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Katetrizacni uzavér ouska levé siné (left atrial appendage closure, LAAC) predstavuje alternativni pfistup
v prevenci cévnich mozkovych piihod (CMP) u pacient( s fibrilaci sini (FS). Udaji ve prospéch této formy
Jlokalni” prevence tromboembolie u pacientl s vysoce rizikovym skére CHA,DS,-VASc stéle pfribyva.
Uzavér ouska levé siné by se mohl stat vyznamnou alternativou u pacientd s limitacemi/kontraindikaci
k antikoagula¢ni 1é¢bé. Udaje ze dvou hlavnich randomizovanych klinickych studii prokazaly uzite¢nost
a bezpecnost zatizeni WATCHMAN LAAC v prevenci CMP u pacientt s FS jako plnohodnotné lé¢ebné strat-
egie. Pres celkovou ucinnost vsech dnes pouzivanych mechanickych okluderd (dokumentovanou prospek-
tivnimi multicentrickymi studiemi) mGze jednoznac¢ny pfinos jejich pouziti omezovat: (a) 1-3% incidence
rezidudIni tamponady; (b) nedosazeni Uplného, tedy 100% uzavieni u tfetiny pacientl; (c) embolizacni
komplikace véetné embolizace okluderu. Pro zlepseni vysledk( byly zkonstruovany nové generace téchto
zafizeni s cilem dosahnout: (i) méné traumatického implantacniho vykonu; (ii) presnéjsiho umisténi a zakryti
Usti ouska levé siné (left atrial appendage, LAA). Tento ¢lanek shrnuje opodstatnéni vykonu, klinické udaje,
zafizeni, techniky implantace i Iékové rezimy v dalsim sledovéni pacientd.
Zéavérem je tfeba konstatovat, ze potfebujeme dalsi udaje a studie k prokézani principu LAAC, zvlasté v nové
ére lécby primymi peroralnimi antikoagulancii.

© 2016, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Transcatheter left atrial appendage closure (LAAC) is an alternative therapy for stroke prevention in atrial
fibrillation (AF) patients. There are increasing data supporting this ““local” prevention of thromboembolism
in the patients with high-risk CHA,DS,-VASc score. LAAC might be a very important alternative in patients
with limitations/contraindication to the anticoagulation therapy. Two main randomized clinical trials data
indicated the utility and safety of WATCHMAN LAAC device for stroke prevention in patients with AF as
a non-inferior treatment strategy. Despite overall effectiveness showed for all currently used mechanical oc-
cluders (prospective, multicentric studies), clear profit of these devices could be limited by: (a) residual tam-
ponade rate of 1-3%; (b) lack of complete 100% closure in one third of patients. To improve the outcome,
the new generations of these devices are designed to present: (i) a less traumatic implanting procedure;
(i) better placement and coverage of the LAA orifice. The present article summarizes the rationale, clinical
data, devices, implantation techniques and follow-up drug regimens.

In conclusion, we need more data and more studies to prove the LAAC principle specifically in the new era
of direct oral anticoagulation therapy.
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Perkutanni uzavér ouska levé siné v prevenci CMP

Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii u starsi populace.
Prevalence FS v celkové populaci je priblizné 0,9 %, avSak
ve véku 65 let dosahuje hodnoty 5,9 %. Prlmérny vék pa-
cientld s prokazanou FS je 75 let. Naptiklad v USA se podle
statistickych projekci predpoklada, Ze pocet osob s FS se
zvysi z 2,7-6,1 miliona v roce 2010 do roku 2050 na 5,6-12
milionl [1,2]. Framinghamska studie prokazala, Ze FS je
spojena se Ctyf- az pétindsobné vyssim rizikem trombo-
embolickych pfihod a Ze se incidence cévnich mozkovych
pfihod (CMP) na podkladé FS dramaticky zvysuje, ze 1,5 %
ve véku 50 let na 23,5 % ve véku 80 let [3]. Dale se ad-
justovand incidence CMP vypocitand na zakladé skoére
indexu CHADS, pohybuje mezi 1,9 % a 18,2 %. Podle ne-
dadvno publikovanych doporucenych postupl European
Heart Rhythm Association (EHRA) je pfi stanovovani rizi-
ka CMP v pacientt s FS vhodnéjsi pouzivat skérovaci sys-
tém CHA,DS,-VASc nez puvodni skérovaci systém CHADS,.
U pacientd s nevalvularni FS ve véku 65-95 let bude pfi
pouziti skérovaciho systému CHA,DS,-VASc jejich riziko
hodnoceno jako nizké ve velmi malém poctu pfipadu
(7 %). Ousko levé siné (left atrial appendage, LAA) bylo
pUvodné povazovano za neskodnou a nefunkcni anato-
mickou srdecni strukturu, a teprve pred dvéma deseti-
letimi se zjistilo, ze v ném dochdzi k tvorbé trombu [4].
Nékolik studii navic prokazalo, Ze pfiblizné 92 % trombd
pfi nevalvuldrni FS sidli v LAA; ve ¢tyfech vyznamnych stu-
diich s pouzitim transezofagealni echokardiografie (TEE)
byla pfitomnost tromb0 v LAA dokonce jesté castéjsi —
v 98 % pfipadld [5]. V poslednich 15 letech se LAA stalo
predmétem zdjmu mnoha odbornikl zkoumajicich tuto
strukturu z rdznych pohledd. Musime |épe poznat jeji
anatomii i fyziologii i doporucit rdzné zobrazovaci me-
tody a moznosti hodnoceni jeho tvaru, velikosti, charak-
teristik pratoku krve (méreni rychlosti pomoci dopplerov-
ského signédlu) a zjistit vznik echokontrastu nebo vyloucit
prfitomnost trombu. K vylouceni rizika devastujici trom-
boembolické prihody (CMP/transitorni ischemické ataky
[TIA]) byla vyvinuta rliznd zafizeni a postupy pro vyfazeni
LAA, aby se zabranilo vtékani krve, zachoval trvaly uza-
vér a co vice, dosdhlo elektrické izolace. Ousko levé siné
je vysoce slozitd a dynamickd struktura s vysoce ucinnym
cyklem kontrakci a relaxace, zvlasté pfi sinusovém rytmu.
Tato schopnost stahl se béhem FS snizuje [6]. Hlavni vy-
hodou pokroku v oblasti zobrazovacich metod - vcetné
TEE, vypocetni tomografie (computed tomography, CT)
a magnetické rezonance (MR) - je podrobné zobrazeni
struktury LAA, které se vyrazné lisi ve tvaru i velikosti (ob-
jemy, délka, Sitka a velikosti usti) [7]. Vétsi ¢ast morfolo-
gie LAA tvofi dva, nékdy az tfi laloky [8].

Bylo popsano nékolik morfologii LAA, avsak Ctyfi nej-
Castéjsi jsou spojeny s vyznamné rlznymi klinickymi vy-
sledky, jak nedavno konstatovali Di Biase a spol. [9]. Ozna-
¢ili morfologii LAA jako nezavisly rizikovy faktor CMP/
TIA u pacientl s FS. V této UplIné prvni studii existovala
u pacientt s morfologii kuteciho kfidla (,chicken wing")
mensi pravdépodobnost vzniku tromboembolické pfiho-
dy nez u ostatnich tfi morfologii. Vyskyt morfologii je né-
sledujici: kufeciho kfidla (48 %), kaktusu (30 %), vétrného
rukavu (19 %) a kvétaku (3 %) (obr. 1). Je prokdazano, ze
neurohormondlni aktivita LAA predstavuje vyznamny pa-

Obr. 1 - CtyFi hlavni morfologie LAA, které by mohly souviset s riiz-
nou mirou rizika CMP u pacientt s fibrilaci sini.

rametr objemové homeostazy; sifiovy natriureticky faktor
vcetné natriuretického peptidu typu B jsou produkovany
a secernovany ve vyznamném mnozstvi. To by mohlo mit
klinické disledky, pokud by bylo vyfazeni LAA indikova-
no u pacientl s dilata¢ni kardiomyopatii [10].

Vyrazeni levého ouska

Pouzivala se prevazné peroralni antikoagulace warfari-
nem (Coumadin); vykon vyznamné snizil incidenci trom-
boembolickych pfihod a tento ucinek byl popsdn v né-
kolika studiich [11,12]. Prevence kardioembolickych CMP
u pacientl s FS je trvald a vyrazna po dobu nékolika let.
Soucasné se viak v pomérné velkém poctu publikaci obje-
vily zprdvy o nedostate¢ném pouzivani peroralni antikoa-
gulace warfarinem. Riziko krvaceni (napf. nitrolebecniho
krvaceni a krvaceni do gastrointestinalniho traktu), pro-
blémy s dosazenim stabilnich hodnot INR, non-complian-
ce, interakce 1ékd a potravy a pokrocily vék zpusobily, ze
pouze 50-60 % pacientd s indikaci k dlouhodobé anti-
koagulaci na zakladé skére CHADS, nebo CHA,DS,-VASc
uvadeélo ucinnou medikaci [13]. Dnes jsou sice jiz k dosta-
ni nova (tedy pfimd) peroralni antikoagulancia jako pfimé
inhibitory trombinu (tzn. dabigatran) a inhibitory faktoru
Xa (napf. rivaroxaban, apixaban a edoxaban) s velmi se-
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PLAATO

WATCHMAN

WAVE CREST

Obr. 2 - Implantabilni okludery: systém PLAATO byl poprvé implantovan ¢lovéku v roce 2002, ale z financnich divodi byla jeho vyroba
ukoncena v roce 2005. Znacka CE byla pridélena zafizenim WATCHMAN, ACP a WaveCrest, a zafizeni WATCHMAN bylo jako jediné schva-

leno americkym FDA v roce 2015.

lektivnim uc¢inkem na koagulacni kaskadu, nicméné stéle
jesté pretrvava znacné mnozstvi kontraindikaci k dlouho-
dobé antikoagulacni 1é¢bé.

V roce 1949 provedl Madden prvni excizi LAA u dvou
pacientt s FS a revmatickou vadou mitralni chlopné. Stu-
die LAAOS (LAA Occlusion Study), jejiz vysledky byly pu-
blikovany v roce 2005, byla prvni randomizovanou studif
hodnotici bezpecnost a ucinnost vyfazeni LAA béhem
planovaného bypassu. Do studie LAAOS bylo zafazeno 77
pacientt s vysokym rizikem CMP, u nichz bylo LAA vyra-
zeno suturami a sponami. Vyrfazeni LAA bylo dosazeno
pouze u 66 % pacientld a nejvyssi Uucinnost byla zazna-
menana pfi pouziti spon. U¢innost se hodnotila pomoci
TEE v odstupu osmi tydnu po vykonu; ucinnost pfi pouziti
spon ¢inila 72 % a u sutury pouhych 45 % [14].

V roce 2000 publikovali Katz a spol. vysledky mono-
centrické studie s 50 pacienty, v niz TEE odhalila neupl-
ny uzdvér LAA po chirurgické sutufe u 18 pacientt (tedy
u 36 % vsech ucastnikld studie). Neuplny uzéavér s rezidu-
alni komunikaci LA-LAA zvysil riziko tromboembolie [15].
V nedavné dobé potvrdila dalsi prospektivni studie s TEE
neulplné vyrazeni jako hlavni omezeni chirurgického re-
pfipadech pfi excizi [73 %] nez pfi vyfazeni suturou [23
%] i sponou [0 %]) [16]. Metaanalyza klinickych studii
prokazala limitace chirurgického pfistupu, protoze vétsi-
na studii uvedla pouze 55-66% Uspésnost uzavéru. Tech-
nika uzavéru je velmi dllezitd s fadou moznosti vcetné
pouziti spon, ligace a amputace [17]. Pfed 15 lety byla
publikovdna studie o prvnim ¢lovéku s totalné perku-
tanni implantaci zafizeni, kdy byl transseptalni punkci
do LAA implantovan kovovy kosicek s cilem dosahnout
Uplného uzavieni dutiny LAA [18]. Jednalo se okluder
PLAATO (ev3 Endovascular, Plymouth, MN, USA) jako
prvni takovy systém. Pozdéji se na scéné objevily dalsi
zafizeni nebo postupy pro perkutdnni uzdvér LAA jako
WATCHMAN (Boston Scientific, Plymouth, MN, USA), Am-
platzer Cardiac Plug a Amulet (St. Jude, Golden Valley,
MN, USA), a LARIAT (SentreHEART, Palo Alto, CA, USA).
Zatim poslednim schvalenym zafizenim se znackou CE je
WaveCrest occluder (Biosense-Webster, CA, USA) (obr. 2).
Pro pouziti na mistnim trhu byla americkym Ufadem pro
kontrolu potravin a Iéciv (Food and Drug Administration,

FDA) schvdlena pouze zafizeni WATCHMAN a LARIAT.
Tento prehled se zaméruje na mozné pfinosy a nevyhody
systému pro uzavér LAA (obr. 2-5).

Okluder PLAATO

Dvé (prospektivni, multicentrické) studie proveditelnos-
ti hodnotily uc¢innost systému v mnohem vétsim vzorku
pacienttd (n = 111) prdmérného véku 71 let a s chronic-
kou nevalvularni FS a s kontraindikovanou antikoagulaci
a alespon jednim rizikovym faktorem CMP.

Témér u vsech pacientd (97 %) doslo po umisténi za-
fizeni k Uplnému uzavéru LAA. U dvou pacientd doslo
k rozvoji CMP a u jednoho pacienta bylo nutno provést
kardiochirurgicky vykon; tento pacient béhem prvnich 30
dni po vykonu zemfel z neurologickych pficin. U tfi dalSich

LARIAT BEFORE SUTURE LARIAT AFTER SUTURE

Obr. 3 - Endo-epikardialni systém pro vyrazeni LAA pomoci klicky na-
sazené pies LAA. Na fotografii dole je echokardiograficky endoskopic-
ky 3D pohled - LAA pied uzavérem a po ném. MV — mitralni chlopen.
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Obr. 4 - Inovovana zarizeni WATCHMAN - WATCHMAN FLEX (Boston Scientific Inc.) a ACP - Amulet (St. Jude Medical Inc.)

pacientt bylo nutno provést kardiocentézu pro hemope-
rikard. Dva pacienti (1,8 %) prodélali béhem sledovani
o pramérné délce 9,8 mésice ischemickou CMP (iCMP). Vy-
Setfeni téchto dvou pacientl pomoci TEE po jednom mé-
sici a Sesti mésicich sledovani prokazalo stabilni umisténi
zafizeni bez pfitomnosti povrchového trombu. Uvedena
studie prokdazala snizeni relativniho rizika CMP o 65 %
podle skére CHADS, (2,5) u hodnocené populace (PLAA-
TO 2,2 % vs. 6,3 % prepokladanych podle skére CHADS,).
Tyto slibné vysledky naznacuji, Zze okludery by se mohly
skutecné stat alternativnim zplGsobem lécby pacientl s FS
a s kontraindikovanou dlouhodobou antikoagulaci [19].

Se systémem PLAATO byla provedena dokonce jesté
vétsi studie, do niz bylo zafazeno 180 pacientd s perzis-
tujici FS a kontraindikaci k antikoagulaci; vysledkem byl
Uspésny uzavér LAA u 162 pacientl (90 %). Dva pacienti
(1 %) zemfteli do 24 hodin od vykonu a bylo zazname-
nano Sest (3,3 %) pripadl srde¢ni tamponady, z toho ve
dvou pripadech bylo nutno provést perikardiocentézu.
U jednoho pacienta bylo zvolené zafizeni pfilis malé a po
uvolnéni do aorty doslo k jeho embolizaci (0,6 %). Zafi-
zeni bylo zachyceno a nahrazeno bez dalSich komplikaci.
Béhem sledovani v délce 129 dokumentovanych pacien-
to-rokl byly zaznamenany tfi pfipady CMP (2,3 % za rok).
Ocekavana incidence CMP podle skére CHADS, byla 6,6 %
za rok. Tato studie byla ukoncena predcasné pro financ-
ni potize pres velmi slibné predbézné klinické vysledky
a poté byl zastaven i vyvoj zafizeni PLAATO [20].

Okluder WATCHMAN

Dalsi systém, zafizeni WATCHMAN (Atritech, Inc., Boston
Scientific, Plymouth, MA, USA) se na trhu objevilo pozdé-

ji. Jde o samoexpandibilni rdm z nitinolu s fixacnimi kot-
vami a propustnym krytem z polyesteru. Zafizeni se doda-
va v péti velikostech (21, 24, 27, 30, a 33 mm). Pro pouziti
tohoto zafizeni je nutna antikoagulace po dobu nejméné
45 dni po implantaci, po ovéfeni TEE a pfi leaku méné nez
3 mm se zahajuje dualni protidesti¢kova lé¢ba. Prvni zku-
Senosti se zafizenim WATCHMAN byla prospektivni stu-
die se 66 pacienty s trvalou nebo paroxysmalni nevalvu-

s PLAAT

oo
Obr. 5 - 3D rekonstrukce CT skenu levé siné pred implantaci zafi-
zeni WATCHMAN a po vykonu (A, B); CT sken zafizeni PLAATO rok
po implantaci s diskrétnim leakem do LAA (C); obrazek z vysetieni
transezofagealni echokardiografii po implantaci zafizeni Watch-
man se zobrazenim malého leaku na barevném doppleru (D).
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Obr. 6 - PROTECT-AF: Kaplanova-Meierova kfivka z dlouhodobého sledovani s vyznamné nizsim

poctem pfihod ve skupiné s okluderem Watchman

[arni FS, ktefi byli vhodni pro lé¢bu warfarinem. Procento
uzavérld bylo velmi vysoké, protoze u 93 % zafizeni bylo
dosazeno Uspésného zaslepeni LAA. U dvou pacientt do-
Slo k embolizaci zafizeni, které bylo v obou pfipadech
vytazeno perkutanné. U ¢ty pacientl v této studii pro-
veditelnosti se vytvofil trombus souvisejici s okluderem
(< Sest mésich po implantaci), ktery se po obnoveni anti-
koagula¢ni lé¢by rozpustil. BEhem sledovani se nevyskytl
ani jediny pripad CMP, prestoze > 90 % pacientd mélo
vysazenou antikoagulacni terapii [21]. Na zédkladé téchto
povzbuzujicich udaji byla zahajena studie PROTECT AF
(WATCHMAN® Left Atrial Appendage System for Embolic
PROTECTion in Patients with Atrial Fibrillation) jako prvni
multicentrickd randomizovanad studie srovnavajici zafize-
ni pro uzavirani LAA (WATCHMAN) vs. warfarin; primar-
nim sledovanym parametrem byla uc¢innost a bezpecnost
(obr. 6). Studie byla navrZzena jako studie ,, nepodfadnos-
ti” (non-inferiority). Bylo do ni zafazeno 707 pacientt
s nevalvuldrni FS, ktefi byli vhodni k dlouhodobé antiko-
agulaci; pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 do
skupin bud's perkutannim uzavérem LAA (n = 463), nebo
s antikoagula¢ni lécbou (n = 244). Délka sledovani byla 18
mésica. Zafizeni WATCHMAN bylo Uspésné umisténo u 91
% pacientd, u nichz byl proveden pokus o implantaci. Po
45 dnech sledovani byl warfarin vysazen u 86 % pacientt
s implantovanym zafizenim a po Sesti mésicich splriovalo
kritéria, hlavné diky omezeni leaku kolem zafizeni, 92 %
pacientd. Primarni slozeny sledovany parametr Ucinnosti
byl tvofen CMP, Umrtim z kardiovaskularnich pficin a sys-
témovou embolii a primdrni sloZzeny sledovany parametr
bezpecnosti zahrnoval tézké krvaceni, perikardialni vy-
potek a embolizaci zafizeni. Incidence primarniho sledo-
vaného parametru byla 3,0 na 100 paciento-rokd ve sku-
piné s intervenci a 4,9 na 100 paciento-rokl v kontrolni
skupiné (RR 0,62; 95% Cl 0,35-1,25). Po sledovani v délce
1 065 paciento-rokt prekracovala pravdépodobnost non-

-inferiority intervence hodnotu 99,9 %. Primarni pfihody
z hlediska bezpecnosti byly castéjsi ve skupiné s intervenci
nez v kontrolni skupiné (7,4 na 100 paciento-rokU vs. 4,4
na 100 paciento-rokd (RR 1,69; 95% CI 1,01-3,19). Bylo
zaznamenano pét (1,1 %) pripadd CMP v souvislosti s vy-
konem, tfi (0,6 %) pfipady embolizace zafizeni a 22 pfipa-
du perikardidlniho vypotku (3,5 %). Studie byla ohrozena
vyssi incidenci perikardidlniho vypotku a CMP v souvislos-
ti s vykonem [22,23]. Nasledné byl zaloZzen registr CAP
(Continued Access Registry) a navrzena studie PREVAIL
s cilem potvrdit ucinnost zafizeni WATCHMAN a ziskat
vice Udaju o jeho bezpecnosti. Ve skutecnosti byl vyskyt
komplikaci vyznamné nizsi ve druhé poloviné prubéhu
studie PROTECT AF, a dokonce nizsi u pacientl v registru
CAP (10,0 %, 5,5 %, resp. 3,7 %). Incidence zadvazného
perikardidlniho vypotku do sedmi dni od implantace byla
2,2 %, coz je 50 % vyskytu pfihod v ramci sledovaného
parametru bezpecnosti ve studii PROTECT AF, a byla nizsi
nez v registru CAP (5,0 % vs. 2,2 %; p = 0,019). V sou-
vislosti s vykonem nebyla zaznamenana zadna CMP [23].
Pozdéji byly publikovany vysledky sledovani pacientl ze
studie PROTECT AF v délce 2,3 roku. Po 1 588 paciento-
-rocich sledovani (primérna délka 2,3 + 1,1 roku) byl vy-
skyt pfihod jako sledovaného parametru uc¢innosti 3,0 %
ve skupiné se zafizenim WATCHMAN a 4,3 % ve skupiné
s warfarinem (procenta na 100 paciento-rokt) (RR 0,71;
95% Cl 0,44-1,30 % na rok), ktefi splnili kritéria non-infe-
riority (pravdépodobnost non-inferiority > 0,999). | kdyz
se nejednalo o statisticky vyznamny rozdil, doslo ve sku-
piné se zafizenim WATCHMAN k vice pfihoddm jako pri-
marniho sledovaného parametru bezpecnosti (5,5 % za
rok) nez v kontrolni skupiné (3,6 % za rok) (RR 1,53; 95%
Cl 0,95-2,70) [24]. Primérna délka sledovani byla 45 mé-
sicy a byla opakované prokdzana non-inferiorita zafizeni
(>0,999) u primarniho slozeného sledovaného parametru
ucinnosti (CMP, umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in a sys-
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témové embolie) (WATCHMAN 2,3 % [1,7-3,2] vs. war-
farin 3,8 % [2,5-4,9]). Zajimavé bylo zjisténi, Ze poprvé
byl primarni sledovany parametr bezpecnosti podobny
jako ve skupiné s warfarinem (3,6 % vs. 3,1 %; HR 1,17
[0,78-1,95]).

Podle predpokladu nalezla skupina hodnotici zafize-
CMP (0,2 vs. 1,1; RR 0,15 [0,09-0,49]). | celkova mortali-
ta byla ve skupiné pacientl se zafizenim vyznamné niz-
$i s 34% poklesem relativniho rizika (RR 0,66; [95% ClI
0,45-0,98]). Udaje ze studie PROTECT AF prokazuji, Ze
k rezidudlnimu leaku do LAA po perkutannim uzavéru
LAA zafizenim WATCHMAN dochazelo velmi ¢asto. Tento
stav nicméné nebyl spojen se zvySenym rizikem trombo-
embolie, a to ani stfedné zavazné (1-3 mm), ani zdvazné
(> 3 mm). Autofi si jsou védomi, Ze vzhledem k nizkému
vyskytu prihod v této podstudii je treba brat tento za-
vér s rezervou [25,26]. Vzhledem k vysokému pocatecni-
mu vyskytu perikardidlniho vypotku a CMP v souvislosti
s vykonem ve studii PROTECT AF pozadal americky FDA
o prodlouzeni sbéru udajua v podobé studie PREVAIL (Pro-
spective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA
Closure Device in Patients with Atrial Fibrillation), v niz
bylo celkem 407 pacientd s prmérnym skére CHADS, 2,6
randomizovdno v poméru 2 : 1 do skupin bud se zafize-
nim, nebo warfarinem.

Prvnim primarnim slozenym sledovanym parametrem
byl vyskyt umrti, iCMP, systémové embolie a komplikaci
v souvislosti s vykonem nebo s implantaci zafizeni, které
bylo nutno fesit velkym kardiovaskuldrnim nebo endo-
vaskularnim vykonem v prvnich sedmi dnech. Pozorova-
na incidence pfihod byla 2,2 % (6/269) a vyslednou horni
hranici 2,618 %, coz bylo méné nez predem specifikované
kritérium 2,67 % (95% Cl). Druhy primarni slozeny sle-
dovany parametr predstavovaly CMP, systémové embolie
a umrti z kardiovaskuldrnich nebo nevysvétlenych pficin
do 18 mésicu sledovani. Tohoto parametru nebylo ve stu-
dii bohuzel dosazeno. Vyskyt pfihod zaznamenany jak ve
skupiné se zafizenim WATCHMAN, tak ve skupiné s war-
farinem byl 0,064 s vyslednou hodnotou RR 1,07 se zjisté-
nou horni hranici 1,88, o néco vyssi nez predem specifiko-
vané kritérium 1,75 (95% Cl) pro prikaz non-inferiority.
To Ize z¢asti vysvétlit skutecnosti, Ze incidence CMP v kon-
trolni skupiné studie PREVAIL byla nizsi nez v jakékoli jiné
publikované studii s antikoagulaci (1,6-2,2 %) [27,28].
PfestoZe se na provadéni studie podilela nejméné treti-
na novych operatéra (neucastnicich se studie PROTECT
AF), bylo zjisténo vyznamné zvyseni poctu Uspésnych im-
plantaci (95,1 %) oproti studii PROTECT AF (90,9 %) bez
rozdilu v Uspésnosti vykonu mezi novymi a zkusenymi
operatéry (p = 0,282). K prokazani nutnosti docasné anti-
koagulacni |é¢by po implantaci zafizeni WATCHMAN byla
provedena studie ASAP (ASA Plavix Feasibility Study With
WATCHMAN Left Atrial Appendage Closure Technology)
u pacientu sice s vysokym rizikem CMP, avsak s kontra-
indikovanou perordlni antikoagulaci. Jednalo se o mul-
ticentrickou, prospektivni, nerandomizovanou studii se
150 pacienty s nevalvularni FS (s pramérnymi hodnotami
skore CHADS, 2,8 a CHA,DS,-VASc 4,4), jimz byla podava-
na dualni protidestickova lécba (tzn. kontinudlné kyselina
acetylsalicylova a clopidogrel po dobu $esti mésic) misto
perordlni antikoagulace po dobu 45 dni. Primarni slozeny

sledovany parametr uUcinnosti predstavovaly ischemické
CMP (iCMP), krvacivé CMP, systémové embolie a umrti
z kardiovaskularnich nebo nevysvétlenych pficin pfi pri-
mérné dobé sledovani 14 mésicu.

Zavazné prihody z hlediska bezpecnosti v souvislosti
s vykonem nebo zafizenim se vyskytly u 13 ze 150 pacien-
t0 (8,7 %). Cévni mozkové prihody nebo systémova embo-
lie byly zaznamendny u ¢tyr pacientt (2,3 % na rok), iCMP
u tfi (1,7 % na rok) a hemoragicka CMP u jednoho pa-
cienta (0,6 % na rok). Incidence iCMP byla nizsi (7,3 % na
rok), nez se podle hodnot skére CHADS, a CHA,DS,-VASc
hodnocenych pacientd predpokladalo [29]. Ziskané udaje
potvrzuji, Ze zafizeni WATCHMAN Ize bezpecné implan-
tovat bez poprocedurdlni antikoagulace. Koncem roku
2015 byla predstavena nova generace zafizeni pod ozna-
¢enim WATCHMAN-FLEX. Toto zafizeni je mnohem kratsi
nez zafizeni prvni generace a jeho distalni ¢asti z nitinolu
jsou navic sklonéné, tedy velmi atraumatické. Toto zafi-
zeni |lze opakované vytdhnout. V bfeznu roku 2015 FDA
schvalil uvedeni tohoto zafizeni na americky trh.

ACP - okluder AMULET

Kratce po zavedeni systému PLAATO do klinické praxe
byl u¢inén pokus uzavfit LAA i zafizenim Amplatzer Car-
diac Patch (ACP) (St. Jude, Golden Valley, MN, USA), které
bylo puvodné pouzito k uzavieni defektu sinového septa.
Okluder ACP je samoexpandabilni zafizeni se sitkou z ni-
tinolu a s polyesterovou zéplatou a sestava ze dvou (asti:
vnitiniho véleckovitého okluderu a vnéjsiho disku pfipo-
jeného k centralnimu uchytu. Prdmér vnitfniho okluderu
se pohybuje v rozmezi 16 az 30 mm. Zafizeni se zavadi
pres zavadéce dvou velikosti (10 F nebo 13 F). V LAA se
ukotvi pfiblizné 1 cm za Ustim LAA, nasledné se disk roz-
tdhne a zakryje tak vstup do LAA. Do této prvni klinické
studie bylo zafazeno 16 pacientl s paroxysmalni a per-
zistentni FS. Béhem sledovani v délce ¢tyf mésicd nebyly
zaznamenany zadné CMP ani jiné komplikace. UpIného
uzavéru LAA bylo dosaZzeno ve viech pfipadech, vyskytl se
vsak jeden pripad embolizace zatizeni, ktery bylo nutno
resit kardiochirurgicky [30]. Vyvoj tohoto zafizeni byl po-
zdrzen az do roku 2011, kdy byly publikovany prvni zku-
Senosti z Evropy.

Jednalo se o retrospektivni analyzu udajd 136 pacien-
t0 s paroxysmalni/trvalou FS, ktefi nemohli uzivat antiko-
agulaci a u nichz byla hodnocena ucinnost a bezpec¢nost
zafizeni v prvnich 24 hodinach po vykonu. Bylo popsdno
celkem 10 zadvaznych komplikaci (7 %). Mezi né patfily
tfi akutni iCMP (2,2 %) a dvé embolizace zafizeni, kte-
ra obé byla uspésné vytazena perkutanné. Kromé toho
doslo u péti nemocnych k rozvoji hemoperikardu. Prvni
prospektivni studie s ACP 1 byla provedena ve Svycarsku
v roce 2012. Bylo do ni zafazeno 86 po sobé nasledu-
jicich pacientt s FS a kontraindikovanou antikoagulaci.
Vsechny implantace se provadély pod skiaskopickou rtg
kontrolou a Uplného uzavéru LAA bylo dosazeno v 97
% pripadud. Byly zaznamendny ¢tyfi zavazné komplikace:
srde¢ni tamponada vyZadujici perikardiocentézu u jed-
noho pacienta; dvakrat TIA a jedna embolizace zafize-
ni, které bylo vytazeno perkutanné. Jeden ucastnik stu-
die zemfel v nemocnici 3est dnd po vykonu; jeho umrti
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Obr. 7 - Nova fada mechanickych katetrizacnich okluderd

nicméné s vykonem nesouviselo. Za 25,9 paciento-rokl
sledovani (priimérna délka ctyfi mésice) nebyly zazna-
menany zadné CMP ani pfipady pozdni embolizace za-
fizeni. U Sesti nemocnych byla zjisténa tvorba trombU
na zafizeni, které se po zahajeni antikoagulace do tfi
mésicl rozpustily [31]. Pozdéji publikovali Lépez-Min-
guez a spol. [32] jinou studii s 35 po sobé nasledujici-
mi pacienty, jimz bylo zafizeni implantovdno v celkové
anestezii. Ve snaze zabranit embolizaci zafizeni, k niz
doslo v predchozich studiich, zacali po prvnich péti paci-
entech autofi pouzivat i pfistroj pro trojrozmérné zob-
razovani. Byly analyzovany vysledky implantace a dalsi-
ho sledovani za dobu jednoho roku. B€hem implantace
a pobytu v nemocnici se nevyskytly Zadné komplikace
v souvislosti se srdcem, pouze jedna cévni komplikace
(arteriovendzni pistél). Vysetieni transezofagealni echo-
kardiografii provedené po 24 hodinach a nasledné 1, 3,
6, a 12 mésict po implantaci odhalilo pét trombd, které
se po podani heparinu rozpustily. BEhem dalSich 21 mé-
sict sledovani prodélal jeden pacient TIA bez dalSich dd-
sledkd [32]. Podobné desetileté zkusenosti byly popsany
ve Svycarsku, kde byly u 152 nemocnych viechny vykony
provedeny v lokdIni anestezii bez kontroly TEE. Po pro-
pusténi z nemocnice uzivali pacienti po dobu nékolika
mésict kyselinu acetylsalicylovou a clopidogrel. Krat-
kodoby sledovany parametr bezpecnosti (proceduralni
komplikace) se vyskytl v 15 pfipadech (9,8 %); nejcastéji
se jednalo o neurologické pfihody (n = 3) a embolizaci
zafizeni (n = 7). K embolizaci zafizeni doslo castéji ve
skupiné s okluderem Amplatzer (ne specidalné vyvinu-
tym k uzdvéru LAA) nez ve skupiné s ACP (5 vs. 2 pa-
cienti). Primérna délka stfednédobého sledovani hod-
nocené populace byla 32 mésici. Neurologické prihody
se vyskytly u dvou (1,3 %), periferni embolie u jednoho
a tézké krvaceni u ¢tyf nemocnych [33]. | kdyZ u zafizeni
ACP 1 neni bezprostfedné po vykonu nutno zahdjit anti-
koagulaci, v kazdé studii se vzdy vyskytlo nékolik pfipadl
tvorby tromb0 kolem zafizeni. Pfi opakované TEE pred
propusténim pacientld a po 3, 6, a 12 mésicich nalezli
Plicht a spol. [34] 17% incidenci tvorby trombU na zafi-
zeni Amplatzer pres dudlni protidestickovou lécbu, pfri
skére CHADS, > 4,3 a skére CHA,DS,-VASc > 6,8. | hodno-

ty ejek¢ni frakce levé komory byly nizsi nez 40 %. Tyto
vysledky zdurazfuji nutnost disledného a opakovaného
sledovani za pouziti TEE a doporucuji podavani antikoa-
gulace po vykonu. Pro zmirnéni tohoto rizika trombo-
embolie u ACP prvni generace byl vyvinut ACP AMULET
(St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA) jako zafizeni Am-
platzer druhé generace. Implantace zafizeni AMULET se
provadi podobnym zpUsobem jako u ACP 1, ale na rozdil
od néj ma zarizeni AMULET vice hackl (deset parQ vs.
Sest parua), které jsou tuzsi; prmér samotného zafizeni
je 16-34 mm. Pro vykon se doporucuje zvolit zafizeni pfi-
blizné o 3-6 mm vétsi, nez je usti LAA [35].

Systém LARIAT (endo-epikardialni exkluze LAA)

Zarizeni LARIAT (SentreHEART, Palo Alto, CA, USA) se-
stava ze tfi ¢asti: (i) balonkového katétru (EndoCATH 15
mm); (ii) vodicich drata s magnetickymi hroty (FindrWIRZ
0,025-0,035") a (iii) epikardialné zavadéného 12F zafize-
ni se suturou (LARIAT). Pro uzavér LAA zafizenim LARIAT
je nutno pouzit endokardidlni i epikardialni pristup. Vy-
kon se provadi ve ¢tyfech krocich: (i) perikardialni a trans-
septalni pfistup; (ii) umisténi endokardialniho vodiciho
dratu s magnetickym hrotem v hrotu LAA po balonkové
identifikaci usti LAA; (iii) spojeni epikardiadlnich a endo-
kardidlnich vodicich dratd s cilem stabilizovat LAA a (iiii)
zachyceni LAA klickou s potvrzenim uzavieni a uvolnéni
predem zavazané sutury pro ligaci LAA [36]. Endolumi-
nalni balonek - nafouknuty v dutiné LAA pfi zavadéni
sutury — vyznamné snizuje moznost neuplné izolace této
struktury od levé siné. ProtoZe LAA je uzaviena jedinym
podvazem zvenci, nezlstane v srdci zadné cizi téleso,
a neexistuje tedy riziko embolizace zafizeni ¢i infekce.
U pacientd s FS, u nichz se planuje implantace zafize-
ni LARIAT, se rutinné provadi vysetfeni srdce pomoci
CT s kontrastni latkou s cilem zajistit, Ze velikost a ori-
entace ouska jsou vhodné pro podvaz. Stru¢né receno,
mm, superiorné orientované LAA za levou plicni tepnou
a stavy v anamnéze, které by mohly vést ke vzniku peri-
kardialnich srista (napt. perikarditida v anamnéze, ope-
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race na otevieném srdci, ozareni oblasti hrudi, predchozi
perikardidlni ablace atd.). Prvni preklinické zkuSenosti
s timto zafizenim byly ziskany v modelu se psy, kdy in-
vestigatofi hodnotili bezpecnost a ucinnost zafizeni LA-
RIAT. Vsechna LAA u 26 psU zafazenych do této studie
byla Uplné uzaviena a sledovani pod echokardiografic-
kou kontrolou prokéazalo nulovy pritok mezi levou sini
a LAA [37]. Tato studie prokdzala, Ze zafizeni LARIAT je
bezpecné a ucinné, bez rizika migrace nebo emboliza-
ce zafizeni, tvorby tromb0 i srde¢ni tamponddy. Bartus
a spol. [36] publikovali prvni a nejrozsahlejsi zkusenos-
ti se zafizenim LARIAT v Polsku v roce 2013. V této stu-
dii absolvovalo screening 119 nemocnych (CHADS, 1,9),
avsak 16 (13,4 %) jich bylo vylouceno kvili velikosti LAA
> 40 mm (n = 8) a superiorni-posteriorni orientaci hrotu
LAA, obecné za plicni tepnou (n = 8).

Celkem u 81 z 85 (95 %) pacientl bylo bezprostfedné
po utazeni podvazu dosazeno Uplného uzavéru LAA.

U tfi pacienthd prokazalo vySetfeni TEE s barevnym
dopplerovskym zobrazenim rezidudlni priatok krve LAA <
2 mm a u jednoho jet < 3 mm. Po umisténi zafizeni ne-
byly zaznamenany zddné komplikace. Nicménég, jak bylo
mozno predpokladat, vyskytly se dvé komplikace v sou-
vislosti s perikardidlnim pristupem a jedna v souvislosti
s transseptdlni punkci. U jednoho pacienta byla provede-
na punkce pravé komory (PK), ktera byla dilatovana pres
vodici drat vzhledem k nutnosti provést drenaz perikar-
du. Ve druhém pfipadé se jednalo o laceraci povrchové
epigastrické cévy. Ke treti komplikaci doslo béhem trans-
septalni katetrizace s vyslednou perforaci a rozvojem
hemoperikardu. U dvou nemocnych doslo k rozvoji téz-
ké akutni perikarditidy a u jednoho pacienta byl zjistén
pozdni perikardialni vypotek. Byly rovnéz zaznamenany
dva pfipady nevysvétlené nahlé srde¢ni smrti a dva pfi-
pady pozdni CMP, i kdyz nejspise ne-embolické etiologie.
Po jednom meésici po vykonu nebyla u pacientl s Uplnym
uzdvérem prokdazana zadna komunikace mezi levou sini
a LAA. O rok pozdéji absolvovalo 65 pacientl vysetfeni
pomoci TEE, které v 98 % pfipadt prokdazalo uplny uzavér
LAA. Obecné tedy lze konstatovat, Ze ve starsich studiich
se uvadélo, Ze zafizeni LARIAT lze snadno implantovat
s nizkou incidenci nezadoucich prihod, pficemz ve vétsiné
pripadu se predpoklada, Zze se jedna o komplikace v sou-
vislosti s epikardidlnim pristupem (tzn. punkci levého ja-
terniho laloku, laceraci epigastrickych cév, perforaci pravé
komory). Podobné jsou jako pomérné casté komplikace
uvadény tear LAA a perikarditida po vykonu.

| kdyz hlavnim pfinosem zafizeni LARIAT ve srovnani
s jinymi endovaskuldrnimi zafizenimi, zvlasté zafizenim
WATCHMAN, je, Ze odpadd nutnost antikoagulace po
Uspésné uplné izolaci LAA, nase zkusenosti z jednoho
pracovisté, Nemocnice Na Homolce, i jinych autort uka-
zuji na casné (jeden mésic) a pozdni (dva az Ctyfi mésice)
Castecné opétovné otevieni s obousmérnym proudénim
krve mezi LAA a levou sini [38,39]. Han a spol. [40] za-
fadili do své studie 68 pacientt s ligaci LAA pomoci zafi-
zeni LARIAT. Uvedeni autofi prokazali vyznamné snizeni
unipolarni i bipolarni voltdze LAA pred utazenim klicky
i nasledné po stazeni. U 94 % téchto pacientd doslo ke
snizeni voltaze LAA, pricemz ve tretiné pripadd doslo
k uplnému vymizeni potencidlt LAA. Stimulace z LAA po
utazeni klicky prokdazala uplnou elektrickou izolaci ouska

bez zachytu stimulace v levé sini u 90 téchto osob. Tyto
zmény by mohly ukazovat na ischemickou nekrézu LAA.
To, zda by ligace LAA skute¢né mohla hrat vyznamnou
ulohu pfi snizovani zatéze fibrilaci sini, je nutno teprve
objasnit. Popisované zatizeni jiz bylo schvdleno americ-
kym FDA pro USA.

Nové systémy pro uzavér LAA

1. Systém LAMBRE je samoexpandibilni zafizeni z niti-
nolu s destnickem usazenym distdlné a vnéjsim kry-
tem (diskem s kratkym centrdInim duponem). Vnéjsi
diskovy kryt je vétsi nez destni¢ek, méfi pfiblizné 4-6
mm a je naplnén vsitou tkaninou z polyetylen te-
reftalatu. Toto zafizeni ma dvé hlavni prednosti: jde
o maly zavadéci systém s moznosti repozice béhem
implantace [41] (obr. 7).

2. Zafizeni AEGIS umoznuje uzdvér LAA epikardidlnim
pfistupem a sestava ze dvou ¢asti: (i) klistkovy zachy-
covac ouska; a (ii) zavadéc ligatury. Prvni ¢ast (zachy-
covac¢) ma kloubovou celist s nasazenymi elektroda-
mi, coz umozriuje identifikaci a nasmérovani smérem
k LAA pomoci elektrickych signald. Pri jeho umistova-
ni v blizkosti LAA se aplikuje kontrastni latka k zob-
razeni obrysu LAA a prlkazu spravného zachyceni
pomoci ICE nebo TEE. Zavadéc ligatury tvofi predem
nasazenou dutou suturu, kterou Ize opakované otvi-
rat a zavirat az do radného uzavéru LAA. Tento sys-
tém byl zatim zkousen jen v animalnim experimentu.

3. Transcatheter Patch (Custom Medical Devices, Atény,
Recko) je mékké zafizeni bez kovové mFizky z biolo-
gicky rozlozitelného materialu, zavadéné balonkem
podobné jako ostatni okludery LAA; rozdil spociva
v tom, ze se v LAA fixuje chirurgickym lepidlem, ¢imz
se snizuje riziko perforace LAA. PodpUlrny balonek
je vyroben z latexu a zaplata z polyuretanové pény.
Toto zafizeni bylo zkouSeno u 20 pacientld s jeho
uspésnym umisténim v 17 pripadech [42].

4. Systém pro uzavér LAA nazvany Coherex WaveCrest
(Salt Lake City, UT, USA; Biosense-Webster, CA,
USA) je jednou z poslednich novinek v oblasti téch-
to zafizeni. M4 destnikovity tvar a umistuje se po-
dobné jako jind endovaskularni zafizeni. K zabrané-
ni embolizace ma vice kotev, pficemz materidl na
strané k levé sini snizuje na minimum tvorbu trom-
b0 a umoznuje rychlou endotelizaci. Nejdfive byl
s uspokojivymi vysledky testovan u zvirat; vysled-
ky studie WaveCrest | byly predneseny loni. Akut-
ni Uspésnosti vykonu s docilenim uplného uzavéru
bylo dosazeno u 93 % zarazenych pacientl (68/73)
s tim, Ze v dlouhodobém sledovani to pak bylo
o jedno procento min, tedy 92 % (67/73). Byly za-
znamenany dva pfipady perikardidlniho vypotku
a zadna CMP béhem vykonu, embolizace zafizeni
nebo tvorba trombu v souvislosti s implantaci zafi-
zeni. Znacka CE jiz byla udélena druhé generaci to-
hoto zafizeni, které je |épe ukotveno. Nejvyrazné;jsi
prednosti tohoto zafizeni je, Ze se umistuje velmi
proximdlné k usti LAA. Wave Crest Il je CE certifi-
kovany systém, ktery bude komeréné dostupny jiz
v ramci firmy Biosense Webster, Diamond Bar, USA.
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V aktualizaci doporucenych postupti ESC specialné pro [é¢bu
fibrilace sini z roku 2012 se konstatuje, ze o perkutannim
umisténi zafizeni pro uzavér LAA lze uvazovat u pacientl
s vysokym rizikem CMP a s kontraindikovanou dlouhodo-
bou antikoagulaci (tfida llb a Uroven dikazu B) [43].

Naopak americké doporucené postupy spole¢nosti
American Heart Association (AHA)/American College of
Cardiology (ACC)/Heart Rhythm Society (HRS) pro lécbu
pacientu s fibrilaci sini, vydané v roce 2014, se o téchto
zarfizenich vibec nezminuji [44]!1!!

Perkutanni zpuUsoby vyfazeni LAA nebo zafizeni pro
uzavér predstavuje bezesporu velmi jednoduchou moz-
nost |é¢by zamérené na maximalni snizeni rizika CMP/TIA/
systémové embolizace u pacientd s nevalvularni FS. Hlav-
ni indikaci pro tato zafizeni byly kontraindikace peroraini
antikoagulace; néktefi autofi doporucovali jejich pouziti
jako alternativu dlouhodobé perordlni antikoagulace, aby
se vyloudilo riziko zavaznych a fatalnich krvacivych pfihod,
coz Cini tato zafizeni jesté zajimavéjSimi. Navic se ukaza-
lo, Ze perkutanni zafizeni pro uzavér LAA jsou ve srovnani
s warfarinem rentabilné&jsi [45].

Evropské i americké doporucené postupy pro lécbu
této pacientské populace se nicméné stdle nevyslovuji
jednoznaéné k moznosti mechanického uzavéru LAA jako
soucdsti takzvané mistni antikoagulacni léc¢by. Je tomu
tak z&asti proto, Ze do vétsiny studii byly zafazeny malé
vzorky nemocnych s kratkou dobou sledovani, a nékte-
ré z nich pfinesly rozporuplné vysledky. Jediné randomi-
zované Udaje zatim existuji pouze pro zafizeni WATCH-
MAN, které jasné ukazuji, Ze pfinos tohoto zafizeni
s prodluzujicim se odstupem od vykonu stoupa. O tomto
Casem provéfeném pfinosu je tfeba uvaZzovat nejen jako
o aspektu ucinnosti, ale i z pohledu rentability! Uzavér
LAA je rovnéz nutno hodnotit jako soucast 1écby formou
katetriza¢ni ablace pro dosazeni mechanické a elektrické
izolace LAA [40]. Kromé toho je jednoznacné prokazano,
Ze zafizeni pro uzavér LAA plné nevyluduji riziko kardio-
embolické CMP, mozna proto, Ze tromby se mohou tvofit
jinde nez v LAA i u nemocnych s nevalvularni FS (5 %).
Studie s pouzitim CT prokdzaly u pacientt s FS vyznamny
vyskyt subklinickych malych CMP, které nejsou feseny an-
tikoagulaci a které oproti pacientdim bez FS vyrazné ovliv-
nuji schopnost ucit se i ztrdtu paméti [46].

Jesté dulezitéjsi je vsak skutecnost, Ze vétsina studii s po-
pisovanymi zafizenimi neméla kontrolni skupiny a pouze
nékolik pouZilo pro srovnani warfarin. Nastup éry lécby
pfimo ucinkujicimi antikoagula¢nimi pfipravky (NOAC) by
mél zvysit nutnost provést srovnavaci studie okludertd LAA
a NOAC. Nepfima analyza vysledkl studii PROTECT AF
a RELY prokazala, Zze zafizeni WATCHMAN by nedosahlo
sledovaného parametru non-inferiority, pokud by kontrolni
skupina dostdvala dabigatran (Pradaxa). Bylo by zajimavé
analyzovat a srovnat Udaje ze studie Aristotle vzhledem
k tomu, Ze apixaban je perordinim antikoagulanciem, u né-
hoz bylo prokazano, Ze u pacientl s FS nejenZe nesnizuje
Lhure”, ale pfimo , lépe” riziko CMP a systémové embolie.

Apixaban navic prokazal vyznamné snizeni rizika krva-
ceniicelkové mortality [47]. To by mohla potvrdit prospek-
tivni randomizované studie PRAGUE-17 (NCT02426944)
srovnavajici oba okludery se znackou CE (WATCHMAN

Flex a AMULET) [48]. Toto prospektivni pfimé srovnani
dvou zafizeni a pouziti NOAC je zapotrebi, aby se zjistilo,
které zafizeni je nejlepsi a zda jsou skutecné stejné dobra
jako NOAC u této pacientské populace.
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