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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

AF — atrial fibrillation / migotanie przedsionkéw

Aflu — atrial flutter / trzepotanie przedsionkow

ASA — acetylsalicylic acid / kwas acetylosalicylowy

BMI — body mass index

CA - catheter ablation / ablacja przezcewnikowa

CB — cryoballoon / krioablacja balonowa

CT - computed tomography / tomografia komputerowa

DES — drug-eluting stent

EHRA - European Heart Rhythm Association / Europejska Asocjacja Rytmu Serca
EKG - elektrokardiogram

ESC - European Society of Cardiology / Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
HFrEF - heart failure with reduced ejection fraction / niewydolnos¢ serca z obnizong
frakcjg wyrzutowa

INR - international normalized ratio

LAA - left atrial appendage / uszko lewego przedsionka

LMWH — low molecular weight heparin / heparyna drobnoczasteczkowa

LVEF - left ventricular ejection fraction / frakcja wyrzutowa lewej komory

MRI - magnetic resonance imaging / obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
NOAC - novel oral anticoagulants / nowe doustne antykoagulanty

NYHA - New York Heart Association / Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
OAC - oral anticoagulation / doustna antykoagulacja

PFA - pulsed field ablation / ablacja metoda elektroporacji

PVI - pulmonary vein isolation / izolacja zyt ptucnych

RFA - radiofrequency ablation / ablacja z wykorzystaniem pradu o czestotliwosci
radiowej

STEMI - ST elevation myocardial infarction / zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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TIA - transient ischaemic attack / przemijajacy atak niedokrwienny

TOE - transoesophageal ecocardiography / echokardiografia przezprzetykowa

TTR - time in therapeutic range / odsetek czasu, gdy INR utrzymuje si¢ w przedziale
terapeutycznym

VKA - vitamin K antagonists / antagonisci witaminy K



1. WSTEP

1.1 Migotanie przedsionkébw - coraz powszechniejszy problem
kliniczny

Migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation,) stanowi jeden z gtownych
czynnikow niedokrwiennego udaru mozgu, zwigksza $miertelnosé, szczegdlnie
pacjentoéw z niewydolnoS$cig serca oraz istotnie pogarsza jakos¢ zycia [1,2,3,4]. Istota
tej arytmii jest nieskoordynowana aktywacja elektryczna przedsionkow,
uwidaczniajgca si¢ jako charakterystyczna fala f w elektrokardiogramie (EKGQG),
prowadzaca do nieskutecznego hemodynamicznie skurczu oraz wynikajacej] ze
zmiennego przewodzenia przez lacze przedsionkowo-komorowe niemiarowej
czynno$ci komdr. W konsekwencji moze to powodowaé szereg implikacji
klinicznych, takich jak rozwdj niewydolnosci serca, incydenty zakrzepowo-zatorowe,
otgpienie, czy  konieczno$§¢  licznych  hospitalizacji  [5,6,7,8].  Skala
rozpowszechnienia AF w populacji $wiatowej stale rosnie [9]. Obecnie badacze
szacuja, ze ogodtem na Swiecie blisko 50 milionéw ludzi jest obcigzonych AF [10].
Natomiast prognozuje si¢, ze na przestrzeni nastgpnych kilku dziesigcioleci liczba

0s6b z rozpoznanym AF ulegnie co najmniej podwojeniu [11].

1.2 Leczenie migotania przedsionkow

1.2.1 Holistyczne podejscie ABC

Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) z 2020r.[12] poswigcone diagnostyce i leczeniu AF
nakazujg holistyczne podejScie do pacjenta i doSwiadczanej przez niego arytmii.
Leczenie powinno by¢ stosowane wielotorowo i uwzglednia¢ preferencje pacjenta

oraz jego choroby towarzyszace zgodnie z proponowang S$ciezka lecznicza o



akronimie ABC od pierwszych liter anglojezycznych haset A - Anticoagulation, B -

Better Symptom Management, C - Cardiovascular and Comorbidity Optimization.

A — W pierwszej kolejnosci nalezy oceni¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe pacjenta wg
skali CHA;DS,—VASc, ryzyko krwawienia wg skali HASBLED oraz zdecydowaé o
potrzebie wigczenia leku przeciwkrzepliwego, co zostanie szerzej oméwione w

dalszej czg¢$ci rozprawy.

B - Nastepnie nalezy zakwalifikowa¢ pacjenta do strategii kontroli rytmu badz
strategii kontroli czgstosci, uwzgledniajgc przy tym jego stopien objawowosci, wiek
oraz dane echokardiograficzne, przede wszystkim obecno$¢ remodelingu lewego
przedsionka oraz warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction). Od tego =zalezg dalsze decyzje terapeutyczne, mozliwosé
zastosowania niektorych lekdw jak np. antagonistow kanalu wapniowego
przeciwwskazanych w niewydolno$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction,), czy wreszcie kwalifikacja do leczenia
zabiegowego AF, ktore pozostaje najskuteczniejsza metodg dlugotrwalego

utrzymywania rytmu zatokowego.

C - Wytyczne bardzo duza rolg przywiazuja rowniez do modyfikacji czynnikdéw
ryzyka nawrotu AF oraz optymalizacji leczenia przewleklych chordb pacjenta.
Nalezy zapewni¢ pacjentowi poradnictwo w zakresie diety przy towarzyszacej
nadwadze czy otylosci, mobilizowa¢ pacjenta do ograniczenia konsumpcji alkoholu
oraz zwigkszenia aerobowej aktywnosci fizycznej oraz odpowiednio leczy¢ bezdech

w czasie snu [13,14].

1.2.2 Kontrola rytmu vs. Kontrola cze¢stosci

Od wielu lat w $rodowisku naukowcow i Klinicystow trwa dyskusja na temat

optymalnego leczenia AF — czy nalezy dazy¢ do utrzymywania rytmu zatokowego,

8



czy wystarczy zapewni¢ odpowiednig kontrole czestosci pracy komér w obrgbie AF?
O ile klasyczne prace nie wykazywaty przewagi strategii kontroli rytmu nad kontrolg
czestosci rytmu w dtugoterminowym rokowaniu [15,16], o tyle nowsze badania w
tym metaanalizy z wielotysigcznymi populacjami sugeruja, ze pacjenci moga odnies¢
istotng korzy$¢ ze skutecznej ablacji przezcewnikowej ( CA, catheter ablation) [17]
Podstawa CA jest uzyskanie izolacji elektrycznej zyt ptucnych (PVI, pulmonary vein
isolation) za pomoca pradu o czestotliwosci radiowej (RFA, radiofrequency
ablation), krioablacji balonowej (CB, cryoballoon) lub elektroporacji (PFA, pulsed
field ablation). W przypadku nawrotéw AF przy PVI mozna rozwazy¢ identyfikacje i
ablacj¢ patologicznych pofragmentowanych potencjatow, gléwnie na tylnej $cianie
lewego przedsionka [12,18,19]. Zabiegi takie wykonuje elektrofizjolog za pomoca
dedykowanych cewnikdw wprowadzanych przeznaczyniowo do serca, a rozwoj
elektrofizjologii pozwala na wprowadzenie nowych elektrod poprawiajacych
skuteczno$¢ i czas trwania zabiegu [20,21]. Na rycinach 1-3 ponizej przedstawiono

przyktady zastosowania powyzszych technologii.

Rycina 1. Mapa elektroanatomiczna 3D z wykorzystaniem systemu Ensite X w

trakcie PVI wykonywanej metodg RFA. Zrodto wlasne




Rycina 2. Kriobalon w ujéciu lewej gérnej zyly plucnej w trakcie PVI metodg CB.

Zrodlo whasne

Rycina 3. Cewnik ablacyjny do PFA w pozycji ,.kwiatek” w ujSciu zyly ptucne;j.

Zrédto wlasne
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Istnieja dane naukowe potwierdzajace skutecznos¢ ablacji z wykorzystaniem

wszystkich wymienionych wyzej technologii [22,23]

W wieloosrodkowym badaniu EAST-AFNET 4 obejmujacym prawie 3 tysigce
pacjentow wykazano, ze wczesna kontrola rytmu za pomocg lekow antyarytmicznych
czy CA skutkuje mniejszym ryzykiem zgonu i udaru mozgu w poréwnaniu do
leczenia ukierunkowanego na objawy zwigzane z AF [24]. Analiza populacyjna
izraelskich badaczy z 2018r. wykazata na przyktadzie prawie 4 tysigcy pacjentdw, ze
leczenie CA skutkuje nizszym ryzkiem wystgpienia udaru lub TIA (transient
iIschaemic attack, przemijajacy atak niedokrwienny) oraz nizszym ryzykiem zgonu,
przy czym ten efekt byl szczegolnie widoczny w populacjach z wysokim wynikiem w
skali CHA;DS,—VASc [25]. Podobne wyniki uzyskano w szwedzkim rejestrze z
2016r. [26]. Praca Turagama et al. z 2021r. obejmujgca ponad 1200 pacjentéw
wykazata, ze leczenie CA zmniejsza ryzyko nawrotu AF oraz innych tachyarytmii
przedsionkowych oraz redukuje liczbe hospitalizacji w porownaniu do leczenia
zachowawczego [27]. Z kolei z przeprowadzonej przez Songa et al. meta-analizy 17
randomizowanych badan z 2022r. wynika, ze leczenie CA oprocz redukceji napadow
AF istotnie obniza rowniez ryzyko zgonu, udaru lub oraz poprawia LVEF w

poréwnaniu do terapii farmakologicznej [17].

Dazenie do jak najdtuzszego utrzymywania rytmu zatokowego jest szczegolnie
wazne u pacjentow z niewydolnoscia serca, co potwierdzito randomizowane badanie
CASTLE-AF. Do tego badania rekrutowano pacjentow z objawowa niewydolnoscia
serca w I, Il i IV klasie NYHA (New York Heart Association, Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne) z implantowanym kardiowerterem-defibrylatorem i
losowo przydzielano ich do ramienia leczonego CA oraz ramienia leczonego
farmakologicznie. Wyniki zdecydowanie faworyzujg grupe leczong zabiegowo, gdzie
ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon =z jakiejkolwiek przyczyny oraz

hospitalizacje z powodu zaostrzenia niewydolnoSci serca w trakcie 3-letniej

11



obserwacji osiagneto 28,5% pacjentdow w poréwnaniu do 51% w drugim ramieniu
badania [28]. W dwoch meta-analizach publikowanych w podobnym czasie rowniez

wykazywano przewage leczenia CA [29,30].

1.2.3 Wczesne leczenie zabiegowe

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC z 2020r. [12] zaleca si¢ wykonywanie
CA u objawowych pacjentow, u ktdrych leczenie antyarytmiczne co najmniej jednym
lekiem klasy I lub III jest nieskuteczne oraz nalezy ja rozwazy¢ po nieskutecznej

probie leczenia samym beta-adrenolitykiem.

Co wazne, u pacjentow z obnizong LVEF 1 istotnym podejrzeniem
tachykardiomiopatii wytyczne nakazuja wykonywanie CA niezaleznie od
zglaszanych przez pacjenta objawodw. Z kolei u pacjentdéw, ktorzy nie moga badz nie
chca stosowac lekow antyarytmicznych wykonanie CA nalezy rozwazy¢ jako

leczenie I rzutu celem lagodzenia objawow zwigzanych z arytmig, niezaleznie od

LVEF.

Dotychczas do CA kwalifikowano pacjentéw, ktorzy do§wiadczali co najmniej
kilka napadow AF pomimo farmakoterapii lub ktorzy wymagali kardiowersji
elektrycznej. W ostatnich latach duza wage przywiazuje si¢ do jak najwczesniejszego
leczenia zabiegowego AF. Postuluje si¢ wykonywanie CA nawet po pierwszym
zarejestrowanym napadzie AF w EKG, bez wczes$niejszego wilaczenia lekdéw
antyarytmicznych, aby nie dopusci¢ do niekorzystnego remodelingu lewego

przedsionka i jak najdtuzej utrzymywac u pacjenta rytm zatokowy.

W ostatnich latach ukazaly si¢ randomizowane badania, ktore uzasadniajg
takie podejscie. W badaniu EARLY-AF zrandomizowano ponad 300 pacjentéw do
CA jako leczenia I rzutu oraz do leczenia farmakologicznego. Dodatkowo wszyscy

zrekrutowani pacjenci mieli implantowany pe¢tlowy rejestrator arytmii celem jak
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najdoktadniejszej oceny zaburzen rytmu. W czasie rocznej obserwacji w grupie
leczonej CA nawrot jakiejkolwiek arytmii przedsionkowej wystapit u 42,9% (u 11%
byla to arytmia objawowa), natomiast w grupie leczonej zachowawczo odsetki te
wynosity odpowiednio 67,8% oraz 26,2%. [31] Inne randomizowane badanie z
2021r. Cryo-FIRST réwniez potwierdza statycznie istotng przewage leczenia CA, a
doktadnie CB nad postgpowaniem zachowawczym [32]. Oczywiscie, nie mozna
lekcewazy¢ leczenia farmakologicznego AF — ono rowniez jest wazne i dysponujemy
wysokiej jakosci dowodami naukowymi, ktére to potwierdzaja. W POWDER-AF -
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z 2018r. - udowodniono, ze jesli po
wykonaniu CA utrzyma si¢ pacjentom uprzednio nieskuteczne leczenie
antyarytmiczne, skutkuje to nizszym ryzykiem nawrotu arytmii, nizszym odsetkiem
re-ablacji oraz nizszym odsetkiem nieplanowanych konsultacji z system ochrony

zdrowia zwigzanych z arytmig [33].

1.3 Leczenie przeciwkrzepliwe i obrazowanie okolozabiegowe

1.3.1 Skala CHA,DS,—VASc

Pacjenci obarczeni AF obcigzeni sg pigciokrotnie wyzszym ryzykiem udaru
mozgu w poréwnaniu do populacji ogélnej [1]. Klasycznie stratyfikacja ryzyka
zakrzepowo-zatorowego opiera si¢ na skali CHA;DS,—VASc, a wigc ryzyko to jest
zwigkszone u pacjentow z:

- zastoinowa niewydolnoscig serca badz obnizong LVEF badZz rozpoznang
kardiomiopatig przerostowa,

- nadci$nieniem tetniczym lub stosowanym leczeniem hipotensyjnym,

- cukrzyca,

- wywiadem przebytego epizodu zakrzepowo-zatorowego,
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- chorobg naczyniowa definiowang jako chorobe wiencowa lub chorobe tetnic
obwodowych,

- wiekiem> 65 lat, a szczegdlnie wiekiem >75 lat.

Wigkszym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym obarczone sg rowniez kobiety,
przy czym ple¢ zenska nie jest czynnikiem ryzyka per se, lecz bardziej jego
modyfikatorem. To oznacza, ze zar6wno mgzczyzna jak i kobieta bez innych
czynnikow ryzyka majg poréwnywalne ryzyko udaru moézgu. Natomiast kobieta z 1
(poza plcig) punktem w skali CHA;DS,—VASC ma to ryzyko wyzsze w poréwnaniu

do mezczyzny z 1 punktem w tej skali.

Istnieje duzo doniesien naukowych, w ktoérych udowadniano, ze réwniez
przewlekta choroba nerek stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia skrzepliny

w uszku lewego przedsionka 1 nalezy ja traktowa¢ na rowni z pozostatymi

sktadowymi skali CHA,;DS,—VASc [34,35].

Zgodnie z wytycznymi ESC [12] leczenie przeciwkrzepliwe nalezy
wprowadzi¢ u me¢zczyzn z co najmniej 2 punktami oraz u kobiet z co najmniej 3
punktami. Ponadto leczenie takie nalezy rozwazy¢ u mezczyzn z 1 punktem oraz u
kobiet z 2 punktami w wyzej wymienionej skali. Warto wspomnie¢, ze dysponujemy
danymi naukowymi, ktére wykazuja przewage w stosowaniu antykoagulacji rowniez
u pacjentdw z 0-1 punktami w skali CHA,DS,-VASc. W szwedzkim rejestrze
obejmujacym ponad 90 tysiecy pacjentdow z AF badacze wykazali mniejsze ryzyko
rozwoju otepienia oraz mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przy
stosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego pomimo znikomego ryzyka zakrzepowo-
zatorowego [36]. Natomiast holenderscy badacze w przegladzie systematycznym
uwzgledniajgcym dane ponad 37 tysiecy pacjentow wykazali, ze chorzy z 1 punktem
w skali CHA,;DS,-VASC, ktorzy sg leczeni przeciwkrzepliwie majg mniejsze ryzyko
rozwini¢cia powiktan zakrzepowo-zatorowych, szczegdlnie jesli ich czynnikiem

ryzyka jest wiek powyzej 65 lat [37].
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1.3.2 Powstawanie skrzepliny w uszku lewego przedsionka

Zgodnie z zatozeniami klasycznej triady Virchova utrata mechanicznej funkc;ji
miocytow przedsionka na skutek arytmii powoduje zastd] krwi, ktéry moze
doprowadzi¢ do uformowania skrzepliny a w konsekwencji do incydentu
zakrzepowo-zatorowego, najczesciej w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,
nierzadko zakonczonego $miercig lub trwalym inwalidztwem [38,39]. Skrzeplina
najczgscie] ( w  okoto 90-95%) powstaje w obrgbie pokrytej mig$niami
grzebieniastymi wypustki wyrastajacej z gtownej czesci lewego przedsionka, zwanej
uszkiem lewego przedsionka ( LAA, left atrial appendage). LAA moze przybieraé
rézne ksztatty 1 rozmiary, a ich zmienno$¢ porownywana jest do zmiennosci
osobniczej linii papilarnych. Na podstawie badan obrazowych: tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) oraz obrazowania rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) skategoryzowano LAA i
wyrozniono cztery ksztalty przypominajace struktury wystepujace w codziennym
zyciu: chicken wing, windsock, cauliflower, cactus. [40,41]. Wykazano, ze ich
wystgpowanie wigze si¢ z istotnymi statystycznie rdéznicami w zakresie szansy
uformowania si¢ skrzepliny, czy odsetka incydentéw zakrzepowo-zatorowych [42].
Nie ma to natomiast bezposredniego przetozenia na wytyczne dotyczace
postepowania farmakologicznego. Niezaleznie od ksztaltu LAA zasady
antykoagulacji pozostaja takie same, jak rowniez zaden ksztatt LAA od takowego

leczenia nie zwalnia; jest to dla lekarza jedynie posrednia wskazowka kliniczna.

1.3.3 Leczenie przeciwkrzepliwe

Obecnie w pierwszej linii leczenia zaleca si¢ stosowanie lekow z grupy
nowych doustnych antykoagulantéw (NOAC, novel oral anticoagulants), jesli tylko
nie istniejg bezwzgledne przeciwwskazania tj. co najmniej umiarkowana stenoza

mitralna czy obecno$¢ mechanicznej zastawki, kiedy to nalezy wdraza¢ leczenie
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klasycznym antykoagulantem — antagonista witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists,) [12]. Juz od kilku lat dysponujemy silnymi danymi z duzych
prospektywnie zaprojektowanych, wicloosrodkowych badan, ktére potwierdzaja
skuteczno$¢ lekow z grupy NOAC w zakresie ochrony przed powiktaniami
zakrzepowo-zatorowymi po kardiowersji elektrycznej. W badaniu X-VeRT
zrandomizowano 1500 pacjentéw 1 wykazano, ze riwaroksaban jest skuteczng i
bezpieczng alternatywa dla VKA [43]. Z kolei autorzy badania EMANATE na
podobnej liczbie chorych wykazali wigkszg skuteczno$¢ apiksabanu w stosunku do
VKA i terapii pomostowe]j heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH, low molecular
weight heparin) — raportowano odpowiednio 0 epizodéw udaru w poréwnaniu do 6 w
obserwacji 30-dniowej [44]. W ENSURE-AF natomiast wykazano na grupie ponad 2
tysiecy pacjentow poréwnywalng skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo edoksabanu 1
warfaryny [45]. Dodatkowo, w meta-analizie uwzgledniajacej wyniki powyzej
wymienionych badan, dowiedziono, ze zlozony punkt koncowy obejmujacy
wystapienie udaru, zatorowosci systemowej, zawalu serca, czy zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych wystepowat istotnie statystycznie rzadziej w populacji

leczonej NOAC w poréwnaniu do VKA [46].

1.3.4 Obrazowanie

Obecnie ztotym standardem do wykluczania obecnosci skrzepliny w uszku
lewego przedsionka jest echokardiografia przezprzetykowa (TOE, transoesophageal

ecocardiography).

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi zaleca si¢ wykonanie TOE, jesli
Istnieje potrzeba wykonania wczesnej kardiowersji elektrycznej u pacjenta z AF
trwajagcym ponad 48 godzin, ktory nie jest optymalnie leczony przeciwkrzepliwie.
Nalezy réwniez rozwazy¢ wykonanie TOE przed ablacja u pacjentow z przetrwalym

AF optymalnie leczonych przeciwkrzepliwie oraz u pacjentow z rytmem zatokowym,
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ktorzy nie byli leczeni przeciwkrzepliwie [12, 47]. Istnieje wiele doniesien w
literaturze na temat wystepowania skrzepliny u pacjentoéw, ktorzy byli optymalnie
leczeni, co uzasadnia wykonywanie TOE u szerszej grupy niz jest to obecnie zalecane
[48]. Wiele osrodkéw wykonuje TOE u kazdego pacjenta przed planowym zabiegiem
CV czy CA, a niektore Pracownie Elektrofizjologii przed CA wymagaja wykluczenia
skrzepliny rowniez u pacjentow, ktorzy zglaszajg si¢ do zabiegu z rytmem
zatokowym. W ankiecie przeprowadzanej przez Europejska Asocjacje Rytmu Serca
(EHRA, European Heart Rhythm Association) w 2020r. klinicy$ci z wielu
europejskich osrodkéw odpowiadali na pytania dotyczace CA oraz skrzepliny w LAA
I obrazowania okotozabiegowego, co odzwierciedla lokalng praktyke postepowania.
Ponad potowa respondentéw wykonuje badanie obrazowe (najczesciej TOE, rzadziej
CT) nawet gdy pacjent zglasza si¢ na zabieg z napadem migotania przedsionkow
trwajacym <48h jesli istnieja watpliwosci co do rezimu antykoagulacji pacjenta.
Natomiast 12% respondentéw wykonuje badanie obrazowe u kazdego pacjenta
kwalifikowanego do ablacji zwigzanej z dostepem do lewego przedsionka niezaleznie

od czasu trwania i rodzaju arytmii [49].

Warto rowniez wspomnie¢ o tym, ze cze¢s¢ osrodkow dyskwalifikuje pacjentéw
z procedury przywrocenia rytmu zatokowego nawet, gdy w TOE nie wykazano
obecnosci uformowanej skrzepliny, a uwidoczniono jedynie gesty spontaniczny
kontrast (sludge). Z jednej strony istniejg dane naukowe potwierdzajace
bezpieczenstwo wykonywania CV pacjentom z rozpoznaniem sludge’u [50], a z
drugiej strony wyniki badan na kilkusetosobowych populacjach pokazuja, ze sludge
moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych a ryzyko
zgonu 1 udaru jest pordwnywalne do grupy pacjentdw z rozpoznang skrzepling w

uszku lewego przedsionka [51]. Zjawisko to wymaga dalszych badan.

Alternatywnie do TOE, celem oceny lewego przedsionka pod katem
skrzepliny, mozna wykonywa¢ rowniez CT. Mimo ze takie postgpowanie nie jest

ugruntowane w oficjalnych wytycznych dysponujemy dowodami naukowymi, ktore
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potwierdzaja duza czulo$¢ 1 specyficznos¢ tej metody w wykrywaniu skrzepliny
[52,53]. Jest to szczegodlnie wazne w sytuacji, gdy pacjent nie toleruje badania TOE
lub gdy jego wynik jest niejednoznaczny i istnieje potrzeba weryfikacji rozpoznania

w innym badaniu obrazowym.

1.4 Skrzeplina w uszku lewego przedsionka — skala problemu i
zalecane postepowanie

Ogotem ryzyko powstania skrzepliny w LAA u pacjentéw z AF wedtug danych
z pisSmiennictwa wynosi 0,5-14% 1 uzaleznione jest od poziomu ryzyka zakrzepowo-
zatorowego odzwierciedlajagcego si¢ w liczbie punktow uzyskanych w skali
CHA2DS2-VASC, rodzaju migotania przedsionkow (przetrwate/napadowe) oraz od
stosowanego przewlekle leczenia antykoagulacyjnego (VKA, NOAC) [54,55] . W
meta-analizie DiMinno 1 wsp. obejmujacej ponad 20 tysiecy pacjentow Srednie
ryzyko wystgpienia skrzepliny w LAA wyniosto 3,4% (1,3-8,7%) u pacjentow
leczonych przeciwkrzepliwie oraz 7,4% (2,3%-21,5%) u pacjentow nieleczonych
[56]. U pacjentow leczonych przeciwkrzepliwie niektére prace wykazuja wigksza
skutecznos¢ NOAC, inne z kolei przeciwnie — VKA. W pracy Wyrembak i wsp.
wykonywano TOE u 937 pacjentéw poddawanych ablacji AF — skrzepling opisano u
1,55% stosujacych VKA oraz u 0,24% pacjentéw stosujagcych NOAC [57]. Z kolei w
pracy Frenkel 1 wsp. na grupie 388 pacjentow z AF wykryto skrzepling u 4,4%
stosujacych NOAC 1 u 2,9% stosujacych VKA [58].

Wedhug obecnych zalecen u pacjenta ze skrzepling w LAA dotychczas
nieleczonego przeciwkrzepliwie nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwkrzepliwe na co
najmniej 3 tygodnie 1 ponownie wykona¢ badanie TOE [12]. Klasycznie stosuje si¢
leki z grupy VKA- jednoczesnie z heparyng drobnoczgsteczkowa do momentu
uzyskania terapeutycznego wskaznika INR. Ze wzgledu na ucigzliwos¢ terapii VKA i

trudnos¢ w utrzymywaniu INR w oknie terapeutycznym coraz powszechniej

18



wprowadza si¢ leki z grupy NOAC 1 dysponujemy dowodami naukowymi
potwierdzajacymi ich skutecznos¢ w tej grupie chorych. W prospektywnym badaniu
"Xtrastudy" 53 pacjentow nieleczonych przeciwkrzepliwie lub nieoptymalnie
leczonych VKA z obrazem skrzepliny w TOE poddano leczeniu riwaroksabanem
przez 6 tygodni — w kontrolnym TOE skrzeplina uleglta rozpuszczeniu u 22

pacjentow, co stanowi 41,5% wielko$ci wyjsciowej grupy [59].

Niewiele natomiast jest doniesien w literaturze na temat postgpowania
leczniczego u pacjentow z wytworzong skrzepling pomimo stosowania przewlektej
antykoagulacji . Dotychczas opisano gléwnie pojedyncze przypadki badz serie
przypadkow [60,61].W retrospektywnej pracy Mitamury i wsp. oceniano ryzyko
powstania skrzepliny podczas stosowania dabigatranu, a follow-up uzyskano u
szesciu pacjentow. Catkowite rozpuszczenie skrzepliny uzyskano u pigciu chorych:
jeden pacjent kontynuowal dotychczasowg terapi¢ dabigatranem 2x150mg, dwom
pacjentom zwiekszono dawkowanie z 2x110mg do 2x150mg a kolejnym dwom
pacjentom zmieniono lek na warfaryne [62]. Warto réwniez wspomnie¢ o badaniu
polskich badaczy RIVA-TWICE, w ktorym zrekrutowano 15 pacjentow ze skrzepling
w LAA pomimo stosowaniu riwaroksabanu w standardowej dawce 20mg raz
dziennie. Po intensyfikacji leczenia przeciwkrzepliwego do dawki 15mg dwa razy
dziennie (dawkowanie tak jak w przypadku ostrej zatorowos$ci ptucnej) przez 8

tygodni u 7 pacjentow (46,6%) uzyskano rozpuszczenie skrzepliny [63].

Brak klarownych instrukcji jakie nalezy przyja¢ postepowanie w sytuacji
utrzymujacej si¢ opornej na leczenie skrzepliny w LAA stanowi istotny problem
kliniczny, gdyz zabiegi CV czy CA s3 wstrzymywane badz pacjenci sg z nich trwale
dyskwalifikowani. Dla wielu z nich wykonanie zabiegu moze poprawiaé
dlugoterminowe rokowanie a pacjentom z podejrzeniem tachykardiomiopatii moze
réwniez odroczy¢ decyzje o implantacji kardiowertera-defibrylatora w profilaktyce
pierwotnej naglego zgonu sercowego. Autorzy najnowszych wytycznych ESC

poswigconych AF nakazujag w takich przypadkach indywidualizowanie terapii w

19



oparciu o dotychczasowg histori¢ leczenia danego pacjenta oraz do$wiadczenie
zespotu leczacego [12]. W ankiecie przeprowadzanej przez EHRA klinicysci z wielu
europejskich osrodkéw podawali kilkanascie roznych strategii leczenia opornej na
antykoagulacje skrzepliny uwzgledniajace kombinacje VKA i NOAC z lekami
przeciwplytkowymi, heparyn¢ drobnoczasteczkowa czy wlew  heparyny

niefrakcjonowanej [49].

Szeroki wachlarz opcji terapeutycznych zgtaszany przez respondentéw po raz
kolejny uzmystawia nam, ze skala problemu dotyczacego leczenia opornej na
antykoagulacje skrzepliny jest niezmiernie duza a lekarze zmuszeni sg do si¢gania po
niestandardowe metody, w tym stosowanie off-label lekow, ktore moga potencjalnie
dawacé ciezkie powiktania krwotoczne. Z drugiej strony, co interesujace, w
praktycznym przewodniku EHRA z 2021 roku poswigconemu terapii NOAC w AF
nie wykluczono mozliwosci wykonywania CV pomimo obecnosci dtugo
obserwowanej skrzepliny w LAA [64]. Ta do$S¢ odwazna sugestia opiera si¢ na
przekonaniu, ze utrzymujaca si¢ przez dlugi okres czasu skrzeplina (pomimo podjecia
Kilku prob jej rozpuszczenia z zastosowaniem lekow dziatajagcych w roznych
miejscach kaskady uktadu krzepnigcia) moze sta¢ si¢ zwapniatym konglomeratem o
nieznacznym potencjale zatorowym. W piSmiennictwie pojawiajg si¢ opisy
przypadkow implantacji okludera do uszka lewego przedsionka pomimo dlugotrwatej
obecnosci skrzepliny, bez raportowanych powiktan w follow-up [65,66]. Dotychczas
jednak nie opublikowano przypadku wykonywania CV w takich okoliczno$ciach. Z
pewnos$cig nalezatoby starannie oceni¢ stosunek potencjalnych korzysci klinicznych

do resztkowego ryzyka zakrzepowo-zatorowego u takiego pacjenta.
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2. CELE PRACY

Glownym celem pracy byta ocena skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa stosowanych

w praktyce klinicznej strategii leczenia przeciwkrzepliwego pacjentéw z migotaniem

lub trzepotaniem przedsionkéw kierowanych do ablacji lub kardiowersji elektrycznej,

u ktorych pomimo przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego w przezprzetykowym

badaniu echokardiograficznym stwierdzono skrzepling w uszku lewego przedsionka.

Cele szczegotowe:

Ocena  porownawcza  efektywnosci  réznych  strategii  leczenia
przeciwkrzepliwego w badanej populacji

Identyfikacja czynnikéw predykcyjnych skutecznosci i braku skutecznosci
leczenia przeciwkrzepliwego w badanej populacji

Ocena  bezpieczenstwa  stosowania  roznych  strategii  leczenia

przeciwkrzepliwego w badanej populacji

21



3. METODYKA

Niniejsze badanie byto jednoosrodkowym retrospektywnym badaniem
kohortowym przeprowadzonym w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie
w ramach pracy statutowej 4.12/IV/19 o tytule ,,Ocena skuteczno$ci stosowanych w
praktyce klinicznej strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z
rozpoznaniem skrzepliny w uszku lewego przedsionka pomimo stosowania
antykoagulacji”. Na prowadzenie badania uzyskano zgode Terenowej Komisji
Bioetycznej przy Instytucie Kardiologii w Warszawie IK-NPIA-0021-105/1819/19.

3.1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania

Do analizy wiaczano pacjentow, ktorzy:

> byli hospitalizowani celem wykonania CV lub CA podtoza AF lub trzepotania
przedsionkow (Aflu, atrial flutter)

> stosowali doustne leczenie przeciwkrzepliwe zgodnie z obowigzujacymi
standardami

» w ramach przygotowan do zabiegu mieli wykonane TOE 1 zdiagnozowang
skrzepling w LAA

> mieli wykonane powtérne TOE po ewentualnej zmianie leczenia

przeciwkrzepliwego (minimum 3 tygodnie)

Pacjenci musieli spetnia¢ wszystkie wymienione wyzej kryteria.

Z analizy wylaczono pacjentow:
» kwalifikowanych do innych zabiegoéw niz CV lub CA AF lub Aflu
> u ktérych nie stwierdzono skrzepliny w badaniu TOE lub dodatkowe
badanie obrazowe wykonane w spornych sytuacjach (np. tomografia

komputerowa) nie potwierdzito skrzepliny
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» deklarujacych nieregularne stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego lub
dysponujacych udokumentowanymi nieterapeutycznymi warto$ciami
wskaznika INR w okresie przed TOE

>z przeciwwskazaniami do lekéw z grupy NOAC

3.2 Echokardiografia przezprzelykowa

Warunkiem wigczenia pacjenta do projektu bylo wykonanie dwoch badan
TOE: pierwsze badanie pozwalalo na postawienie diagnozy skrzepliny w LAA, a
kolejne byto wykonywane po zmianie leczenia przeciwkrzepliwego celem oceny jego
skutecznosci.  Przeanalizowano badania TOE wykonywane w Pracowni
Echokardiografii Wad Wrodzonych Serca oraz Pracowni Echokardiografii 11 Kliniki
Choroby Wiencowej, przemianowanej pézniej na Pracowni¢ Echokardiografii Kliniki
Choroby Wiencowej 1 Rehabilitacji Kardiologicznej. Obie pracownie majg przyznang
przez Sekcje Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznymi akredytacje
w najwyzej klasie C (poziom referencyjny), a wielu echokardiografistéw pracujacych
w nich legitymuje si¢ réwniez akredytacjga indywidualng. Do wykonywania badan
TOE wykorzystywano aparaty GE Healthcare Vivid E95 oraz GE Healthcare Vivid
E9.

Celem gradacji wielkosci skrzepliny w LAA wprowadzono trojstopniowa
skale:
1 — mata, migkka skrzeplina lub gesty sludge na granicy tworzacej si¢ skrzepliny
2 —uformowana skrzeplina zajmujgca mniej niz potowe wielkosci LAA

3 —uformowana skrzeplina zajmujgca ponad potowe wielkosci LAA

Przyklady zostaty przedstawione na rycinach ponize;j.
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Rycina 4. Skrzeplina wypetiajaca niemal catg objetosé LAA. Zrodto whasne

@ "
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Rycina 6. Jednoznaczny sludge w LAA. Zrodto wiasne

Lekarze wykonujacy TOE mieli pelen dostep do wszystkich informacji
klinicznych zawartych w elektronicznej dokumentacji medycznej pacjentéw, ale nie
byli specjalnie informowani o historii choroby pacjenta, liczbie TOE wykonywanych

w przesztoSci oraz detalach leczenia przeciwkrzepliwego.

Zgodnie ze standardami panujacymi w obu pracowniach, wynik badania TOE
byl potwierdzany przez drugiego echokardiografistg, a wszystkie réznice byly
omawiane celem osiggni¢cia konsensusu. W przypadku stwierdzenia ewidentnego
sludge, ale bez cech formowania si¢ skrzepliny, LAA uznawano za wolne od

skrzepliny i wykonywano zaplanowany zabieg.

W przypadku braku konsensusu co do wyniku TOE, dopuszczalne bylo
wykonanie CT z kontrastem ukierunkowanego na poszukiwanie skrzepliny w LAA.

Wynik CT uznawano za wigzacy.
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3.3 Dane kliniczne

Na potrzeby badania ekstrahowano z dokumentacji medycznej pacjentow

nastepujace dane:

>
>

YV V VYV V

dane demograficzne (wiek, pte¢, waga, BMI)

choroby towarzyszace ze szczegdlnym uwzglednieniem skladowych skali
CHA,;DS,—-VASc, a takze choroby nerek z uposledzonym wskaznikiem filtracji
ktebuszkowej, uktadowe choroby autoimmunologiczne, wady wrodzone serca
wyniki badan laboratoryjnych ze szczegdlnym uwzglednieniem parametrow
nerkowych

EKG z potwierdzeniem rodzaju arytmii, z ktorg pacjent zgtaszatl si¢ do zabiegu
(AF/Aflu)

dane echokardiograficzne (frakcja wyrzutowa lewej komory, wymiar i pole
lewego przedsionka).

szczegblowa historie leczenia przeciwkrzepliwego przed i po badaniu TOE
(patrz 3.4)

dane dotyczace efektywnosci 1 bezpieczenstwa zastosowanego leczenia
rozpuszczenie lub brak rozpuszczenia skrzepliny w kontrolnym badaniu TOE
wykonanie planowanego zabiegu

powiklania terapii

Niektorzy pacjenci po zmianie leku przeciwkrzepliwego i1 kontrolnym TOE wcigz

byli obcigzeni skrzepling w LAA. Jesli prowadzacy lekarz dalej utrzymywat pacjenta

w strategii kontroli rytmu, zmieniat leczenie i planowatl kolejng ocene LAA, taki

pacjent wkraczat w drugi cykl leczenia, a nastepnie ewentualnie w trzeci, czwarty itd.

Glowna analiza pracy obejmuje wszystkie cykle leczenia, przy czym kazdy cykl

leczenia traktowany jest jako pojedynczy, niezalezny przypadek. Osobnej subanalizie

poddano pierwszy cykl leczenia danego pacjenta.
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3.4 Leczenie przeciwkrzepliwe.

Na podstawie danych z piSmiennictwa, doswiadczenia klinicznego pracownikow
IT Kliniki Zaburzen Rytmu Serca oraz wstepnej analizy dokumentacji medyczne;j
pacjentow pod katem stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego  wyr6zniono

wstepnie trzynascie roznych strategii postepowania po zdiagnozowaniu skrzepliny w

LAA:

» zamiana na doustny antykoagulant w obrebie tej samej grupy (np. NOAC na
NOAC lub VKA na VKA)

> zamiana na doustny antykoagulant z innej grupy (np. NOAC na VKA, VKA

na NOAC)

zamiana na LMWH

dotaczenie leku przeciwptytkowego

dotaczenie dwoch lekodw przeciwptytkowych

YV V V V

zamiana na doustny antykoagulant w obrgbie tej samej grupy oraz lek

przeciwptytkowy (np. VKA — VKA + klopidogrel)

> zamiana na doustny antykoagulant z innej grupy oraz lek przeciwptytkowy
(np. VKA — NOAC + klopidogrel)

> eskalacja leczenia VKA z docelowym (np. 3-3,5)

> eskalacja leczenia VKA z docelowym INR wyzszym niz standardowo oraz

dotaczenie leku przeciwptytkowego

eskalacja leczenia LMWH

eskalacja leczenia LMWH oraz dotaczenie leku przeciwplytkowego

eskalacja leczenia NOAC (np. riwaroksaban 1x20mg — 2x15mg)

dotaczenie drugiego leku przeciwkrzepliwego (np. VKA— VKA + NOAC)

YV V VY V V

intencjonalne pozostawienie leczenia bez zmiany
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Ze wzgledu na duzg liczbe grup oraz ich zrdéznicowang liczebno$¢, biorac pod
uwage praktyke kliniczng oraz wymogi analizy statystycznej, wyrdzniono

nastepujace, gtowne strategie postgpowania ze skrzepling w LAA:

1 — zamiana na lek o innym mechanizmie dzialania (VKA—NOAC, NOAC-VKA,
NOAC—LMWH)

2 — zamiana na lek o podobnym mechanizmie dzialania (VKA—VKA,

NOAC—NOAC)

3 — wprowadzenie leczenia ztozonego poprzez:

3a - dodanie leku przeciwptytkowego (np. NOAC—NOAC + klopidogrel)

3b — zamiang leku przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku przeciwptytkowego ( np.
VKA—NOAC + klopidogrel

3¢ — dotaczenie drugiego leku przeciwkrzepliwego (np. VKA — VKA + LMWH)

4 - brak zmiany w leczeniu (utrzymanie dotychczasowej terapii)

Do grupy 2. a wigc do zamiany na lek o podobnym mechanizmie dziatania

zaliczano rowniez eskalacje dawki dobowej VKA, NOAC, czy LMWH.

3.5 Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala wykonana 2z wykorzystaniem pakietu
statystycznego SAS wersja 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).

Do badania normalno$ci rozktadéw zastosowano test Shapiro-Wilka. W
zaleznosci od rozktadu zmiennych cigglych wyniki zostaly one przedstawione jako

srednie arytmetyczne z odchyleniemi standardowymi (rozklady normalne) lub jako
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mediany z zakresami kwartylowymi - 25 i 75 percentylem (rozktady skosne). Do
weryfikacji istotnos$ci réznic pomigdzy $rednimi arytmetycznymi lub medianami 2
grup zastosowano odpowiednio test t-Studenta lub nieparametryczny test Mann-
Whitney’a. Wyniki zmiennych kategorialnych zostaly przedstawione jako licznosci
oraz procenty wariantow wyrdznionych. Do badania réznic proporcji zastosowano
test niezaleznosci chi2 lub doktadny test Fishera (liczba oczekiwanych obserwacji
<5) oraz test Cochran ‘a — Mantel’a -Hanszela, w przypadku zmiennych
porzadkowych. Ilorazy szans skuteczno$ci terapii wyliczono modelem regres;ji
logistycznej. Wieloczynnikowa regresja logistyczna zostala wykorzystana do
okreslenia zwigzku pomigdzy charakterystyka pacjenta a skutecznosciag
rozpuszczenia skrzepliny z uwzglednieniem wszystkich zmiennych kandydujacych.
Zastosowano krokowg procedure selekcji zmiennych typu stepwise. Za istotnie

statystycznie zostato przyjete p<0.05.
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4. WYNIKI

4.1 Przeplyw pacjentow

Przeanalizowano badania TOE z lat 2014-20109.

Z posrod 8028 badan TOE wyselekcjonowano grupe 161 pacjentow, ktorzy spetniali
kryteria wlaczenia do badania. Na podstawie dokumentacji medycznej, wykluczono z
analizy pacjentow, u ktorych byly watpliwosci dotyczace prawidlowosci
przyjmowania OAC, stosowania lekow w odpowiedniej dawce lub obecnosci samej
skrzepliny oraz podgrupe 16 pacjentéw, ktorzy mieli przeciwwskazania do NOAC.
Do ostatecznej analizy wtaczono grupe 129 pacjentow: u 102 kliniczng arytmig byto
AF, a u pozostalych 27 Aflu. Proces selekcji pacjentow zostat przedstawiony na
Rycinie nr 7.

Jedng zmian¢ w leczeniu przeciwkrzepliwym zastosowano u 94 pacjentdw, a 35
pacjentow wigcej niz jedng - maksymalnie 6.

W sumie u 129 pacjentéw przeanalizowano 181 cykli leczenia. Sredni czas leczenia
wyniost 62 dni.

Odsetek skrzeplin stwierdzonych w LAA u pacjentow kwalifikowanych do CA/CV
wyniost 4,97%
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Rycina 7. Selekcja pacjentdw w badaniu

Wszystkie TOE wykonane w latach 2014- TOE wykonane z innego wskazania niz
2019 CA/CV
N=4385
N= 8028
TOE wykonywane z powodu kwalifikacji Badania wykluczone z powodu:
do CA/CV e  Braku rozpoznania skrzepliny
e Skrzepliny u pacjenta bez OAC
N=3643 e Braku kontrolnego TOE
Pacjenci potencjalnie kwalifikujacy si¢ do Pacjenci wykluczeni z powodu:
analizy e  Przeciwwskazan do NOAC
o Mechaniczna zastawka, N=9
N=l61 o Co najmniej umiarkowana
stenoza mitralna, N=7
l e  Suboptymalne leczenie OAC, N=11
e  Skrzeplina wykluczona przez innego
Pacjenci wlaczeni do analizy, N=129 echokardiografiste lub inne badanie
e AF,N=102 obrazowe, N=5
e AFL,N=27

4.2 Charakterystyka podstawowa grupy badanej

Charakterystyke badanej populacji przedstawiono w Tabeli 1. Wigkszos¢
pacjentéw stanowili mezczyzni (61,5%) . Sredni wiek pacjentow to 64,4 + 11.0 lat.
Sredni czas danego cyklu leczenia wyniést 62 dni. Najczesciej spotykanym (51,9%)
wariantem skrzepliny w LAA byt typ 1, a wigc mata skrzeplina lub sludge na granicy
tworzacej si¢ skrzepliny, natomiast duzg skrzepling wypetniajagcg ponad polowe
uszka odnotowano tylko u 4 pacjentéw (3,1%). U przewazajacej czesci pacjentow
(69,8%) stwierdzono wystepowanie strukturalnej choroby serca definiowanej jako
kardiomiopatia niedokrwienna, nie-niedokrwienna lub zastawkowa, u dwdch trzecich
nadci$nienie tetnicze, a u blisko potowy cechy przewlektej choroby nerek. Sredni

CHA;DS,-VASc badanej populacji wyniost 3,53.
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Tabelal. Charakterystyka podstawowa gtéwnej badanej grupy

N=129
Wiek 64,4+ 11,0
Kobiety 51 (39,5%)
Masa ciata (kg) 87,1+19.1
BMI 30,4+£5,0
Kreatynina (mg/dl) 1,05 [0,92 -1,30]
eGFR (ml/min) 61,3+16,7
Strukturalna choroba serca 90 (69,8%)
Kardiomiopatia przerostowa 23 (17,8%)
Kardiomiopatia rozstrzeniowa 18 (13,9%)
Choroba autoimmunologiczna 7 (5,4%)
Wada wrodzona serca 1 (0,8%)
Niewydolno$¢ serca 96 (74,4%)
Nadcisnienie tetnicze 86 (66,7%)
Cukrzyca typu Il 42 (32,6%)
Choroba naczyniowa 52 (40,3%)
Wywiad nowotworu 15 (11,6%)
Przewlekta choroba nerek (eGFR < 60ml/min) 56 (43,1%)
Cigzka niewydolnos¢ nerek (eGFR < 30ml/min) 4 (3,1%)
CHA2DS>-VASCc 3,53+1,63
LVEF (%) 43,9 + 16,6
Lewy przedsionek —wymiar (mm) 49.1+6.1
Lewy przedsionek — pole (cm2) 31.0+£5.6
Czas trwania leczenia (dni) 62.0 [42 —99]
Cykle leczenia 14+0.8

1 min:1 max: 6
Skrzeplina wielko$¢ 1 67 (51,9%)
Skrzeplina wielko$¢ 2 58 (45,0%)
Skrzeplina wielko$¢ 3 4 (3,1%)

W Tabeli nr 2 przedstawiono wyjSciowe leczenie przeciwkrzepliwe stosowane

u pacjentéw przed wykonaniem TOE.
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Pacjenci najczesciej leczeni byli preparatami z grupy NOAC (57,4%), wsrod
ktorych zdecydowanie najpopularniejsza opcja byt riwaroksaban, a w dalszej
kolejnosci dabigatran 1 apiksaban. Nie odnotowano przypadku stosowania

edoksabanu, co moze mie¢ zwigzek z dostepnoscig tego leku w Polsce.

Riwaroksaban stosowano w peinej dawce 20mg raz dziennie u 42 pacjentow
oraz w dawce 15mg u 8 pacjentdw — u 6 z nich z powodu przewlektej choroby nerek
z eGFR<50ml/min, u 1 z powodu wywiadu powaznego krwawienia na petlnej dawce
leku 1 u 1 pacjenta z powodu koniecznoSci rdéwnoczesnego leczenia

przeciwptytkowego oraz wysokiego ryzyka krwawienia.

Dabigatran stosowany byt w pelnej dawce 150mg 2 razy dziennie u 14
pacjentow oraz w zredukowanej dawce 110mg 2x razy dziennie u pozostatych 5
pacjentdw — u 1 z powodu konieczno$ci podwojnego leczenia przeciwptytkowego po
niedawno przebytym zawale serca z uniesieniem odcinka ST (ST elevation
myocardial infarction STEMI) z wszczepieniem stentu DES i wysokim ryzykiem
krwawienia, u 1 z powodu wywiadu powaznego krwawienia na petnej dawce leku, u

1 z powodu wieku > 80 lat oraz u 2 pacjentow z powodu przewlektej choroby nerek.

Apiksaban stosowano w pelnej dawce S5Smg dwa razy dziennie u 4 pacjentow, a
w zredukowanej dawce 2,5mg dwa razy dziennie u 1 pacjenta z wywiadem

powaznego krwawienia na pelnej dawce.

Wsrod VKA ponad dwa razy czgsciej stosowano acenokumarol niz warfaryne.

Docelowy zakres INR wynosit 2-3.

Dwoch pacjentow (1,5%) wyjsciowo bylo leczonych LMWH.

Jako dodatek do OAC 9 pacjentow stosowato lek przeciwptytkowy: 4 z nich
stosowato kwas acetylosalicylowy (ASA), kolejnych 4 klopidogrel, a 1 z nich oba
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powyzsze leki ze wzgledu na niedawno przebyty STEMI z wszczepieniem stentu
DES.

Tabela 2. Leczenie przeciwkrzepliwe stosowane u pacjentdéw, u ktérych rozpoznano

skrzepling w LAA

Rodzaj leczenia przeciwkrzepliwego N=129
VKA 53 (41,1%)
Warfaryna 17 (13,2%)
Acenocumarol 36 (27,9%)
NOAC 74 (57,4%)
Riwaroksaban 50 (38,8%)
Dabigatran 19 (14,7%)
Apiksaban 5 (3,9%)
LMWH 2 (1,5%)
Lek przeciwplytkowy 9 (7,0 %)
ASA 5 (3,9%)
Klopidogrel 5 (3,9%)

* jako dodatek do leku przeciwzakrzepowego

4.3. Wyniki analizy jednoczynnikowej i wieloczynnikowej

W Tabeli nr 3 przedstawiono wyniki analizy jednoczynnikowej. Ogdtem u 67
pacjentdw uzyskano rozpuszczenie skrzepliny, co stanowi 51,9% badanej populaciji,
biorac pod uwage wszystkie cykle leczenia przeprowadzane u danego pacjenta. Pole
lewego przedsionka oraz liczba podj¢tych cykli leczenia okazaly si¢ negatywnie
skorelowane z rozpuszczeniem skrzepliny (odpowiednio p=0,032 oraz p=0,009). Co
cickawe, prognostykiem sukcesu w rezolucji skrzepliny bylo rozpoznane

nadcisnienie tetnicze (p=0,018). Warto rowniez zauwazyC, ze wyjsciowa wielkos$¢
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skrzepliny czy ryzyko zakrzepowo-zatorowe odzwierciedlone w skali CHA;DS,—

VASc nie miaty bezposredniego przelozenia na sukces terapii. Wyniki tej analizy

pokazujg tez, ze wielokrotne proby zmiany leczenia nie przynosza rezultatu, gdyz u

zadnego pacjenta, ktory przebyt wiecej niz 3 cykle leczenia, nie uzyskano

rozpuszczenia skrzepliny w LAA.

Tabela 3. Analiza jednoczynnikowa

N=129 Skuteczne Nieskuteczne P lloraz szans [95% Cl]
rozpuszczenie | rozpuszczenie
skrzepliny skrzepliny
N=67 (51,9%) | N=62(481%)
Wiek 64,4+110 63,8+ 11,7 65,2+ 10,0 0,466 | 0,988 [0,957 -1,020]
Kobiety 51 (39,5%) 25 (37,3%) 26 (41,9%) 0,592 | 0,824 [0,407 -1,671]
Masa ciata 87,1+19,1 89,4 +20,9 84,6 £ 16,8 0,195 | 1,014[0,993 -1,034]
BMI 30,4+£5,0 31,1+£5,6 29,7142 0,203 | 1,057 (0,970 - 1,152)
Kreatynina (mg/dl) | 1,05 [0,92 -] 1,10 [1,00-1,30] | 1,00 [0,90-1,30] | 0,351 | 1,104 [0,119 — 1,275]
1,30]
eGFR (ml/min) 61,3+ 16,7 61,0 £ 16,3 615+17,2 0,872 | 0,998 [0,978-1,019]
Choroba 90 (69,8%) 44 (65,7%) 46 (74,2%) 0,292 | 0,665 [0,311-1,423]
strukturalna serca
Kardiomiopatia | 23 (17,8%) 9 (13,4%) 14 (22,6%) 0,175 | 0,532[0,212 -1,336]
przerostowa
Kardiomiopatia | 18 (13,9%) 9 (13,4%) 9 (14,5%) 0,859 | 0,914 [0,337 -2,474]
rozstrzeniowa
Choroba 7 (5,4%) 3 (4,5%) 4 (6,4%) 0,621 | 0,680 [0,146- 3,166]
autoimmunolo-
giczna
Wada wrodzona | 1 (0,8%) 0 (0%) 1(1,6%) 0,481 | 0,298 [0,003-28,521]
serca
Niewydolnosé 96 (74,4%) 51 (76,1%) 45 (72,6%) 0,645 1,204 [0,546-2,658]
serca
Nadcisnienie 86 (66,7%) 51 (76,1%) 35 (56,4%) 0,018 | 2,459 [1,158-5,223]
tetnicze
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Cukrzyca typu Il 42 (32,6%) 23 (34,3%) 19 (30,6%) 0,656 | 1,183 [0,565 -2,477]
Choroba 52 (40,3%) 26 (38,8%) 26 (41,9%) 0,717 0,878 [0,434-1,776]
naczyniowa
Wywiad 15 (11,6%) 7 (10,4%) 8 (12,9%) 0,664 | 0,787 [0,268 —2,316]
nowotworu
Niewydolnoé¢ 56 (43,1%) 29 (43,3%) 27 (43,5%) 0,976 0,989 [0,493 - 1,986]
nerek
Cigzka 4 (3,1%) 1(1,5%) 3 (4,8%) 0,354
niewydolno$¢
nerek (eGFR<30
ml/min)
CHA:DS,;VVASC 3,53+1,63 3,58 £1,57 347+1,72 0,693 1,044 [0,844-1,291]
LVEF (%) 43,9+ 16,6 44,5+ 15,6 43,3+ 17,7 0,680 1,005 [0,983-1,036]
Lewy przedsionek 49,1+6,1 48,6 + 6,4 49,6 +5,7 0,402 0,974 [0,916 - 1,035]
—wymiar (mm)
Lewy przedsionek 31,056 30,0 £5,3 32,1+£57 0,032 0,929 [0,868 -0,995]
- pole (cm2)
Czas trwania 62,0 [42 —99] 54 [40 —85] 70,5[43-125] | 0,084 0,994 [0,988-1,000]
leczenia (dni)
Cykle leczenia 14+08 1,21+0,48 161+10 0,009 0,458 [0,256 -0,818]
I min:1max: 6 | 1 min: 1 max: 3 | 1 min: 1 max: 6
Wielkosé 67 (51,9%) 39 (58,2%) 28 (44,4%) 0,284
skrzepliny 1
Wielkos§é 58 (45,0%) 26 (38,8%) 32 (51,6%)
skrzepliny 2
Wielko$¢ 4 (3,1%) 2 (3,6%) 2 (3,2%)
skrzepliny 3

Analiza wieloczynnikowa wykazala dwie zmienne begdace niezaleznymi

predyktorami niepowodzenia w rozpuszczeniu skrzepliny: pole lewego przedsionka

(im wigksze tym mniejsza skuteczno$¢) oraz liczba cykli leczenia (im wigcej cykli

tym mniejsza skutecznosc).
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Tabela 4. Analiza wieloczynnikowa

Lewy przedsionek - pole: OR [95% CI] = 0,908 [0,842 — 0,979]; p=0,012.

Cykle leczenia: OR [95% CI] = 0,457 [0,239 - 0,872]. p=0,017;

OR —iloraz szans AUC 95% CI:0,690 [0,591 — 0,789] , Hosmer and Lemeshow Goodness- of- Fit
statistic p=0,771

4.4. Skuteczno$¢ zmiany leczenia przeciwkrzepliwego — wszystkie
cykle leczenia

W Tabeli nr 5 zaprezentowano wyniki skuteczno$ci glownych strategii
postepowania ze skrzepling w LAA, bioragc pod uwage wszystkie cykle leczenia
(n=181) przeprowadzane u 129 pacjentdéw, traktujac kazdy pojedynczy cykl jako
niezalezny przypadek. Wykazano, ze jakakolwiek zmiana w leczeniu 3-krotnie
zwigksza szans¢ na rozpuszczenie skrzepliny w poréwnaniu z podtrzymaniem
dotychczasowego leczenia (OR 2,97 [95% CI: 1,07 ; 8,25]; P=0,031). Zadna z
poszczegoblnych strategii zmiany leczenia nie okazata si¢ istotnie skuteczniejsza od

innych. Co wigcej, strategie te osiggnely bardzo zblizone odsetki skutecznosci:

40,6%; 39,5%; 40,4%.
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Tabela 5. Skutecznos$¢ strategii postepowania ze skrzepling w LAA — wszystkie cykle

leczenia

Cykle leczenia

N=181

Skuteczno$é

zamiana na lek o innym mechanizmie dziatania (1)

69 (38,1%)

28 (40,6%)

zamiana na lek o podobnym mechanizmie dzialania

@)

38 (21,0%)

15 (39,5%)

Wprowadzenie terapii ztozonej (3)

47 (26,0%)

19 (40,4%)

- dodanie leku przeciwptytkowego (3a)

27 (14,9%)

13 (48,1%)

1+2+3 vs. 4; OR 2.97 [95% CI: 1.07 ; 8.25]; P=0.031

W Tabeli nr 6 zestawiono szczegdly leczenia stosowanego po diagnozie

skrzepliny w LAA we wszystkich 181 cyklach leczenia.
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- zamiana leku przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku | 15 (8,3%) 5 (33,3%)
przeciwptytkowego (3b)

- dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego (3c) 5 (2,8%) 1 (20%)
Utrzymanie dotychczasowego leczenia bez zmiany (4) | 27 (14,9%) 5 (18,5%)




cykle leczenia.

Tabela 6. Leczenie stosowane po zdiagnozowaniu skrzepliny w LAA — wszystkie

Leczenie stosowane podczas wszystkich | N=181 Skutecznos¢ terapii
cykli n. (%)
VKA — monoterapia 34 (18,8%) 10 (29,4%)
Warfaryna | 10 (29,4%) 3 (30,0%)
Acenokumarol | 24 (70,6%) | 7 (29,2%)
NOAC — monoterapia 38 (21,0%) 16 (42,1%)
Riwaroksaban | 7 (18,4%) 4 (57,1%)
Dabigatran | 18 (47,4%) 7 (38,9%)
Apiksaban | 13 (34,2%) 5 (38,5%)
LMWH — monoterapia 30 (16,6%) 14 (46,7%)
VKA + lek przeciwptytkowy 23 (12,7%) 8 (34,8%)
NOAC + lek przeciwptytkowy 23 (12,7%) | 10 (43,5%)
LMWH + lek przeciwplytkowy 25 (13,8%) | 7 (28,0%)
VKA + LMWH 7 (3,9%) 1 (14,3%)
NOAC + LMWH 1 (0,5%) 1 (100%)

4.5. Skuteczno$¢ zmiany leczenia przeciwkrzepliwego — pierwszy cyKkl
leczenia.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ skutecznosci jedynie pierwszego cyklu
leczenia w populacji 129 pacjentow. Wyniki te przedstawione sg w Tabeli nr 7.
Wyniki sg spojne z analizag wszystkich cykli leczenia. Tutaj rowniez jakakolwiek
zmiana w leczeniu wykazuje istotnie statystyczng przewage nad utrzymaniem
dotychczasowego leczenia (p=0,02), natomiast skutecznos¢ porownywanych strategii
jest podobna, chociaz nalezy zauwazy¢ trend wyzszej skutecznos$ci przy dodaniu leku

przeciwptytkowego (61,9%). Warty odnotowania jest fakt, ze u zadnego z 8
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pacjentow, ktérym nie zmodyfikowano leczenia przeciwkrzepliwego, nie uzyskano

rezolucji skrzepliny.

Tabela 7. Skutecznos¢ strategii postgpowania ze skrzepling — pierwszy cykl leczenia

N=129 Skutecznos¢
zamiana na lek o innym mechanizmie dziatania (1) 52 (40,3%) 24 (46,1%)
zamiana na lek o podobnym mechanizmie dziatania | 36 (27,9%) 15 (41,7%)
)
Wprowadzenie terapii ztozonej (3) 33 (25,6 %) 16 (48,5%)
- dodanie leku przeciwptytkowego (3a) 21 (16,3%) 13 (61,9%)
- zamiana leku przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku | 8 (6,2%) 2 (25%)
przeciwplytkowego (3b)
- dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego (3c) 4 (3,1%) 1 (25%)
Utrzymanie dotychczasowego leczenia bez zmiany (4) | 8 (6,2%) 0 (0%)
Ogotem 129 55 (42,60%)

p = 0,059 dla wszystkich 6 podgrup (1, 2, 3a, 3b, 3c, 4)
p=0,020 dlal+2+3vs4 : 55(45,4% ) vs 0 (0%).

Analogicznie jak dla analizy wszystkich cykli leczenia réwniez dla analizy

pierwszego cyklu leczenia zestawiono leki stosowane przez pacjentow po diagnozie

skrzepliny w LAA. Wyniki te przedstawione sa w Tabeli nr 8.
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pierwszy cykl leczenia.

Tabela 8. Leczenie stosowane po zdiagnozowaniu skrzepliny w LAA

— tylko

Leki stosowane w pierwszym cyklu N=129 Skuteczno$¢ (pierwszy
leczenia cykl)
n. (%)
VKA — monoterapia 30 (23,3%) | 9 (30%)
Warfaryna | 7 (23,3%) 3 (42,9%)
Acenocumarol | 23 (76,7%) | 6 (26,1%)
NOAC — monoterapia 32 (24,8%) | 14 (43,7%)
Riwaroksaban | 6 (18,7%) 3 (50%)
Dabigatran | 13 (40,6%) | 6 (46,1%)
Apiksaban | 13 (40,6%) | 5 (38,5%)
LMWH — monoterapia 26 (20,2%) | 13 (50%)
VKA lek przeciwptytkowy 10 (7,7%) 6 (60%)
NOACH lek przeciwplytkowy 16 (12,4%) | 8 (50%)
LMWH + lek przeciwptytkowy 11 (8,5%) 4 (36,4%)
VKA + LMWH 3 (2,3%) 0 (0%)
NOAC + LMWH 1 (0,8%) 1 (100%)
Ogolem 129 55 (42,6% )

4.6. Bezpieczenstwo terapii

Leczenie zastosowane u pacjentow wigczonych do badania charakteryzowato si¢

niskim ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych.

Odnotowano dwa powiktania niedokrwienne:

> udar niedokrwienny u pacjenta leczonego jednoczes$nie acenocumarolem (z

docelowym zakresem INR pomiedzy 2 a 3) oraz ASA 75mg.
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> ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST u pacjenta leczonego

acenocumarolem z docelowym zakresem INR miedzy 2 a 3.

Ponadto odnotowano trzy powiktania krwotoczne niewymagajace transfuzji krwi ani
doraznej interwencji chirurgiczne;:
> wylew podspojowkowy u pacjenta leczonego dabigatranem 2x150mg.
> krwioplucie u pacjenta leczonego jednoczesnie acenocumarolem z docelowym
zakresem INR pomiedzy 2,5 a 3,5 oraz ASA 75mg.
» krwiak pochewki mig$nia prostego brzucha u pacjenta leczonego LMWH
2x80mg.

Dodatkowo odnotowano:

> uporczywy $wiad u pacjenta leczonego LMWH 2x60mg

> bole brzucha u pacjenta leczonego dabigatranem 2x150mg.
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5. DYSKUSJA

5.1 Skala problemu

W niniejszym badaniu odsetek skrzeplin wyniost 4,97 %. Z badan cytowanych
we wstepie do pracy wynika, ze w populacji pacjentdéw kwalifikowanych do CV/CA
odsetki raportowanych skrzeplin w LAA moga wynosi¢ od 2,7% do nawet 17% w

zaleznosci od stosowanego leku przeciwkrzepliwego [54,55].

W nowszych pracach, publikowanych w ostatnim roku, raportowane odsetki
wystgpowania skrzepliny pomimo optymalnej terapii rowniez sg dos¢ duze. W pracy
Wegnera 1 wsp. opisano ja u 3,7% badanej populacji 512 pacjentéw, natomiast u
kolejnych 8% wykazano obecno$¢ sludge’u lub obnizonej predkosci oprézniania
uszka (<20cm/s) [67]. Natomiast w duzej metaanalizie Chenga i1 wsp. ryzyko
powstania skrzepliny wyliczono na 5,56% z istotng statystycznie rdznicg na
niekorzy$¢ VKA [68]. W jednym badaniu odsetek raportowanych wyniost az 14,5% u
pacjentow stosujagcych OAC, ale warto nadmieni¢, ze bylo to jednoosrodkowe

badanie na nieduzej grupie 296 pacjentdw, cho¢ zaprojektowane prospektywnie [69].

5.2 Skutecznos¢ rozpuszczenia skrzepliny w LAA.

Odsetki skutecznego rozpuszczenia skrzepliny w niniejszej pracy tj. 42,6 %
pierwszego cyklu leczenia gléwnej badanej populacji oraz 51,9% uwzgledniajac
wszystkie cykle leczenia wydaja si¢ porownywalne do skutecznosci raportowanych w

innych opracowaniach.
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W najwickszym badaniu, ktore ukazato si¢ przed publikacja wynikéw
niniejszej pracy, w badaniu RIVA-TWICE 7 z 15 pacjentow (46,7%) rozpuscito

skrzepling po eskalacji dawkowania riwaroksabanu z 1x20mg do 2x15mg [63].

W doniesieniach opublikowanych po niniejszej analizie, uzyskiwano podobne
do naszych wyniki. W pracy Faggiano et al. retrospektywnie oceniano prawie 9
tysiecy badan TOE i wyselekcjonowano 265 pacjentéw (3% badanej populacji) z
dwoch duzych osrodkow, ktorym zdiagnozowano skrzepling w LAA, przy czym
jedynie 58% bylo dotychczas optymalnie leczonych OAC. Zmiang badz wiaczenie
OAC i kontrolne TOE przeanalizowano u 183 pacjentow, przy czym u 67% z nich
uzyskano rozpuszczenie skrzepliny. Co ciekawe, Zadna strategia postgpowania
obserwowana w tym badaniu tj. NOAC, VKA i HDCz nie okazala si¢ istotnie

statystycznie lepsza od innych, podobnie jak w naszej pracy [70].

Z kolei w pracy De Cori et al. retrospektywanie oceniano TOE wykonywane u
pacjentéw z AF lub Aflu kwalifikowanych do CV i optymalnie leczonych OAC (65%
VKA 1 35% NOAC). Sposrod 277 TOE w 20 przypadkach rozpoznano skrzepling w
LAA, co stanowi 7% badanej grupy. 6 pacjentéw utrzymato dotychczasowe leczenie,
a u 14 dokonano zmiany w leczeniu. Follow-up uzyskano u 15 pacjentow, z czego u 8
wykazano rezolucje¢ skrzepliny, co stanowi 53% tej grupy. Ponownie, jest to
skuteczno$¢ poréwnywalna do tej uzyskanej w naszej pracy oraz innych badan na
podobnych populacjach. Rowniez w tym badaniu zadna poszczegdlna strategia
lecznicza nie byla istotnie statystycznie lepsza, chociaz autorzy wykazujg trend nieco

skuteczniejszego leczenia NOAC w stosunku do VKA (p=0,07) [71].

Nelles i wsp. rowniez retrospektywnie przeprowadzali follow-up 78 pacjentow
ze skrzepling LAA pomimo optymalnego OAC. Rozpuszczenie skrzepliny uzyskano
u 51,3%, a zmniejszenie rozmiaru skrzepliny u 35,9%, bez istotnej statystycznie
przewagi ktorej§ ze strategii OAC, natomiast z krotszym czasem potrzebnym do

rozpuszczenia skrzepliny w przypadku NOAC w poréwnaniu do VKA [72].
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Hautmann i wsp. retrospektywnie analizowali populacje pacjentow z AF i
skrzepling w LAA pod katem efektywnosci jej rezolucji oraz czynnikow klinicznych
sukcesu terapii. U 304 sposrod 450 pacjentow (56,3%) ostatecznie uzyskano
rozpuszczenie skrzepliny, biorgc pod uwage wszystkie zmiany w leczeniu. Wyzsze
warto$ci oprozniania LAA w TOE stanowily pozytywny, a zaawansowany wiek 1
utrwalone AF negatywny czynnik prognostyczny rezolucji skrzepliny. Co wazne,
niestety metodyka tego badania nie pozwalata na jednoznaczng ocen¢ stosowania si¢
pacjentow do rezimu OAC w momencie rozpoznania skrzepliny po raz pierwszy
[73].

Skuteczne rozpuszczenie skrzepliny w LAA umozliwito zrealizowanie

planowanej u pacjenta procedury medycznej, tj. CV lub CA.

Majac na uwadze powyzsze, mozna stwierdzi€, ze uzyskane w naszej pracy
odsetki skutecznosci rozpuszczenia skrzepliny w LAA sg spojne z wynikami
raportowanymi w innych pracach zar6wno wsrod populacji pierwotnie leczonych jak

1 nie leczonych OAC, w tym réwniez w doniesieniach niedawno publikowanych.

5.3 Przyczyny niepowodzenia terapii

Z zebranych w niniejszej pracy danych wynika, ze jedynie nieco wigcej niz
potowa pacjentow ma szans¢ rozpusci¢ skrzepling w LAA. Nawet pomimo wielu
zmian w leczeniu czy wilgczenia niestandardowych off-label opcji terapeutycznych tj.
jednoczesnego stosowania dwoch lekdéw przeciwkrzepliwych skala rozpuszczenia
skrzepliny jest wcigz niesatysfakcjonujgca. Nalezy rozwazy¢ potencjalne przyczyny

niepowodzenia terapii w tej grupie chorych.
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5.3.1 Compliance

Nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci nie stosowali si¢ do zalecen lekarskich i nie
przyjmowali przepisywanych lekdw przeciwkrzepliwych lub przyjmowali je

nieprawidlowo czy nieregularnie.

Wyniki pracy wskazuja, ze wyjSciowo wigkszo$¢ pacjentow stosowata NOAC
— w Polsce leki z tej grupy sa nierefundowane, co dla czesci pacjentdw, zwlaszcza z
innymi towarzyszacymi chorobami, moze by¢ zbyt duzym obcigzeniem
ekonomicznym. Czg$¢ pacjentow mogla rowniez czasowo odstawia¢ leczenie
przeciwkrzepliwe ze wzgledu na tagodne dziatania niepozadane np. krwawienie z
nosa czy podbiegni¢cia krwawe przy btahych urazach. Dane dotyczace compliance
pacjentow leczonych przeciwkrzepliwie sg niespojne, ale z analizy wielotysiecznych
kohort wynika ze nawet do 50% pacjentow w 3-letniej obserwacji odstawia
antykoagulacje, przy czym efekt jest bardziej widoczny u pacjentdw z krajow Europy
Wschodniej [74,75,76,77].

Z drugiej strony pacjenci kwalifikowani do kontroli rytmu przechodza szereg
hospitalizacji oraz sg poddawani niekomfortowym badaniom diagnostycznym, np.
TOE. Trudno przypuszczaé, ze akceptujg zlozong $ciezke diagnostyczno-lecznicza,
nie stosujgc si¢ do zalecen lekarskich ani nie przyznajac si¢ do tego, chociaz

oczywiscie nie mozna tego wykluczy¢.

Jedyna mozliwoscig weryfikacji compliance pozostaje ocena stezenia leku czy
jego metabolitu w surowicy krwi, ale w niniejszej pracy, ze wzgledu na zastosowang
metodyke, nie byto to oceniane. Brak jest publikacji, ktore wigzg nieskutecznos¢
rozpuszczenia skrzepliny ze stezeniem leku przeciwkrzepliwego we krwi, istnieja
natomiast prace, gdzie badano zmiennos$¢ stezenia rozpuszczalnej fibryny oraz D-
dimeréw w trakcie zmian leczenia przeciwkrzepliwego, ale wyniki pozostawaty

niekonkluzywne [61,78]
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Jesli chodzi o VKA, waskie okno terapeutyczne stanowi czesto wyzwanie dla
klinicysty, aby odpowiednio dobra¢ dawke leku, co zreszta odzwierciedla si¢ w
zalecanym przez towarzystwa naukowe 70% TTR (time in therapeutic range).
Niewielkie odchylenia od zalecanego zakresu INR mogg doprowadzi¢ do rozwinigcia
skrzepliny. W niniejszej pracy wszelkie wzmianki w dokumentacji medycznej
dotyczace braku stosowanie si¢ do zalecen czy nieterapeutycznych wskaznikéw INR

skutkowaty wylaczeniem pacjentow z analizy.

5.3.2 Interakcje z lekami

Majac na uwadze wielochorobowos¢ badanej grupy pacjentow oraz
konieczno$¢ stosowania oprocz antykoagulantow réwniez wielu innych lekéw nie
mozna przejs¢ do porzadku dziennego bez zastanowienia si¢ nad potencjalnymi

interakcjami migdzy nimi.

W przypadku NOAC induktory glikoproteiny P tj. ryfampicyna czy ziele
dziurawca moga istotnie zmniejsza¢ stezenie dabigatranu, riwaroksabanu 1
apiksabanu, a induktory CYP3A4 tj. fenytoina, fenobarbital czy karbamazepina moga
dodatkowo obniza¢ stezenie ksabanow w ustroju. W niniejszej pracy nie zbierano
szczegdlowych informacji na temat wszystkich lekow stosowanych przez pacjentow,
natomiast wsrdd rozpoznah nie pojawiata si¢ gruzlica, czy padaczka. Wyniki analizy
jednoczynnikowej gtdéwnej populacji badanej sugerowaly, ze obecno$¢ nadci$nienia
tetniczego jest czynnikiem prognostycznym rozpuszczenia skrzepliny. Wartos$¢ tej

obserwacji pozostaje niejasna.

Warto rowniez wspomnie¢ o mozliwych interakcjach inhibitoréw glikoproteiny

P oraz CYP3A4 tj. lekow przeciwgrzybiczych z grupy pochodnych azolowych
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(ketokonazol, itrakonazol) oraz inhibitorbw HIV-proteazy, ktére moga zwigkszac

stezenie wszystkich NOAC we krwi 1 przyczynia¢ si¢ do powiktan krwotocznych.

Jesli chodzi o VKA ilo$¢ mozliwych interakcji z innymi lekami jak rowniez z
pozywieniem jest wielokrotnie wieksza, co powoduje, ze wysSledzenie ich staje si¢
niezmiernie trudnym zadaniem. Niewykluczone, Ze cze$¢ stosowanych przez
pacjentow lekow jak rowniez nieSwiadome btedy dietetyczne wigzaty si¢ wahaniami

wskaznika INR 1 opuszczaniem okna terapeutycznego.

5.3.3 Zaburzenia krzepni¢cia

Niewykluczone, ze czg$¢ pacjentow wiaczonych do badania byta obcigzona
nadkrzepliwoscig, co moglo przyczyni¢ si¢ do nieadekwatnej antykoagulacji. W
przypadku niektérych choréb hematologicznych  istnieja oficjalne zalecenia
faworyzujace dang grupe lekowa. Takim przyktadem jest zespdt antyfosfolipidowy,
gdzie leczeniem pierwszego rzutu jest VKA [79]. W analizie dokumentacji
medycznej pacjentdéw wilaczonych do badania nie odnaleziono wzmianek na temat

trombofilii, natomiast nie mozna wykluczy¢, ze byly one dotychczas nierozpoznane.

5.4 Ograniczenia badania

Niniejsza praca jest wynikiem badania retrospektywnego z wszystkimi wadami

tej metodyki.

Wszystkie dane dotyczace pacjentow pobierane byly z elektronicznej
dokumentacji medycznej prowadzonej przez rozne kliniki Narodowego Instytutu

Kardiologii, co wigzalo si¢ z tym, ze dane wprowadzane byly w sposdb
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niejednorodny. Ponadto, sama jako$§¢ danych w duzym stopniu zalezala od
rzetelno$ci 1 skrupulatnosci lekarza prowadzacego, czy lekarza przeprowadzajacego
wywiad z pacjentem. Dlatego tez, w niektorych przypadkach brakowato danych na

temat masy ciata pacjenta, czy niektorych danych echokardiograficznych.

Brak randomizacji szczegolnie widoczny jest w  wyjsciowym leczeniu
przeciwkrzepliwym pacjentdw, gdzie wystepuje wyrazna nadreprezentacja
riwaroksabanu — chociaz moze to $wiadczy¢ bardziej o lokalnym podziale rynku i
preferencji pacjentow niz wyraznie stabszej skutecznosci samego leku.

Poza tym, konwencja badania uniemozliwia pomiary stezenia leku we krwi czy

innych molekul, ktére mogtyby odzwierciedla¢ compliance terapii.

Dodatkowo, pomimo, ze w momencie publikacji wynikOw niniejszej pracy
byla to najwieksza tego typu populacja pacjentdw na Swiecie, wcigz jej liczebnos¢
byta niewystarczajaca do ujawnienia istotnosci statystycznej w roznicy skutecznosci

pomiedzy poszczegdlnymi strategiami leczniczymi.
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6. WNIOSKI

1. Jakakolwiek zmiana w terapii przeciwkrzepliwej przektada si¢ na 3-krotnie

wieksza szans¢ na rozpuszczenie opornej na leczenie skrzepliny w LAA.

2. Zadna pojedyncza strategia postepowania nie wydaje si¢ skuteczniejsza od

innych w rezolucji skrzepliny.

3. Ogolna skutecznos¢ rozpuszczenia opornej skrzepliny w LAA w calej badane;j
grupie wyniosta 51,9% 1 byla poréwnywalna do innych dostgpnych prac,
wsrod ktorych analizowano zaréwno pacjentéw dotychczas leczonych OAC

zgodnie ze standardami jak rOwniez pacjentow wyjsciowo bez OAC.
4. Wigksze pole lewego przedsionka oraz wielokrotne (>3) zmiany leczenia
przeciwkrzepliwego negatywnie korelujg ze skutecznym rozpuszczeniem

skrzepliny w LAA.

5. Zastosowane w badaniu strategie leczenia byly bezpieczne, raportowano

jedynie pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych
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/. STRESZCZENIE

Wstep

Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczgsciej wystepujacg arytmig w praktyce
Klinicznej, a skala jego rozpowszechnienia stale rosnie. Jednym z najgrozniejszych
powiktan AF jest powstanie skrzepliny w uszku lewego przedsionka (LAA) a w
konsekwencji mozliwo§¢ wystgpienia udaru moézgu. Obecno$¢ skrzepliny w LAA
uniemozliwia rowniez wykonanie kardiowersji elektrycznej (CV) lub ablacji
przezecwnikowe] (CA), ktora jest najskuteczniejsza metoda leczenia AF. Aby
zmniejszy¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe u wigkszosci pacjentow stosowane sg leki
przeciwkrzepliwe. W $wiatowym piSmiennictwie niewiele jest danych, jakie nalezy
przyja¢ postegpowanie w sytuacji, gdy u pacjentow dochodzi do rozpoznania

skrzepliny w LAA pomimo optymalnego leczenia przeciwkrzepliwego

Cele pracy

Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowanych w praktyce klinicznej
strategii leczenia przeciwkrzepliwego pacjentow z migotaniem i trzepotaniem
przedsionkow (Aflu) kierowanych do ablacji lub kardiowersji elektrycznej, u ktérych
pomimo przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego w przezprzetykowym badaniu

echokardiograficznym stwierdzono skrzepling w uszku lewego przedsionka.

Material i metodyka

Badanie zostalo przeprowadzone w Narodowym Instytucie Kardiologii w

Warszawie w ramach pracy statutowej 4.12/IV/19 o tytule ,,Ocena skutecznosci
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stosowanych w praktyce Kklinicznej strategii leczenia przeciwkrzepliwego u
pacjentow z rozpoznaniem skrzepliny w uszku lewego przedsionka pomimo

stosowania antykoagulacji”.

Retrospektywnie  przeanalizowano leczenie  przeciwkrzepliwe, dane
demograficzne, kliniczne i echokardiograficzne pacjentow z AF badz Aflu, ktorzy w
ramach przygotowania do zabiegu CV 1 CA mieli wykonane Echo przezprzetykowe z
rozpoznaniem skrzepliny w LAA, a nast¢gpnie kontrolne Echo przezprzelykowe po

modyfikacji leczenia przeciwkrzepliwego.

Z analizy wykluczono pacjentow z istotng stenozg mitralng badz wywiadem
wymiany zastawki mitralnej na protez¢ mechaniczng ze wzgledu na

przeciwwskazania do lekow z grupy NOAC.

Wyrdzniono nastgpujace strategie postgpowania ze skrzepling w LAA:

1 — zamiana na lek o innym mechanizmie dziatania (VKA—NOAC, NOAC-VKA,
NOAC—LMWH)

2 — zamiana na lek o podobnym mechanizmie dziatania (VKA—VKA,

NOAC—NOAC)

3 — wprowadzenie leczenia ztozonego poprzez:
3a - dodanie leku przeciwptytkowego (np. NOAC—NOAC + klopidogrel)
3b — zamiang leku przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku przeciwplytkowego

3¢ — dotaczenie drugiego leku przeciwkrzepliwego (np. VKA — VKA + LMWH)

4- brak zmiany w leczeniu (utrzymanie dotychczasowej terapii)
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Wyniki

Na podstawie wynikow ponad 8 tysiecy badan TOE, wyselekcjonowano 129
pacjentow, ktorzy w ramach przygotowania do kardiowersji badz ablacji przebyli w
sumie 181 cykli leczenia przeciwkrzepliwego. Kazdy cykl leczenia interpretowany

byt jako niezalezny przypadek.

Sredni wiek pacjentow wiaczonych do badania wyniést 64,4 lat, a $redni

wynik w skali CHA,DS,-VASc 3,53. U 69,8% pacjentéw stwierdzono
wystepowanie strukturalnej choroby serca.

Ogotem skuteczne rozpuszczenie skrzepliny w LAA uzyskano u 51,9%

pacjentow.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze dwie zmienne byly niezaleznymi
predyktorami niepowodzenia w rozpuszczeniu skrzepliny: pole lewego przedsionka
(im wigksze tym mniejsza skuteczno$¢) oraz liczba cykli leczenia (im wiecej cykli

tym mniejsza skutecznosc).

W analizie obejmujace; wszystkie 181 cykli leczenia zadna poszczeg6dlna
strategia zmiany leczenia nie gwarantowala wigkszej szansy na rozpuszczenie
skrzepliny w LAA (p=0,254), natomiast wprowadzenie jakiejkolwiek zmiany w

leczeniu skutkowato istotnie wyzszg szansg na sukces ( OR=2,97; p=0,031).

Podobny wynik uzyskano w subanalizie poswigconej tylko pierwszemu

cyklowi leczenia badanej populacji (129 cykli), odpowiednio: p=0,059 i p=0,02.

Zastosowane w badaniu leczenie bylo relatywnie bezpieczne. Odnotowano 2
powiktania niedokrwienne oraz 3 powiklania krwotoczne (niewymagajace

przetoczenia preparatow krwiopochodnych).
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Whnioski

1.

Jakakolwiek zmiana w terapii przeciwkrzepliwej przektada sie na 3-krotnie

wigkszg szanse na rozpuszczenie opornej na leczenie skrzepliny w LAA.

Zadna pojedyncza strategia postepowania nie wydaje sie skuteczniejsza od

innych w rezolucji skrzepliny.

Ogo6lna skutecznos¢ rozpuszczenia opornej skrzepliny w LAA w catej badane;j
grupie wyniosta 51,9% 1 byla porownywalna do innych dostgpnych prac,
wsrod ktorych analizowano zarowno pacjentow dotychczas leczonych OAC

zgodnie ze standardami jak rOwniez pacjentow wyjsciowo bez OAC.

Wigksze pole lewego przedsionka oraz wielokrotne (>3) zmiany leczenia
przeciwkrzepliwego negatywnie koreluja ze skutecznym rozpuszczeniem

skrzepliny w LAA.

Zastosowane W badaniu strategic leczenia byly bezpieczne, raportowano

jedynie pojedyncze przypadki dziatan niepozadanych.
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8. SUMMARY

Background

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical care and its
prevalence is getting higher. On of the most grevious AF complications is a left
atrium appendage (LAA) thrombus which can cause stroke. LAA thrombus is also a
clear contraindication to electric cardioversion and catheter ablation, which is the
most effective treatment for a rhythm control strategy. Oral anticoagulation is
initiated to reduce thromboembolic risk. There is scarce data in literature what action
should be undartaken when a LAA thrombus is diagnosed despite optimal oral

anticoagulation (OAC).

Aims

The aim of this study was to assess clinical effectiveness and safety of different
treatment strategies of LAA thrombus resolution in patients already on OAC who are

scheduled for CV or catheter ablation.

Methods

The study was conducted in the National Institute of Cardiology, Warsaw,
Poland under statutory research 4.12/1V/19 ‘Clinical effectiveness of daily practice
pharmacological strategies in patients with left atrium appendage thrombus despite

anticoagulation’.

All demographic, clinical and ecocardiographic data as well as anticoagulation

regimes were retrospectively collected in AF/Aflu patients scheduled for CV or CA
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who had LAA thrombus detected in peri-procedural TOE and who had follow-up
TOE after change in OAC treatment.

Due to contraindication to NOAC patients with mechanical valve or moderate

to severe mitral stenosis were exlcuded from the analysis.
The following LAA thrombus treatment strategies have been distinguished:

1 — switch to drug of different mechanism of action (e.g. VKA—NOAC)

2 — switch to drug of similar mechanism of action (e.g. NOAC—NOAC)

3 — implementation of combination therapy
3a— by adding antiplatelet therapy (e.g. NOAC — NOAC + clopidogrel)

3b - by switching antithrombotic drug and adding APT (e.g.
NOAC — VKA + clopidogrel)

3¢ - by adding second antithrombotic drug (e.g. VKA — VKA + LMWH)

4 - deliberate no change in treatment

Results

Analysis of over 8 thousand patients identified a group of 129 patients who
were treated for a total of 181 cycles of OAC. Each cycle was considered as an
independent case.

Patients’ mean age was 64,4 years. Mean CHA,DS,—VASC score was 3,33.
Structural heart disease was found in 69,8% patients.

Overall 51,9% patients succeeded in dissolving the LAA thrombus.
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On multivariate analysis larger left atrium area and higher number of treatment

cycles were adversely related to thrombus resolution.

Analysis comprising all 181 cycles of treatment showed no superiority of any
particular strategy in dissolving the LAA thrombus (p=0,254), however, any change
In treatment was superior to deliberate lack of change ( OR=2,97; p=0,031)

Subanalysis of only the first cycle of treatment (129 cycles) yielded similar

results, respectively: p=0,059 and p=0,02.

Treatment applied in our study appeared to be relatively safe. There were only
2 ischemic complications and 3 hemorrhagic complications (not requiring blood

transfusion)

Conclusion

1. Any change in OAC resulted in 3 times higher chance of dissolving LAA

thrombus in comparison to no change in previous treatment.

2. No particular OAC strategy seems to be superior to others.

3. Overall success rate was 51,9% which is similar to results yielded by other studies

in literature comprising both patients on optimal OAC and OAC-naive.

4. Larger left atrium area and numerous changes in OAC are adversely related to

successful LAA thrombus dissolution

5. OAC treatment applied in our study was safe, there were only few side effects

reported.
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Abstract

Purpose To compare effectiveness of different treatments for atrial fibrillation (AF) patients who were scheduled for cardio-
version (CV) or ablation (CA) presenting with left atrium appendage (LAA) thrombus despite chronic oral anticoagulation
therapy (OAC).

Methods This was a retrospective cohort study. We analyzed 2014-2019 medical records of patients scheduled for CV or CA
of AF who were diagnosed with LAA thrombus despite optimal OAC and had a follow-up transesophageal echocardiogram
(TOE). Changes in treatment were divided into the following groups: switch to a drug with different mechanism of action,
switch to a drug with similar mechanism of action, initiation of combination therapy, or deliberate no change in treatment.
Patients with contraindications to non-vitamin K antagonists were excluded from the analysis.

Results We analyzed data of 129 patients comprising 181 cycles of treatment. The overall effectiveness of LAA thrombus
dissolution was 51.9% regardless of the number of cycles and 42.6% for the first cycle of treatment. Any change of treatment
was more effective than deliberate no change—OR 2.97 [95% CI: 1.07-8.25], P=0.031, but no particular strategy seemed
to be more effective than the other. Left atrium area (OR 0.908 [95% CI: 0.842-0.979]) and number of treatment cycles
(OR 0.457 [95% CI: 0.239-0.872]) were both adversely related to thrombus resolution. There was one ischemic and three
bleeding adverse events during the treatment.

Conclusion LAA thrombus resolution in patients already on OAC may require a change of previous OAC treatment but the
overall effectiveness of dissolution seems to be about 50%.

Keywords Anticoagulation - Atrial fibrillation - Dissolution - Left atrial appendage - Thrombus - Resolution

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained
arrhythmia and is associated with fivefold increased occur-
rence of ischemic stroke mainly due to left atrium append-
age (LAA) thrombus formation [1]. To reduce thrombo-
embolic risk, oral anticoagulation therapy (OAC) should
be implemented and guided based on the CHA,DS,-VASc
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strategy [2—4]. This effect might be even more pronounced
in patients undergoing AF ablation, the most effective
rate-control strategy currently available, especially among
patients with heart failure [3, 5]. Patients scheduled for elec-
tive cardioversion (CV) or ablation should be treated with
OAC for at least 3 weeks prior to the procedure regardless
of CHA,DS,-VASc score [2, 6]. When there is a need to
perform a procedure in a patient without prior anticoagu-
lation, a transesophageal echocardiography (TOE) may be
used to rule out a LAA thrombus. Many centers tend to do a
TOE irrespectively of previous treatment as more and more
data shows up describing LAA thrombus or thromboembolic
event despite continuous oral anticoagulation [7-9]. Some
centers disqualify patients from sinus rhythm restoration
only due to LAA sludge; however, there is some evidence
that this phenomenon does not link with subsequent neuro-
logical disorders [10].

LAA plays an important role in left atrium contraction;
produces atrial and brain natriuretic peptides; may be a
potential site of origin of AF triggers; and, last but not least,
is a major site of origin of cardiac thrombus in patients with
stroke [11-13]. LAA thrombus is a well-recognized con-
traindication to both cardioversion and AF ablation due to
elevated risk of stroke or systemic embolization [2, 6]. At
least 3 weeks of successful OAC treatment should precede
another imaging study to exclude thrombus and proceed with
the procedure. There is no clear advice for patients with
thrombus resistant to OAC and decisions should be taken
on a case-by-case basis without strong support in available
evidence [2, 6]. This includes switching to rate-control strat-
egy; cardioversion in the setting of a long-standing, fixed
LAA thrombus; or LAA closure despite persistent thrombus.

According to existing evidence, there is overall 0.5-14%
risk of LAA thrombus formation in AF patients and it
depends on CHA,DS,-VASc score, AF type (paroxysmal/
non-paroxysmal) and OAC used—vitamin K antagonist
(VKA)—or novel oral anticoagulant (NOAC) [14, 15]. Ina
large meta-analysis by DiMinno et al., LAA thrombus was
present in 3.4% (1.3-8.7%) patients treated with OAC and
in 7.4% (2.3-21.5%) OAC-naive patients [16]. Wyrembak
et al. performed TOE in AF patients before ablation, and
LAA thrombus was found in 1.55% patients on VKA and in
0.24% patients on NOAC, whereas Frenkel et al. found LAA
thrombus in 2.9% patients on VKA and in 4.4% patients on
NOAC [17, 18]. In the “Extra Study,” 53 patients with LAA
thrombus who were OAC-naive or inadequately treated with
VKA underwent rivaroxaban therapy. During a follow-up of
6 weeks, 41.5% of them had the LAA thrombus dissolved
[19]. There is evidence that patients with LAA thrombus
hitherto OAC-naive can be treated both by VKA or NOAC
[6,20-22].

Little is known, however, about what kind of action
should be undertaken if patient is diagnosed with thrombus
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in LAA despite apparently correct chronic OAC treatment
[23]. Published data is scarce and limited mainly to small
case series or case reports [9, 24-26]. In a survey con-
ducted by the European Heart Rhythm Association (EHRA),
responders reported over a dozen of potential options when
dealing with OAC-resistant thrombus [8]. Recent EHRA
NOAC guidelines state that treatment of resistant LAA
thrombi should be selected on individual basis: both switch-
ing between different NOACs or changes to VKA are admis-
sible [6].

The aim of this study was to assess clinical effectiveness
and safety of different treatment strategies of LAA thrombus
dissolution in patients already on OAC who are scheduled
for CV or catheter ablation.

Methods
Study Design

This was a retrospective cohort study conducted in a tertiary
care cardiological center. The study has been approved by
Local Bioethics Committee. Hospital medical records cov-
ering years 2014-2019 were reviewed to identify patients
already on OAC who were diagnosed with LAA thrombus
during TOE performed due to elective electrical cardiover-
sion or catheter ablation and had a TOE follow-up visit.
The following data was extracted: age, sex, body weight,
body mass index (BMI), creatinine clearance, comorbidities,
forms of arrhythmia (AF or atrial flutter, AFL), used OAC,
change of OAC, echocardioghraphic parameters (including
left ventricular ejection fraction, LA diameter and area),
duration of treatment, number of cycles of treatment. TOE
examinations were performed by experienced, certified phy-
sicians in the setting of two independent echocardiography
laboratories accredited by the Section of Echocardiography
of the Polish Cardiac Society with the highest class “C” (ref-
erence units). GE Healthcare Vivid E95 Cardiac Ultrasound
and GE Healthcare Vivid E9 Cardiac Ultrasound machines
were used. As per standard in our ECHO laboratories, the
outcome of LAA examination before the procedure was
confirmed by second echocardiographist and disagreements
were resolved by discussion. Echocardiographists were not
informed about the type of chronic OAC but were aware
of the indication for TOE and had full access to patients’
medical records if needed. Patients who were treated with
inadequate OAC dose (e.g., rivaroxaban 15 mg without
renal impairment) or who omitted at least one dose in past
4 weeks, as well as patients suffering from moderate-to-
severe mitral stenosis or with a mechanical valve implanted,
were excluded from the analysis. Patients who apart from
TOE had additionally another image study performed, e.g.,
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computed tomography (CT) showing no thrombus or obvi-
ous artifact, were also excluded.

We formed a 3-grade scale to evaluate the size of the
encountered thrombi:

1—small, soft thrombus
2—solid thrombus occupying less than one-half of the atrial
appendage

Fig. 1 Thrombus grade 3 occu-
pying almost all volume of left
atrium appendage

1 L 2.58 cmim =

Fig.2 Thrombus grade 2 occu-
pying nearly half of left atrium
appendage

3—solid thrombus occupying more than one-half of the
atrial appendage

Examples of thrombus and sludge are shown in Figs. 1,
2, and 3. Unequivocal “sludge” (Fig. 3) was treated in our
study as LAA free of thrombus. The procedures were per-
formed as scheduled, and therefore, those patients were not
included in this analysis. However, thick sludge on the verge
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Fig.3 Unequivocal “sludge” in
left atrium appendage

of thrombus formation indistinguishable from soft throm-
bus by the study echocardiographers was considered grade
1 thrombus.

Patients who had been treated for at least 3 weeks and on
follow-up TOE were again diagnosed with LAA thrombus
being still in rhythm control strategy, and were scheduled
for another TOE and a second, third etc. cycle of treatment.
Our main analysis comprises all cycles of treatment and each
cycle is treated as an independent case. Based on clinical
experience and published data, we identified the following
possible changes in OAC treatment strategy.

1—switch to drug of different mechanism of action (e.g.,
VKA —NOAC, NOAC — VKA, NOAC — low molecu-
lar weight heparin (LMWH)),

2—switch to drug of similar mechanism of action (e.g.,
NOAC — NOAC, VKA — VKA including also dose
increase),

3—implementation of combination therapy:

a—>by adding antiplatelet therapy (APT) (e.g.,
VKA — VKA + APT)

b—by switching antithrombotic drug and adding APT
(e.g., NOAC— VKA + APT)

c—by adding second antithrombotic drug (e.g.,
VKA — VKA +LMWH)

4—deliberate no change in treatment.
All clinical decisions concerning patients included in this

analysis: initial drug treatment, change and type of OAC,
decision on continuation of rhythm control strategy, were

@ Springer

undertaken independently by physicians on site at the time
of hospitalization and therefore reflected actual clinical prac-
tice in different departments of study center.

Statistical Analysis

Univariable analysis was applied to both continuous and
categorical variables. Continuous variables are reported as
means SD or as median and interquartile range. Student’s
t-test was performed for comparison of normally distributed
continuous data, and Mann—Whitney test for comparison
of non-normally distributed continuous data. Categorical
variables are presented as counts and percentages. Among-
group comparisons 2 X 2 were made using a chi-square test
of independence or Fisher’s exact test if any expected cell
count was less than 5. Ordinal variable was compared using
Cochran-Mantel-Haenszel statistics.

Penalized likelihood logistic regression was used to esti-
mate the odds ratios for patients in whom the therapy was
effective vs. ineffective. Odds ratios were calculated for
demographic and other baseline characteristics and medi-
cations. A stepwise multivariable logistic regression analysis
was performed to establish the relationship between patients’
characteristics and efficacy of thrombus resolution, includ-
ing into the model of all the candidate variables. A signifi-
cance level of 0.05 was required for a variable to enter and
stay in the model. Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit
test and percent concordant were calculated.

A two-sided p <0.05 was considered statistically sig-
nificant. All analyses were performed using SAS statistical
software version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).
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Results

We reviewed 8028 TOE:s to initially identify 161 patients
who had a LAA thrombus despite chronic OAC treatment
and had a follow-up TOE. We excluded from the analysis 16
patients due to contraindications to NOAC, 11 patients due
to inadequate or unclear treatment, and another 5 patients
because other imaging studies which ruled out thrombus
and CV/ablation were performed as scheduled. Thus, 129
patients were enrolled: 102 with AF and 27 with atrial flutter
(AFL). The patients’ selection process is presented in Fig. 4.

Each TOE was performed on the day of the scheduled
procedure or the day before it. The follow-up TOE was per-
formed after a median of 62 days (IQR: 42-99 days, range
22-182 days) since the change in antithrombotic treatment.
Among enrolled patients, 94 had one change of treatment
and 35 had more than one change of treatment comprising a
total of 181 cycles of treatment.

Baseline Characteristics

Table 1 summarizes the initial antithrombotic therapy.
Rivaroxaban was administered 15 mg q.d. in 8 cases—in 6
cases due to renal impairment with eGFR <50 ml/min, in
one case due to serious bleeding on adequate dose, and in
one case due to concomitant antiplatelet therapy and high

Table 1 Anticoagulation therapy before transesophageal echocardiog-
raphy (TOE)

Anticoagulation therapy N=129
VKA 53 (41.1%)
Warfarin 17 (13.2%)
Acenocoumarol 36 (27.9%)
NOAC 74 (57.4)
Rivaroxaban 50 (38.8%)
Dabigatran 19 (14.7%)
Apixaban 5 (3.9%)
LMWH 2 (1.5%)
APT* 8(6.2%)
ASA 5(3.9%)
Clopidogrel 53.9%)

APT, antiplatelet therapy; ASA, acetylsalicylic acid; LMWH, low
molecular weight heparin; NOAC, novel oral anticoagulant; VKA,
vitamin K antagonist

*Additional treatment to oral anticoagulation

bleeding risk. Dabigatran was administered 110 mg b.i.d. in
5 patients—one of them due to concomitant dual antiplatelet
therapy and high bleeding risk because of recent PCI with
DES implantation, one—due to serious bleeding when on
adequate dose, one—because of age > 80 years, and two—
because of renal impairment. Apixaban was administered
2.5 mg b.i.d. in one case due to history of serious bleeding

Fig.4 Flow diagram of
patients’ selection for the
analysis. AF, atrial fibrillation;
AFL, with atrial flutter; OAC,

N= 8028

All TOEs performed in years 2014-2019

TOE indication other than
cardioversion or ablation of AF/AFL
N= 4385

A 4

oral anticoagulant; NOAC,
novel oral anticoagulant; TOE,
transesophageal echocardiog-

A

raphy
AF/AFL

N=3643

TOE before cardioversion or ablation of

Examinations excluded due to:
e No thrombus diagnosis
e Thrombus in OAC naive patient
e Lack of follow-up TOE

A 4

A

analysis

N=161

Patients potentially eligible for the

Patients excluded due to:
e Contraindications to NOAC
o Mechanical valve, N=9
o Moderate to severe

A 4

mitral stenosis, N=7
e Inappropriate OAC dose, N=11
e Thrombus ruled out by other
imaging study, N=5

N=129
e AF, N=102
e AFL N=27

Patients included in the analysis,
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on adequate dose. APT was an additional treatment in 9
patients: 4 patients were taking aspirin and another 4 clopi-
dogrel, whereas one patient was on dual APT due to recent
percutaneous coronary intervention.

Baseline characteristics of patients enrolled in our study
and univariate analysis are presented in Table 2. Overall,
67 patients (51.9%) succeeded in dissolving the thrombus
regardless of the number of treatment cycles. Left atrium
area and number of cycles were adversely related to LAA
thrombus resolution, whereas hypertension was a positive
prognostic factor of thrombus resolution. The overall effec-
tiveness of the first change of treatment was 42.6%.

On multivariate analysis, two variables were independent
predictors of thrombus resolution failure: left atrium area
(OR 0.908 [95% CI: 0.842-0.979]; p=0.012) and number of
cycles (OR 0.457 [95% CI: 0.239-0.872]; p=0.017).

Change of Treatment

Table 3 summarizes the effectiveness of different strate-
gies of LAA thrombus resolution in all 181 cycles. Any
change in the OAC treatment was superior to the strat-
egy where no change in OAC treatment was made—OR
95% CI: 2.97 [1.07; 8.25], P=0.031. Unfortunately, no
particular change in OAC treatment was shown to be sig-
nificantly superior to any other. An additional analysis
performed exclusively for the first-cycle change yielded
similar results (Supplementary Material, Table S1). Gen-
eral information about OAC treatment in both analyses
are presented in Supplementary Material (Table S2 for all
cycles of treatment and Table S3 for the first cycle only).

Table 2 Baseline characteristics of patients enrolled to the study, univariate analysis

N=129 Successful throm-  Unsuccessful P QOdds ratio [95% CI]
bus resolution thrombus resolution
N=67 (51.9%) N=62 (48.1%)

Age (years) 64.4+11.0 63.8+11.7 65.2+10.0 0.466 0.988 [0.957-1.020]
Female, n (%) 51 (39.5%) 25 (37.3%) 26 (41.9%) 0.592 0.824 [0.407-1.671]
Body weight (kg) 87.1+19.1 89.4+20.9 84.6+16.8 0.195 1.014 [0.993-1.034]
BMI (kg/m?) 30.4+5.0 31.1+5.6 29.7+42 0.203 1.057 [0.970-1.152]
Creatinine (mg/dl) 1.05 [0.92-1.30] 1.10 [1.00-1.30] 1.00 [0.90-1.30] 0.351 1.104 [0.119-1.275]
EGFR (ml/min) 61.3+16.7 61.0+16.3 61.5+17.2 0.872 0.998 [0.978-1.019]
Structural heart disease*, n (%) 90 (69.8) 44 (65.7) 46 (74.2) 0.292 0.665 [0.311-1.423]
HCM, n (%) 23 (17.8) 9(13.4) 14 (22.6) 0.175 0.532 [0.212-1.336]
DCM, n (%) 18 (13.9) 9(13.4) 9 (14.5) 0.859 0.914 [0.337-2.474]
Autoimmune diseases, n (%) 7(05.4) 34.5) 4(6.4) 0.621 0.680 [0.146-3.166]
Heart failure, n (%) 96 (74.4) 51 (76.1) 45 (72.6) 0.645 1.204 [0.546-2.658]
Hypertension, n (%) 86 (66.7) 51 (76.1) 35 (56.4) 0.018 2.459 [1.158-5.223]
Diabetes mellitus, n (%) 42 (32.6) 23 (34.3) 19 (30.6) 0.656 1.183 [0.565-2.477]
Vascular disease, n (%) 52 (40.3) 26 (38.8) 26 (41.9) 0.717 0.878 [0.434-1.776]
History of cancer, n (%) 15(11.6) 7(10.4) 8(12.9) 0.664 0.787 [0.268-2.316]
Renal impairment, n (%) 56 (43.1) 29 (43.3) 27 (43.5) 0.976 0.989 [0.493-1.986]
Severe renal impairment (eGFR < 30), n (%) 4(3.1) 1(L.5) 3(4.8) 0.354
CHA,DS,-VASc score 3.53+1.63 3.58+1.57 347+£1.72 0.693 1.044 [0.844-1.291]
LVEF (%) 43.9+16.6 44.5+15.6 433+17.7 0.680 1.005 [0.983-1.036]
LA diameter (mm) 49.1+6.1 48.6+6.4 49.6+5.7 0.402 0.974 [0.916-1.035]
LA-area (cm?) 31.0+5.6 30.0+5.3 32.1+£5.7 0.032 0.929 [0.868-0.995]
Median duration of treatment cycle (days) 62.0 [42-99] 54 [40-85] 70.5 [43-125] 0.084 0.994 [0.988-1.000]
Cycles of treatment 1.4+0.8 1.21+0.48 1.61+1.0 0.009 0.458 [0.256-0.818]

1 min: 1, max: 6 1 min: 1, max: 3 1 min: 1, max: 6
Thrombus size 1 67 (51.9%) 39 (58.2%) 28 (44.4%) 0.284
Thrombus size 2 58 (45.0%) 26 (38.8%) 32 (51.6%)
Thrombus size 3 4(3.1%) 2 (3.6%) 2(3.2%)

Values expressed as mean + SD or median [IQR]

BMI, body mass index; DCM, dilated cardiomyopathy; eGFR, glomerular filtration rate; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; LA, left atrium;

LVEF, left ventricle ejection fraction

“Structural heart disease: ischemic, non-ischemic, or valvular cardiomyopathy
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T?ble 3 Effecti\./eness of Cycles of treatment Efficacy

different strategies of LAA N=181

thrombus resolution in 129

patients (all 181 cycles) Switch to different mechanism (1) 69 (38.1%) 28 (40.6%)
Switch to similar mechanism (2) 38 (21.0%) 15 (39.5%)
Implementation of combination therapy (3) 47 (26.0%) 19 (40.4%)
- Adding APT (3a) 27 (14.9%) 13 (48.1%)
- Switch of thrombotic drug and adding APT (3b) 15 (8.3%) 5(33.3%)
- Adding second antithrombotic drug (3c) 5(2.8%) 1 (20%)
Deliberate no change in treatment (4) 27 (14.9%) 5(18.5%)

1+2+43vs.4;0R 2.97 [95% CI: 1.07; 8.25]; P=0.031

APT, antiplatelet therapy; LAA, left atrial appendage
P =0.254 for all 6 subgroups (1, 2, 3a, 3b, 3c, 4)

Safety

In general, antithrombotic therapy used in our analysis was
safe and only a few complications were reported. There was
one ischemic stroke in a patient treated concomitantly with
acenocoumarol (INR goal 2.5-3.5) and aspirin due to a
resistant LAA thrombus grade 3. There were three bleeding
events: one bleeding to an eye—on dabigatran 150 mg b.i.d.;
one event of hemoptysis—on concomitant acenocoumarol
(INR goal 2.5-3.5) and aspirin; one abdominal wall hema-
toma in a patient treated with LMWH 80 mg b.i.d. None of
above patients required blood transfusion or surgical inter-
vention. Additionally, one patient on LMWH suffered from
skin allergy and one patient on dabigatran 150 mg b.i.d.
reported abdominal pain.

Discussion

The main findings of this large study over AF patients with
LAA thrombus despite adequate antithrombotic treatment
prior sinus rhythm restoration are (1) overall effectiveness of
LAA thrombus resolution regardless of the adopted strategy
and number of cycles was 51.9%, (2) the first-cycle effective-
ness of LAA thrombus resolution regardless of the adopted
strategy was 42.6%, (3) thrombus resistance was associated
with larger number of treatment cycles and wider left atrium
area, (4) any change in treatment was three times more effec-
tive for thrombus resolution than deliberate no change in
treatment, and (5) there was no single most effective strategy
for thrombus resolution among different active treatments
analyzed in this study.

There are a lot of papers dedicated to risk of LAA throm-
bus in AF patients and its correlation with prior anticoagu-
lation, CHA,DS,-VASc score, type of AF (paroxysmal/
non-paroxysmal), or other clinical factors. Di Minno et al.
conducted a meta-analysis which included over twenty thou-
sand patients and showed that LAA thrombus was present

in 3.4% anticoagulated patients and in 7.4% anticoagula-
tion-naive patients [16]. Zylla et al. showed prevalence
of LAA thrombus on particular medication: phenprocou-
mon (17.4%), dabigatran (3.8%), rivaroxaban (4.1%) [15].
Trial conducted by Wyrembak et al. showed superiority of
NOAC vs. VKA (0.24% reported LAA thrombi vs. 1.55%,
respectively), whereas Frenkel et al. showed that preva-
lence of LAA thrombus on NOAC and VKA was compara-
ble [17, 18]. When it comes to clinical factors, apart from
CHA,DS,-VASc scale, chronic kidney disease was related
to the higher prevalence of LAA thrombus in the study of
Kaplon-Cieslicka et al., while Zhou et al. proved that red cell
distribution width and NT-proBNP level would be other risk
factors of LAA thrombus formation [27, 28].

Efficacy of LAA thrombus resolution treatment methods
in OAC-naive patients was investigated in several studies.
In a paper by Niku et al., 127 OAC-naive patients were pre-
scribed adequate anticoagulation, and in 60% of them, the
thrombus was dissolved [29]. In a prospective, multi-center
study, Lip GY et al. showed a thrombus resolution rate of
41.5% (22 of 53) on rivaroxaban treatment [19]. Patients
were not anticoagulated (75%) prior enrollment or were
inadequately treated with VKA (25%).

Data on proper treatment in case of a LAA throm-
bus diagnosis despite prior anticoagulation and why such
phenomenon takes place is scarce. Compliance to treat-
ment may be one of the most important factors but plasma
drug concentration was not measured either in our study
or in other publications. In some case reports describing
resistant thrombi, soluble fibrin and p-dimer concentra-
tions were assessed before and after change of treatment
but results were inconclusive [20, 26]. According to 2020
ESC guidelines for the diagnosis and treatment of AF when
LAA thrombus is found on TOE, a repeat TOE is recom-
mended after > 3 weeks of antithrombotic treatment but the
drug selection is not specified and should be decided on
individual basis [2]. In case of our analysis, the duration of
treatment cycle was not a significant factor influencing the
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thrombus resolution (Table 2). There are only case reports
or analysis of small case series. The biggest group hitherto
collected was in the RIVA-TWICE study, and it included 15
patients treated ineffectively with rivaroxaban 20 mg who
were then prescribed rivaroxaban 15 mg b.i.d, and in 7 of
them, the thrombus was dissolved [25]. Another observa-
tion was conducted by Mitamura et al., and it consisted of 6
patients treated initially with dabigatran [24]. After change
of treatment (increased dose or switch to warfarin) in 5 of
them, the thrombus was dissolved. The LAA thrombus reso-
lution rates achieved in mentioned studies are similar to our
findings. Contrary to our expectations, despite markedly
larger patient group and more drug combinations investi-
gated than in previously published studies, we were not able
to indicate one optimal treatment for our patients. Switching
between drugs with different mechanisms of action did not
result in clearly better outcomes than other tested options
(Table 3). Effectiveness of a combination of OAC and anti-
platelet treatment was promising but far from being statisti-
cally significant. A combination of two antithrombotic treat-
ments of different mechanism of action, not described before
in this setting, was also ineffective.

When assessing NOAC effectiveness, one has to bear
in mind potential plasma level fluctuations due to drug-to-
drug interactions derived from the competitive inhibition of
P-glycoprotein (P-gp) transporter or cytochrome P (CYP)
induction/inhibition [2, 6, 30, 31]. Especially dronedarone, a
potent P-gp and CYP3 A4 inhibitor, may increase dabigatran
or rivaroxaban plasma concentration to potentially harmful
levels. Other drugs posing similar issues to all NOACs are
HIV protease inhibitors and fungostatics. As this was a ret-
rospective analysis of medical records, we did not perform
any drug plasma level assays. Still, we are not aware of any
of those treatments to be prescribed in patients included in
our analysis.

As far as safety of therapy is concerned, in our study, no
serious bleeding requiring blood transfusion was reported
even in patients who had been prescribed off-label treatment
comprising two antithrombotic agents. However, there was
one event of ischemic stroke on acenocoumarol with ASA in
a patient with resistant thrombus. As most of the treatments
adopted in our study were more or less according to stand-
ard OAC treatment or OAC + antiplatelet drug strategies for
which data on safety are widely available [2, 6, 32].

Limitations

This is a retrospective cohort study with all inherent limita-
tions of this methodology: more of less pronounced selec-
tion bias, lack of potentially interesting data, etc. Many
variables: type of OAC, duration of follow-up, choice of
treatment strategy, were representation of routine clinical
practice and did not always follow clinical guidelines to the

@ Springer

core. We reported a wide variety of OAC treatments, and
apparent overrepresentation of different drugs at baseline
might have been observed rather due to their market share
than apparent lower clinical effectiveness. In order to lower
the heterogeneity of the studied population, we excluded
patients with mechanical valves and those with moderate-
to-severe mitral stenosis—well-recognized contraindications
to NOAC. Although our study comprises the largest group
of patients with OAC-resistant thrombi hitherto published,
still the group might have been too small to demonstrate
significant relevance in some comparisons. To exclude any
recall bias, all data in the study were extracted from hospital
electronical medical records, but in a few patients, we lacked
information about LVEF or BMI. We found no informa-
tion on any previously diagnosed thrombophilia in medical
records but such conditions cannot be entirely ruled out in
enrolled patients as no formal diagnostic assessment was
conducted during hospitalizations.

Conclusion

The overall effectiveness of left atrial appendage thrombus
resolution was 51.9%. Any change of treatment seemed to
be superior to no change in previous oral anticoagulant treat-
ment, but no anticoagulant strategy was shown to be more
effective than other. Previous failure of thrombus resolution
and wider left atrial area were adversely related to oral anti-
coagulant therapy effectiveness.
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DODATKOWE UMIEJETNOSCI

Jezyk angielski — poziom C2 (potwierdzone certyfikatami CAE i IELTS)
Jezyk hiszpanski — poziom B2

Jezyk niemiecki — poziom A2

ZAINTERESOWANIA

Sport — biegi dlugodystansowe, jazda na rowerze szosa/gravel dlugodystansowa
Podroze — trekking gorski, kraje hiszpanskojezyczne
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