablace izolované FiS je spojena s poklesem koncentrace
markerid apoptozy v séru. Je tedy pravdépodobné, Ze i proces apoptodzy a nasledné fibrotizace

srde¢nich sini je GspéSnou ablaci zpomalen ¢i zastaven.
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XIII. PUBLIKACE ¢&.5
Fibrilace sini je u pacientii spojena s aktivaci zanétlivého procesu a
protrombotickym stavem. Jeji uspéSna ablace je spojena s poklesem nékterych

trombotickych a zanétlivych markeri k normalnim hodnotam.

Uvod a cile studie

Cetné studie popisuji piitomnost zvysenych sérovych markerd zanétu (Chung et al.,
2001) ¢i zanétlivé infiltrace v biopsiich sini (Frustaci et al., 1997) u pacienti s FiS. Dalsi
studie popisuji FiS jako prozanétlivy, protromboticky a hyperkoagulacni stav. Ve vétSing
praci méli pacienti s FiS zvySené markery zanétu v séru oproti kontrolnim skupindm pacientli
se SR, takto byly popsany vyssi hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a interleukinu-6 (IL-6)
(Gedikli et al., 2007). Asociace FiS a protrombotického a hyperkoagula¢niho stavu byla téz
popséna (Lip, 1995), zacatek FiS vede béhem minut k lokdlni aktivaci trombocytl diky
aktivaci P-selektinu na jejich povrchu (Akar et al., 2008). V literatufe vSak dosud nebylo
popsano, zda UspéSné nastoleni SR vede ke zpétnému poklesu zanétu a agregace. Vyslovili
jsme hypotézu, ze Gspésnd ablace FiS a nastoleni a pfetrvavani SR bude spojeno s poklesem
koncentrace trombotickych marker a markerti zanétu.

Prace byla podpofena vyzkumnym zdmérem Univerzity Karlovy MSM0021620817.

Pacienti a metodika

Zkoumana skupina pacient byla sloZzena z 25 pacientd s izolovanou FiS, ktefi
podstoupili na nasem pracovisti torakoskopickou mikrovinnou ablaci plicnich zil. Procedura
byla podrobné popsana v publikaci €.3, zafazeni pacienti jsou podskupinou zde uvadénych.
Pacienti byli sledovani prospektivné, kazdému byly odebrany 3 krevni vzorky — pted operaci,
po 3 a po 6 mesicich od operace. Odbér vzorkli byl standardizovan — pacienti byli ptred
odbérem minimaln€¢ 20 minut vklidu na IiZku a nalacno. Vzorky byly nasledné
centrifugovany a ziskané sérum i plazma uschovany pfti -70°C az do dalsi analyzy. V séru byla
stanovovana koncentrace CRP, ligandu CD40 (CD40L) a P-selektinu, v plazmé¢ to byl IL-6 a
interleukin-10 (IL-10), pouzivali jsme metodu ELISA. Pacienti byli na zékladé¢ 3 EKG-
holterovskych zaznamt, provedenych v 6 mésicich po operaci, rozdéleni do skupiny bud’
s uspésnou ablaci (SR skupina) anebo s neuspésnou (FiS skupina). Nésledovala statisticka

analyza.
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Vysledky

V letech 2007-2008 bylo zafazeno a operovano celkem 25 pacientli, 9 pacientl
s paroxysmalni a 16 s perzistujici ¢i dlouhodobé perzistujici izolovanou FiS. Po 6 mésicich
byli, na zakladé ptitomnosti ¢i absence klinickych a EKG symptomti FiS zatfazeni bud’ do
skupiny ,,SR* (15 pacientti, spé€$na ablace) anebo ,,FiS“ (10 pacientl, netispéSna albace).
Recidivy arytmie v prvnim pooperaénim mésici nebyly zapolitavany do vysledného
hodnoceni tuspéSnosti ablace. Ob& tyto skupiny byly srovnatelné ve vSech bazalnich
charakteristikach, kromé pohlavi (vice muzi v SR skupin€) a vcetné predoperacniho uzivani
antiarytmik.

Piedoperacni koncentrace CRP a IL-6 se neliSily v obou sledovanych skupinéch.
Zatimco ve skupiné SR doslo pfi pooperacnich kontrolach k jejich vyznamnému poklesu, ve
skupin¢ FiS zlstaly podobné, rozdil mezi skupinami byl po 3 i 6 mésicich statisticky
vyznamny. Naproti tomu koncentrace IL-10 se neliSily pfedoperaéné, ale ani v prubchu
sledovéni.

Ptedoperacni koncentrace CD40L se neliSily v obou skupinach, pooperacné doslo
k vyznamnému poklesu ve skupin¢ SR, zatimco ve skupiné FiS zlstala koncentrace podobna.

Koncentrace P-selektinu se neliSily pfedoperacné, ale ani v priib&hu sledovani.

Diskuse

Jak uz bylo uvedeno a citovano vuvodu, FiS je spojena s prozanétlivym a
protrombotickym stavem. ZvySeny CRP mize znamenat vy$$i riziko vzniku FiS (Aviles et al.,
2003). Naproti tomu, pacienti s FiS maji vyssi koncentrace CRP v séru oproti pacientim se
SR (Gedikli et al., 2007). Vztah mezi zdnétem a FiS tak pfipomina bludny kruh, kdy zanét
plodi FiS a naopak.

V literatufe nachdzime studie, které pfipisuji hladin€ CRP prediktivni hodnotu
uspé&snosti elektrické kardioverze FiS (Conway et al., 2004). V kontrolované studii popsal
Chung vyssi koncentrace CRP u pacientl s FiS oproti kontrolni skupin€ se SR, navic pacienti
s perzistujici FiS méli signifikantn€ vyssi hladiny CRP nez pacienti s paroxysmalni formou
(Chung et al., 2001). Mimo to zaznamenal pokles CRP u pacientii po usp&$né kardioverzi, a¢
tento rozdil nebyl statisticky vyznamny. Jina prace popisuje koncentrace CRP a komplexu
trombin-antitrombin u 130 pacientl s nové diagnostikovanou FiS, v priibéhu jednoho roku od
elektrické kardioverze. Zatimco u netspésné verze pretrvavaly zvySené hodnoty, u pacientli

s restaurovanym SR tyto hodnoty signifikantné poklesly (Acevedo et al., 2006).
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Nachézime 1 ¢lanky, které popisuji markery zanétu u pacientll po chirurgické ablaci
arytmii. V jedné studii byl popsén pokles znamek zanétu (CRP a IL-6) 6 mésicl po uspésné
katetriza¢ni ablaci sinového flutteru, ktery je stejné jako FiS prozanétlivym stavem (Marcus et
al., 2008). Tyto vysledky jsou pIn¢ v souladu s nasi studii. K podobnym zavérim dospél i
McCabe, ktery sledoval 38 pacientli po RF ablaci FiS (McCabe et al., 2008). Pfedoperacni
koncentrace zanétlivych cytokinG se v nasi studii vramci sledovanych skupin (SR a FiS)
nelisily, proto jsme na jejich zéklad€ nebyli schopni urcit vztah mezi koncentraci a uspésnosti
ablace. Nékteré prace vSak tuto prediktivni schopnost koncentrace cytokini naznaovaly
(Conway et al., 2004).

Koncentrace IL-10 se neménila ani v jedné ze skupin v pribéhu sledovani. Role tohoto
cytokinu byla zkouména napf. u pacientd po kardiochirurgické operaci. Jedna prace uvadi
vztah mezi zvySenou pooperacni hodnotou IL-10 a vznikem pooperacni FiS (Hak et al.,
2009). Tyto pacienty vSak lze tézko srovnavat s nas$im souborem, vzhledem k tomu, Ze
kardiochirurgicky vykon predstavuje zcela jiny typ zatéze neZz pouze ,nechirurgicka“ FiS.
Existuje n€kolik praci, zamétujicich se na roli IL-10 u pacientd s jinou nez pooperacni FiS.
Ve shod¢ snasimi vysledky lze dojit k zavéru, Ze ,nechirurgicka“ FiS nepfedstavuje
dostatecny stimul pro elevaci cytokinu IL-10.

Koncentrace CD40L béhem sledovani poklesla u pacientii po Gspésné ablaci, zatimco
koncentrace P-selektinu se nezmeénila. Ke stejnému zavéru u cytokinu CD40L dosel
Hammwohner, ackoliv k nastoleni SR byla pouzita jind metoda (Hammwohner et al., 2007).
Ackoliv jsou jak CD40L, tak P-selektin markery zvySené aktivity desti¢ek, nebyla mezi nimi
zjiSténa vzajemnd zavislost ani v nasi, ani v jinych studiich (Choudhury et al., 2008). Cytokin
CDA40L se zda byt vyraznéji spojen se zanétlivym procesem nez P-selektin (Hammwohner et
al., 2007), coz spolecn¢ s riiznym poklesem jejich koncentraci po uspésné ablaci SR opét
poukazuje na vyznamnou roli zdnétu u pacientt s FiS.

Limitacemi na$i studie je pomérné maly pocet pacientl a také nepfitomnost kontrolni
skupiny pacientli bez FiS. Navic komorbidity nékterych pacientli mohly ovlivnit koncentrace

sledovanych cytokind.

Zaveér

Uspésna torakoskopicka ablace izolované FiS je spojena s poklesem koncentrace
nékterych trombotickych a zanétlivych markert v séru. Vysledky tedy naznacuji, Ze i
prozanétlivy a protromboticky stav, pfitomny pii FiS, je uspéSnou ablaci zpomalen c¢i

zastaven.
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XIV. ZAVER

Cilem této disertacni prace bylo popsat problematiku 1écby FiS, zejména s dirazem na
jeji chirurgické moznosti. Zahrnuje 5 publikovanych praci (4 sIF), které se touto
problematikou zabyvaji.

Publikace ¢.1 popisuje rocni vysledky naSi prospektivni, randomizované,
multicentrické studie PRAGUE-12, kterd posuzovala dlouhodoby klinicky dopad
kardiochirurgické ablace FiS u pacientt, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou
zakladni diagnozu. Jednd se o dosud nejvétsi prospektivni randomizovanou studii na toto
téma. Zjistili jsme, Ze pfidani ablace k chirurgickému vykonu nezvysi pocet perioperacnich

komplikaci, ablace signifikantné zvySuje pooperacni vyskyt SR, oviem béhem jednoho roku

vvvvv

V publikaci €.2 podrobné popisujeme design studie PRAGUE-12, zamétujeme se na
diivody, které nas vedly k jejimu vytvofeni a zdivoditujeme jeji metodiku, vybér pacientl a
sledované endpointy. Nase studie byla unikdtni pfedevSim v neselektovanosti souboru

pacientt, diky ¢emuz by jeji vysledky mély byt Siroce aplikovatelné do klinické praxe.

V publikaci ¢.3 popisujeme nase prvni zkuSenosti s torakoskopickou ablaci izolované
FiS, tzv.procedurou EndoMAZE. Po odoperovani pilotniho souboru pacient jsme usoudili,
Ze tato metoda je bezpecnd, dobie proveditelnd a ma pomérné uspokojivu Gcinnost, kterd by
se mé¢la s pouzivanim novych generaci abla¢nich katetrli a bipolarni RF energie jest¢ dale

zlepSovat.

V publikaci ¢.4 jsme na souboru pacientd z publikace ¢.3 zkoumali reverzibilitu
apoptdzy u pacientdi po ablaci FiS. Zjistili jsme, Ze sérové markery apoptdzy byly
pfedoperaéné vyznamné zvySeny u pacientl s FiS oproti kontrolni skupiné. Po uspésné ablaci
a pfi pretrvavani SR doslo k jejich poklesu k norm¢, zatimco po neuspésné ablaci zistavaly

zvysené.

V publikaci €.5 jsme na souboru pacientl z publikace ¢.3 zkoumali zmény koncentraci
zanétlivych a trombotickych markerii u pacientli s FiS po jeji GspéSné a nelispésné ablaci.
Zjistili jsme, Ze nékteré ztéchto markerti po uspé$né ablaci a pfi pretrvavani SR klesaji

k normé, zatimco po netispésné albaci zlstavaji zvysené.
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Prednosti vysledki, ziskanych v téchto vyzkumnych projektech, je pfedevSim to, Ze
pochézeji z prospektivnich (anebo navic i randomizovanych) studii, a publikovana data tudiz
maji velkou silu a vérohodnost. Studie PRAGUE-12 je dosud nejvétsi randomizovanou studii
na dané téma a ptinasi predevSim zasadni informace o bezpecnosti ptfidani abla¢ni procedury
ke kardiochirurgické operaci, bez ohledu na rizikovost pacientli. Tato informace byla doposud
ovétena pouze na zaklad€ retrospektivnich analyz. Studie, vychéazejici z naSeho pilotniho
projektu torakoskopickych ablaci izolované FiS, piinasi také doposud nepublikované
informace. Byly vytvofeny riizné studie o vztahu apoptdzy, zanctu i protrombotického stavu a
FiS, ovSem pokud je ndm zndmo, nebyla publikovana data o jejich reverzibilité po Gspésné

torakoskopické ablaci FiS.
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XV.SOUHRN

Prvni c¢ast naseho védeckého projektu se zabyva chirurgickou 1é¢bou FiS u pacientt,
kteti podstupuji kardiochirurgicky vykon pro jinou zékladni diagnézu (ICHS a/¢i chlopenni
vadu). RUzné ablacni procedury se bézné provadi na vétSin€ kardiochirurgickych pracovist
jako soucast vykonu, s o¢ekavanim pozitivniho klinického efektu pro pacienty. Nikdy vSak
nebyly provedeny dostate¢né silné studie s dlouhodobym sledovdnim, které by tento
ptedpoklad potvrdily.

Nase studie PRAGUE-12 je dosud nejvetsi prospektivni, randomizovanou,
multicentrickou studii na dané téma. Vysledky ukazaly, Zze pfiddni ablace ke
kardiochirurgickému vykonu je bezpecné a signifikantné zvySuje pooperacni vyskyt SR
béhem prvniho roku od operace. Klinicky benefit ve smyslu snizeni poctu zavaznych
komplikaci v prvnim roce od operace vSak prokazan nebyl.

Souvisejici publikace pfinaSi podrobny popis metodiky a designu této studie a jeji
ro¢ni vysledky.

Druha ¢ast naseho védeckého projektu se zabyva chirurgickou 1écbou izolované FiS.
V roce 2006 jsme jako prvni klinika v CR provedli pln& torakoskopickou chirurgickou ablaci
této arytmie. V nasledujicich letech bylo takto operovano pies 30 pacientd. Tuto metodu jsme
po zhodnoceni vysledkli oznacili za dobie proveditelnou a bezpecnou a jeji ro¢ni tispéSnost
jako pomérné€ uspokojivou. Podsouboru pacientd byly prospektivné odebirany krevni vzorky
za Ucelem stanovovani markerl apoptdzy, zanétu a protrombogenniho stavu. Po 6 mésicich
byl zjistén vyznamny pokles né€kterych markert u téch pacientli, u kterych byla arytmie
uspésné odstranéna. Vysledky tak naznacuji reverzibilitu uvedenych procesii po uspésné
ablaci FiS.

Souvisejici publikace ptinasi popis této nové procedury, ro¢ni klinické vysledky a dale

popis a vysledky uvedenych podstudii.
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XVI. SUMMARY

First part of our research project is focused on surgical treatment of atrial fibrillation in
patients who undergo a cardiac surgery for some other primary diagnosis (ischaemic heart
disease and/or valve disease). Concomitant surgical ablation procedures are widely used with
expected positive long-term clinical impact on patients. However, this assumption has never
been confirmed by enough powerful randomized studies with long-term follow up.

Our PRAGUE-12 trial is the biggest, prospective, multicenter, randomized trial
conducted to date. Its results demonstrated that surgical ablation improves the likelihood of
SR presence post-operatively without increasing peri-operative complications. However, the
higher prevalence of SR did not translate to improved clinical outcomes at 1 year.

Related publications describe in detail its design and its one-year results.

Second part of our research project is focused on surgical ablation of lone atrial
fibrillation. In 2006, as a first cardiac surgery clinic in the Czech republic, we performed a
completely toracoscopic ablation of this arrhythmia. More than thirty patients underwent this
procedure in subsequent years. Based on our results, we found this method to be safe and
feasible with acceptable one-year results. A blood samples were prospectively taken from
most of these patients and tested for markers of apoptosis, inflammation and protrombosis.
After 6 months from surgery, we found a significant decrease of some of those markers in
patients whose arrhythmia has been successfully ablated. Therefore these results indicates a
reversibility of those processes after successfull ablation of lone atrial fibrillation.

Related publications describe this new operation in detail and also its one-year clinical

results and design and results of mentioned sub-trials.
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