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Zdravljenje atrijske fibrilacije s katetrsko ablacijo -
razvoj razlicnih tehnicnih moznosti

Catheter ablation for the treatment of atrial fibrillation - development of various
technical modalities

Jernej Stublar,*2 David Zizek,2 MatevZ Jan,® Tomaz Jarm,* Damijan Miklav¢ic

lzvlecek

Zdravljenje atrijske fibrilacije (AF) je hitro razvijajoce se podrocje kardiologije, pri katerem smo prica stalnemu razvoju
razlicnih oblik tehni¢nih izboljSav in multidisciplinarnega pristopa. Poleg iskanja najprimernejSega ablacijskega nacina
za ucinkovito in varno izoliranje pljucnih ven poskusamo razumeti navidezno kaoticen mehanizem prevajanja akcijskega
potenciala med samo aritmijo. Pri razumevanju nastanka AF se je uveljavila predvsem hipoteza o sproZilcih in vzdrzevalcih
AF. AF sproZajo prezgodniji utripi, ki veCinoma izvirajo iz plju¢nih ven, vzdrZujejo pa jo lokalna podrocja z upocasnjenim
prevajanjem akcijskega potenciala, ki se pretezno nahajajo na podrocju izras¢anja pljucnih ven iz levega preddvora. Kljub
Stevilnim novim pristopom pa je izoliranje pljucnih ven s katetrsko ablacijo Se vedno temelj invazivnega zdravljenja AF.

Abstract

Treatment of atrial fibrillation (AF) remains a rapidly developing field of cardiology characterized by continuous techno-
logical improvements and a multidisciplinary approach to problem solving. In addition to searching for improved ablation
methods for effective and safe pulmonary vein isolation, the efforts are also dedicated to upgrade the understanding of
apparently chaotic mechanisms of action potential propagation during AF. The mechanisms of clinical AF can be explained
by the hypothesis of triggers and drivers. According to this hypothesis, AF is triggered by premature beats originating
mostly from the pulmonary veins and is maintained (driven) by local regions with slow action potential propagation locat-
ed predominantly in the atrial wall where pulmonary veins enter the left atrium. Pulmonary vein isolation thus remains a
corner stone of invasive treatment of AF.
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STROKOVNI CLANEK

1 Uvod

Atrijska fibrilacija (AF) je najpogostej$a motnja src-
nega ritma. V Sloveniji se glede na prevalenco v pri-
merljivih drzavah ocenjuje, da je bolnikov z AF 15.000-
30.000. V zapisu EKG prepoznamo AF po odsotnosti
vala P (ni organizirane depolarizacije preddvorov) in po
nerednem pojavljanju kompleksa QRS (neredna depo-
larizacija prekatov). AF je kroni¢na bolezen, pri kateri
stopnjo napredovanosti ocenjujemo glede na obdob-
je trajanja aritmije. Delimo jo v 5 skupin: prvi¢ zazna-
na AF; paroksizmalna AF, pri kateri epizoda aritmije s
spontanimi prekinitvami traja najve¢ 7 dni; vztrajajoca
oz. perzistentna AF, pri kateri epizoda aritmije traja ve¢
kot 7 dni; dolgotrajna perzistentna AF, pri kateri aritmija
neprekinjeno traja ve¢ kot 1 leto; ter stalna oz. perma-
nentna AF. Za ucinkovito ¢rpanje krvi mora biti delo-
vanje preddvorov in prekatov usklajeno, kar pri normal-
nem (sinusnem) utripu pomeni, da se preddvora skr¢ita
priblizno 200 ms pred prekatoma. Med AF je elektri¢na
aktivnost in s tem kr¢enje v preddvorih povsem neureje-
no, kar povzroci zastajanje krvi, predvsem v avrikuli le-
vega preddvora. Ob zastajanju krvi lahko nastajajo krvni
strdki, zato je AF glavni dejavnik tveganja za mozgansko
kap (1,2). Poleg tega AF povzroca razli¢ne simptome, ki
negativno vplivajo na kakovost zivljenja, in povzroci pos-
labsanje prej prisotnega srénega popuscanja (3). Zaradi
teh razlogov AF poskusamo zdraviti ¢im bolj u¢inkovito
tako, da bolnikom predpisemo zdravila proti strjevanju
krvi (antikoagulanti), s katerimi prepre¢ujemo nastanek
strdkov ter poskusamo preprecevati nastanek AF ozi-
roma bolnike ¢im dlje ohranjati v sinusnem ritmu. Pri
zdravljenju AF sta se v grobem uveljavili dve strategiji
zdravljenja: omejevanje prehitrega odgovora prekatov
(angl. rate control) in vzdrzevanje sinusnega ritma (angl.
rhythm control). Za omejevanje prehitrega odgovora
prekatov v vecini primerov predpisujemo antiaritmi¢na
zdravila, pri permanentni AF pa lahko s katetrsko abla-
cijo prekinemo elektri¢no povezavo med preddvoroma
in prekatoma, ob cemer pa potem bolnik potrebuje stal-
ni sréni spodbujevalnik. Vzdrzevanje sinusnega ritma je
na mestu pri paroksizmalni in obeh perzistentnih obli-
kah AF, medtem ko je uspes$nost tovrstnega zdravljenja
odvisna od napredovanosti AE Pri tem je pri paroksiz-
malni AF napoved izida najboljsa. Po evropskih smer-
nicah iz leta 2020 (4) je ob neuspesnem zdravljenju z
antiaritmi¢nimi zdravili (Razred I, Nivo dokazov A) na
mestu zdravljenje AF s katetrsko ablacijo (2). V Sloveniji
zdravimo AF s katetrsko ablacijo pri nekaj ve¢ kot 300
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bolnikih na leto, kar nas po $tevilu zdravljenj na milijon
prebivalcev uvrsc¢a v sredino med ¢lanicami evropskega
kardioloskega zdruzenja (angl. European Society of Car-
diology, ESC) (5).

2 Radiofrekvencna ablacija za zdravljenje
AF

Najbolj razsirjena minimalno invazivna metoda
za zdravljenje AF je katetrska radiofrekven¢na ablaci-
ja (RFA), pri kateri skozi konico ablacijskega katetra v
tar¢no tkivo dovajamo visokofrekvencni izmenicni ele-
ktri¢ni tok. Zaradi majhne povrsine ablacijske elektrode
in s tem velike gostote toka se na stiku s sr¢nomisicnim
tkivom sprosti energija v obliki toplote, ki pri tempera-
turi, visji od 50 °C, povzroci trajno poskodbo (t.i. lezijo)
tkiva ter s tem trajno prekine prevajanje akcijskega po-
tenciala v abliranem podroc¢ju (6). RFA povzroci tockas-
to poskodbo na stiku katetra s srénomisi¢no steno glo-
bine 3-4 mm (Slika 1; E) (7). To zadostuje za poskodbo
vseh plasti sr¢nomisi¢ne stene od endokarda do epikar-
da v steni levega preddvora (t.i. transmuralna spremem-
ba). Sklenitev elektri¢nega tokokroga pri RFA omogoca
disperzivna elektroda, name$cena na hrbtu bolnika, ki
s svojo veliko povr$ino zagotavlja, da je tokovna gosto-
ta tam dovolj majhna in da ne pride do segrevanja ko-
ze ali do drugih pomembnih bioloskih u¢inkov. Glavna
pomanjkljivost RFA je sorazmerno ozko temperaturno
okno med 37 °C, ki zagotavlja fiziolosko stanje v tkivu,
in temperaturo 50 °C, ki ze povzroci trajno poskodbo.
Sprememba se vedno $iri s podro¢ja z visjo temperatu-
ro, kjer je tokovna gostota najvecja, na podrocje z nizjo
temperaturo. Ob tem sta mozna dva neZelena ucinka
ablacije: nezadostna (zacasna) poskodba tkiva, ki ga ze-
limo trajno poskodovati, ter nezelena poskodba okolis-
kega tkiva, npr. poziralnika, ki se nahaja zelo blizu levega
preddvora. Za preprecevanje nezelenih poskodb sréne
misice in okoliskih tkiv so danes vsi ablacijski katetri
opremljeni s temperaturnimi senzorji, ki avtomatsko
prilagajajo dovajano elektri¢no moc¢ glede na izmerjeno
temperaturo v konici katetra.

2.1 Izoliranje pljucnih ven z radiofrekvencno
ablacijo

Glavni cilj katetrske RFA je izoliranje plju¢nih ven, ki
veljajo za najpogostejse mesto sprozilcev za nastanek AF.
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Slika 1: Vecelektrodni kateter PVAC GOLD (A), vroci balonski kateter (B), balon za lasersko ablacijo (C), kriobalonski kateter
v ustju pljucne vene (D). Shematski prikaz tockastega ablacijskega katetra, ki se uporablja pri Siroki obkrozitveni antralni
ablaciji (poseg WACA, glej besedilo za razlago) s prerezom spremembe in prikazom spiranja s fizioloSko raztopino (E) (8-
12).

Anatomsko gledano izhajata dve plju¢ni veni z le-
ve in dve z desne strani zadnje stene levega preddvo-
ra. Tkivna zgradba stika med plju¢nimi venami in le-
vim preddvorom je zapletena in drugacna kot v drugih
delih srca. Posamezna misi¢na vlakna v tem obmocdju
se lahko spontano depolarizirajo, s ¢imer povzrocijo
prezgodnje utripe, ki so lahko sprozilci za nastanek AE
Za stik med plju¢nimi venami in levim preddvorom je
znacilno tudi pocasno prevajanje akcijskega potenciala,
kar omogoca krozenje depolarizacijskega vala znotraj
lokalnega podrocja miokarda in deluje kot vzdrzevalec
(t.i. substrat) AF (13). Ze pred ve¢ kot 20 leti so Haissa-
guerre in sod. pri bolnikih s paroksizmalno AF ugoto-
vili, da se sprozilci spontanih prezgodnjih utripov v 94
% primerov nahajajo v plju¢nih venah. S ciljano RFA
so poskusali uniciti sprozilce v samih plju¢nih venah,
kar jim je, kljub ve¢ ponovitvam, uspelo le pri 38 od 45
bolnikov (84 %). Ceprav ablacija sprozilcev ni bila viso-
ko ucinkovita, so pri 62 % bolnikih uspesno preprecili
ponovni pojav AF v obdobju 8 mesecev po posegu, kar
je kazalo na obetavnost te metode (14). Poseg je bil va-
ren, saj so od zapletov opisali zgolj nekaj primerov kaslja
in ob¢asne mocne bolec¢ine med ablacijo ter en primer
majhnega strdka v levem preddvoru, ki so ga potrdili z
angiografijo. Po odkritju, da so sprozilci AF v plju¢nih

412 Zdrav Vestn |

venah, se je kot temelj zdravljenja AF s katetrsko abla-
cijo uveljavil poseg elektri¢nega izoliranja plju¢nih ven
(angl. pulmonary vein isolation, PVI). Med posegom
PVI so namestili poseben krozni diagnosti¢ni kateter
(t.i. kateter LASSO, Slika 2; A) v plju¢no veno. Z njim
so po izvedeni ablaciji okoli ustja plju¢nih ven preverili,
ali so v plju¢nih venah dosegli popolno odsotnost znot-
rajsrénih elektri¢nih signalov, ker je izoliranost plju¢nih
ven konéni cilj posega (Slika 2; B). Z uporabo katetra
LASSO so zaznali tudi zelo hitre zagone AF iz plju¢nih
ven, s ¢cimer so potrdili hipotezo, da spontana elektri¢na
aktivnost v plju¢nih venah lahko vzdrzuje AF. Na za-
¢etku razvoja metode so poseg PVI izvajali tako, da so
z ablacijo ciljali mesta z najzgodnejs$im aktiviranjem na
ustju plju¢nih ven, s ¢imer so dosegli izoliranost (15);
poseg so poimenovali segmentna ostialna PVI. Se-
gmentno ostialno PVTI izvajamo v Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Ljubljana ze od leta 2003. Dolgoro¢ni
rezultati posega na 126 bolnikih (68 % s paroksizmalno
AF, 32 % s perzistentno AF) so bili objavljeni leta 2013
(16). S ponovljenimi posegi v 36-mese¢nem sledenju so
dosegli izboljSanje simptomov pri 73 % bolnikov (84 %
s paroksizmalno AF, 48 % s perzistentno AF) z redkimi
zapleti (5,5 %). Ti rezultati so primerljivi s podatki sve-
tovne medicinske literature (17).
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Slika 2: Shematski prikaz postavitve katetra LASSO na ustje pljucne vene in shematski prikaz tockaste ablacije z
ablacijskim katetrom (A). Prikaz znotrajsrénih elektricnih signalov v pljucni veni (angl. pulmonary vein potential, PVP),
zajetih z 20-elektrodnim katetrom LASSO (B). Na prvih treh utripih se jasno vidi elektri¢na aktivnost v pljucni veni (PVP),
medtem ko zadnji utrip pomeni, da je plju¢na vena uspesno izolirana (no PVP). Z zvezdico (*) so oznaceni znotrajsr¢ni
signali oddaljenih struktur, ki ostanejo nespremenjeni kljub uspesni izoliranosti pljucne vene (18). Dovoljenje za uporabo

slik je pridobljeno.

2.2 Siroka obkrozitvena antralna ablacija

Pomemben napredek pri zdravljenju AF s katetrsko
RFA je prinesel razvoj 3-dimenzionalnega elektroana-
tomskega sistema za prikaz katetrov in anatomije srca
(angl. electrical anatomical mapping system, EAM), ki
omogoca sledljivo neprekinjeno nizanje tockastih spre-
memb okoli ustij plju¢nih ven (Slika 3). Osnovna ideja
metode je zagotoviti neprekinjeno izolacijsko linijo (za
razliko od segmentne ostialne PVI, pri kateri so ablacij-
ske linije prekinjene), s katero poleg sprozilcev v plju¢nih
venah zajamemo tudi podrocje izra$¢anja plju¢nih ven
iz levega preddvora in tako izoliramo tudi potencialne

vzdrzevalce AF ki se po vecini nahajajo prav na tem
obmocju. Poseg se imenuje Siroka obkrozitvena antral-
na ablacija (angl. wide antral circumferential ablation,
WACA). Ze leta 2014 so v pregledu 12 $tudij dokazali
vedjo ucinkovitost tega posega pri vzdrzevanju sinus-
nega ritma v primerjavi s segmentno ostialno PVI (19).
Kljub visoki uc¢inkovitosti s skoraj 100-odstotno dose-
zeno izoliranostjo plju¢nih ven med samim posegom
pa je trajna izoliranost plju¢nih ven se vedno velik izziv,
saj opisujejo ponovno vzpostavitev elektri¢ne povezave
med levim preddvorom in vsaj eno plju¢no veno v kar
62,5 % v dveh mesecih po posegu (20).

Trajna izoliranost plju¢nih ven je mo¢no odvisna od

Slika 3: Primer zakljuCenega posega pri Siroki obkroZzitveni antralni ablaciji (poseg WACA, glej besedilo za razlago). Rdece
kroglice predstavljajo tockaste spremembe radiofrekvencne ablacije v dveh antralnih izolacijskih linijah okoli izrastiS¢a
levih in desnih pljucnih ven. Posteriorni pogled anatomije levega preddvora z barvno ponazorjenimi plju¢nimi venami
(temno modra: leva zgornja pljucna vena, roza: leva spodnja pljucna vena, zelena: desna zgornja pljucna vena, svetlo
modra: desna spodnja plju¢na vena). Slika je iz lastnega arhiva.
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zadostne globine vsake od tockastih sprememb in ne-
prekinjenosti izolacijske linije (21), pri ¢emer akutno
izoliranje plju¢nih ven (dosezeno med posegom) nima
zanesljive napovedne vrednosti glede trajne izoliranosti
plju¢nih ven (13,21). Globina spremembe ob stalno do-
vajani elektri¢ni moci je sorazmerna s kakovostjo stika
ablacijskega katetra s tar¢nim srénomisi¢nim tkivom, ob
Cemer sta porast temperature v konici katetra in padec
impedance v ablacijskem tokokrogu dobra kazalnika za
kakovost stika (22). Ker pri posegu WACA, prav zara-
di preprecevanja nastajanja strdkov na konici katetrov,
uporabljamo hlajene ablacijske katetre, meritev tempe-
rature v konici katetra ni ustrezna za ocenjevanje globine
spremembe. Zato je spremljanje impedance tokokroga
med izvajanjem RFA pridobilo na veljavi. V predklini¢ni
$tudiji so ugotovili, da padec impedance tokokroga za
ve¢ kot 15 Q) pomeni dober stik ablacijske elektrode s
sréno-misi¢nim tkivom, ob ¢emer padec impedance to-
kokroga, ve¢ji od 20 Q, napoveduje tveganje za eksplo-
zijo tar¢nega tkiva zaradi segrevanja nad vrelis¢e vode
(22). Eksplozija tkiva (angl. steam pop) je pogost nezele-
ni pojav med RFA, saj lahko povzroci nastanek luknje v
steni sr¢ne votline ter izlitje krvi v osr¢nik, kar povzroci
t.i. tamponado srca, ki je Zivljenje ogrozujoci zaplet po-
sega. Za spremljanje padca impedance tokokroga med
posegom WACA ni jasno opredeljenih smernic. V kli-
ni¢ni praksi pa se je uveljavil relativni padec impedance
tokokroga za priblizno 10 % kot kazalnik dobrega stika
ablacijskega katetra s tarénim sr¢nomisi¢nim tkivom. V
eni od prvih klini¢nih $tudij, pri kateri so ciljno zago-
tovili 10-odstotni padec impedance tokokroga pri vsaki
spremembi, ki se dovaja med posegom WACA, so ob po-
novljenem posegu po 163 * 133 dneh (povprecje + SD)
potrdili trajno izoliranost plju¢nih ven v 92 % primerov
(21). Kakovost stika ablacijskega katetra s tar¢nim src-
nomisi¢nim tkivom lahko nadzorujemo tudi z uporabo
znotrajsrénega ultrazvoka (angl. Intracardiac echocardi-
ography, ICE), ob ¢emer uporabljamo ultrazvo¢ne sonde
debeline do 3 mm, ki jih preko zilnih uvajal vstavimo
skozi stegensko veno v srce. Uporaba sistemov EAM
in ICE omogoca varno in uc¢inkovito izvajanje posegov
WACA brez uporabe rentgenskega (RTG) slikanja, kar
smo v Sloveniji med prvimi v svetu prikazali na 144 za-
porednih bolnikih s paroksizmalno AF (23).

2.3 Izoliranje pljucnih ven s tehnologijo
merjenja sile stika

V UKC Ljubljana, kot tudi v vecini ve¢jih svetovnih
centrov, poseg WACA zaenkrat ostaja prva in najpogo-
stej$a izbira zdravljenja AF zaradi razli¢nih tehnoloskih
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izboljsav, ki so prispevale k izboljsanju izvedbe tega po-
sega. Ena klju¢nih izboljsav omogoca merjenje sile stika
konice ablacijskega katetra s tar¢nim tkivom (angl. con-
tact force, CF). Na osnovi podatka o sili stika med pose-
gom lahko ocenimo globino vsake posamezne ablacijske
spremembe. Trenutno najbolj dovrseni protokol, ki iz-
kori$c¢a tehnoloske moznosti CF ablacijskih katetrov in
je podprt z odli¢nimi klini¢nimi rezultati, so poimeno-
vali CLOSE-guided WACA (24). Avtorji postopka CLO-
SE-guided WACA so na podlagi klini¢nih izku$en;j opre-
delili minimalna merila za oceno kakovosti spremembe,
povzeta v obliki ablacijskega indeksa (angl. ablation in-
dex, AI). Temelji na empiri¢ni enacbi, ki poleg sile stika
(gram) uposteva $e dovedeno moc¢ (watt) in cas ablacije
(sekunda). Vrednost Al za preverjanje dosezenosti tran-
smuralne spremembe se prilagodi razlicnim predelom
v levem preddvoru. Tako npr. vrednost 400 zagotovi
transmuralnost v podrocju tanjSe zadnje stene levega
preddvora, vrednost 550 pa v podro¢ju debelejse spre-
dnje stene. Pomembna je tudi neprekinjenost izolacijske
linije okoli plju¢nih ven, ki se zagotovlja z enakomernim
nizanjem sprememb z medsebojno razdaljo sosednjih
sprememb najve¢ 6 mm (angl. interlesion distance). Ena
najpomembnejsih ugotovitev avtorjev te metode je, da za
kakovost nacrtovane spremembe ni klju¢na le povprec-
na sila stika (gram), ampak predvsem stabilnost stika,
ki mora biti vsaj 30 % casa ablacije vecja od 4 g. Najbolj
impresiven rezultat njihovih raziskav je dosezena 98-od-
stotna izoliranost plju¢nih ven ob sklenitvi izolacijske
linije okrog plju¢nih ven med posegom (brez potrebe po
dodatnih ablacijah). Pomembnost izpolnjevanja meril
protokola CLOSE-guided WACA so dodatno dokazali
pri treh bolnikih, pri katerih so zaradi ponovnega pojava
AF morali poseg ponoviti. Med ponovljenim posegom
so lahko dolo¢ili prekinitvene segmente v antralni izola-
cijski liniji, na katerih v prvotnem posegu niso izpolnili
vseh meril protokola CLOSE-guided WACA (24). Kljub
izredni ucinkovitosti protokola CLOSE-guided WACA
v $tudiji niso zaznali pomembnih zapletov, kar kaze na
varnost metode. Ker ima vrednost Al zelo zanesljivo
napovedno vrednost transmuralnosti spremembe, je z
vrednostjo Al mogoce natancneje ovrednotiti ostale pa-
rametre, ki napovedujejo kakovost spremembe; kot so
padec impedance tokokroga RFA, zmanj$anje amplitude
signala po ablaciji ter sprememba oblike signala po abla-
ciji. Od vsega nastetega se je pokazalo, da ima le padec
impedance RF ablacijskega tokokroga za 18,3 + 1,1 Q
(povprecje £ SD), pri ¢emer gre priblizno za 12-odstotno
zmanj$anje glede na izhodi$¢no vrednost pred zacetkom
posamezne RFA, enakovredno napovedno vrednost
transmuralnosti posamezne spremembe kot Al (25).
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2.4 Mozni zapleti pri radiofrekvencni katetrski
ablaciji

Zapleti, ki bolnika lahko ogrozijo, se pojavijo pri 2-3
% posegov (2). Delimo jih na zgodnje, ki se pojavijo med
ali takoj po posegu (do 24 ur po posegu), ter pozne, ki
se lahko pojavijo tudi do 2 mesecev po posegu. Smrtnost
zaradi posega je zelo redka in znasa manj kot 0,1 % pri-
merov (26).

Med samim posegom se lahko ob aplikaciji energije
RF pojavi kaselj, ki je posledica segrevanja Zilnega tki-
va v plju¢ni veni in oznacuje neprimerno mesto ablacij
zunaj poteka izolacijske linije okoli plju¢nih ven. Redko
se med posegom pojavi mocna prsna bolecina, ki kaze
na toplotno poskodbo ovojnice srca (perikarda) ali plju¢
(plevre). Kadar se taksna bole¢ina pojavi med ablacijo
v podrocju zadnje stene levega preddvora, je ta lahko
posledica segrevanja poziralnika, ki se nahaja neposred-
no za levim preddvorom. Med zgodnje zaplete spadata
predvsem perikardialni izliv, ki lahko vodi v sr¢no tam-
ponado, ter emboli¢na mozganska kap. Za preprecitev
nastajanja strdkov ter mozganske kapi zaradi njih je med
posegom potrebna dodatna zascita s terapevtskimi od-
merki heparina. Uporabljamo tudi ablacijske katetre s
hlajeno konico, pri katerih konico skozi majhne luknjice
neprekinjeno spira heparinizirana fizioloska raztopina
(Slika 1; E).

Med pozne zaplete pristevamo predvsem nastanek
povezave med preddvorom in poziralnikom (atrio-ezo-
fagealna fistula), ki je posledica kolateralne termi¢ne po-
$kodbe stene poziralnika. Gre za enega najnevarnejsih
zapletov invazivnega zdravljenja AF z visoko smrtnostjo
(27). Pojav atrio-ezofagealne fistule je zelo redek zaplet,
ki se pojavi pri manj kot 0,5 % primerov (26).

3 Metode za izoliranje pljucnih ven z eno
aplikacijo

Kljub veliki uspesnosti posega WACA pa je nizanje
tockastih sprememb sorazmerno dolgotrajen postopek;
pri klinicnem delu navajajo povpre¢no trajanje posega
do 284 min (28). Poleg dolgotrajnosti je slabost tudi veli-
ka zahtevnost posega, ki terja dolgotrajno usposabljanje
kardiologa (28,29). Tako je tovrstno zdravljenje AF pre-
tezno dostopno le v terciarnih zdravstvenih ustanovah.
Pri iskanju poenostavitve posega in zagotovitve SirSe
dostopnosti ablacijskega zdravljenja AF so se pojavile
razli¢ne prilagojene tehnoloske resitve. Skupna jim je
enostavnost, ki temelji na eni aplikaciji energije za po-
samezno plju¢no veno (angl. single-shot techniques):
RFA z vecelektrodnim katetrom, balonska krioablacija,
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balonska laserska ablacija ter ablacija z vro¢im balonom
(28).

Edini trenutno klini¢no dostopen vecelektrodni ka-
teter za RFA (PVAC Gold, Slika 1; A) ima devet zlatih
elektrod, preko katerih je omogoceno hkratno dovajanje
energije RFA. Sir$o uveljavitev tega katetra je preprecila
izredno visoka stopnja pojava (20 %) mozganskih em-
bolizmov, sicer brez simptomov. Pri standardnem RFA
katetru s hlajeno konico, ki ga uporabljamo pri posegu
WACA, namre¢ tega zapleta niso zaznali (28). Pri nor-
malni anatomiji levega preddvora s §tirimi lo¢enimi
plju¢nimi venami je mogoca tudi uporaba razli¢nih ba-
lonskih katetrov. Vsem tehnologijam je skupen cilj izoli-
ranje plju¢ne vene z eno samo aplikacijo. Vroc¢i balonski
kateter (Slika 1; B) ima prilagodljivo velikost od 25 mm
do 35 mm in je v celoti napolnjen z mesanico fizioloske
raztopine in kontrasta za vizualizacijo na RTG slikanju.
Balon se preko tuljave RF lahko segreje do 75 °C, kar
omogoca izoliranje vene v treh minutah in povprecno
trajanje posega manj kot dve uri (30). Zaradi pogostih
termi¢nih poskodb poziralnika se med vsako aplikacijo
priporoca hlajenje poziralnika z ohlajeno tekoc¢ino. To
pa zahteva, da se poseg izvaja v splosni anesteziji. Tre-
nutno objavljeni rezultati so primerljivi po uc¢inkovitosti
s posegom WACA, ¢eprav prvo randomizirano klini¢no
studijo $e cakamo. Balon za lasersko ablacijo (Slika 1; C)
je zanimiv, ker edini omogoca vizualizacijo anatomije in
kakovosti stika balona s tar¢nim sréno-misi¢nim tkivom
preko vgrajene endoskopske kamere. Tudi za ovredno-
tenje uspesnosti uporabe balona za lasersko ablacijo se
¢akamo prvo randomizirano klini¢no $tudijo. Glede na
trenutno objavljene rezultate je trajanje celotnega pose-
ga pri balonu za lasersko ablacijo celo nekoliko daljse kot
pri posegu WACA (28). To pa tehnologijo precej odda-
ljuje od tega, da se Sirse uveljavi.

Ucinkovitost balonske krioablacije, pri kateri stik
med kriobalonskim katetrom (Slika 1; D) in tarénim
tkivom hladimo s teko¢im dusikovim oksidulom (sme-
jalni plin) do - 60 °C, je potrdila randomizirana studija,
opravljena v 16 centrih (29). Z njo so dokazali klini¢no
enakovrednost s posegom WACA. Ker so $tudijo izvedli
v centrih z velikim $tevilom posegov, v povprecju pa so
za poseg WACA potrebovali le 141 minut, je bil ¢as po-
sega z balonsko krioablacijo v povprecju le za 17 minut
krajsi. Balonska krioablacija ima v primerjavi s posegom
WACA tudi dokazano primerljiv varnostni profil, razen
mozne zacasne poskodbe freni¢nega zivca (2,7 %), Cesar
pa pri posegu WACA niso zaznali. Zaradi sorazmerne
enostavnosti glede na metodo WACA je balonska krio-
ablacija omogocila odpiranje novih centrov za zdravlje-
nje AF s katetrsko ablacijo in je postala prva izbira v
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Slika 4: A: Vrsta elektroporacije v odvisnosti od jakosti elektricnega polja in trajanja posameznega pulza. B: Vrsta
elektroporacije v odvisnosti od jakosti elektricnega polja in Stevila pulzov (Sirina pulza 100 ps). (Vir: Laboratorij za
biokibernetiko, Fakulteta za elektrotehniko, Univerza v Ljubljani).

nekaterih manjsih centrih. Po stevilu posegov v nekate-
rih evropskih drzavah, na primer v Spaniji, se balonska
krioablacija ze pribliZuje obsegu posega WACA (31).

4 Obeti za razvoj metode za izoliranje
pljucnih ven z ireverzibilno
elektroporacijo

V klini¢ni praksi uporabljamo razli¢ne vire ablacijske
energije. Pri vseh je mehanizem poskodovanja tarcne-
ga tkiva termicen, tj. s segrevanjem ali hlajenjem tkiva.
Moznost nastanka kolateralnih poskodb tkiva v nepo-
sredni okolici tar¢nega tkiva je tako pri segrevanju kot
pri hlajenju prisotna in primerljiva. Pred kratkim so
predstavili novo metodo za netermic¢no tar¢no ablacijo
srénega tkiva, ki temelji na elektroporaciji (32-35). Ele-
ktroporacija je pojav, pri katerem se ob izpostavitvi celic
ustreznim kratkim visokonapetostnim elektri¢nim pul-
zom zaradi vsiljene transmembranske napetosti mocno
poveca prepustnost celicne membrane. Pojav imenuje-
mo tudi elektro-permeabilizacija, saj omogoca prehaja-
nje prek celi¢cne membrane tudi molekulam, za katere je
celi¢cna membrana sicer neprepustna. Elektroporacija je
lahko reverzibilna, pri ¢emer se celicna membrana po iz-
postavitvi elektri¢cnim pulzom po dolo¢enem ¢asu vrne v
prvotno stanje. Izpostavljene celice tako ohranijo home-
ostatsko ravnovesje in ohranijo svojo funkcijo. Prav zato
pa prezivijo. O ireverzibilni elektroporaciji (IRE) govori-
mo, ko so poskodbe nepovratne in vodijo v celi¢no smrt
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(36). Metoda sicer reverzibilne elektroporacije je uve-
ljavljena metoda v onkologiji z elektrokemoterapijo, pri
kateri izkoris¢amo elektroporacijo za lokalno povecanje
vnosa citostatikov v tumorske celice. S tem se zagotovi
njihova vecja ucinkovitost (37-39). V onkologiji je IRE
uveljavljena tudi za zdravljenje kirursko oziroma z RFA
nedostopnih tumorjev (40,41). Na to, ali bo elektropora-
cija reverzibilna ali ireverzibilna, najbolj vplivajo jakost
elektri¢nega polja ter trajanje in Stevilo dovajanih pulzov
(Slika 4) (42).

Vec kot desetletje predklini¢nih in klini¢nih razi-
skav kaze na varnost in uc¢inkovitost ablacijske metode
IRE. Kljub izredni raznolikosti uporabljenih ablacijskih
katetrov in v parametrih dovajanih elektri¢nih pulzov
pa v nobeni $tudiji niso zaznali tipi¢nih zapletov, ki si-
cer spremljajo vse termicne ablacijske metode na srcu
(34,35,43,44,45,46). Prednost IRE se kaze tudi v izredno
kratkem casu, ki se potrebuje za izvedbo ablacije (le nekaj
ms, Slika 5; C) v primerjavi z uveljavljenimi termi¢nimi
metodami (46). V vmesnem porocilu prve klini¢ne stu-
dije uporabe IRE za zdravljenje AF s katetrsko ablacijo so
za poseg PVI potrebovali tretjino manj ¢asa kot pri osta-
lih ablacijskih metodah. Z optimiziranjem protokola IRE
so kot prvi potrdili 100-odstotno trajno izoliranost pljuc-
nih ven v ponovljenem elektrofizioloskem posegu po
treh mesecih (47). Ablacija z ireverzibilno elektropora-
cijo poleg opisane varnosti in hitrosti izvedbe zdravljenja
omogoca boljse doseganje transmuralnosti sprememb ob
ustrezni izbiri parametrov elektri¢nih pulzov, katetra in
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Slika 5: Vecelektrodni kateter PVAC GOLD, ki se uporablja za dovajanje IRE pulzov (A). Shematski prikaz amplitude in
trajanja dovajanih bifaznih pulzov (B). Prikaza trajanja ene ablacije, ki obsega 60 ciklov bifaznega pulza (C). Prikaz
znotrajsrénih elektri¢nih signalov v pljucni veni pred (D, F) in po (E, G) ablaciji z ireverzibilno elektroporacijo (46).

Pridobljeno je dovoljenje za uporabo slik.

protokola ablacije (Slika 5) (48,49). Razvoj te obetavne
metode pa je kljub Stevilnim dokazom o ucinkovitosti
in varnosti $e na zacetku. Vendar pri¢akujemo, da bodo
nadaljnje tehnoloske izboljsave metodo hitro uveljavile v
klini¢ni praksi. Nedavno je podjetje Medtronic najavilo
zaCetek $tudije za pridobitev dovoljenja za uporabo siste-
ma PulseSelect™, ki omogoca zdravljenje AF z ireverzi-
bilno elektroporacijo v vsakdanji klini¢ni praksi (50). Pri
razvijanju tega sistema je prispeval svoje bogate izkusnje
s podrocja elektroporacije tudi Laboratorij za biokiber-
netiko Fakultete za elektrotehniko Univerze v Ljubljani.

5 Zakljucek

Katetrska ablacija z izoliranjem plju¢nih ven je tre-
nutno najucinkovitejsa metoda zdravljenja AFE. Z razvo-
jem tehnologije pricakujemo izbolj$ave in nove pristope
za povecanje dostopnosti in varnosti izvedbe tega inva-
zivnega zdravljenja AF.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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