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Streszczenie

Podstawowym problemem terapeutycznym u chorego z migotaniem przedsionkdw (AF), poza ustaleniem wskazan do
leczenia przeciwkrzepliwego, jest wybor strategii utrzymania rytmu zatokowego lub kontroli czestoSci rytmu komér.
W wytycznych z 2016 roku zaleca sie wybor strategii utrzymania rytmu zatokowego ,tylko” w celu zmniejszenia objawow
wynikajacych z arytmii. W dotychczas przeprowadzonych badaniach nad wyborem strategii leczenia u pacjentéw z AF
nie ujawniono przewagi jednej strategii nad druga. W wieloosrodkowych badaniach, takich jak AFFIRM, RACE, STAF,
PIAF, HOT CAFE, nie wykazano rdznic miedzy obiema strategiami pod katem umieralnoSci oraz czestoSci powiktan
sercowo-naczyniowych, cho¢ w wielu analizach post-hoc przedstawiono dowody przewagi strategii utrzymania rytmu
zatokowego, uwzgledniajac tak zwane miekkie punkty koncowe, takie jak poprawa wydolnoSci fizycznej czy poprawa
profilu humoralnego. Mimo zalecanego w wytycznych paradygmatu utrzymania rytmu zatokowego ,tylko” do poprawy
w zakresie objawOw u pacjenta, badania obserwacyjne wskazujg, ze pacjentow z przywréconym i utrzymanym rytmem
zatokowym cechuje lepsze rokowanie. A artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy wyboru strategii poste-

powania u pacjentow z niezastawkowym AF.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, kardiowersja, leczenie antyarytmiczne, doustne antykoagulanty

Wstep

Podstawowym terapeutycznym problemem u chorego
z migotaniem przedsionkéw (AF, atrial fibrillation), poza
ustaleniem wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego, jest
wybor strategii utrzymania rytmu zatokowego lub kontroli
czestosci rytmu komor [1]. W wytycznych z 2016 roku
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zaleca sie wybor strategii utrzymania rytmu zatokowego
LLylko” w celu zmniejszenia objawdw wynikajgcych z arytmii.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach nad wyborem
strategii leczenia u pacjentow z AF nie ujawniono przewagi
jednej strategii nad druga. W wielooSrodkowych badaniach,
takie jak AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation
of Rhythm Management), RACE (RAte Control Versus Elec-
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trical Cardioversion of Persistent Atrial Fibrillation), STAF
(The Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation), PIAF
(Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation), HOT
CAFE (How to Treat Chronic Atrial Fibrillation), nie wykazano
roznic miedzy obiema strategiami pod katem umieralnosci
ani czestosci powiktan sercowo-naczyniowych, cho¢ w wielu
analizach post-hoc przedstawiono dowody przewagi strate-
gii utrzymania rytmu zatokowego, uwzgledniajac tak zwane
miekkie punkty koncowe, takie jak poprawa wydolnosci
fizycznej czy profilu humoralnego [2-6]. Mimo zalecanego
w wytycznych paradygmatu utrzymania rytmu zatokowego
Ltylko” do poprawy w zakresie objawdw u pacjenta badania
obserwacyjne wskazuja, ze 0soby z przywréconym i utrzyma-
nym rytmem zatokowym cechuje lepsze rokowanie [7-11].

Wptyw wyboru strategii leczenia
nha rokowanie chorego

Z badan obserwacyjnych wynika, ze u pacjentéw z utrzy-
manym rytmem zatokowym rokowanie jest lepsze, choé
w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicz-
nych nie udato sie tego wykaza¢ [7-11]. W badaniach
obserwacyjnych Framingham Study i Olmsted Country
Study dowiedziono mniejszej Smiertelnosci pacjentow
z napadowym AF w poréwnaniu z chorymi z utrwalonym
AF niezaleznie od wieku (< 75. rz., 2 75. rz.) i ptci [7, 8].
Podobnie w badaniu lonescu-Ittu i wsp. [9], w populacji
okoto 26 tys. pacjentéw z Kanady, udowodniono wyzszo$¢
strategii utrzymania rytmu zatokowego nad strategia
kontroli czestosci rytmu komér. W badaniu tym réznice
na korzy§é utrzymania rytmu zatokowego wykazano
dopiero po 4 latach obserwacji. Ciekawym i zarazem
niepokojacym byt fakt wzrostu Smiertelnosci w grupie
utrzymania rytmu zatokowego w pierwszych 6 miesigcach
badania, nastepnie zanotowano spadek $miertelnosci,
co korelowato z ograniczeniem czestoSci przepisywania
lekéw przeciwarytmicznych pacjentom z napadowym AF.
Zmniejszenie czestoSci przepisywania lekow przeciwaryt-
micznych zbiegto sie z czasem opublikowania wynikéw
badania AFFIRM, po ktérym do$¢ krytycznie zaczeto
podchodzié¢ do stosowania wspomnianych lekéw w okre-
Slonych grupach pacjentéw. Réznic moggcych wptynaé na
wyniki badan klinicznych i obserwacyjnych poszukuje sie
w charakterystyce badanych populacji, pewnych niedo-
statkach protokotu badan klinicznych oraz farmakoterapii
przeciwarytmiczne;j.

Najwiekszym badaniem klinicznym dotyczgcym wy-
boru strategii utrzymania rytmu zatokowego lub strategii
kontroli czestosci rytmu komér byto badanie AFFIRM,
ktérego wyniki opublikowano w 2002 roku. Wtgczono do
niego 4060 pacjentéw w Srednim wieku 69,7 roku [12].
Wynikiem tego badania, ktéry wptynat na kolejne wytyczne
dotyczace leczenia AF, byta konkluzja, ze pod wzgledem
umieralno$ci strategia utrzymania rytmu serca nie jest

lepsza od strategii kontroli czestosci rytmu komér. W dobie
aktualnej wiedzy na temat leczenia przeciwkrzepliwego
i przeciwarytmicznego badanie to ma dwie podstawowe
wady. Pierwsza to fakt, ze pacjentom, ktorzy utrzymali rytm
zatokowy przez 4 tygodnie pozwolono na odstawienie lekow
przeciwkrzepliwych niezalezenie od ryzyka zakrzepowo-za-
torowego. Fakt zaprzestania leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentdw z rytmem zatokowym wptynat na wiekszg cze-
stos¢ wystepowania udaréw mézgu w tej grupie chorych,
a tym samym mégt wptyngé na umieralnosé, zmniejszajac
korzySci z utrzymania rytmu zatokowego. Na podstawie tej
obserwacji badania AFFIRM wyciggnieto wniosek o koniecz-
nosci kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego mimo utrzy-
mania rytmu zatokowego u pacjentdéw z grupy wysokiego
ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Kolejnym zarzutem wobec
badania AFFIRM jest dobdr leczenia przeciwarytmicznego.
W badaniu tym stosowano leki przeciwarytmiczne, takie
jak chinidyna, morcizina, dizopiramid, prokainamid, pro-
pafenon, sotalol, dofetilid, flekainid, a takze dopuszczono
leczenie skojarzone. Niektore z tych lekéw nie sg juz sto-
sowane, a w przypadku chinidyny, dizopiramidu i sotalolu
dowiedziono, ze moga zwieksza¢ umieralnos¢ [13]. Kolejng
niedoskonatoscig badania AFFIRM jest fakt, ze pacjenci
w okresie badania przechodzili z grupy kontroli rytmu do
grupy kontroli czestosci rytmu komor i odwrotnie. Podkresla
sie takze to, ze Srednia wieku pacjentéw w badaniu AFFIRM
wynosita 69,7 roku, aktualnie jednak coraz czeSciej AF
jest diagnozowane u pacjentéw mtodszych. Uwzgledniajac
wyzej wymienione niedoskonatoSci opisywanego badania,
w 2004 roku na tamach ,Circulation” opublikowano analize
post-hoc, ktéra wykazata, ze utrzymanie rytmu zatokowe-
g0 U pacjentow nieprzerwanie przyjmujacych warfaryne
i niepoddanych leczeniu przeciwarytmicznemu zmniejsza
liczbe zgondw. Podkreslono takze potrzebe poszukiwania
kolejnych, bezpieczniejszych metod utrzymywania rytmu
zatokowego [10].

Na podstawie analizy baz danych z badan klinicznych
i obserwacyjnych postawiono teze, ze uzyskanie i utrzy-
manie rytmu zatokowego bezpieczniejszymi metodami
terapii przetozy sie na poprawe rokowania pacjentow z AF.
Jednym z pierwszych randomizowanych badan klinicznych,
w ktorym wykazano poprawe rokowania u pacjentow z AF
z utrzymanym rytmem zatokowym, jest badanie ATHENA
[14]. Oceniano w nim skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania dronedaronu u pacjentéw z napadowym AF w utrzy-
maniu rytmu zatokowego oraz wptyw takiej terapii na roko-
wanie przedstawione jako punkt ztozony, w ktérego sktad
wchodzity zmniejszenie czestosci hospitalizacji z przyczyn
Sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenie czestosci zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych. W kolejnych badaniach
i analizach post-hoc pozycja dronedaronu ostabta, a fakt
zwiekszania Smiertelnosci u pacjentéw z utrwalonym AF
i niewydolnoscia krazenia wykazana w badaniu PALLAS
(Permanent Atrial fibriLLAtion Outcome Study Using
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Dronedarone on Top of Standard Therapy) spowodowata,
ze jest on przeciwwskazany w tych grupach pacjentow.

Opublikowano pojedyncze doniesienia 0 zmniejszeniu
umieralnoSci oraz czestoSci udarow mozgu u pacjentow
z AF, u ktérych wykonano ablacje AF i uzyskano utrzymanie
rytmu zatokowego [15-17]. W biezgcym roku ukazat sie ar-
tykut Saliba i wsp. [11], w ktdrym na podstawie analizy baz
danych jednego ze Swiadczeniodawcow ustug medycznych
w lzraelu przedstawiono wyniki sugerujgce zmniejszenie
umieralnosci, czestosci przejsciowych napaddéw niedo-
krwiennych (TIA, transient ischemic attack) i udaréw mézgu
0 okoto 40% u pacjentéw obcigzonych duzym ryzykiem
powiktah zakrzepowo-zatorowych, u ktérych wykonano
ablacje AF. Mimo tych doniesien w aktualnych wytycznych
dotyczacych leczenia AF nie zaleca sie zastosowania
strategii utrzymania rytmu zatokowego w celu poprawy
rokowania pacjentow, obejmujacego Smiertelnos¢ ogol-
na, sercowo-naczyniowa i udaru mozgu, a jedynie w celu
zmniejszenia objawdw zwigzanych z choroba.

W trakcie kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ESC, European Society of Cardiology) w Barce-
lonie w 2017 roku przedstawiono wyniki badania CASTLE-
-AF (Catheter ablation versus standard conventional treat-
ment in patients with left ventricular dysfunction and atrial
fibrillation). Dotyczyto ono pacjentéw z niewydolno$cig
serca z obnizong funkcjg skurczowa miesnia lewej komory
i AF zakwalifikowanych do ablacji AF lub standardowego
leczenia farmakologicznego i wykazano w nim, w grupie
pacjentéw poddanych ablacji, zmniejszenie umieralnosci
0 47%, SmiertelnoSci sercowo-naczyniowej o 51%, a takze
redukcje liczby epizodéw nasilenia objawdw niewydolnosci
krazenia 0 44%. Pierwszorzedowy punkt koficowy, na ktory
sktadaty sie ograniczenie umieralnosci z jakiejkolwiek
przyczyny i obnizenie liczby epizodéw nasilenia objawow
niewydolnoSci krgzenia, wystgpit u 28,5% pacjentow
poddanych ablacji i u 44,6% w grupie objetej leczeniem
standardowym (wspbétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,62; p = 0,007). Wartym podkreslenia jest czas trwania
obserwacji pacjentéw, ktory wynosit 7 lat, a takze fakt, ze
kazdemu choremu implantowano kardiowerter-defibrylator,
co pozwalato na bardzo doktadne monitorowanie nawrotu
AF. Najlepsze wyniki badania wykazano u pacjentow okoto
64. wieku zycia, w Il klasie niewydolno$ci wedtug New York
Heart Association (NYHA), z napadowym AF.

Sposréd toczacych sie badan klinicznych stuzacych
ocenie strategii leczenia AF i wigzacego sie z tym rokowania
na szczegblng uwage zastuguja CABANA (Catheter Ablation
vs Anti-arrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial)
oraz EAST (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke
Prevention Trial). Badanie CABANA zaprojektowano, by
sprawdzi¢ hipoteze, zgodnie z ktérg ablacja przezcewni-
kowa AF jest lepsza niz farmakologiczna kontrola rytmu
serca lub kontrola czestosci rytmu komor [18]. Punktem
pierwszorzedowym jest punkt ztozony i sktadajg sie na nie-

go umieralno$¢, udar prowadzacy do niepetnosprawnosci,
powazne krwawienie oraz zatrzymanie krazenia. Badanie
to obejmuje dodatkowe dwie grupy w celu poréwnania
sposobow izolacji zyt ptucnych oraz farmakoterapii kontroli
rytmu serca i kontroli czestosci rytmu komér. Do badanej
grupy sa wiaczani pacjenci od 18. do 90. roku zycia z udo-
wodnionym AF, o podobnej charakterystyce jak w badaniu
AFFIRM, ktérych mozna leczy¢ obiema metodami (ablacja
v. farmakoterapia). Pacjenci wtgczeni do badania bedg
oceniani co 6 miesiecy przez 5 lat. Autorzy tego badania,
poza poréwnaniem leczenia farmakologicznego, zabiego-
wego oraz jakoSci zycia, majg odpowiedzieé na pytanie,
czy AF jest poddajgcym sie modyfikacji czynnikiem ryzyka
zgonu. Badanie CABANA rozpoczeto w 2009 roku, zakta-
dajgc wigczenie ponad 2200 pacjentow, a przewidywana
data jego zakonczenia to potowa 2018 roku.

Hipotezg badawczg w projekcie EAST jest twierdze-
nie, ze wczesne leczenie kontrolujgce rytm zatokowy
u pacjentéw z AF za pomocg lekéw przeciwarytmicznych
i/lub ablacji moze obnizyé ryzyko powiktan zwigzanych
z AF w poréwnaniu z postepowaniem mniej intensywnym.
Pierwszorzedowy ztozony punkt koAcowy obejmuje zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru mézgu oraz
hospitalizacje z powodu niewydolnoSci krgzenia lub ostre-
go zespotu wiencowego. Czas obserwacji wynosi 8 lat.
Badanie rozpoczeto sie w 2011 roku; wtgczono do niego
2789 pacjentdw, a czas zakonczenia badania wyznaczono
na potowe 2019 roku [19]. Wartym podkreSlenia jest czas
obserwacji zaplanowany w badaniach CABANA i EAST,
tj. 5 i 8 lat, poniewaz w najczeSciej cytowanym badaniu
w konteksScie oceny strategii leczenia AF, czyli AFFIRM,
Sredni czas obserwacji wynosit 3,5 roku.

Badaniem dotyczgcym strategii utrzymania rytmu
zatokowego u pacjentéw z AF i implantowanym uktadem
resynchronizujacym jest polskie badanie Pilot-CRAfT (Com-
parison of the rhythm control treatment strategy versus
the rate control strategy in patients with permanent or
long-standing persistent atrial fibrillation and heart failure
treated with cardiac resynchronization therapy — a pilot
study of Cardiac Resynchronization in Atrial Fibrillation
Trial) [20]. Stuzy ono ocenie strategii utrzymania rytmu
zatokowego w pordwnaniu ze strategig kontroli czestosci
rytmu komér u pacjentéw z przetrwatym lub dtugotrwale
przetrwatym AF, ktérym implantowano uktad resynchro-
nizujgcy. Pierwszorzedowym punktem koficowym jest
uzyskany odsetek stymulacji dwukomorowej w ciggu
12 miesiecy od randomizacji. W badaniu zaplanowano
takze wiele punktéw drugorzedowych w zakresie oceny
klinicznej, echokardiograficznej i elektrokardiograficznej
(EKG). W grupie kontroli czestosci rymu komor dopuszczo-
no mozliwos¢ ablacji wezta przedsionkowo-komorowego
w celu zwiekszenia odsetka stymulacji dwukomorowe;j.
Zaplanowano wiaczenie 60 pacjentow. Termin zakonczenia
badania to marzec 2017 roku [20].
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Kardiowersja farmakologiczna i elektryczna

Strategia utrzymania rytmu zatokowego polega na przywré-
ceniu prawidtowego rytmu zatokowego, czyli kardiowersji,
a nastepnie utrzymaniu tego rytmu za pomoca leczenia
przeciwarytmicznego lub ablacji. Przywrdcenie rytmu
zatokowego odbywa sie samoistnie lub za pomocg kardio-
wersji farmakologicznej albo elektrycznej. Zgodnie z aktu-
alnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia AF kardiowersje
elektryczna zaleca sie u wykazujacych objawy pacjentow
z przetrwatym lub dtugotrwale przetrwatym AF. U chorych
niestabilnych hemodynamicznie zaleca sie natychmiastowa
kardiowersje elektryczng. Do kardiowersji farmakologicznej,
zaleznie od chordb towarzyszgcych, mozna zastosowaé
propafenon, amiodaron, flekainid, ibutilid oraz wernaka-
lant. W amerykanskich wytycznych dotyczacych leczenia
AF dopuszczono do leczenia dofetilid [21]. W Polsce do
kardiowersji farmakologicznej wykorzystuje sie takze an-
tazoline, choé jej nie ujeto w obowiazujgcych wytycznych
[22]. Kardiowersja elektryczna polega na jednoczasowej
depolaryzacji wszystkich komorek miesnia sercowego, co
pozwala na przejecie rytmu przez oSrodek o najszybszym
automatyzmie, czyli w warunkach fizjologicznych przez
wezet zatokowy. Zabieg wykonuje sie w krotkotrwatym
znieczuleniu ogdlnym. W obowigzujacych wytycznych nie
sprecyzowano, jakiej energii impulsu nalezy uzy¢, ale
podkresla sie wieksza skutecznos¢ pradu dwufazowego
z poczatkowa energig impulsu 150-200 J, z ewentualnym
stopniowym zwiekszaniem energii w kolejnych prébach
[23]. Dowiedziono, ze generatory dwufazowe sg skutecz-
niejsze i wywotujg mniejsze uszkodzenie miokardium [24].
Wozakowska-Kapton i wsp. [25] wykazali, ze, aby zwiekszy¢
szanse na skuteczng kardiowersje elektryczng, energia
impulsu dwufazowego powinna byé¢ dostosowana do cza-
su trwania AF i zaproponowali poczgtkowa dawke energii
200 J w przypadku dtuzej trwajgcych epizodow arytmii.
Elektrody defibrylatora czeSciej przyktada sie w pozycji
przednio-bocznej, choé wykazano, ze przytozenie przednio-
-tylne jest skuteczniejsze w przywracaniu rytmu zatokowego
[26]. Zgodnie z wytycznymi istnieje mozliwosé podania
lekdw przeciwarytmicznych przed planowang kardiower-
sja elektryczng w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa
przywrécenia i utrzymania rytmu zatokowego — dotyczy to
propafenonu, amiodaronu, flekainidu i ibutilidu. Podobne
wiasciwosci wykazano takze w przypadku wernakalantu,
a szczegblnie u pacjentéw z nawrotem arytmii po ablacji AF
[27]. W kazdym przypadku podejmowania préby kardiower-
sji nalezy pamieta¢ o koniecznoSci zastosowania leczenia
przeciwkrzepliwego.

Badaniem dotyczacym wyboru rodzaju kardiowersji
u pacjentow z AF jest ACWAS (Acute Cardioversion Versus
Wait And See-approach for Symptomatic Atrial Fibrillation
in the Emergency Department) [28]. Celem tego badania
jest poréwnanie dwach strategii postepowania u pacjentow

z ostrym, objawowym, napadowym AF. Pierwsza z nich to
pilna kardiowersja elektryczna lub farmakologiczna, druga
natomiast polega na zastosowaniu jedynie lekéw kontrolu-
jacych czestos¢ rytmu komor i przyjecie pozycji wyczeku-
jacej. W przypadku utrzymywania sie AF przez 48 godzin
zostanie wykonana kardiowersja. Hipotezg badania jest
zatozenie, ze strategia wyczekiwania jest efektywniej-
sza, bezpieczniejsza, efektywna pod wzgledem kosztow
i poprawia jako$¢ zycia. Punktem pierwszorzedowym jest
obecno$¢ rytmu zatokowego w obserwacji 4-tygodniowej.
Zaplanowano wiaczenie 437 pacjentow; badanie ma sie
zakonczyé w potowie 2019 roku [28].

Metody utrzymania rytmu zatokowego

U pacjentéw, u ktorych uzyskano powrét rytmu zatokowego,
kolejnym krokiem jest ustalenie metody terapii w celu utrzy-
mania tego rytmu. Pozostaje wybér: 1) zastosowaé jedynie
leki spowalniajace czestos¢ rytmu komoér w przypadku ko-
lejnego napadu AF, 2) zastosowac¢ leki przeciwarytmiczne,
3) wykonac ablacje AF. Sposrod lekow przeciwarytmicznych,
ktére mozna zastosowac w celu dtugotrwatego utrzymania
rytmu zatokowego, do dyspozycji sg propafenon, sotalol,
amiodaron i dronedaron. W wytycznych amerykanskich
dotyczacych utrzymania rytmu zatokowego dopuszczono
takze zastosowanie dizopiramidu, chinidyny oraz dofetili-
du [21]. Dzieki zastosowaniu lekéw przeciwarytmicznych
mozliwe jest zwiekszenie 0 50% liczby pacjentéw z utrzy-
manym rytmem zatokowym [1]. Ze wzgledu na fakt, ze
leczenie przeciwarytmiczne stosuje sie wytgcznie w celu
zmniejszenia objawdw wynikajacych z napadéw AF, oraz
liczne doniesienia 0 mozliwym szkodliwym dziataniu lekéw
przeciwarytmicznych podstawowym kryterium, jakim nalezy
sie kierowa¢ przy doborze tych lekdw, jest bezpieczefstwo
pacjentow. Istnieje takze mozliwoSé krotkoterminowego
przyjmowania lekdw przeciwarytmicznych po kardiowersji
i takie postepowanie oceniono odnosnie do flekainidu [29].
U os6b bez strukturalnej choroby serca mozna zastosowac
dronedaron, propafenon, flekainid oraz sotalol, przy czym
uzycie tego ostatniego wymaga doktadnej oceny ryzyka
proarytmicznego. Pacjent ze stabilng chorobg wieficowa
bez niewydolnoSci serca moze przyjmowac dronedaron,
sotalol oraz amiodaron. Chory z niewydolnoScia krazenia,
wymagajacy leczenia przeciwarytmicznego, moze przyjmo-
wac jedynie amiodaron.

Alternatywa dla lekéw przeciwarytmicznych w przy-
padku wyboru strategii utrzymania rytmu zatokowego jest
ablacja AF. W wytycznych dotyczacych klasy | zaleca sie
zastosowanie ablacji AF jako leczenie drugiego wyboru
w przypadku nieskuteczno$ci farmakoterapii przeciw-
arytmicznej [1]. W ramach klasy zalecen lla ablacje AF
mozna przeprowadzié¢ jako leczenie z wyboru zamiast
farmakoterapii. Zabieg ten wykonuje w doSwiadczo-
nym o$rodku odpowiednio wyszkolony elektrofizjolog
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u pacjentéw z objawowym AF, ktorzy preferuja strategie
utrzymania rytmu zatokowego. Celem ablacji AF jest izola-
cja zyt ptucnych za pomoca energii pradu o czestotliwosci
radiowej (RF, radiofrequency) lub krioablacji. U pacjentow
z przetrwatym lub dtugotrwale przetrwatym, objawowym,
opornym na farmakoterapie AF nalezy rozwazy¢ ablacje
przezcewnikowa lub chirurgiczng, ale w tym przypadku
wymagana jest konsultacja tak zwanej kardiogrupy (heart
team) ds. leczenia AF.

Aktualnie najlepiej udokumentowang metodg ablacji
AF pozostaje catkowita izolacja zyt ptucnych. Opracowano
kilka technologii wykorzystywanych do tego zabiegu, przy
czym najpowszechniej stosowane sg ablacja energig
RF i krioablacja. Dodatkowe strategie wykorzystywane
w trakcie zabiegu AF, tj. ablacja ztozonych, frakcjonowa-
nych elektrogramoéw (CFAE, complex fractionated atrial
electrograms), ablacja rotoréw, dodatkowe linijne ablacje
w obrebie lewego i/lub prawego przedsionka, nie sg zale-
cane w trakcie pierwszego zabiegu ablacji AF. Podkreslono
takze fakt znacznie wiekszego odsetka wtdrnych arytmii po
ablacjach uzupetnianych o dodatkowe aplikacje w obrebie
lewego przedsionka. Z tego powodu dodatkowe strategie
ablacji AF sg obecnie zarezerwowane dla pacjentow, u kto-
rych AF nawrdcito i zostali zakwalifikowani do ponownego
zabiegu ablacji AF. Mimo ogromnego postepu technologicz-
nego w ostatnich kilkunastu latach z aktualnych badan do-
tyczacych dtugoterminowej skutecznosci ablacji AF wynika,
7e wiekszos¢ pacjentdéw poddanych takiemu postepowaniu
bedzie wymagato ponownych interwencji zabiegowych
[30, 31]. Skuteczno$¢ zabiegu ablacji AF w ogromnej
mierze zalezy od wieku pacjenta, czasu trwania arytmii,
dtugosSci napaddw oraz obecnosci strukturalnej choroby
serca [32]. W przypadku napadowego AF skuteczno$¢
ocenia sie na 70%, natomiast przetrwatego — juz na 50%
w obserwacji kilkunastomiesiecznej [29, 30, 33]. W ob-
serwacji kilkuletniej zabieg ablacji pozwala na uzyskanie
remisji choroby u okoto 50% pacjentow.

W odniesieniu do utrzymania rytmu zatokowego toczy
sie najwiecej badan klinicznych. Cze$é z nich opisano
powyzej (CABANA oraz EAST). W badaniach dotyczacych
leczenia farmakologicznego AF gtdwny nacisk ktadzie sie
na poszukiwanie lekbw hamujacych ultraszybki prad po-
tasowy (l..). Cze$¢é z tych lekdw przeszia juz pierwsze fazy
badan klinicznych i mozna oczekiwaé, ze w najblizszym cza-
sie zostang opublikowane pierwsze doniesienia z badan
nad pacjentami z AF. Najbardziej zaawansowane badania
trwajg nad lekiem o nazwie XEN-D103, ale sugeruje sie, ze
korzysci z jego stosowania bedg mogli odnieS¢ chorzy bez
dokonanego remodelingu mieSnidwki przedsionkow [34].

Tocza sie takze badania kliniczne dotyczgce dodatko-
wych strategii ablacji AF w celu poprawienia wynikow zabie-
gu i sa to badania o akronimach SurHyb (Sequential Hybrid
CryoMaze Ablation versus Surgical CryoMaze Alone for the

Treatment of Atrial Fibrillation) oraz aMAZE (LAA Ligation
Adjunctive to PVI for Persistent or Longstanding Persistent
Atrial Fibrillation). Badanie SurHyb zaprojektowano z mysla
0 pacjentach z przetrwatym i dtugotrwale przetrwatym AF
[35]. Zadaniem autoréw tego badania jest poréwnanie
strategii leczenia zabiegowego AF w postaci operacji Cryo-
Maze z zabiegiem hybrydowym sktadajgcym sie z operacji
CryoMaze i nastepnie uzupetnionnym zabiegiem ablacji
przezcewnikowej pragdem RF po 3 miesigcach od operacji
CryoMaze. Pierwszorzedowym punktem koncowym jest
brak arytmii przedsionkowej u pacjentéw nieprzyjmujacych
lekdw przeciwarytmicznych. Skuteczno$é ablacji bedzie
oceniana w 7-dniowym badaniu holterowskim po 3, 6, 12,
18, i 24 miesigcach od ablacji. Zaplanowano wigczenie
260 pacjentéw [35].

Badaniem prowadzonym w celu oceny strategii popra-
wiajgcych skutecznos¢ ablacji AF u pacjentdw z przetrwa-
tym i dtugotrwale przetrwatym AF jest rowniez badanie
aMAZE [36]. Przyczynkiem do niego byta obserwacja, ze
w przypadku przetrwatego lub dtugotrwale przetrwatego
AF trigery i/lub substrat AF czesto sg zlokalizowane
w uszku lewego przedsionka. Badanie to stuzy poréwnaniu
strategii zabiegowego leczenia AF, j. izolacji zyt ptucnych
za pomoca energii RF oraz zamkniecia uszka lewego
przedsionka za pomocg systemu LARIAT i nastepnie przez-
cewnikowej izolacji zyt ptucnych za pomoca energii RF.
Po 90 dniach od ablacji wszystkie leki przeciwarytmiczne
zostang odstawione. Przewidziano wtaczenie 600 pa-
cjentéw. Punktem pierwszorzedowym jest brak epizodow
AF, trzepotania przedsionkéw (AFL, atrial flutter) czy
czestoskurczu przedsionkowego (AT, atrial tachycardia)
dtuzszych niz 30 s w obserwacji 12-miesiecznej ocenia-
nych za pomocg 24 godzinnego badania EKG metodg
Holtera, ktore bedg wykonane w 6. i 12. miesigcu po
ablacji izolacji zyt ptucnych. Dodatkowo pacjenci, ktorzy
zgtosza objawy arytmii, zostang zaopatrzeni w monitory
zdarzen. Zakonczenie badania zaplanowano na grudzien
2018 roku [36].

Badaniem stuzacym ocenie wptywu hartowania niedo-
krwieniem na mozliwos¢ wyindukowania i podtrzymania AF
w trakcie ablacji AF jest RIPPAF (Effect of Remote Ischemic
Preconditioning on Electrophysiological and Biomolecular
Parameters in Non-valvular Paroxysmal Atrial Fibrillation)
[37]. Zaprojektowano je na podstawie obserwacji, ze harto-
wanie niedokrwieniem przed operacjg kardiochirurgiczng
istotnie zmniejsza czestoS¢ wystepowania nowo rozpozna-
nych AF. W protokole zaktada sie wywotanie niedokrwienia
konczyny gérnej za pomoca sfingomanometru przed zabie-
giem ablacji i w jego trakcie. Nastepnie w trakcie ablacji,
za pomocg szybkiej stymulacji przedsionkowej, zostanie
podjeta proba wywotania AF. Zaplanowano wigczenie
146 pacjentow, a zakonczenie badania wyznaczono na
wrzesien 2018 roku.
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Leczenie przeciwkrzepliwe
przed kardiowersjg

Mimo braku kontrolowanych, duzych badan klinicznych
w wytycznych jednoznacznie wskazano, w jaki sposob
zastosowacé leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow zakwa-
lifikowanych do kardiowersji. Pacjentowi nieprzyjmujacemu
przewlekle doustnego antykoagulantu, u ktérego wystapito
AF i chorego tego zakwalifikowano do strategii utrzymania
rytmu zatokowego, nalezy jak najwczes$niej podac hepary-
ne lub leki przeciwzakrzepowe niebedace antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants) —
niezalezenie od ryzyka powiktah zakrzepowo-zatorowych.
Nastepne decyzje zalezg od czasu trwania napadu AF. Jezeli
w sposob pewny mozna stwierdzic, ze napad AF trwa krécej
niz 48 godzin, to po podaniu heparyny lub NOAC mozna pod-
jaé probe kardiowersji farmakologicznej lub elektrycznej.
W przypadku pewnosci co do tego, jak dtugo trwa napad
AF lub wiedzy, ze AF trwa dtuzej niz 48 godzin, do wyboru
S dwie strategie. Pierwsza, powszechniej wykorzystywana,
to zastosowanie skutecznego leczenia przeciwkrzepliwego
przez co najmniej 3 tygodnie i wykonanie kardiowersji po
tym okresie. Drugg strategia jest wykonanie przezprzety-
kowego badania echokardiograficznego (TOE, transoeso-
phageal echocardiography) w celu wykluczenia skrzepliny
w sercu i wykonanie kardiowersji w przypadku niestwier-
dzenia materiatu zatorowego. Po wykonanej skutecznej
kardiowersji u pacjentéw nieobciazonych czynnikami ryzyka
epizodow zakrzepowo-zatorowych nalezy kontynuowaé
terapie przeciwkrzepliwg przez 4 tygodnie, a u pacjentéow
obarczonych czynnikami ryzyka epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych terapia jest bezterminowa niezaleznie od
utrzymania rytmu zatokowego. Jezeli w TOE uwidoczni sie
skrzepling, to zaleca sie co najmniej 3-tygodniowe leczenie
przeciwkrzepliwe, a nastepnie ponowne wykonanie TOE
w celu potwierdzenia rozpuszczenia skrzepliny. U pacjentow
z napadem AF w trakcie skutecznego leczenia przeciw-
krzepliwego trwajacego minimum 3 tygodnie kardiowersje
mozna wykona¢ bez odraczania zabiegu.

Lekami z grupy NOAC, ktére przebadano w kontro-
lowanych badaniach klinicznych zaprojektowanych do
przygotowania pacjentéw do kardiowersji AF, sa riwa-
roksaban (badanie X-VeRT [Explore the Efficacy and
Safety of Once-daily Oral Rivaroxaban for the Prevention
of Cardiovascular Events in Subjects With Nonvalvular
Atrial Fibrillation Scheduled for Cardioversion]) [38],
edoksaban (badanie ENSURE-AF [Edoxaban versus
enoxaparin-warfarin in patients undergoing cardiover-
sion of atrial fibrillation]) [39] oraz apiksaban (badanie
EMANATE [Apixaban lowers stroke risk in atrial fibrillation
patients undergoing cardioversion]) [40] (wyniki badania
EMANATE przedstawiono podczas kongresu ESC w Barce-
lonie w 2017 r.). W badaniach tych wykazano, ze leki te
sa rownie skuteczne pod katem profilaktyki incydentéw

zakrzepowo-zatorowych oraz rownie bezpieczne jak anta-
gonisci witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) pod katem
powikian krwotocznych. Istotng przewaga zastosowania
NOAC w tych badaniach byt skrécony czas do bezpiecznego
przygotowania pacjentéw do kardiowersji w poréwnaniu
z grupg pacjentdéw przyjmujacych VKA. Dane w przypadku
dabigatranu, ktory jako pierwszy z NOAC umieszczono
w wytycznych do zastosowania u chorego zakwalifikowa-
nego do kardiowersji elektrycznej, pochodzg z subanalizy
badania RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term an-
ticoagulant therapy), w ktorym 1270 pacjentéw poddano
1983 kardiowersjom i nie stwierdzono réznicy w zakresie
powiktan zakrzepowo-zatorowych miedzy grupa leczona
dabigatranem w dawce 2 razy 110 mg lub 2 razy 150 mg
a leczonymi warfaryna [41].

Na podstawie metaanaliz badan nad NOAC, rejestrow
i duzych jednooSrodkowych obserwacji z wykorzystaniem
wszystkich NOAC przyjeto efekt klasy dla tych lekow
i w wytycznych dotyczgcych przygotowania przeciwzakrze-
powego pacjentéw zakwalifikowanych do kardiowersji
wymieniono grupe NOAC jako cato$¢ bez wyszczegblnienia
lekow.

Takze w charakterystykach produktow leczniczych
riwaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu zapisano moz-
liwo$¢ wykorzystania tych lekow w przygotowaniu pacjenta
do kardiowersji.

Leczenie przeciwkrzepliwe a ablacja AF

W przypadku leczenia przeciwkrzepliwego i ablacji AF
wyraZznie podkresla sie zbyt matg liczbe kontrolowanych
badan klinicznych, na podstawie ktérych mozna stworzy¢
konkretne zalecenia.

W obowigzujacych wytycznych dotyczacych leczenia AF
z uzyciem NOAC jedynie riwaroksaban wymienia sie jako lek
przebadany u pacjentdw, u ktérych nieprzerwanie kontynu-
owano leczenie w trakcie zabiegu ablacji i poréwnano go
z VKA, wykazujgc podobng skutecznos¢ i bezpieczerstwo
leku (badanie VENTURE-AF [A randomised, open-label,
active-controlled multicentre study to evaluate the safety
of rivaroxaban and vitamin K antagonists in subjects
undergoing catheter ablation for atrial fibrillation]) [42].
W kwietniu biezacego roku ukazaty sie wyniki badania
RE-CIRCUIT (Randomized Evaluation of Dabigatran Ete-
xilate Compared to Warfarin in Pulmonary Vein Ablation:
Assessment of an Uninterrupted Periprocedural Antico-
agulation Strategy), w ktérym oceniano okotozabiegowe
leczenie przeciwkrzepliwe i pordbwnywano nieprzerwane
stosowanie dabigatranu (2 x 150 mg) i warfaryny (INR
2-3), stwierdzajgc mniejszg liczbe powiktan krwotocznych,
tamponad i krwiakéw podudzia w przypadku stosowania
dabigatranu przy podobnej czestosci powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych [43]. Wartym podkreslenia jest fakt, ze
w grupie 635 pacjentéw, u ktérych wykonano ablacje AF,
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w badaniu RE-CIRCUIT epizod zakrzepowo-zatorowy stwier-
dzono tylko u jednego pacjenta, co stanowi 0,15% badanej
populacji, i to w grupie leczonej warfaryna.

W obowigzujacych wytycznych dotyczacych leczenia
AF leczenie przeciwkrzepliwe w okresie okotozabiegowym
omowiono do$¢ nieprecyzyjnie. Zaleca sie stosowanie
terapii przeciwkrzepliwej przez co najmniej 8 tygodni
u pacjentéw po ablacji przezcewnikowej lub chirurgicz-
nej. Ponadto rekomenduje sie bezterminowe stosowanie
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentdw obcigzonych
duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych nie-
zalezenie od skutecznoSci zabiegu ablacji. Autorzy
wytycznych sugerujg takze, by kontynuowac leczenie
przeciwkrzepliwe VKA lub NOAC podczas zabiegu ab-
lacji. W wytycznych znajduja sie réwniez informacje
o koniecznosci podawania heparyny niefrakcjonowanej
(UFH, unfractionated heparin) podczas zabiegu ablacji,
tak aby aktywowany czas krzepniecia (ACT, activated
clotting time) wynosit co najmniej 300 s. W 2015 roku
Sticherling i wsp. [44], pod auspicjami European Heart
Rhythm Association (EHRA), Heart Rhythm Society
(HRS) oraz Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS),
opublikowali stanowisko ekspertow dotyczace leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentéw poddanych ablacji,
w ktérym opisano poszczegblne etapy przygotowania
i wykonania ablacji AF. W 2016 roku na tamach ,Folia
Cardiologica” ukazato sie stanowisko ekspertow Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego dotyczace NOAC [45]. W doku-
mencie tym zaproponowano, aby u wszystkich pacjentéw
kwalifikowanych do ablacji AF wtaczyé NOAC 3 tygodnie
przed zabiegiem, a przerwac¢ ich stosowanie 24 godziny
przed ablacjg (lub wczes$niej zaleznie od funkcji nerek).
U pacjentéw, u ktorych istnieje jakakolwiek watpliwosé
dotyczaca leczenia przeciwkrzepliwego, nalezy wykonac
TOE przez zabiegiem.

Badaniami, ktorych celem jest ocena leczenia prze-
ciwkrzepliwego w okresie okotozabiegowym izolacji zyt
ptucnych, sg AXAFA (Apixaban During Atrial Fibrillation
Catheter Ablation: Comparison to Vitamin K Antagonist
Therapy) oraz ODIn-AF (Prevention of Silent Cerebral
Thromboembolism by Oral Anticoagulation with Dabiga-
tran after Pulmonary Vein Isolation for Atrial Fibrillation).
Badanie AXAFA stuzy porownaniu stosowania doustnych
lekéw przeciwkrzepliwych (apiksaban v. VKA) w trakcie
ablacji AF [46]. W tym przypadku badaniu podlega teza,
czy apiksaban jest rownie skuteczny jak VKA w prewencji
powiktan okotozabiegowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, udar niedokrwienny i krwotoczny mozgu oraz
istotne krwawienie. Dodatkowo jednym z drugorzedowych
punktéw koncowych jest wystepowanie ,niemych” zmian
naczyniowych w mézgu wykrywanych metoda rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging). Do-
zwolono stosowanie dowolnego VKA (warfaryna, acenoku-

marol, fenoprokumon, fluindion). Zakorczenie badania
zaplanowano na koniec 2017 roku.

W wytycznych dotyczacych leczenia AF z 2016 roku
zalecono kontynuowanie leczenia przeciwkrzepliwego
bezterminowo u pacjentdéw obcigzonych wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowo-zatorowych i po skutecznym zabiegu
ablacji AF mimo braku dowodéw na skutecznos$é takiego
postepowania. W celu oceny stusznosSci tego postepowania
zaprojektowano badanie ODIn-AF [47]. Ocenia sie w nim,
czy odstawienie dabigatranu u pacjentow po skutecznym
zabiegu ablacji AF doprowadzi do zwiekszonej czestosci
powiktan zakrzepowo-zatorowych. W badaniu przewidziano
wykonanie MRI mézgu 3 miesigce po ablacji AF, a nastep-
nie pacjenci zostang poddani randomizacji do grupy przyj-
mujacej dabigatran lub placebo, po czym po 12 miesigcach
ponownie zostanie wykonane MRl mézgu. Koniec badania
zaplanowano na sierpiefn 2019 roku.

Leczenie uzupetniajgce (upstream therapy)

Badania dotyczace przeciwarytmicznego dziatania lekow
nieprzeciwarytmicznych, tj. inhibitorow konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme), antago-
nistow receptoréw AT, angiotensyny Il (ARB, angiotensin
receptor blockers), lekéw blokujgcych receptory adre-
nergiczne, u chorych z AF wskazujg, ze sa one skuteczne
w prewencji pierwotnej nowo rozpoznanego AF u pacjentow
z niewydolno$cig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
lewej komory i pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
szczegblnie z istotnym przerostem, ale w prewencji wtornej
s one nieskuteczne. Leki te nalezy zatem stosowac w le-
czeniu choroby podstawowej, tj. niewydolnosci krazenia lub
nadciSnienia tetniczego, zmniejszajac tym samym ryzyko
nowo rozpoznanego AF, ale jezeli AF wystapi, to leki te nie
obnizaja ryzyka kolejnych napadéw arytmii. Jedynie u pa-
cjentéw po kardiowersji zastosowanie inhibitora ACE lub
ARB facznie z lekami antyarytmicznymi moze zmniejszyé
czestos¢ kolejnych napadow arytmii. Stosowanie lekow
blokujacych receptor adrenergiczny u pacjentéw z niewy-
dolnoScia krazenia bez AF zmniejsza u nich czesto$¢ nowo
rozpoznanego AF, ale niesie ze soba ryzyko nierozpoznania
lub p6Znego rozpoznania AF z powodu czestszego wyste-
powania bezobjawowych napaddw arytmii. W odniesieniu
do statyn, wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych oraz
eplerenonu dane nie sa wystarczajgce, aby zaleci¢ ich
stosowanie u pacjentéw z izolowanym AF.

Badanie, ktérego celem pozostaje ocena, czy terapia
uzupetniajaca jest skuteczna w prewencji wtérnej napa-
dowego AF, to VF-HT-AF (Upstream therapeutic strategies
of Valsartan and Fluvastatin on Hypertensive patients
with non-permanent Atrial Fibrillation) [48]. Jest w nim
oceniany wptyw leczenia walsartanem i fluwastatyng
na pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym i AF. Punkta-
mi koficowymi sg tadunek AF oceniany w 7-dniowym
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monitorowaniu EKG oraz progresja napadowego AF
do formy przetrwatej lub utrwalonej. Okres obserwacji
wynosi 2 lata. Zaplanowano wtgczenie 1879 pacjentow
z 15 oSrodkéw w Chinach.

Podsumowanie

Mimo zwiekszajacej sie lawinowo liczby doniesien na temat
leczenia AF nadal istniejg luki w dowodach dotyczacych
pacjentéw z tym rodzajem arytmii. Cho¢, bez watpienia,
najlepiej zbadanym obszarem dotyczacym AF jest leczenie
przeciwkrzepliwe, to nadal wiele jego aspektéw pozostaje
opartych na opinii ekspertow lub pojedynczych, matych

Abstract

doniesieniach. Obecnie u pacjentdéw z AF tylko leczenie
przeciwkrzepliwe doczekato sie miana terapii poprawiajgcej
przezycie pacjentéw. Strategia utrzymania rytmu zato-
kowego, mimo kilku wartoSciowych doniesien, pozostaje
terapig przynoszaca poprawe ,jedynie” w zakresie obja-
wow. Toczace sie badania pozwolg na lepsze zrozumienie
patofizjologii tej arytmii oraz na optymalizacje leczenia za
pomocg farmakoterapii antyarytmicznej oraz ablaciji.
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The main therapeutic problem in patients with atrial fibrillation (AF), besides determining indications for anticoagulant
therapy, is the choice of rhythm control strategy vs rate control strategy. The 2016 guidelines recommend choosing
rhythm control strategy “only” in order to reduce the symptoms resulting from arrhythmia. Previous studies comparing
these treatment strategies in patients with AF did not reveal the advantage of one strategy over the other. In multicenter
studies, such as AFFIRM, RACE, STAFF, PIAF, HOT CAFE, there were no differences between both strategies in terms
of mortality and cardiovascular morbidity, although many post-hoc analyzes showed evidence of superiority of rhythm
control strategies, taking into account so called soft endpoints, such as improving physical performance or humoral
profile. Although current guidelines recommend a paradigm of maintaining sinus rhythm “only” to improve patients’
symptoms, observational studies show that patients with restored and maintained sinus rhythm are characterized by
a better prognosis. The article presents the current state of knowledge regarding the choice of treatment strategy in

patients with non-valvular AF.

Key words: atrial fibrillation, cardioversion, antiarrhythmic agents, oral anticoagulants
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