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Abstrakt
Úvod: Fibrilace síní (FS) patří mezi nejčastěji se vyskytující setr-

valé arytmie, která je charakteristická svojí rychlou a neorganizovanou

aktivací srdečních síní. Její výskyt vzrůstá s věkem pacienta. Toto one-

mocnění zvyšuje mortalitu, morbiditu či výskyt tromboembolických

příhod u pacientů. Nalézt způsob, jak vyléčit tuto arytmii, zůstává

stále předmětem mnoha výzkumů. Tato práce se zabývá využitím ana-

lýzy variability srdeční frekvence (HRV) v léčbě fibrilace síní. Výsledky

z časové, frekvenční a nelineární analýzy byly použity ve dvou přípa-

dech. Prvním z nich bylo využití v léčbě u pacientů léčených hybridním

způsobem pro fibrilaci síní, kdy pacienti podstupují nejprve kardiochi-

rurgický zákrok, na který v odstupu času navazuje elektrofyziologický

výkon (studie 1). Cílem bylo odhadnout vliv ablace gangliových plexů

na autonomní nervový systém. Ve druhém případě jsme se zaměřili

na predikci předoperačních parametrů získaných z analýzy variability

srdeční frekvence, které by mohly mít spojitost s výskytem pooperační

fibrilace v časném stádiu po kardiochirurgickém zákroku (studie 2).

Metodika: Studie 1: Do studie byly zahrnuti pacienti s paroxysmální,

perzistentní a dlouhodobě perzistentní fibrilací síní. Všichni zařazení

pacienti podstoupili elektrofyziologické vyšetření s následnou ablací.

Všem pacientům se nahrával 5minutový záznam EKG před začátkem

a na konci vyšetření Pacienti byli rozděleni do třech skupin. Hybridní

skupinu tvořili pacienti s perzistentní a dlouhodobě perzistentní for-

mou fibrilace síní, kteří byli indikováni ke dvoufázové hybridní ablaci.

V odstupu po kardiochirurgickém zákroku jim během elektrofyziolo-

gického vyšetření kromě jiných ablací byly ablovány i oblasti, kde se

vyskytují gangliové plexy. GP skupinu tvořili pacienti s paroxysmální

nebo perzistentní fibrilací síní, kterým byla provedena klasická izolace

plicních žil a poté jim byly ablovány gangliové plexy. Poslední PVI

skupinu tvořili pacienti, kteří podstoupili pouze izolaci plicních žil. Bě-
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hem výkonu se sledovalo, zda se objeví vagové reakce během ablací.

Nahraná EKG od těchto pacientů byla vyhodnocována off-line pomocí

nástrojů k získání parametrů analýzy variability srdeční frekvence.

Studie 2: Do studie byly zařazeni pacienti, kteří byli indikováni ke kla-

sickému kardiochirurgickému zákroku (k aortokoronárnímu bypassu či

chlopenní operaci) a v předchozí anamnéze se u nich nevyskytla fib-

rilace síní. Každému bylo nahráván 2hodinový záznam EKG den před

výkonem. Pacienti byli rozděleni do dvou skupin podle toho, zda se

u nich pooperační fibrilace vyskytla (FiS skupina) či nevyskytla (No-

FiS skupina). Cílem bylo nalezení předoperačních parametrů v analýze

variability srdeční frekvence, které by mohly predikovat vznik poope-

rační fibrilace síní.

Výsledky: Studie 1: Do studie bylo zahrnuto 67 pacientů - 19 do

Hybridní skupiny, 27 do PVI skupiny a 21 do GP skupiny. U Hybridní

skupiny bylo docíleno kompletního boxu u 18 z 19 pacientů. U PVI sku-

piny bylo dosaženo izolace všech 4 žil u 26 z 27 pacientů. V GP skupině

bylo docíleno izolace všech 4 plicních žil u všech pacientů. U Hybridní

a GP skupiny byly ablovány gangliové plexy. Pozitivní vagová odpověď

nebyla pozorována u žádného pacienta v Hybridní skupině, ale byla po-

zorována u 15 (56 %) pacientů v PVI skupině a u 13 (62 %) pacientů

v GP skupině. Tepová frekvence před začátkem výkonu byla nižší ve

všech skupinách v porovnání s tepovou frekvencí na konci výkonu. Sta-

tisticky významný nárůst byl jen v PVI skupině (před výkonem 68,1

± 10,8 tepů/min a po výkonu 79,7 ± 14,2 tepů/min, p = 0,002). Ve

frekvenční analýze byly analyzovány parametry v nízkofrekvenční (LF)

a vysokofrekvenčním (HF) pásmu. Statisticky významná změna nebyla

pozorována v LF/HF poměru v Hybridní skupině, ale byl pozorován

statisticky významný pokles v PVI a GP skupině (PVI skupina před

výkonem 1,7 ± 1,5 a po výkonu 0,7 ± 0,6, p <0,001, GP skupina před

výkonem 2,5 ± 2,3 a po výkonu 1,5 ± 1,8, p = 0,024).

Studie 2: Do studie bylo zahrnuto 255 pacientů, ale HRV analýza byla
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možná jenom u 221 pacientů. U 83 (37,5 %) se vyskytla pooperační fib-

rilace síní. Ze základních charakteristik byl statisticky významný věk

pacientů (FiS skupina 69,6 ± 8,7 let vs. NoFiS skupina 63,1 ± 10,5 let,

p <0,001). Prodělaný infarkt myokardu zvyšuje dvojnásobně šanci,

že se u pacienta vyskytne pooperační fibrilace síní. Absolutní výkon

v nízkofrekvenčním pásmu byl statisticky významně nižší ve skupině

s výskytem pooperační fibrilace síní. Z nelineárních parametrů jako

statisticky významné vyšly SD2, Slope index a D2.

Závěr: Studie 1: Vzhledem k tomu, že vagové odpovědi byly pozoro-

vány v PVI a GP skupině, dá se usuzovat, že antrální izolace plicních žil

(i bez cílené ablace gangliových plexů) je spojená s částečným poško-

zením gangliových plexů. Dále cílená ablace gangliových plexů nemá

žádný efekt na měřené HRV parametry u Hybridní skupiny. Zřejmě

dochází k předchozímu poškození gangliových plexů během torakosko-

pické ablace.

Studie 2: V souladu s předchozími výzkumy i v naší skupině bylo pro-

kázáno, že vyšší věk a prodělaný infarkt myokardu je spojen s vyšším

rizikem výskytu pooperační fibrilace síní. Z analýzy variability srdeční

frekvence byly získány statisticky významné parametry v každé zkou-

mané oblasti (časové, frekvenční i nelineární). Tyto výsledky by měly

být validovány v dalších studiích.
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Abstract
Introduction: Atrial fibrillation is most common sustained cardiac

arrhythmia characterized by rapid, unorganized atrial electrical acti-

vation. Its incidence increases with age and comorbidities. The pre-

sence of AF has been demonstrated to be independently associated

with increased morbidity and mortality. The treatment of AF remains

challenging. The aim of the present work is to use the analysis of heart

rate variability in prediction of AF occurrence, and during treatment

procedures of AF for better understanding of physiology of AF. Results

of time-, frequency- and non-linear analyses were used in two present

studies.

The first study was study of patients undergoing hybrid ablation of

atrial fibrillation. Hybrid ablation consists of surgical epicardial thora-

coscopic procedure, followed by electrophysiological catheter ablation.

The second part is done 1-3 months after the surgical part. The aim

was to establish the coincidental damage of ganglionated plex during

the first, surgical procedure, using the analysis of heart rate variability

during the electrophysiological procedure.

The aim of the second study was the prediction of post-operative

AF in patients undergoing open-chest cardiac surgery, using the pre-

operative heart rate variability analysis.

Methods: Study 1: Patients with paroxysmal, persistent or long-

standing persistent AF were enrolled. Three groups of patients were

studied. 1) HYBRID group: patients (persistent or LSPe AF) referred

to hybrid ablation. The patients underwent thoracoscopic epicardial

AF ablation as the first step of the hybrid procedure, followed by per-

cutaneous, endocardial EP procedure and catheter ablation 1-3 mon-

ths later on. As part of the second procedure, ablation of ganglionated

plexi was done. 2) GP group: patients (paroxysmal or persistent AF),

referred for percutaneous catheter ablation. The procedure consisted of
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pulmonary vein isolation and the ablation of ganglionated plexi. The

ablation of ganglionated plexi was done in similar manner as in the

hybrid Group. 3) PVI group. Patients (paroxysmal or persistent AF),

referred for catheter ablation. During the procedure, only pulmonary

vein isolation was done, without ablation of ganglionated plexi. In all

three groups, 5 min ECG was recorded before and at the end of EP

study. HR variability, and frequency analysis (high frequency band,

low frequency band) were done.

Study 2: Study 2: Patients indicated for planned cardiac surgery due

to coronary artery disease, or valve disease, without a history of atrial

fibrillation were enrolled in the study. Two hours long ECG recordings

were performed in all of them one day before the surgery. Based on the

occurrence of postoperative AF, patients were divided in two groups:

patients with postoperative AF (AF group) and without postoperative

AF (NoAF group). The goal was to find preoperative measure in heart

rate variability associated with postoperative AF occurrence, i.e. a pa-

rameter that could predict postoperative AF.

Results: Study 1: Sixty-seven patients were enrolled, 19 in the Hyb-

rid group, 27 in the PVI group and 21 in the GP group. Ganglionated

plex were ablated in the Hybrid and GP group. A positive vagal re-

sponse was not present in any patient in the Hybrid group. However,

it was present in 15(56%) patients in the PVI group, and 13(62%)

patients in the GP group. Heart rate after the procedure increased

significantly (as compared to the heart rate before the procedure) only

in the PVI group (before 68.1 pm 10.8 beats/min and after 79.7 pm 14.2

beats/min, p = 0.002). The increase in heart rate was in GP group but

it was non-significant. In Hybrid group was the smallest increase and

non-significant. Regarding frequency analysis, significant decrease in

LF/HF ratio was present in the PVI and in the GP group (PVI group

before 1.7 ± 1.5 and 0.7 ± 0.6, p <0.001, GP group before 2.5 ± 2.3

and after 1.5± 1.8, p = 0.024). In contrast, no change in LF/HF ratio
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was present in the Hybrid group.

Study 2: Two hundred and fifty-five patients were enrolled; the analy-

sis was available in 220 of them (the remaining 35 were not analyzed

because of insufficient quality of ECG recordings). Postoperative AF

occurred in 83(37,5%) patients (AF group). Regarding clinical parame-

ters, variables that were demonstrated to be associated with increased

risk of post-operative AF were increasing age (odds ratio 1,051), and

the history of myocardial infarction (odds ratio 2,093). With regard

to the heart rate variability analysis, parameters that were found to

be associated with increased risk of AF were the absolute power in

the low frequency band, and with less extend, some of the non-linear

parameters (Slope index, SD2 or D2).

Conclusion: Study 1: Since vagal response were observed in the

Hybrid and PVI groups, the antral isolation of the pulmonary veins

(even without targeted ablation of the ganglionated plexi) is associa-

ted with at least partial damage of the ganglionated plexi. Then, the

targeted ablation of the ganglionated plexi had no effect on HRV pa-

rameters. It might be present by previous damage of the ganglionated

plexi during the epicardial surgical procedure.

Study 2: In accordance with previous studies, older age and history

of myocardial infarction is associated with higher risk of postoperative

AF. However, selected parameters of heart rate variability were use-

ful in the prediction of postoperative AF, and should be validated in

further studies.
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Seznam použitých zkratek
ACT - aktivovaný srážecí čas (z anglického Activated Clotting Time)

ANS - autonomní nervový systém

ApEn - přibližná entropie (z anglického Approximate Entropy)

AR model - autoregresní model

AVNRT - atrioventrikulární nodální reentry tachykardie

AV uzel - atrioventrikulární uzel

CS - koronární sinus

CSV - Comma-separated values - hodnoty oddělené čárkami

CTI - kavotrikuspidální isthmus

DFT - diskrétní Fourierova transformace

EDR - dechová frekvence odvozená z elektrokardiogramu (z anglického

electrocardiogram derived respiration)

EF - ejekční frakce

EFV - elektrofyziologický výkon

EKG - elektrokardiogram

FFT - rychlá Fourierova transformace (z anglického Fast Fourier trans-

form)

FS - fibrilace síní

GI - Guzikův index

GP - gangliové plexy

HF - vysokofrekvenční (z anglického High Frequency)

HRV - variabilita srdeční frekvence (z anglického Heart Rate Variabi-

lity)

ICHS - ischemická choroba srdeční

LA - levá síň (z anglického Left Atrium)

LF - nízkofrekvenční (z anglického Low Frequency)

LIPV - levá dolní plicní žíla (z anglického Left Inferior Pulmonary

Vein)

LSPV - levá horní plicní žíla (z anglického Left Superior Pulmonary

Vein)
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MI - mitrální isthmus

MSE - víceúrovňová entropie (z anglického Multiscale Entropy)

NYHA - New York Heart Association, klasifikace dušnosti

PI - Portův index

PoAF - pooperační fibrilace síní

PV - plicní žíly (z anglického Pulmonary Vein)

RF - radiofrekvenční

RIPV - pravá dolní plicní žíla (z anglického Right Inferior Pulmonary

Vein)

RSPV - pravá horní plicní žíla (z anglického Right Superior Pulmonary

Vein)

SA uzel - sinoatriální uzel

SampEn - Vzorková entropie (z anglického Sample Entropy)

SD - směrodatná odchylka (z anglického Standard Deviation)

SI - Slope index

SR - sinusový rytmus

SVC - horní dutá žíla (Superior Vena Cava)

TF - tepová frekvence

VLF - velmi nízké (z anglického Very Low Frequency)

VR - vagová odpověď (z anglického Vagal Reponse)
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Úvod
Fibrilace síní patří v klinické praxi k nejběžněji se vyskytující aryt-

mii. Přestože v poslední době se výrazně rozvíjí metody léčby této

nemoci, výsledky stále zůstávají neuspokojivé. Najít způsob, jak vylé-

čit pacienty s fibrilací síní, stále zůstává výzvou různých výzkumů.

O problematice fibrilace síní bylo již napsáno tisíce prací. I tato

práce se v úvodu zabývá obecným přehledem léčby fibrilace síní a po-

stupně přechází k využití spektrální analýzy v tomto oboru. Díky spek-

trální analýze se můžeme podívat na variabilitu srdeční frekvence z ji-

ného úhlu pohledu, než je úplně běžný přístup léčby fibrilace síní v ru-

tinní každodenní praxi.

Využití analýzy variability srdeční frekvence jsme použili ve dvou

případech. Prvním z nich je hybridní léčba u pacientů s perzistující

formou fibrilace síní, kdy pacienti nejprve podstupují kardiochirur-

gický zákrok, na který v odstupu času navazuje elektrofyziologický vý-

kon. Před a po elektrofyziologickém výkonu jsme pacientům nahrávali

elektrokardiogram (EKG) po dobu 5 min. Toto EKG jsme podrobili

frekvenční analýze. Výsledky prokázaly, že u pacientů dochází k ne-

úmyslnému poškození gangliových plexů během kardiochirurgického

výkonu.

Druhou částí práce je analýza záznamů EKG nahraných u paci-

entů ve studii APOFIS. Jedná se o studii zaměřenou na výskyt poope-

rační fibrilace síní u pacientů podstupujících kardiochirurgickou ope-

raci. Včasná identifikace pacientů ohrožených touto komplikací a je-

jich upravená léčba by mohla snížit výskyt této komplikace. Den před

operačním výkonem jsme pacientům nahrávali EKG po dobu 2 hodin,

které jsme následně analyzovali. Z výsledků vyplývá, že některé před-

operační parametry by se daly využít k predikci pooperační fibrilace

síní.
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1. Teoretická část

1.1 Fibrilace síní

Fibrilace síní (FS) je jednou z nejčastěji se vyskytujících setrvalých

arytmií. Jedná se supraventrikulární arytmii, která je charakteristická

svojí rychlou a neorganizovanou aktivací srdečních síní. Fibrilaci síní

můžeme rozdělit podle jejích forem do několika kategorií (viz tab. 1.1).

FS je arytmií, jejíž výskyt je úzce spjat s věkem pacienta. U osob

nad 40 let je pravděpodobnost výskytu alespoň jednoho paroxysmu 26

% u mužů a 23 % u žen. Předpokládá se, že s rostoucím věkem paci-

enta je i zastoupení fibrotické tkáně v srdci větší, a proto je i výskyt FS

u starších osob větší, ale přesné patofyziologické mechanismy dodnes

objasněny nejsou. Mezi rizikové faktory patří obezita, hypertenze, vy-

trvalostní sporty či onemocnění štítné žlázy aj. Fibrilace síní dále zvy-

šuje mortalitu, morbiditu a riziko náhlé srdečné smrti. Perzistentní

forma FS je spojená s vyšším výskytem tromboembolických příhod,

srdečního selhání a úmrtí, než je tomu u paroxysmální FS.[1]

Mezi symptomy poukazující na přítomnost FS může být kromě pal-

pitací také únava a snížená tolerance fyzické námahy, což může výrazně

snížit kvalitu života. Je také dobré zmínit, že asymptomatická forma

fibrilace síní může mít stejné nebo podobné riziko kardioembolizační

příhody pro pacienta jako symptomatická forma.[1]
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Tabulka 1.1: Definice fibrilace síní podle ustanovení odborných kardiologických

společností. Tabulka převzata z [1]

Typ fibrilace Popis

Epizoda FS Epizoda FS je definována jako fibrilace síní

dokumentovaná na povrchovém EKG nebo

intrakardiálním záznamu po dobu nejméně

30 s. Pokud je kratší než 30 s, musí být zazna-

menána na povrchovém EKG. Pro přítomnost

po sobě jdoucích epizod je nutné mít zazna-

menaný sinusový rytmus mezi jednotlivými

epizodami.

Chronická FS Definice chronické fibrilace síní jsou různé

a tento výraz by neměl být užíván u populace

podstupující ablaci pro FS.

Časně perzistentní FS Jako časně perzistentní fibrilace síní se užívá

označení FS, která trvá více než 7 dní, ale

méně než 3 měsíce.

Samostatná FS Historický výraz, který může být v dnešní

době matoucí a neměl by být užíván ve spoji-

tosti s pacienty podstupujícími ablaci pro FS

Dlouhodobě perzistentní FS FS, která kontinuálně přetrvává po dobu delší

než 12 měsíců.

Paroxysmální FS Jedná se o FS, která je spontánně ukončena

nebo terminována různým způsobem do 7 dnů

od jejího vzniku.

pokračování na následující straně
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pokračování tabulky z předchozí strany

Typ fibrilace Popis

Permanentní FS Permanentní FS je forma FS, která je ak-

ceptována pacientem i lékařem. Nebudou již

učiněny další pokusy o nastolení sinusového

rytmu. Termín permanentní FS představuje

spíše terapeutický postoj ze strany pacienta

a lékaře, než že by se jednalo o patofyziolo-

gickou vlastnost FS. Tento termín by neměl

být užíván se strategií, kdy je snaha o kont-

rolu rytmu pomocí antiarytmických léků nebo

ablace fibrilace síní.

Perzistentní FS Perzistentní FS je definována jako fibrilace

síní, která kontinuálně přetrvává po dobu delší

než 7 dní.

Tichá FS Tichá fibrilace síní je asymptomatická FS,

která je objevena náhodným nálezem na

EKG.

1.1.1 Patofyziologie

Patofyziologie fibrilace síní je velmi komplikovaná. Zahrnuje mnoho

různých faktorů, ať už se jedná o tzv. triggery, spouštěče umožňu-

jící vznik FS, nebo vlastnosti substrátu, který je odpovědný za udržení

FS. Další činitelé ovlivňují progresi onemocnění od paroxysmální formy

k té perzistentní. Obecně se předpokládá, že určitý stupeň strukturální

změny musí předcházet elektrické změně. Spouštěče mohou být místa

se zvýšenou fokální aktivitou buněk. Typicky se tyto oblasti objevují

v okolí ústí plicních žil. Bylo zjištěno, že vznik FS může být podpořen

dysbalancí mezi sympatickou a parasympatickou aktivitou, která rov-

něž hraje svoji roli v udržení FS. Nicméně přesné mechanismy vzniku
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a udržení fibrilace síní jsou v dnešní době ještě ne zcela pochopeny,

což vede i k celkově ne zcela uspokojivé procentuální úspěšnosti léčby

tohoto onemocnění.[1]

1.1.2 Možnosti léčby

Léčba fibrilace síní prošla v uplynulých desetiletích prudkým vývo-

jem. Management pacientů s FS se skládá ze tří hlavních komponent:

1) antikoagulační léčby jako prevence cévní mozkové příhody, 2) stra-

tegie „rate control“ a 3) strategie „rhythm control“.[1] K dosažení sta-

novených cílů se využívá buďto farmakologická léčba, invazivní metody

nebo spojení obou metod. Pro každý typ fibrilace síní se zdá vhodné

využití jiného přístupu.

Vedle invazivního kardiochirurgického přístupu pomocí Cox-maze

ablace je dnes běžně užívána v kardiochirurgii minimálně invazivní

torakoskopická ablace, která má za cíl izolovat plicní žíly pomocí tzv.

box léze na zadní stěně levé síně, na niž navazuje elektrofyziologický

výkon. Z hlediska kardiochirurgické části u hybridní léčby je společným

minimem vytvoření boxu na zadní stěně (tzn. vytvoření elektricky izo-

lované oblasti levé síně), ale mohou být přidány i další aditiva jako je

resekce Marshallova ligamenta či přidání lézí do pravé síně, aby byl

výsledek co nejpodobnější maze proceduře. Prudký rozvoj zazname-

naly i metody elektrofyziologické. Více o jednotlivých přístupech bude

uvedeno v následujících kapitolách.

Elektrofyziologický přístup

Elektrofyziologické vyšetření s následnou katetrizační ablací patří

k nejrozšířenějším technikám užívaným pro léčbu fibrilace síní. Ablace

pro fibrilaci síní patří v současné době k nejčastěji prováděným ka-

tetrizačním ablacím vůbec. Mnoho studií prokázalo, že ablace pro FS

zlepšuje kvalitu života u pacientů se symptomatickou FS včetně těch

se srdečním selháním. Ze studie CAMTAF vyplývá, že ablace pro FS

je účinnou léčbou v nastolení sinusového rytmu u pacientů se srdečním
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selháním, kdy může být zlepšena ejekční frakce (EF) těchto pacientů

oproti pacientům léčeným pouze metodou kontroly tepu.[2] Další stu-

dií poukazující na katetrizační ablaci jako vhodnou metodu léčby FS

je studie CASTLE-AF. Pacienti s fibrilací síní, NYHA (New New York

Heart Association, klasifikace dušnosti) II, III nebo IV, ejekční frakcí

35 % a méně byli randomizováni do dvou skupin. První z nich byla re-

ferována ke katetrizační ablaci a druhá byla léčena pouze léky. Po době

sledování (medián byl 3 roky) bylo zjištěno, že pacienti, kteří podstou-

pili katetrizační ablaci byli méně hospitalizováni a méně umírali ve

spojitosti se zhoršujícím se srdečním selháním. Dalším zjištěním byla

skutečnost, kdy 63 % pacientů po ablaci mělo sinusový rytmus oproti

22 % pacientů v lékové skupině. Dále v ablační skupině byl nárůst EF

o 8 %. U lékové skupiny nebyl pozorován žádný nárůst.[3]

Základním principem ablační léčby je eliminace triggerů či ovliv-

nění arytmogenního substrátu zodpovědného za FS. Bylo prokázáno,

že v plicních žilách je umístěno velké množství fokusů zodpovědných

za vznik paroxysmů fibrilace síní. Toto je důvod, proč je ablační léčba

FS zaměřena na elektrickou izolaci ústí plicních žil.[4]

Katetrizační ablační léčba (popsán nejběžnější přístup, jednotlivé

kroky se mohou lišit pracoviště od pracoviště) spočívá v zavedení ka-

tetrů perkutánně z tříselných žil. Typicky se využívá deseti-polární

katetr zavedený do koronárního sinu, dále jsou provedeny dvě trans-

septální punkce pod kontrolou intrakardiálního ultrazvuku a rentgenu,

které umožní přístup z pravé síně do levé. Do levé síně jsou zave-

deny dva zavaděče (tzv. sheaty), kterými se zavádí diagnostický deseti-

polární cirkulární katetr (tzv. lasso) a mapovací ablační čtyř-polární

katetr. Poté, co jsou zavedeny veškeré katetry, dochází k mapování

levé síně pomocí mapovacího katetru a systému Carto 3 (Biosense

Webster), díky kterému jsme schopni vytvořit 3D elektroanatomickou

mapu levé síně. Lze použít i jiné mapovací systémy, ale protože je u nás

využíváno Carto 3, je zde popsána funkce tohoto přístroje. Carto fun-

guje na základě následujícího principu. Na pacienta je umístěno šest
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lokalizačních čidel (tzv. patch, viz. obrázek 1.1) - tři na hrudník a

tři na záda. Pod operační stůl se umístí speciální trojúhelník, který

vytváří slabé magnetické pole a je schopno lokalizovat připojené elek-

trody. Mapovací katetr umístěný uvnitř srdce pacienta je poté systém

schopen zobrazit díky vzájemné poloze lokalizačních čidel a katetru.

Takto je možné zobrazovat nejen mapovací katetr ale také tzv. lasso

nebo katetr zavedený do koronárního sinu a další. Lékař mapovacím ka-

tetrem pohybuje po síni a podle signálu určuje, kde by se měly nabírat

body. Aby rekonstruovaná mapa byla co nejvěrohodnější, je důležité,

aby se katetr opravdu dotýkal stěny mapované dutiny. Toto je velmi

obtížné někdy určit, proto v sobě některé druhy mapovacích katetrů

mají speciální čidlo, které snímá velikost přítlaku. Lékař se při vy-

tváření mapy orientuje pomocí intrakardiálního ultrazvuku a polohy

katetru při zobrazování pomocí rentgenu. Mapovací systém zobrazuje

jednotlivé body nabrané technikem a pomocí interpolace dopočítává

povrch mezi nimi. Po vytvoření 3D mapy se vždy umístí lasso katetr

do ústí jedné z plicních žil a pomocí ablačního katetru je prováděna

cirkulární léze bod po bodu okolo tohoto ústí za cílem elektricky odi-

zolovat spouštěče FS z plicních žil od zbytku síně. Levé plicní žíly se

izolují většinou jedním velkým kruhem obě dohromady, u pravých se

vytváří dvě kruhové léze kolem každé plicní žíly zvlášť. Díky signá-

lům na lasso katetru jsme schopni určit, zda je žíla opravdu elektricky

izolovaná. Izolace se ověřuje tzv. vstupním a výstupním (entry a exit)

blokem. Vstupní blok je patrný, pokud na lasso katetru již nevidíme

síňový signál, výstupní blok je ověřen stimulací z pólů lasso katetru

umístěného v ústí plicní žíly. Pokud stimulace nevyvolá stah síně, mů-

žeme říci, že je prokázán výstupní blok. Nejčastěji využívanou energií

při ablaci je radiofrekvenční energie. Díky tomu, že se využívají propla-

chové katetry, je energie dodávaná do tkáně mezi 20-35 W v závislosti

na zvyklostech centra a operatéra. Cílová teplota je 43°C.

V praxi se nejčastěji provádí samostatná izolace plicních žil (PV)

u paroxysmální FS. Pokud pacient má již perzistentní formu fibri-
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Obrázek 1.1: Umístění lokalizačních čidel na hrudník a záda pacienta (obrázek

převzat http://www.carto3.com/assets/pdf/Connection-of-Choice.pdf

lace síní, jsou ke standardní izolaci PV přidávány další aditivní ablace.

K nim patří tzv. stropní linka vedoucí od pravé horní plicní žíly (RSPV)

k levé horní plicní žíle (LSPV), spodní linka vedoucí od pravé dolní

plicní žíly (RIPV) k levé dolní plicní žíle (LIPV). Pokud jsou prove-

deny obě tyto linie společně s izolací plicních žil, dosáhne se tzv. box

léze, která vytvoří elektrickou izolaci zadní stěny levé síně. Dále běžně

užívanou je linie na mitrálním isthmu (MI). Ta se buď provádí od zadní

části mitrálního anulu k ústí LIPV. Ale v této části levé síně je velmi

složité dosáhnout bidirekčního bloku, proto se v někdy přistupuje k li-

nii vedoucí od přední části mitrálního anulu ke stropní linii mezi LSPV

a RSPV. Pokud se v anamnéze pacienta vyskytuje záznam o flutteru

síní, provádí se ještě linie přes kavotrikuspidální isthmus (CTI). Ně-

kdy bývá ještě izolována superior vena cava (SVC). V současné době

probíhá i řada výzkumů zaměřených na tzv. rotory v substrátu levé

síně, které pokud jsou eliminovány, vede to též k nastolení sinusového

rytmu. Další oblastí, na kterou se zaměřují elektrofyziologové, jsou

tzv. frakcionované potenciály, které jsou následně také ablovány (viz

obrázek 1.2). Dalším doplňkem k izolaci plicních žil může být ablace

gangliových plexů (GP). Místa, kde se nacházejí, se dají nalézt pomocí

vysokofrekvenční stimulace, při níž se sleduje, zda dochází k vagové re-

akci. Tato stimulace je ale pro pacienta velmi nepříjemná a bolestivá.

Nicméně oblasti gangliových plexů se vyskytují u jednotlivých paci-

entů v podobných lokalitách (více o GP dále v textu), proto je možné

ablovat v těchto předem určených lokalitách. Výsledek ablací dle ana-

tomické polohy je podobný jako výsledek ablací dle vysokofrekvenční

stimulace.[5]
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Obrázek 1.2: Nákresy jednotlivých ablačních lézí prováděných při ablacích pro

FS. (A) Nejčastěji prováděná izolace pravostranných a levostranných plicních

žil. (B) Běžně užívané další line - tzv. stropní linka spojující izolovanou RSPV

a izolovanou LSPV. Linie přes MI a linie přes CTI. (C) K již zmíněným lézím může

být ještě přidána spodní linie spojující LIPV a RIPV či linie izolující SVC. (D)

Ukázka míst, kde mohou být ablace zacílené na tzv. rotory nebo frakcionované

potenciály. Převzato z [1]

Při levosíňových zákrocích hrozí velké riziko vytvoření trombu na

ablačním katetru, proto se podává heparin v menší dávce již před

transseptální punkcí, který umožní naředění krve tak, aby se pravdě-

podobnost vytvoření trombu výrazně snížila. Po transseptální punkci

se podává další dávka tak, aby hodnota aktivovaného srážecího času

(ACT) byla nad 300 s. Hodnoty se měří zhruba každých 20 minut

a podle vývoje ACT se dodávají další dávky heparinu.
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Kardiochirurgický přístup

Kardiochirurgický výkon za účelem léčby fibrilace síní se (vyjma

hybridního přístupu) téměř vždy provádí pouze u pacientů, kteří jsou

indikováni na jiný kardiochirurgický zákrok. Kardiochirurgický přístup

léčby fibrilace síní je založen na Cox-maze proceduře (viz obrázek 1.3),

který představuje náročný výkon prováděný technikou incize a sutury.

Tento výkon představený roku 1987 byl zaměřen na přerušení makro-

reentry okruhů, aby se zabránilo možnosti fibrilování síní. Původní

Cox-maze procedura byla velmi náročná, proto se postupně i tato me-

toda vyvíjela, až na přelomu tisíciletí byla zjednodušena a místo incizí

a sutury se léze provádějí pomocí ablací za užití kryoenergie či radio-

frekvenční energie. Tak je možné její rozšíření na více pacientů.[1]

Obrázek 1.3: Lokalizace incizí při Maze-I proceduře. Levý dolní nákres je posteri-

orní pohled na obě síně. Levý horní nákres je pohled na síně, když jsou rozděleny

v sagitální rovině a otočeny směrem vzhůru. Pravý nákres je pravý laterální po-

hled na síňové septum s odříznutou pravosíňovou volnou stěnou. Je nutné si po-

všimnout, že cílem bylo, aby při Maze-I proceduře impuls ze sinoatriálního (SA)

uzlu se šířil pouze jedním směrem. Tato procedura měla zabránit makroreentry

okruhům zodpovědným za FS, ale měla být ponechána možnost aktivace obou

síní sinusovým impulsem. Převzato z [7]
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Avšak i přes vývoj v kardiochirurgickém přístupu k léčbě fibrilace

síní zůstává operace na otevřeném srdci agresivní metodou a nehodí se

proto pro všechny pacienty, kteří by tuto léčbu potřebovali.

Hybridní přístup

Pro pacienty s izolovanou fibrilací síní (pro ty, jež nemají struk-

turální postižení srdce a nejsou tedy indikováni k dalšímu kardiochi-

rurgickému zákroku) byly vyvinuty jednodušší metody maze operace,

které lze provádět na bijícím srdci pomocí minimálně invazivního pří-

stupu. Jedná se o epikardiální ablace prováděné v celkové anestezii bez

nutnosti sternotomie z torakoskopických přístupů. Avšak ani úspěš-

nost léčby FS těmito metodami nebyly uspokojivé. Jak bylo shrnuto

v přehledovém článku [6], sinusový rytmus v odstupu 6-12 měsíců po

zákroku byl přítomen u 89 % (79 %-100 %) pacientů s paroxysmální FS

a u 62 % (25 %-87 %) pacientů s perzistentní a dlouhodobě perzistentní

fibrilací síní. Zejména úspěšnost pro perzistentní formu FS zůstávala

nízká. Obecně se předpokládalo, že úspěšnost je daná nekomplexností

epikardiálních lézí. Dále pak, že k nastolení a udržení sinusového rytmu

(SR) by mohlo pomoci vytvoření dalších ablačních lézí (např. léze od

mitrálního anulu ke stropní linii či k ústí LIPV), které není ale možné

pomocí minimálně invazivního zákroku provést. Z tohoto důvodu byla

vyvinuta tzv. hybridní léčba fibrilace síní, kdy pacient nejprve pod-

stoupí kardiochirurgickou minimálně invazivní ablaci, na niž navazuje

katetrizační elektrofyziologický výkon.[8]

Kardiochirurgický zákrok je prováděn torakoskopicky. V závislosti

na použitém instrumentáriu (viz obrázek 1.4) se jedná o unilaterální

nebo bilaterální přístup. Cílem ablace je izolace plicních žil a vytvo-

ření elektricky izolované oblasti na zadní stěně levé síně, tzn. vytvoření

tzv. box léze. Mezi torakoskopickými výkony jsou rozdíly, ale vytvoření

box léze je základním prvkem u všech přístupů. Následuje elektrofyzi-

ologický zákrok, jehož hlavním cílem je doplnění box léze a poté jed-

notlivá pracoviště provádějí různé dodatečné linie, ablace gangliových

26



plexů v závislosti na zvyklostech a ablačních protokolech. Katetrizační

výkon může být prováděn dvěma způsoby. Pokud je možnost zákrok

provádět na tzv. hybridním sále, je možné katetrizační výkon provést

ihned po kardiochirurgické operaci. Druhou možností je provést druhý

výkon až v odstupu dní či měsíců. Elektrofyziologický výkon spočívá ve

3D mapování srdce za účelem ověření, zda bylo dosaženo kompletních

lézí, tedy izolace všech 4 plicních žil a kompletní box léze. Následně

se zpravidla dodělávají další ablační linie, typicky linie přes mitrální

isthmus či linie přes kavotrikuspidální isthmus. Pokud je v průběhu

výkonu přítomna pravidelná síňová arytmie, je snaha zjistit její pů-

vod a arytmii ablací terminovat. Stejně tak je snaha o eliminaci fokusů

frekventních síňových extrasystol.

Obrázek 1.4: Ukázka ablačního instrumentária Cobra Fusion (Estech, an AtriCure

Company, San Ramon, CA, USA) Schéma umístění ablační sondy kolem plicních

žil. Převzato z [8]

První výsledky uvádějící úspěšnost této metody vypadají velmi na-

dějně. Např. Gelsomino [9] ve své přehledové studii uvádí, že trvání SR

po 1 roce od výkonu se pohybuje v rozmezí 85,7 % až 92 % v přípa-

dech využívajících bipolární radiofrekvenční energii k ablacím a dále od
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36,8 % do 88,9 % u těch, kteří využívají monopolární radiofrekvenční

přístroje.

1.1.3 Pooperační fibrilace síní u kardiochirurgických pa-

cientů

Druhou skupinou, která byla předmětem naší analýzy, byli pacienti,

kteří podstupují kardiochirurgický zákrok a v anamnéze do té doby ne-

měli záznam o fibrilaci síní. Pooperační fibrilace síní (PoAF) je často

se vyskytující komplikací během prvních 6 dnů po kardiochirurgickém

zákroku, která prodlužuje dobu hospitalizace a ovlivňuje i následnou

pooperační rekonvalescenci a prognózu pacienta. V závislosti na typu

zákroku se vyskytuje až u 60% pacientů. Uvádí se, že výskyt je vyšší

u pacientů podstupujících plastiku či náhradu chlopně než u těch, kte-

rým je proveden aortokoronární bypass (CABG). Pacienti s PoAF mají

zvýšené riziko mozkové mrtvice, hemodynamické nestability, delší doby

hospitalizace či mortality než pacienti, u kterých se fibrilace síní po zá-

kroku nevyskytne.[10] [11]

Přesný mechanismus vzniku PoAF nebyl ještě zcela objasněn. Všeo-

becně se předpokládá, že se jedná o souhru jednotlivých faktorů, které

lze rozdělit na ty akutní (spojené přímo s daným výkonem – aktivace

zánětlivého komplementu) a na chronické, jež jsou spojené s remode-

lací a stárnutím srdce. Jedním z důležitých činitelů je věk pacienta.

Jak srdeční sval stárne, objevuje se i více fibrotické tkáně v síních, tím

se zpomaluje vedení vzruchu a sklon k PoAF je vyšší. Kromě spousty

dalších faktorů ovlivňujících vznik PoAF hraje také aktivace sympatiku

svoji roli. Studie pooperační variability srdeční frekvence ukázaly na

zvýšení parametrů v časové a frekvenční oblasti v porovnání s předo-

peračními hodnotami. Nicméně není zcela jasné, zda tyto změny jsou

spojeny se zvýšenou aktivitou sympatiku nebo naopak ztrátou vagil-

ního tonu. Pro lepší představu je zde uveden obrázek 1.5, kde jsou

uvedeny další rizikové faktory vzniku PoAF.[11]
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Obrázek 1.5: Časový průběh vývoje substrátu a faktory související s chirurgickým

zákrokem při výskytu fibrilace síní. Časový průběh pro-arytmických mechanismů

je zobrazen u dvou hypotetických pacientů podstupujících kardiochirurgickou

operaci. Jak chronické, tak akutní faktory související s operací v den 0 jsou uve-

deny. Když intenzita pro-arytmických faktorů dosáhne určité prahové hodnoty,

dojde k fibrilaci síní. Pacient 1 nemá žádnou kardiovaskulární anamnézu, pouze

hypertenzi (zeleně) ve věku 57 let. Pacient 2 má již hypertenzi (červeně) v mladším

věku, následuje diabetes (červeně), mitrální regurgitace (červená barva) a chro-

nická obstrukční plicní nemoc (COPD, červená) ve vyšším věku. Oba pacienti

nemají v anamnéze AF a podstupují kardiochirurgickou operaci, kdy je prove-

den koronární arteriální bypass ve stejném věku. U pacienta 2 se ale substrát

pro AF vyvíjel již v důsledku uvedených kardiovaskulárních onemocnění. U obou

pacientů se objevují akutní faktory související s chirurgickou operací – koronární

bypass (CPB, žlutě označen), zánět (CRP, fialově označen), aktivace sympatiku

(žlutě), oxidační stress (žlutě označen). U pacienta 2 se objeví fibrilace síní, pro-

tože dochází k překročení prahové hodnoty, zatímco pacient 1 si udrží sinusový

rytmus. Převzato z [11]
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1.2 Variabilita srdeční frekvence

Variabilitou srdeční frekvence (HRV, z angl. Heart Rate Variabi-

lity) se myslí časová variace po sobě jdoucích stahů srdce vyjádřená

jako časová řada RR intervalů. Předpokládá se, že v HRV je uložena

informace o rychlých reakcích organismu na nepředvídatelné podněty.

HRV tvoří užitečný signál pro hodnocení stavu autonomního nervového

systému (ANS).[12]

HRV se využívá při odhadu rizika srdeční smrti, své využití má

i v léčbě srdečního selhání, při modelování kardiovaskulární regulační

dynamiky a v mnohých jiných aplikacích. V našem případě jsme použili

HRV analýzu k odhadu vlivu ablace gangliových plexů na ANS. Sní-

žená variabilita srdeční frekvence je spojená s horší prognózou u širo-

kého spektra onemocnění, zatímco periodické změny v RR intervalech

jsou často projevem zdraví.[13]

V dnešní době je prokázáno, že rytmické změny v tepové frekvenci

v daném okamžiku odrážejí interakci mezi parasympatickými nervo-

vými vlákny (jejich aktivace snižuje tepovou frekvenci), sympatickými

nervovými vlákny (jejich aktivace naopak zvyšuje tepovou frekvenci),

mechanickými a dalšími faktory v pacemakerových buňkách, jež jsou

obvykle umístěny v sinoatriálním uzlu.[13]

1.2.1 Autonomní nervový systém

Za normálních okolností srdeční vzruch vzniká v sinoatriálním (SA)

uzlu, který tvoří srdeční pacemaker. Depolarizace se dále šíří na obě

síně až k atrioventrikulárnímu (AV) uzlu a dále Hisovým svazkem a Ta-

warovými raménky k Purkyňovým vláknům, ze kterých se podráždění

dostává na myokard komor.[14]

Ačkoliv srdce tepe autonomně, jeho činnost podléhá mnoha regu-

lačním vlivům. Zejména podléhá činnosti autonomního nervového sys-

tému. ANS může být rozdělen na vnější a vnitřní. Vnější část je tvořena

sympatickými a parasympatickými částmi a zahrnuje neurony v mozku
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a míše a dále nervy směřující k srdci. Vnitřní část ANS je tvořena ti-

síci neurony a nervy umístěnými v gangliových plexech (GP). Existuje

pět hlavních síňových gangliových plexů v anglické literatuře označo-

vaných jako: 1) superior right atrial GP, 2) superior left atrial GP,

3) posterior right atrial GP, 4) posteromedial left GP a 5) postero-

lateral left atrial GP (viz obrázky 1.6 a 1.7). Dále existuje také pět

gangliových plexů umístěných v tuku bazí srdečních komor v anglické

literatuře označovaných jako: 1) aortic root GP, 2) anterior descending

GP, 3) posterior descending GP, 4) right acute marginal GP, 5) obtuse

marginal ganglionated plexus.[1] [15]

Obrázek 1.6: Nákres lidského srdce z posteriorního pohledu s umístěním gang-

liových plexů. SVC - superior vena cava, IVC - inferior vena cava, RV - pravá

komora, LV - levá komora. Převzato z [15]

Vyšší aktivitou sympatického nervstva může být zvýšena frekvence

tvorby podnětů v SA uzlu, rychlost vedení podráždění především v AV

uzlu či síla srdečního stahu. Opačný vliv na tyto parametry má para-

sympatikus. Adrenalin zvyšuje tepovou frekvenci, zatímco acetylcholin

ji snižuje.[14]

Stimulace sympatiku se objevuje jako odpověď na stres, cvičení či

31



Obrázek 1.7: Nákres lidského srdce ze superiorního pohledu s umístěním gangli-

ových plexů. Převzato z [15]

některé srdeční choroby. Má za následek nárůst srdeční frekvence, za-

tímco snížení srdeční frekvence je odpověď na aktivaci parasympatiku

v důsledku např. spánku či příjmu potravy.[12]

1.2.2 Analýza variability srdeční frekvence

Analýza variability srdeční frekvence je dnes běžně užívanou me-

todou pro hodnocení autonomního nervového systému v kardiologii.

Měření HRV je jednoduchá neinvazivní metoda, která je dobře repro-

dukovatelná, pokud je prováděna za standardizovaných podmínek.

Měření HRV má dlouholetou tradici. Již v roce 1915 Hans Eppinger

navrhl, že by analýza variability srdeční frekvence mohla poukazovat

na vliv autonomního nervového systému. Do klinické praxe se analýza

HRV dostala v 60. letech 20. století až díky práci zabývající se variabili-

tou plodů před porodem, kterou zveřejnili Hon a Lee. Poté následoval

i díky novým technologiím značný nárůst využití variability srdeční

frekvence při zkoumání různých patologických stavů, ať už se jedná

o osoby s diabetem či infarktem myokardu.[16]

Z hlediska analýzy variability srdeční frekvence existuje dnes ně-

kolik přístupů. Měření v časové oblasti, jež je na výpočet snazší, ale

32



poskytuje méně detailní informace. Oproti tomu výsledky z náročnější

frekvenční analýzy přinášejí informací více. Dalším přístupem je vyu-

žití nelineárních metod.[13]

Časová oblast

Výpočty v časové oblasti patří k nejjednodušším a nejintuitivněj-

ším metodám HRV analýzy. Parametry se získávají z kontinuální na-

hrávky EKG, ze které jsou příslušným algoritmem detekovány jednot-

livé QRS komplexy a k další analýze jsou používány vzdálenosti mezi

nimi, tzv. RR intervaly (viz obrázek 1.8). K výpočtům jsou využívány

pouze normální QRS komplexy (tzn. pouze ty představující normální

elektrické vedení – depolarizace při nich vychází z SA uzlu a do ko-

mor se dostávají přes AV uzel, tj. eliminují se komorové extrasystoly).

Všechny abnormální stahy jsou z analýzy vyloučeny (síňové nebo ko-

morové arytmie).[13] Mezi parametry časové oblasti patří průměrná

hodnota RR intervalů, průměrná tepová frekvence, směrodatná od-

chylka RR intervalů (SDNN), druhá mocnina součtu čtverců rozdílu

RR intervalů (RMSSD), počet po sobě jdoucích RR intervalů, které se

od sebe liší o více než 50 ms (NN50) a procentuální zastoupení NN50 v

celkovém počtu RR intervalů (pNN50). Podrobné popisy s jednotkami

jsou uvedeny v tabulce 1.2.

Obrázek 1.8: Jednotlivé RR intervaly získané ze záznamu EKG

Rovnice pro výpočty jsou uvedeny podle uživatelského manuálu

k programu Kubios HRV verze 2.2 [17], ve kterém byla HRV ana-
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lýza všech dat prováděna. Více o programu je uvedeno v textu dále.

Směrodatná odchylka je definována jako:

SDNN =

⌜⃓⃓⃓
⎷ 1

N − 1

N∑︂
j=1

(︂
RRj − RR

)︂2
, (1.1)

kde RR je průměrná hodnota RR intervalů, N je celkový počet po

sobě jdoucích RR intervalů a RRj značí j-tý RR interval. Parametr

RMSSD, který představuje druhou mocninu součtu čtverců rozdílu

RR intervalů je matematicky definován takto:

RMSSD =

⌜⃓⃓⃓
⎷ 1

N − 1

N−1∑︂
j=1

(RRj+1 − RRj)2 (1.2)

Pro úplnost je ještě uveden výpočet parametru pNN50, který uvádí

procentuální zastoupení po sobě jdoucích RR intervalů, které se od

sebe liší o více než 50 ms (NN50):

pNN50 = NN50
N − 1 · 100% (1.3)

Mezi parametry v časové oblasti můžeme zařadit i parametry zís-

kané z histogramu RR intervalů pomocí geometrické metody. Patří sem

tzv. „Triangular index“, který je získán jako integrál histogramu RR

dělený výškou histogramu, která je závislá na zvolené šířce intervalů

(tříd). Obvykle se doporučuje použít šířku intervalu 1/128 s. Dalším

geometrickým parametrem je TINN, který představuje šířku základny

histogramu RR intervalů získanou pomocí trojúhelníkové interpolace.

Frekvenční oblast

Parametry v časové oblasti jsou na výpočet jednodušší, ale nepo-

skytují informaci o aktivitě sympatiku nebo parasympatiku. K tomuto

účelu je využito frekvenční analýzy. Pro výpočet frekvenčního spektra

je nutné mít signál rovnoměrně navzorkován, což neumožňují inter-

valové RR řady přímo, proto jsou nejprve rovnoměrně převzorkovány

pomocí interpolace. V tomto případě se využívá kubický spline.[17]
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Díky využití programu Kubios HRV jsou frekvenční spektra vypo-

čítána buďto pomocí metody rychlé Fourierovy transformace (FFT -

Fast Fourier Transform) nebo pomocí parametrických autoregresních

(AR) modelů (viz obrázek 1.9). Výhodou FFT je snadná implemen-

tace, zatímco AR model umožňuje lepší rozlišení zejména u kratších

řad. Nevýhodou AR modelu je určení řádu modelu. V literatuře je

uváděno, že nejvhodnějším řádem pro výpočet spekter signálu HRV je

16.[18] [17]

Obecně se předpokládá, že aktivita sympatiku je spojená s nízkými

frekvencemi (0,04 Hz až 0,15 Hz), zatímco aktivita parasympatiku se

projevuje ve vyšších frekvencích (0,15 Hz až 0,4 Hz).

Obrázek 1.9: Spektrum získané pomocí FFT a AR modelu

Fourierova transformace je jedním z nejužívanějších nástrojů v apli-

kovaných vědách, zejména ve fyzice a ekonomii, ale své využití má

i v medicíně.[19]

Každý periodický signál f(t) může být reprezentován jako součet

nekonečného počtu sinusových a kosinusových signálů, což může být

vyjádřeno pomocí Fourierovy řady:

f(t) = a0 +
∞∑︂

n=1
ancos(nωt) +

∞∑︂
n=1

bnsin(nωt), (1.4)

kde t je nezávislá proměnná, která většinou reprezentuje čas, ω = 2π/Tp

je označována jako první harmonická nebo základní úhlová frekvence
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vztahující se k základní frekvenci f , kterou lze vypočítat podle vztahu

ω = 2πf , Tp je perioda opakování průběhu signálu, dále

a0 = 1
Tp

∫︂ Tp/2

−Tp/2
f(t)dt (1.5)

je konstanta rovnající se průměru f(t) za jednu periodu,

an = 2
Tp

∫︂ Tp/2

−Tp/2
f(t)cos(nωt)dt (1.6)

a

bn = 2
Tp

∫︂ Tp/2

−Tp/2
f(t)sin(nωt)dt (1.7)

nω se označuje jako n-tá harmonická základní frekvence ω. Nekonečná

řada (viz rovnice 1.4) proto zahrnuje frekvenčně závislé sinusové a kosi-

nusové signály s různými amplitudami an a bn s harmonickou frekvencí

nω. Zápis řady může být s výhodou zapsán pomocí exponenciálních

funkcí:

f(t) =
∞∑︂

n=−∞
dnejnωt, (1.8)

kde

dn = 1
Tp

∫︂ Tp/2

−Tp/2
f(t)e−jωtdt (1.9)

je komplexní číslo. Komplexní a trigonometrická forma jsou spojeny

vztahem:

|dn| = (a2
n + b2

n)1/2 (1.10)

a

φn = −tan−1
(︄

bn

an

)︄
, (1.11)

kde φn je fázový úhel n-té harmonické. Každá harmonická signálu je

charakterizována fázovým úhlem a amplitudou.
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Přístup k Fourierově řadě musí být upraven, pokud se nejedná o pe-

riodický signál. Rovnice 1.9 pro neperiodický signál je změněna na:

d(ω) = dω

2π

∫︂ ∞

−∞
f(t)e−jωtdt (1.12)

Obvykle je tento vzorec normalizován. Vydělením dω/2π získáme:

d(ω)
dω/2π

= F (jω) =
∫︂ ∞

−∞
f(t)e−jωtdt, (1.13)

kde F (jω) se označuje jako Fourierův integrál neboli Fourierova trans-

formace. Pokud

F (jω) = Re(jω) + jIm(jω) = |F (jω)|ejφ(ω), (1.14)

můžeme dále psát

|F (jω)| =
[︂
Re2(jω) + Im2(jω)

]︂1/2
, (1.15)

kde |F (jω)| je označována jako amplitudová spektrální hustota. Fázový

úhel φ(ω) je poté vyjádřen vzorcem:

φ(ω) = tan−1
[︄

Im(jω)
Re(jω)

]︄
(1.16)

Zobrazíme-li |F (jω)|, resp. |F (jω)|2 v závislosti na frekvenci, získáme

amplitudové, resp. energetické spektrum.

Ve výpočetní technice se setkáváme se signály, které jsou již navzor-

kovány (digitální) a nejsou tedy spojité (analogové). Fourierova trans-

formace je odvozena pro kontinuální data. Analogií pro navzorkované

a většinou neperiodické signály je diskrétní Fourierova transformace

(DFT). Z praktického hlediska by DFT byla v běžné praxi náročná na

výpočetní čas, proto byl vytvořen algoritmus rychlé Fourierovy trans-

formace (FFT - Fast Fourier Transform). Tento algoritmus byl také

využit tvůrci softwaru Kubios HRV k výpočtu spekter. Celý matema-

tický aparát využívaný k získání spekter je předmětem mnoha knih

a není cílem této práce jej popisovat. Pro základní představu je zde
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uveden jen algoritmus základního výpočtu Fourierovy transformace.

Celé odvození výpočtu Fourierovy transformace bylo převzato z [20].

Druhou metodou, kterou autoři Kubios HRV využili, byl odhad

spektra pomocí autoregresivních modelů. Při tomto výpočtu se uva-

žuje, že digitalizovaný signál je modelován jako autoregresivní časová

řada spolu s bílým šumem. Parametry modelu jsou získány vyřešením

série lineárních rovnic získaných minimalizací střední hodnoty bílého

šumu přes všechna data. Důležitou volbou výpočtu je určení řádu mo-

delu. Pokud je řád příliš nízký, odhad výkonové hustoty by byl nad-

měrně hladký, takže některá lokální maxima ve spektru by byla nezře-

telná. Na druhou stranu, pokud by řád byl příliš vysoký, mohla by se

objevit falešná maxima.

V autoregresním modelu časové řady je aktuální hodnota řady x(n)

vyjádřena jako lineární funkce předchozích hodnot plus chyba e(n):

x(n) = −a(1)x(n−1)−a(2)x(n−2)− ...−a(k)x(n−k)− ....−a(p)x(n−p)+e(n)

(1.17)

Výše uvedená rovnice obsahuje p předchozích hodnot a reprezentuje

model řádu p. Rovnici lze takové vyjádřit kompaktnější formou:

x(n) = −
p∑︂

k=1
a(k)x(n − k) + e(n) = −

p∑︂
k=1

a(k)z−kx(n) + e(n), (1.18)

kde z−k je operátor zpětného posunutí, který označuje zpoždění k vzor-

kovaných intervalů. Rovnici můžeme dále upravovat pomocí jednodu-

chých matematických operací:

x(n) +
p∑︂

k=1
a(k)z−kx(n) =

(︄
1 +

p∑︂
k=1

a(k)z−k

)︄
x(n) = e(n), (1.19)

odtud:

x(n) = e(n)
1 +∑︁p

k=1 a(k)z−k
, (1.20)

38



z čehož lze získat poměr:

x(n)
e(n) = 1

1 +∑︁p
k=1 a(k)z−k

= H(z), (1.21)

kde H(z) lze nazvat z-transformaci IIR digitálního filtru s koeficienty

a(k). Tento filtr lze nazvat autoregresivním (AR) filtrem. Z rovnice

1.21 lze považovat x(n) jako výstupy tohoto filtru způsobené náhod-

nými vstupy e(n). e(n) představuje chybu mezi modelem predikovanou

hodnotou a skutečnou hodnotou x(n). Předpokládá se, že e(n) má vlast-

nosti bílého šumu, např. Gaussova rozdělení hustoty pravděpodobnosti

a rovnoměrné spektrum hustoty výkonu. Frekvenční vyjádření filtru

H(f) je získáno substitucí z = ejωT , kde ω je úhlová frekvence a T je

vzorkovací perioda. Vznikne nám tak rovnice:

H(f) = 1
1 +∑︁p

k=1 a(k)e−jkωT
(1.22)

Dále je nutné získat výkonovou spektrální hustotu Px(f), která je

spojená s výkonovou spektrální hustotou signálu bílého šumu Pe(f), což

je jeho rozptyl σ2
e(n):

Px(f) = |H(f)|2Pe(f) = |H(f)|2σ2
e(n) = σ2

e(n)
|1 +∑︁p

k=1 a(k)e−jkωT |2
(1.23)

Rozptyl bílého šumu je jeho střední hodnotou druhé mocniny, což před-

stavuje střední hodnotu druhé mocniny e(n). Odtud mohou být vypočí-

tány parametry modelu a σ2
e(n) může být odvozena z těchto parametrů.

Díky tomu může být nalezeno spektrum hustoty výkonu. Celé odvození

výpočtu bylo převzato z [20].

Nelineární analýza

Poincareho mapy (viz obr. 1.10) představují přístup převzatý z ne-

lineární dynamiky, kdy je v grafu zobrazena povaha výkyvů RR in-

tervalů. Každý RR interval je zobrazen jako funkce předchozího RR

intervalu. Základní kvantitativní analýzou Poincareho mapy se dají zís-

kat tři indexy: směrodatná odchylka SD1, která je spojená s rychlou
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variabilitou jednotlivých po sobě jdoucích RR intervalů, směrodatná

odchylka SD2, která popisuje dlouhodobou variabilitu RR(j). Z těchto

dvou parametrů se dá určit poměr SD1/SD2, který popisuje jejich vzá-

jemný vztah. Tato kvantitativní metoda analýzy je založena na principu

různých časových účinků změn vagové a sympatické modulace srdeční

frekvence. Z fyziologického hlediska parametr SD1 popisuje prudké

změny v RR intervalech, protože vagový vliv na SA uzel je rychlejší,

než je vliv sympatiku. Parametr SD2 je ovlivněn tonem sympatiku

i parasympatiku. Poměr SD1/SD2 popisuje poměr mezi krátkodobou

a dlouhodobou variací RR intervalů.[12] [21]

Běžným přístupem popisu grafu je vytvoření elipsy (jak je ukázáno

na obrázku 1.10). Elipsa je orientována na linii identity, pro kterou

platí:

RRj = RRj+1 (1.24)

Směrodatná odchylka bodů kolmých na osu identity SD1 je defino-

vána jako:

SD12 = 1
2SDSD2, (1.25)

kde SDSD vyjadřuje směrodatnou odchylku po sobě jdoucích rozdílů

RR intervalů. Směrodatná odchylka bodů SD2, která je v ose identity

je definována jako:

SD22 = 2SDNN2 − 1
2SDSD2 (1.26)

Z Poincareho map se dají získat i další parametry. Jedná se o Guzi-

kův index (GI), Portův index (PI) nebo o tzv. Slope index (SI). Portův

index je založen na popisu distribuce jednotlivých bodů nad a pod linií

identity. Pro lepší pochopení je zde uveden obrázek 1.11, kde je popis

jednotlivých bodů důležitých pro výpočty těchto indexů.[22] Portův

index je dle [23] definován:

P% = N(∆RR−)
N(∆RR ̸= 0) · 100, (1.27)
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Obrázek 1.10: Poincareho mapa vytvořená programem Kubios HRV

kde N∆RR− udává počet bodů pod linií identity a N(∆RR ̸= 0) označuje

počet bodů různých od nuly, to znamená mimo linii identity. Pokud je

hodnota Portova indexu významně vyšší než 50 značí to, že ∆RR− je

vyšší než ∆RR+, což poukazuje na fakt, že bradykardizující běhy jsou

kratší než ty tachykardizující.[23]

Dalším z indexů je Guzikův, k jehož definici je nutné vypočítat

vzdálenost Di jednotlivých bodů od linie identity. D+
i označuje vzdá-

lenosti bodů nad linií identity a D−
i jsou vzdálenosti bodů pod linií

identity (viz obrázek 1.11). Jednotlivé vzdálenosti se vypočítají podle

vzorce:

Di = |RRi+1 − RRi|√
2

(1.28)

Guzikův index (GI) je poté definován jako poměr vzdáleností bodů

nad linií identity ku celkové vzdálenosti bodů všech bodů vyjma těch,

které jsou přesně na linii identity:

GI = Σl
i=1D

+
i

Σl
i=1D

+
i + Σm

i=1D
−
i

, (1.29)

kde l a m je počet bodů nad a pod linií identity.[22]
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Obrázek 1.11: Vlastnosti bodů v Poincareho mapách, které se využívají pro vý-

počet Portova a Guzikova indexu. Pi(RRi,RRi+1) je i-tý bod grafu, ∆RR =

RRi+1 − RRi, LI je linie identity a Di je vzdálenost i-tého bodu od linie identity.

Obrázek převzat z [22]

Z Poincareho mapy se dá ještě spočítat také tzv. Slope index, který

nadefinoval Karmakar [22] pomocí fázového úhlu jednotlivých bodů

v grafu (viz obrázek 1.12). Pro každý bod Pi(RRi, RRi+1) je fázový úhel

θi definován jako:

θi = arctg
(︃

RRi+1

RRi

)︃
(1.30)

Pro body nad linií identity je rozsah možných úhlů θi - 45◦ < θi ≤ 90◦,

pro body pod linií identity platí - 0 < θi ≤ 45◦ a úhel pro body na linii

identity je θLI = 45◦. Fázový úhlový rozdíl pro body vzhledem k linii

identity je definován takto:

Rθi = θLI − θi (1.31)

Z výše uvedených vzorců se dá spočítat Slope index (SI), který je defi-
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Obrázek 1.12: Vlastnosti bodů v Poincareho mapách, které se využívají pro výpo-

čet tzv. Slope indexu (SI). Pi(RR1,RRi+1 je i-tý bod v grafu, LI je linie identity,

θi a θj jsou fázové úhly bodů Pi a Pj a θLI je fázový úhel linie identity. Obrázek

převzat z [22]

nován jako procento fázových úhlových rozdílů bodů nad linií identity

vůči všem úhlovým rozdílům:

SI = Σl
i=1|Rθi|

Σn
i=1|Rθi|

· 100, (1.32)

kde l představuje počet bodů nad linií identity a n je celkový počet

bodů v Poincareho mapě vyjma těch na linii identity.[22]

Další metodou měření složitosti nebo zvláštnosti časových řad je

korelační rozměr. Předpokládá se, že korelační rozměr poskytne infor-

mace o minimálním počtu dynamických proměnných pro modelování

systému.[17]

Entropie se řadí také k nelineárním parametrům. Entropie v obec-

ném významu je definována jako míra neuspořádanosti systému. En-

tropie v informační teorii vyjadřuje množství informace obsažené ve

zprávě. Entropii lze získat dvěma hlavními způsoby. Prvním z nich je
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odhad pravděpodobnosti výskytu části zprávy statistickým způsobem,

z něhož je poté získána entropie. Zpráva s vysokou četností výskytu

bude mít nízkou entropii, zatímco zpráva, která obsahuje informaci

v běžném životě se často nevyskytující, bude mít vysokou entropii.

V druhém případě lze k výpočtu entropie použít kompresi zprávy,

díky níž dojde k odstranění nadbytečné informace se snahou ponechat

pouze užitečnou informaci. Fyziologické signály obsahují různé nepra-

videlnosti a neuspořádanosti a díky této vlastnosti k jejich popisu lze

použít i entropii.[24]

Záznam RR intervalů u zdravého člověka lze považovat za neuspo-

řádaný signál s nerepetitivním charakterem. Entropie tohoto záznamu

bude vysoká. Naproti tomu pacient, jehož záznam RR intervalů má

nízkou variabilitu a bývá mnohem uspořádanější, proto i jeho entropie

bude nízká. Entropii lze tedy použít jako měřítko variability srdeční

frekvence. [24]

Kubios HRV umožňuje výpočet několika druhů entropie. První z

nich je přibližná entropie (ApEn, z anglického Approximate Entropy),

která představuje složitost a nepravidelnost signálu. Vysoké hodnoty

ApEn značí vysokou nepravidelnost, zatímco nižší hodnoty poukazují

na pravidelnější signál.[17]

Vzorková entropie (SampEn, z anglického Sample Entropy) je velmi

podobná přibližné entropii. Díky svému vylepšenému způsobu výpo-

čtu poskytuje lepší vyhodnocení pravidelných časových řad. SampEn

je definována jako negativní přirozený logaritmus podmíněné pravdě-

podobnosti. Dvě podobné sekvence na m bodech zůstávají podobné

i na m+1 bodech. Nižší hodnota vzorkové entropie tedy znamená více

podobností v časové řade.[24]

Při výpočtu víceúrovňové entropie (MSE, z anglického Multiscale

Entropy) jsou hodnoty entropie získávány v různých úrovních signálu.

Předpokládá se, že patologické stavy nemusí měnit variabilitu srdeční

frekvence pro všechny rozsahy korelací. Entropie se zvyšuje se stupněm

neuspořádanosti a pro náhodné systémy je maximální. Nárůst entropie
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ale nemusí vždy znamenat zvýšení složitosti.[24]

Kubios HRV

Kubios HRV je pokročilý a jednoduchý program (ukázka pracovního

prostředí je na obrázku 1.13) pro analýzu variability srdeční frekvence

vytvořený na University of Eastern Finland. Program umožňuje na-

čtení vstupních dat v několika binárních nebo ASCII formátech. Jako

vstup lze využít celou křivku EKG nebo pouze RR intervaly. V pří-

padě, že je zpracovávána křivka EKG, program je schopen analyzovat

jednotlivé QRS komplexy. Kubios HRV umí spočítat všechny běžně

užívané parametry v časové a frekvenční oblasti a k nim ještě několik

nelineárních parametrů. Všechny parametry získané programem Ku-

bios jsou uvedeny v tabulce 1.2. Součástí souboru je i možnost exportu

výsledků do formátu .pdf nebo .txt.[25]

Obrázek 1.13: Ukázka pracovního prostředí programu Kubios
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Tabulka 1.2: Parametry získané programem Kubios HRV. Tabulka převzata z

[25]

Parametr Jednotky Popis

Časová oblast

RR [ms] Průměrná hodnota RR inter-

valů

STD RR (SDNN) [ms] Směrodatná odchylka RR in-

tervalů

HR [1/min] Průměrná hodnota tepové

frekvence

STD HR [1/min] Směrodatná odchylka tepové

frekvence

RMSSD [ms] Druhá mocnina součtu čtverců

rozdílu RR intervalů

NN50 [počet] Počet po sobě jdoucích RR in-

tervalů, které se od sebe liší o

více než 50 ms

pNN50 [%] Procentuální zastoupení NN50

v celkovém počtu RR intervalů

HRV triangular index - Integrál histogramu RR inter-

valů dělený výškou histogramu

TINN [ms] Trojúhelníková interpolace

normálních RR intervalů

Frekvenční oblast

VLF, LF a HF maxima [Hz] Frekvence s maximální ampli-

tudou v pásmu velmi nízkých

(VLF), nízkých (LF) a vyso-

kých (HF) frekvencí

pokračování na následující straně
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pokračování tabulky z předchozí strany

Parametr Jednotky Popis

VLF, LF a HF absolutní

výkon

[ms2] Absolutní výkon v pásmu

velmi nízkých, nízkých a vyso-

kých frekvencí

VLF, LF a HF relattivní

výkon

[%] Relativní výkon v pásmu velmi

nízkých, nízkých a vysokých

frekvencí

V LF [%] = V LF [ms2]
TP [ms2] · 100%

LF [%] = LF [ms2]
TP [ms2] · 100%

HF [%] = HF [ms2]
TP [ms2] · 100%

LF a HF normalizovaný

výkon

[n.u.] Výkon v pásmu nízkých a vy-

sokých frekvencí v normalizo-

vaných jednotkách

LF [n.u.] = LF [ms2]
TP [ms2] − V LF [ms2]

HF [n.u.] = HF [ms2]
TP [ms2] − V LF [ms2]

Celkový výkon TP [ms2] Celkový spektrální výkon

LF/HF - Poměr mezi výkonem v pásmu

nízkých a vysokých frekvencí

EDR [Hz] Frekvence dýchání odvozená z

EKG

Nelineární parametry

SD1, SD2 [ms] Směrodatné odchylky získané

z Poincarého mapy

ApEn - Přibližná entropie

SampEn - Vzorková entropie

D2 - Korelační rozměr
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2. Praktická část

2.1 Pacienti léčení hybridním přístupem

Cílem této části práce bylo pomocí variability srdeční frekvence

odhadnout vliv ablace GP na autonomní nervový systém. Předpoklá-

dali jsme, že neúmyslné poškození GP během torakoskopické ablace

by mohlo vést k absenci efektu následné katetrizační ablace zacílené

na tato ganglia. Skupinou pacientů, se kterou jsme výsledky porovná-

vali, byli pacienti podstupující pouze katetrizační ablaci. Tito pacienti

ještě byli rozděleni do dvou skupin. Jedné se GP ablovaly, ale u druhé

skupiny byla provedena pouze izolace plicních žil.

Perkutánní izolace plicních žil zůstává základní léčbou paroxysmální

fibrilace síní. Obecně se předpokládá, že v 90% případů jsou spouštěče

FS v okolí ústí plicních žil, proto většina ablačních zákroků se soustředí

na tuto oblast. V dalších případech může být fibrilace spouštěna z ob-

lasti koronárního sinu nebo Marshallových ligamentů či z vena cava

superior. Po mnoho let je mnohočetná vlnová hypotéza nejrozšířenější

teorií popisující mechanismy udržení fibrilace síní. Tato teorie popisuje

nepravidelnou vlnu, která se stane frakcionovanou tím, že se rozdělí

při dosažení ostrůvku tkáně, která je v refrakterní fázi. To znamená,

že vznikne mnoho dceřiných vln. Takto vzniklé vlny se dále šíří tkání

a mohou se zrychlovat nebo zpomalovat v závislosti na tom, v jaké fázi

cyklu se tkáň momentálně nachází. Podle této teorie se vlny toulají po

síni a náhodně spolu kolidují, což má za následek jejich zánik a vznik

nových dceřiných vln, které kontinuálně excitují síň. Tyto funkční re-

entry okruhy jsou nestabilní a některé zmizí, zatímco jiné se reformují.

Další teorie uvádí, že existuje jeden zdroj stabilní reentry aktivity.[26]

U paroxysmálních forem fibrilace síní je nejúčinnější metodou léčby

katetrizační ablační léčba.

Úspěšnost této léčby se pohybuje mezi 60-70 %.[27] [28] Navzdory

této relativně vysoké úspěšnosti procento rekurencí FS je značné, proto
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je snaha o vylepšení této metody. Autonomní nervový systém hraje vý-

znamnou roli ve vzniku a udržení FS.[29] [30] Některé z nedávných stu-

dií prokázaly, že endokardiální aplikace radiofrekvenční energie v mís-

tech gangliových plexů přidaná jako aditivní ablace po izolaci plicních

žil může významně ovlivnit vagové reflexy a tím potenciálně zlepšit

úspěšnost léčby FS při katetrizační ablaci.[31] [32]

Pro pacienty s perzistentní a dlouhodobě perzistentní FS se v sou-

časné době vedle jiných léčebných přístupů rozvíjí metody tzv. hybridní

ablace (více o obecném principu v kapitole 1.1.2). Ačkoliv se epikardi-

ální torakoskopická ablace většinou nezaměřuje na ablaci gangliových

plexů, je možné že neúmyslné poškození může být jedním z důvodů re-

lativně vysoké úspěšnosti léčby perzistentní a dlouhodobě perzistentní

FS. Je to z toho důvodu, že lokalizace GP je právě v místě standardně

prováděných ablačních lézí při epikardiální ablaci.

2.1.1 Metodika

Pacienti

Do studie byli zahrnuti pacienti s paroxysmální, perzistentní a dlou-

hodobě perzistentní fibrilací síní, kteří byli indikování k hybridní či jen

ke katetrizační ablaci. Každý pacient podepsal informovaný souhlas.

Mezi kritéria vyloučení ze studie byla významná chlopenní vada, zá-

važná dysfunkce levé komory, absence sinusového rytmu na začátku

či na konci katetrizačního výkonu, nutnost podání antiarytmik během

výkonu nebo potřeba elektrické kardioverze během výkonu.

Pacienti byli rozděleno do třech skupin. První skupina (Hybridní

skupina) byla tvořena pacienty s perzistentní a dlouhodobě perzistentní

FS, kteří byli indikování ke dvoufázové hybridní ablaci. Kontraindikací

k výkonu bylo strukturální postižení srdce, významná chlopenní vada

a koronární srdeční choroba, dále FS způsobená reverzibilní příčinou

(např. thyreopatií), přítomnost závažných perikardiálních srůstů (např.

po již prodělaném kardiochirurgickém zákroku).

Druhou skupinu (GP skupinu) tvořili pacienti s paroxysmální nebo
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perzistentní FS, kteří byli indikování k izolaci plicních žil podle dopo-

ručení odborných skupin AHA/ACC/HRS [33]. Těmto pacientům po

izolaci plicních žil byly ještě provedeny následné endokardiální ablace

v obvyklých místech GP. GP lze lokalizovat taktéž invazivně pomocí

vysokofrekvenční stimulace. Při tom se v místě předpokládané lokali-

zace GP stimuluje vysokou energií a frekvencí. Pokud je stimulováno

skutečně na místě GP, objeví se vagová odpověď - zpomalení tepové

frekvence či AV blokáda. Ukázalo se, že jelikož je lokalizace GP dosti

podobná mezi pacienty, má ablace provedená empiricky ("naslepo") jen

v místech předpokládané lokalizace (bez verifikace vysokofrekvenční

stimulací) stejný efekt jako cílená ablace v místech potvrzené lokali-

zace pomocí vysokofrekvenční stimulace.[5]

Třetí skupinu (PVI skupinu) tvořili pacienti, kteří byli vybírání

podle stejných kritérií jako do druhé skupiny, ale byla jim provedena

pouze izolace plicních žil bez následné ablace GP. Zda pacient bude

patřit do druhé nebo třetí skupiny bylo rozhodnuto obálkovou meto-

dou.

Ablační protokol pro jednotlivé skupiny bude popsán níže.

Hybridní skupina – chirurgická část

Hybridní přístup se skládal z jednostranné (pravostranné) epikar-

diální torakoskopické ablace, po které následovala v odstupu času ka-

tetrizační ablace.

Chirurgická část byla prováděna v celkové anestezii. Používala se se-

lektivní plicní ventilace a instrumentárium se zavádělo z pravé strany.

Torakoskopické porty byly zavedeny do pravého hemitoraxu, port pro

kameru (10 mm) mírně pod úrovní přední axilární čáry v 5. mezižebří,

pak byla zahájena insuflace CO2. Druhý port (10 mm) byl zaveden ně-

kolik centimetrů nad axilární čarou do 5. či 6. mezižebří a třetí (5 mm)

podobně do 3. či 4. mezižebří tak, že společně tvořily trojúhelník. Po

otevření perikardu byly sinus transvensus a sinus obliquus otevřeny

pomocí elektrokoagulace a endoskopických nástrojů. Dále byla vypre-
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parována vrstva perikardiálního tuku. K ablaci se na našem pracovišti

používá systém COBRA FusionTM (Estech, an AtriCure Company,

San Ramon, CA, USA). Tento katetr byl umístěn pomocí dvou spe-

ciálních zavaděčů okolo plicních žil. Správné umístění katetru je kon-

trolováno vizuálně pomocí endoskopické kamery a dále také pomocí

transesophageálního ultrazvuku. Zásadní je, aby katetr byl umístěn

pod ouškem levé síně (při poloze přes ouško hrozí poškození levé ko-

ronární tepny a samotného ouška). Umístění katetru Cobra je uká-

záno na obrázku 2.1, kde je také vidět, že poloha katetru zasahuje do

oblastí, kde bývají umístěny superior left atrial GP (LSPV GP), po-

sterolateral left atrial GP (LIPV GP), posteromedial left atrial GP

(RSPV GP) a posterior right atrial GP (RSPV GP). Po umístění ka-

tetru bylo zahájeno sání, až se vytvořil podtlak -500 mmHg, který

zaručuje stabilní kontakt mezi tkání síně a elektrodami katetru. Na

našem pracovišti je zvykem aplikovat energii unipolárním i bipolárním

způsobem (unipolární ablace mezi elektrodami katetru a indiferentní

elektrodou umístěnou pod pacientem, bipolární ablace mezi jednotli-

vými elektrodami přímo v katetru). Je užíván teplotou kontrolovaný

mód, který je nastaven na 70 °C a ablace probíhá 60 s v jednom cyklu.

Po prvním cyklu je katetr posunut a probíhá další, poté je vizuálně

zkontrolována léze, pokud vypadá, že není kontinuální, pokračuje se v

ablacích. Více ablačních cyklů je potřeba zejména u pacientů s velkou

levou síní. Pokud se pacient spontánně během výkonu nevertuje do

sinusového rytmu, je provedena elektrická kardioverze. Zda bylo dosa-

ženo kompletní box léze, se kontroluje pomocí tzv. exit a entry bloku

(viz obrázek 2.2). Zkoušku, zda je přítomen exit blok můžeme provádět

pouze pokud je nastolen sinusový rytmus. Na některou z plicních žil

nebo na zadní stěnu za izolační linii levé síně se umístí elektroda, ze

které jsme schopni stimulovat. Pokud je box kompletní, stimulus ne-

může být převeden na levou síň (a dále na komoru), což sledujeme na

povrchovém EKG. Pokud není přítomen blok, jsme schopni stimulací

vyvolat stah levé síně, který se následně převede na komory, takže na
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EKG vidíme frekvenci komor stejnou jako je náš stimulovaný rytmus

síní. Pokud je však box kompletní, ani vysoká energie nevyvolá stah

síně. Při testování entry bloku je elektroda položena na plicní žíle nebo

na zadní stěně levé síně (musí být umístěna za ablační linií) a sledují se

zde signály. Pokud je box kompletní, elektrické signály z přední části

levé síně nejsou do boxu vedeny. V opačném případě je tomu naopak.[8]

[34]

Obrázek 2.1: Superiorní pohled na lidské srdce s rozložením jednotlivých GP na

povrchu síní a komor a umístění katetru Cobra Fusion během kardiochirurgické

ablace.[34]

Katetr COBRA je tvořen 6 elektrodami, kdy každá je dlouhá 25

mm. Kontakt s tkání je zajištěn vytvořením podtlaku. Protože ka-

tetr je 5 mm široký a 5 mm hluboký, zajistí možnost nasání relativně

velkého množství tkáně, která je poté ablována (viz obrázek 2.3). Vy-

tvořená ablační léze je tedy okolo 15 mm široká a tedy dobře pozoro-

vatelná okem. Aby byl zajištěn dobrý kontakt s tkání, je snaha o co

největší preparaci epikardiálního tuku. Během torakoskopické ablace

nedochází k žádnému cílenému mapování či ablaci gangliových plexů,
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Obrázek 2.2: Torakoskopický pohled zprava do perikardu. 1) Stimulační katetr

umístěný na pravé horní plicní žíle, 2) distálně od ablační léze. Převzato z [8]

Obrázek 2.3: Průřez ablačním katetrem, myokard síně je nasát podtlakem do

nitra sondy mezi ablační elektrody. Převzato z [8]
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ale jelikož jejich umístění je spíše epikardiální a zpravidla v těchto lo-

kalitách probíhá preparace epikardiálního tuku a probíhá zde ablace,

je tímto postupem docíleno nechtěné poškození GP.

Hybridní skupina – elektrofyziologická část

Elektrofyziologická část následovala v odstupu 2-3 měsíců od kar-

diochirurgického zákroku. Cílem bylo verifikovat kompletnost box léze,

v levé síni ablovat v místech gangliových plexů a v pravé síni vytvořit

ablační lézi přes kavotrikuspidální isthmus. V současné době ještě do-

děláváme ablační linii k mitrálnímu anulu. U prvních pacientů (kteří

jsou předmětem této studie) jsme tuto linii neprováděli, ale zkušenosti

s pacienty, kteří podstupovali reablace z důvodu vzniku perimitrálního

flutteru, jsme se rozhodli provádět tuto linii již při první návštěvě ka-

tetrizačního sálu. Pokud má pacient během výkonu nějakou pravidel-

nou supraventrikulární tachykardii, je snaha o mapování a pochopení

principu běžící arytmie a následnou ablací ji terminovat.[35]

Pacienti byli ponecháni na perorální antikoagulační léčbě. Pokud

užívali warfarin, byl výkon proveden, pokud se hodnota INR (Inter-

national Normalized Ratio, vyjadřuje hodnotu srážlivosti krve) pohy-

bovala mezi 2-3. Pacienti užívající nová antikoagulancie (NOAC) je vy-

sazovali den před výkonem. Transesophageální ultrazvuk srdce (TEE)

byl proveden u všech pacientů den před výkonem, aby byla vyloučena

přítomnost levosíňového trombu. Během výkonu byl pacientům podá-

ván heparin. Na začátku výkonu obdrželi 5000IU a po transseptální

punkci obdrželi dalších 5000IU. Další heparin byl podáván v závislosti

na hodnotě aktivovaného srážecího času (ACT), který byl měřen kaž-

dých 20 minut a hodnota se udržovala více než 300 sekund.[35]

K mapování arytmií jsme využívali 3D elektroanatomický systém

CARTO 3 (Biosense Webster, Inc.) a elektrofyziologický systém Lab-

System Pro (Boston Scientific). Do oblasti koronárního sinu se zavedl

deseti-polární katetr (Dynamic, Boston Scientific) a dále pod kontrolou

intrakardiálního ultrazvuku (ICE) byly provedeny dvě transseptální
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punkce. Jedna byla použita pro zavedení deseti-polárního cirkulárního

katetru (Lasso, Biosense Webster nebo Map It, Acces Point Technolo-

gies EP) a druhým přístupem se zavedl mapovací chlazený ablačnímu

3,5 mm katetr ThermoCool Smart-Touch (Biosense Webster, Inc.).

Dále byla vytvořena bipolární voltážová mapa levé síně. Jizva byla

definována jako místo, kde naměřené napětí bylo menší než 0,1 mV,

dále nízkovoltážová oblast byla nastavena v rozmezí 0,1 - 0,5 mV. Ob-

last s voltáží větší než 0,5 mV byla považována za zdravou tkáň (viz

obrázek 2.4). Úplnost box léze na zadní stěně byl ověřen tzv. entry

a exit blokem. Entry blok byl definován jako absence vedení ze síně

do boxu, tedy při sinusovém rytmu či stimulaci síně se signály nedo-

stávají na katetry, které jsou umístěny uvnitř boxu (např. v plicních

žilách, které jsou součástí boxu). Za exit blok je považována situace,

kdy stimulace uvnitř plicních žil a ze zadní stěny nevyvolala žádnou

odpověď ve zbytku síně. Podobně jako při testování na kardiochirurgii,

exit blok lze testovat jedině při přítomném sinusovém rytmu. Pokud

nebylo dosaženo izolace zadní stěny díky kardiochirurgickému zákroku,

byla snaha o nalezení oblasti nekompletní ablační linie (tzv. gapu) a do-

končení tak úplnosti linie a izolace všech 4 plicních žil včetně celé zadní

stěny levé síně. Pro lokalizaci gapů se používalo aktivačních a propa-

gačních Carto map, které byly vytvořeny při sinusovém rytmu nebo

za stimulace z koronárního sinu, dále jsme používali diferenční pacing.

Vytvoření aktivační mapy je možné při sinusovém rytmu, pravidelné

sinusové tachykardii či při stimulaci z některého pólu ze zavedených

katetrů. V našem případě, kdy do studie mohli být zařazeni pacienti

s pouze sinusovým rytmem na začátku výkonu, jsme většinou vytvá-

řeli aktivační mapu při stimulaci z distálních pólů katetru zavedeného

v koronárním sinu. Aktivační mapa se vytváří následujícím způsobem.

Mapovacím katetrem je pohybováno po síni a jsou nabírány body tak,

že je přesně zaznamenán začátek elektrické aktivity v daném místě.

Čas, kdy je daná oblast aktivována vůči nějaké pevně dané referenci

(při stimulaci je to právě daný stimul), je kódován barevně. Vznikne
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nám tedy barevná mapa, kde červená oblast značí nejčasnější aktivaci

a fialová barva značí oblasti, kam se signál dostane nejpozději. Při do-

hledávání jednotlivých gapů se přesně mapuje oblast zadní stěny, kde

je snaha o vytvoření boxu, a sleduje se, kde je signál nejčasnější, tedy

kde do boxu vstupuje. Jedná se o místa, kde při kardiochirurgickém

zákroku nedošlo k dostatečnému zničení buněk, tzn. zůstala zde živá

tkáň, která je schopná elektrického vedení. Tato místa byla následně

cílem naší katetrizační radiofrekvenční ablace. Radiofrekvenční ablace

byly spouštěny v případě, že přítlak katetru byl vyšší než 5 g. Apli-

kovaná ablační energie se pohybovala mezi 20-35 W s tím, že teplota

nepřesáhla 43◦C. Pokud se box přes veškerou snahu nepodařilo vytvo-

řit, byly samostatně izolovány plicní žíly s následnou snahou dokončení

stropní a inferiorní linie. V případě neúspěchu dokončení boxu byla izo-

lace plicních žil minimum, které bylo uděláno. Další částí byla ablace

gangliových plexů v závislosti na práci Pokushalova a jeho kolektivu

[30] [36]. K nalezení oblasti, kde se vyskytují gangliové plexy, se někdy

využívá vysokofrekvenční stimulace. Tato metoda je ale pro pacienta

bolestivá, proto jsme se rozhodli dle výsledků předchozích studií ablo-

vat v místech obvyklého výskytu GP. Jedná se o oblasti superiorně

a posteriorně u LSPV (1-2 cm od ostia LSPV a v oblasti mezi supe-

riorním aspektem vstupu do žíly a posteriorní částí stěny levé síně).

Další oblast je inferiorně a posteriorně od LIPV, další je anteriorní

oblast 1-2 cm od RSPV. Poslední ablovaná oblast je 1-2 cm inferiorně

pod RIPV. Na každou oblast GP bylo zacíleno zpravidla 5-20 aplikací

radiofrekvenční energie. Délka ablace byla 30 s o výkonu 20-35 W v zá-

vislosti na ablovaném místě. Poté byly ablační sheaty staženy do pravé

síně, lasso katetr byl vyměněn za dvaceti-polární katetr (Hallo, Bio-

sense Webster) a byla provedena ablační linie přes kavotrikuspidální

isthmus s cílem dosáhnout bidirekčního bloku.
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Obrázek 2.4: Ukázka voltážové mapy levé síně. Červená oblast ukazuje izolovanou

posteriorní stěnu levé síně. Bílé body ohraničují vstupy do plicních žil. Převzato

z [35]

GP skupina – katetrizační ablace

Zavedení katetrů na začátku výkonu u GP skupiny probíhalo ob-

dobně jako u Hybridní skupiny. Do koronárního sinu byl zaveden dese-

ti-polární katetr a pod ultrazvukovou kontrolou byly provedeny dvě

transseptální punkce, kterými byl zaveden lasso katetr a mapovací ka-

tetr SmartTouch. Nejprve byla vytvořena anatomická mapa levé síně

a pečlivě označeny vstupy do plicních žil. Plicní žíly byly izolovány me-

todou bod po bodu, až se uzavře kruh kolem žil. Levostranné žíly jsou

většinou izolovány jedním kruhem a ty pravostranné každá zvlášť. Izo-

lace plicních žil se ověřuje vstupním a výstupní blokem. Nastavení pro

radiofrekvenční ablátor bylo podobné jako u Hybridní skupiny. Jednalo
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se většinou o 30 s aplikace, které nebyly spouštěny, pokud byl přítlak

katetru menší než 5 g. Výkon byl nastaven na 25-35 W na anteriorní

části stěny a 20-25 W na posteriorní stěně. Gangliové plexy byly ablo-

vány stejným způsobem, jak bylo popsáno v kapitole Hybridní skupina

– elektrofyziologická část.

PVI skupina – katetrizační ablace

U PVI skupiny byly diagnostické a mapovací katetry zavedeny stej-

ným způsobem jako u GP skupiny. Izolace plicních žil probíhala také

úplně stejně jako u předchozí skupiny. Po dosažení vstupního a výstup-

ního bloku ve všech žilách nebyly ale už přidávány žádné další ablace

do oblasti gangliových plexů.

Získání a zpracování dat

Každému pacientovi zařazenému do studie byly nahrávány dva 5mi-

nutové záznamy EKG. První před začátkem katetrizační ablace po po-

ložení pacienta na operační stůl před prvním vpichem do třísel a druhý

po výkonu po vytažení katetrů. K tomuto účelu sloužil elektrofyziolo-

gický systém Lab-System PRO (Boston Scientific). Záznam EKG byl

vyexportován do souboru s příponou .txt. Tyto soubory byly převe-

deny jednoduchým vlastním programem do formátu, který byl schopný

načíst program Kubios HRV (University of Eastern England), díky ně-

muž bylo možné provést analýzu variability srdeční frekvence v časové

a frekvenční oblasti. Po načtení dat do programu byly všechny signály

manuálně prohlédnuty a zkontrolovány, zda proběhla správná detekce

jednotlivých QRS komplexů. Předčasné komorové stahy a stahy násle-

dující po předčasné aktivaci síní byly z analýzy vyloučeny. Jednotlivé

parametry, které byly analyzovány, budou uvedeny v sekci zabývající

se výsledky.

Statistická analýza výsledků byla provedena programem SigmaStat

3.5 (Systat Software, Inc.). Normalita rozložení byla testována pomocí

Kolmogorova-Smirnovova testu. Pokud data prošla tímto testem, byla
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dále testována t-testem. Pokud test normality selhal, byl použit Mann-

Whitney test. Za statisticky významný rozdíl byl považován výsledek,

kde byla hodnota p ≤ 0,05.

2.1.2 Výsledky

Charakteristika pacientů

Všichni pacienti prošli elektrofyziologický výkon v období mezi led-

nem 2014 a červnem 2016. Do studie bylo zahrnuto 67 pacientů. Hyb-

ridní skupinu tvořilo 19 pacientů (15 mužů, 4 ženy), PVI skupina se-

stávala z 27 pacientů (10 mužů a 17 žen) a GP skupina obsahovala

21 pacientů (13 mužů a 8 žen). Charakteristiky pacientů jsou uvedeny

v tabulce 2.1. Všem pacientům byly podány léky na sedaci. Většinou

se jednalo o midazolam (cca 2-5 mg/výkon) a fentanyl (cca 0,2-0,6

mg/výkon). Sedace byla prováděna ve všech skupinách stejným způso-

bem.

V Hybridní skupině 9 pacientů trpělo perzistentní FS a u 10 paci-

entů byla FS klasifikována jako dlouhodobě perzistentní. PVI skupinu

tvořilo 7 pacientů s perzistentní FS a 20 pacientů s paroxysmální FS.

Do GP skupiny bylo zařazeno 5 pacientů s perzistentní FS a 16 s paro-

xysmální FS. Průměr levé síně měřený pomocí transthorakálního ul-

trazvuku byl zaznamenán v Hybridní skupině větší v porovnání s PVI

a GP skupinami, které měly tento průměr LA (levé síně) podobný.

Tento rozdíl byl potvrzen poté mapováním LA pomocí 3D mapovacího

systému CARTO, kde se tyto rozdíly promítly i do celkových objemů

LA. Více parametrů je uvedeno v tabulce 2.1.
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Tabulka 2.1: Charakteristika pacientů a ablační parametry pro jednotlivé skupiny

Parametr Hybridní sk. PVI sk. GP sk. p

Pohlaví a další obecné parametry

Ženy 4 (21%) 17 (63%) 8 (38%) 0,017

Muži 15 (79%) 10 (37%) 13 (62%)

Věk, průměr±SD 62 ± 10 61 ± 11 60 ± 10 0,634

BMI 29,2 ± 4,1 29,4 ± 5,5 27,3 ± 3,9 0,276

Perzistentní FS 9 7 5 <0,001

Dlouhodobě perzis-

tentní FS

10 0 0

Paroxysmální FS 0 20 16

Echokardiografické parametry

Ejekční frakce

(%)±SD

58 ± 3 62 ± 3 61 ± 3 0,018

Průměr levé síně

(mm) ± SD

47 ± 5 39 ± 5 38 ± 5 <0,001

Ablační parametry

Délka výkonu (min) 203 ± 60 221 ± 46 207 ± 40 0,415

Fluoroskopický čas

(min)

18 ± 8 15 ± 5 16 ± 6 0,284

Objem LA dle

Carta (ml)

122 ± 33 83 ± 19 95 ± 22 <0,001

Celkový čas ablace

(min)

39 ± 21 47 ± 17 48 ± 7 0,156

Čas ablace v místech GP

LSPV GP (s) 354 ± 102 - 261 ± 77 0,002

LIPV GP (s) 196 ± 97 - 167 ± 63 0,265

RSPV GP (s) 387 ± 122 - 254 ± 90 <0,001

RIPV GP (s) 150 ± 75 - 151 ± 83 0,968

pokračování na následující straně
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pokračování tabulky z předchozí strany

Parametr Hybridní sk. PVI sk. GP sk. p

Kompletní izolace

PVI

- 96% 100% 0,372

Kompletní box léze 95% - - -

Počet pacientů s

VR během ablace

0 15 13 <0,001

Charakteristika ablací

V Hybridní skupině se povedlo u 95% pacientů dosáhnout úspěšné

ablace, tzn. u 18 z 19 pacientů byla na konci výkonu přítomna tzv. box

léze zadní stěny. U jednoho pacienta bylo nutné přistoupit k samo-

statné izolaci plicních žil s následnou úplnou inferiorní linií. Superiorní

linie se i přes veškerou snahu nepodařilo dokončit. Box léze byla na

začátku elektrofyziologického výkonu přítomna u 8 z 19 pacientů (42

%). Tedy stačila pouze kardiochirurgická ablace k vytvoření kompletní

jizvy k elektrické izolaci všech čtyřech plicních a žil a zadní stěny. U

zbývajících 10 pacientů (53 %) bylo zapotřebí k vytvoření kompletní

jizvy katetrizační ablace. Průměrný ablační čas u gangliových plexů

byl následující: LSPV GP 354 ± 102 s, LIPV GP 196 ± 97 s, RSPV

GP 387 ± 122 s, RIPV GP 150 ± 75 s.

U PVI skupiny bylo dosaženo izolace všech 4 plicních žil na konci

výkonu u 96% pacientů (tzn. u 26 z 27). U jednoho pacienta nebylo

možné 1 plicní žílu izolovat, nicméně u ostatních 3 PV bylo dosaženo

izolace.

Kompletní izolace všech 4 žil se povedla u všech pacientů v GP

skupině. Průměrný ablační čas u gangliových plexů byl následující:

LSPV GP 261 ± 77 s, LIPV GP 167 ± 63 s, RSPV GP 254 ± 90 s

a RIPV GP 151 ± 83 s.

Pozitivní vagová odpověď (VR, definována podle Qina [37] jako po-

kles v tepové frekvenci o více než 20 %) během ablace nebyla pozo-
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rována u žádného pacienta v Hybridní skupině. Oproti tomu byla po-

zorována u 15 (56 %) pacientů v PVI skupině a u 13 (62 %) pacientů

v GP skupině.

Průměrný počet vagových odpovědí na jednoho pacienta byl v PVI

skupině 4,5 ± 2,3 (rozsah 2-11). VR byla pozorována u 13 pacientů (87

%) během ablace v okolí LSPV, u 6 pacientů (40 %) během ablace u

LIPV, u 3 pacientů (20 %) během ablace anteriorně od RSPV a u 4

pacientů (27 %) během ablace anteriorně od RIPV (viz obrázek 2.5)

V GP skupině bylo vagových odpovědí pozorováno v průměru 3,8

± 2,8 na pacienta (rozsah 1-10). Ablované oblasti, kde se objevila VR,

byly podobné jako ve skupině PVI. Tzn. vagová odpověď byla pozo-

rována u 11 pacientů (85 %) anteriorně od LSPV, u 2 pacientů (15

%) posteriorně od LIPV, u 5 pacientů (38 %) anteriorně od RSPV a

u 7 pacientů (54 %) anteriorně od LIPV. Vagová reakce během cílené

ablace gangliových plexů byla pozorována pouze u 3 pacientů (23 %).

To je způsobeno zřejmě tím, že ablační linie při izolaci plicních žil se

dělají velmi blízko následné ablace GP. Ablace GP se dělala vždy až

po dokončení izolace plicních žil. Typické oblasti jsou opět uvedeny na

obrázku 2.5

Variabilita srdeční frekvence

Pětiminutové záznamy EKG byly získány od všech pacientů před

a po katetrizační ablaci. Výsledky jsou uvedeny v tabulce 2.2. Nejdůle-

žitějším parametrem v časové oblasti je tepová frekvence (TF). Tepová

frekvence před začátkem výkonu byla nižší ve všech skupinách v porov-

nání s TF na konci výkonu. Nicméně statisticky významný nárůst TF

byl pozorován pouze u PVI skupiny (před elektrofyziologickým výko-

nem (EFV) 68,1 ± 10,8 tepů/min a po EFV 79,7 ± 14,2 tepů/min, p =

0,002). Nárůst TF u GP skupiny (před EFV 70,7 ± 15,3 tepů/min a po

EFV 75,4 ± 10,3 tepů/min) byl vyšší v porovnání s Hybridní skupinou

(před EFV 75,7 ± 10,9 tepů/min a po EFV 76,9 ± 12,6 tepů/min), ale

nárůst nedosáhl statistické významnosti.

62



Obrázek 2.5: A) Typické oblasti vagových odpovědí pozorované během ablací.

Červenou čarou jsou označeny oblasti, kde byly pozorovány VR u GP skupiny,

zelenou čarou jsou poté označeny oblasti, které byly pozorovány u PVI skupiny.

B) Ukázka kompletní box léze posteriorní stěny na voltážové mapě. Červená barva

reprezentuje tzv. box. Hranice červené barvy značí místo jizvy vytvořené tora-

koskopickou ablací pomocí Cobra katetru. C) Lokalizace GP podle [38]. Povšim-

něte si podobnosti mezi oblastmi, kde byla prováděny kardiochirurgické ablace

(část B) s oblastmi, kde byly pozorovány GP (část C) a VR (část A)
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Ve frekvenční analýze byly analyzovány parametry v nízkofrekvenč-

ním (LF) pásmu a vysokofrekvenčním (HF) pásmu. Jednotlivé výsledky

pro LF a HF pásmo jsou uvedeny v tabulce 2.2. Jak je patrné, změna

v normalizovaném výkonu před a po EFV v HF i LF oblasti nedosáhla

statistické významnosti v Hybridní skupině. Oproti tomu normalizo-

vaný výkon v LF pásmu statisticky významně poklesl po zákroku u PVI

i GP skupin oproti hodnotám na začátku výkonu. Dále narostl norma-

lizovaný výkon po EFV v porovnání s hodnotou před elektrofyziolo-

gickým výkonem v HF oblasti opět u obou skupin, jak u PVI, tak

u GP skupiny. Podobně statisticky významná změna v LF/HF poměru

nebyla přítomna u Hybridní skupiny, nicméně statisticky významný

pokles byl pozorován u PVI a GP skupiny.

2.1.3 Diskuze

Tato studie ukazuje vztah mezi ablací GP během elektrofyziologic-

kého výkonu po torakoskopické ablaci a ablací GP po izolaci plicních

žil. Epikardiální ablace se stala rozšířenou technikou pro léčbu fibri-

lace síní zejména u pacientů s perzistentní a dlouhodobě perzistentní

formou onemocnění. Katetr používaný v naší studii byl vyvinut tak,

aby obkroužil posteriorní část levé síně anteriorně od plicních žil - po-

krývá strop LA anteriorně a superiorně od LSPV a LSPV, dále pokrývá

inferiorní část zadní stěny LA pod LIPV a RIPV. Umístění jednotli-

vých gangliových plexů se liší mezi pacienty, ale většina jich má pět

hlavních GP umístěných, jak bylo popsáno výše: pravé anteriorní GP

anteriorně od RSPV, levé superiorní GP anteriorně od LSPV, levé

inferiorní GP inferiorně a mediálně od LIPV a pravé inferiorní GP

inferiorně od RIPV.[15] Proto podíváme-li se na obrázek 2.1 znázorňu-

jící umístění katetru Cobra a umístění jednotlivých gangliových plexů,

můžeme říci, že během torakoskopické ablace dochází k neúmyslnému

poškození GP. Další možností, jak může dojít k poškození je předchozí

preparace epikardiálního tuku, kde bývají GP umístěny. Preparace je
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prováděna ještě před vlastním umístěním Cobra katetru. Nejpřesnější

metodou, jak určit umístění GP je vysokofrekvenční stimulace v mís-

tech, kde se předpokládá pozice GP. Nicméně podobné umístění GP

u většiny pacientů dovoluje tzv. empirický přístup, kdy ablace v oblas-

tech empiricky známých je spojená s podobným nebo lepším efektem

v porovnání s ablací v místech určených vysokofrekvenční stimulací.

Ačkoliv náš přístup nebyl cíleně zaměřen na ablaci GP (žádné speciální

manévry pro odhalení GP nebyly využity), domníváme se, že ablační

linie postihla oblasti GP. Naše výsledky potvrzují tento předpoklad.

Parametry získané analýzou variability srdeční frekvence se významně

lišily v PVI a GP skupině. Naproti tomu u pacientů v Hybridní skupině

jsme tyto změny nepozorovali. Dále ani jedna vagová odpověď nebyla

pozorována během ablací v Hybridní skupině, ale u GP a PVI skupiny

byla vagová odpověď přítomna v 62% resp. 56%.

Je složité zodpovědět otázku týkající se klinického efektu ablace GP.

Naše studie se tímto faktem nezabývala. Klinický efekt ablace u všech

našich pacientů je dlouhodobě sledován, ale nemůžeme přesně říci, jaká

část efektu zákroku je dána ablací GP, jaká část vytvořením box léze

či jen izolací plicních žil. Většina autorů se kloní k tomu, že dysba-

lance autonomního systému je jednou z příčin či startérů FS, a tudíž

že ablace GP je spojená s příznivější eliminací fibrilace síní dokonce

i u pacientů s perzistentní FS [30] [36], naproti tomu jiní autoři tento

benefit nepotvrdili [39]. Naše skupina pacientů byla příliš malá na to,

abychom analyzovali klinický efekt ablace GP v odstupu času. Je třeba

si uvědomit, že naši hybridní pacienti patří mezi ty nejtěžší pacienty

na ablaci perzistující či dlouhodobě perzistující FS. Jelikož efekt hyb-

ridní ablace je poměrně dobrý s udržením SR až u 80 % pacientů, část

tohoto dobrého efektu může být právě daná kardiochirurgickým sice

necíleným ale „dobrou službu dělajícím“ poškozením GP.

Tepová frekvence je modulována parasympatickým nervovým sys-

témem, tzn. uplatňuje se nervus vagus, a sympatickým nervovým sys-

témem pomocí sympatických nervů. Abnormality v autonomním ner-
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vovém systému byly prezentovány v mnoha kardiologických studiích.

Odhad stavu ANS vždy představoval složitou otázku. Po mnoho let

měření úrovně katecholaminů v plazmě a moči představovalo jedinou

metodu k odhadu sympatické aktivity. Další, avšak plně invazivní me-

todou je měření metabolismu norepinefrinu. Analýza variability srdeční

frekvence představuje jednoduchou neinvazivní metodu aktivity auto-

nomního nervového systému.[40] Většinou jsou analyzovány 24hodi-

nové záznamy EKG získané pomocí Holter EKG. Dají se ale analyzo-

vat i výrazně kratší záznamy. Typicky 5minutové nahrávky EKG. Tyto

krátké záznamy obsahují dostatek informací ke krátkodobé analýze

HRV, zejména pokud jsou získány parametry ve frekvenční oblasti.[41]

Pro odhad okamžitého efektu ablací na ANS byla v naší studii použita

analýza 5minutových záznamů. K jejich analýze bylo využito autore-

gresního modelu (díky programu Kubios HRV) k získání spektrálních

parametrů. Ačkoliv rychlá Fourierova transformace je jednodušší na

výpočet, AR model je vhodnější pro spektrální analýzu takto krátkých

záznamů.

Kettels a kol. [42] ukázali ve své studii, že izolace plicních žil po-

mocí kruhů v jejich ústí vede k akutnímu zvýšení tepové frekvence

(ta byla signifikantně vyšší na konci výkonu než na začátku: 62 ±

9 tepů/min vs. 54 ± 8, podobně jako tomu bylo u našich pacientů

v PVI a GP skupině) a k útlumu krátkodobé HRV. Wang a kol. [43]

zjistili, že HRV parametry významně poklesnou jak při segmentální,

tak při antrální izolaci plicních žil (např. parametr LF/HF pokles vý-

znamně v obou případech, což bylo podobné k našemu pozorování,

kdy LF/HF také pokleslo v PVI a GP skupině). Podobně Suwalski

a kol. [44] ukázal podobný pokles u poměru LF/HF po epikardiální

izolaci plicních žil, která byla prováděna během aortokoronárního by-

passu u pacientů s ischemickou chorobou srdeční (ICHS) a současnou

FS. Z výše zmíněného vyplývá, že PVI samostatně (bez cíleného za-

měření na GP) je spojeno se změnami v HRV, což ukazuje na fakt, že

izolace plicních žil je spojena alespoň částečně s ablací GP. Poškozením
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autonomního systému se vysvětluje dle některých autorů taktéž část

efektu PVI - tedy že efekt na eliminaci FS není jen absencí startérů

arytmie z plicních žil po jejich izolaci, ale taktéž právě „necíleným“

ovlivněním autonomního nervového systému, který má svoje zakon-

čení v síni právě v antrálních oblastech plicních žil. Naše výsledky jsou

konzistentní s těmito výzkumy. Jedinou skupinou, u které nebyl po-

zorován statisticky významný nárůst tepové frekvence, byla Hybridní

skupina. Poměr LF/HF (viz obrázek 2.6) jako akceptovaný parame-

trem sympatovagální rovnováhy signifikantně poklesl jak u PVI tak

GP skupiny, což ukazuje na vliv ablace na autonomní tonus. Změny

v obou skupinách (PVI a GP) jsou velmi podobné, což může pou-

kazovat na skutečnost, že endokardiální izolace plicních žil provedená

antrálně je ve skutečnosti spojena s podobnými změnami ve variabilitě

srdeční frekvence, které jsou přítomny při dodatečných ablacích GP.

V porovnání k těmto skupinám se ukázalo, že poměr LF/HF se nezmě-

nil v Hybridní skupině. Naneštěstí nemůžeme porovnat poměr LF/HF

u pacientů v Hybridní skupině před a po kardiochirurgickém zákroku,

protože většina pacientů měla FS na začátku torakoskopické operace.

Nicméně naše výsledky poukazují na to, že poměr LF/HF na začátku

katetrizačního výkonu v Hybridní skupině byl statisticky významně

nižší než u pacientů v PVI a GP skupině (Hybridní sk.: 0,4 ± 0,4 vs.

PVI sk. 1,7 ± 1,5, p <0,001 a vs. GP sk. 2,5 ± 2,3, p <0,001).

Jak je ukázáno na obrázku 2.1, ablační katetr COBRA Fusion je

při standardní epikardiální ablaci umístěn přes předpokládaná místa

GP. Šířka a hloubka katetru Cobra (5 x 5 mm) s ablační lézí o šířce

15-20 mm představuje dostatečně velké množství ablované perikardi-

ální tkáně. Během epikardiální ablace tedy dochází přímo k poškození

epikardiálně umístěných GP. Zřejmě tedy dochází k neúmyslnému po-

škození GP. Naproti tomu při endokardiální ablaci dochází k poškození

GP pouze díky zahřátí pomocí vedení tepla skrz tkáň. Pokud ale jsou

GP poškozeny již díky kardiochirurgickému zákroku, následná katet-

rizační ablace zacílená na GP nevede ke změně ve variabilitě srdeční
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Obrázek 2.6: Parametr LF/HF pro jednotlivé skupiny před a po výkonu

frekvence. Toto tvrzení je naším závěrem a vysvětlením, proč nedochází

ke změnám v parametrech HRV u Hybridní skupiny.

2.1.4 Závěr

Vagové odpovědi a změny v autonomním nervovém systému byly

pozorovány v PVI a GP skupině v podobném rozsahu. Z toho vyvozu-

jeme, že antrální izolace plicních žil (i bez cílené ablace GP) je spojená

s částečným poškozením GP. Dále cílená ablace GP u pacientů po tora-

koskopické ablaci nemá žádný efekt na měřené HRV parametry, což je

dáno již předchozím poškozením při torakoskopické ablaci. Dalším zá-

věrem je fakt, že torakoskopická ablace pomocí katetru COBRA Fusion

vede k neúmyslnému poškození GP. Zda má necílená ablace GP kli-

nický význam se usuzovat nedá, ale je pravděpodobné, že část velmi

dobrého efektu hybridní ablace je dána i poškozením GP při epikardi-

ální torakoskopické ablaci.

2.1.5 Limitace studie

Značnou limitací této studie je množství pacientů, které jsme zařa-

dili do hybridní skupiny. K hybridnímu zákroku jsou u nás referováni
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pouze pacienti se symptomatickou perzistentní a dlouhodobě perzis-

tentní FS. Navíc ne všichni pacienti měli sinusový rytmus na začátku

elektrofyziologického výkonu, a proto nemohli být do studie zařazeni.

Další limitací je nemožnost získání EKG záznamu před kardiochirur-

gickou operací, protože naprostá většina pacientů má přítomnou FS.

Dále také rozdílnost pacientů byla problémem, protože většina paci-

entů v PVI a GP skupině měla paroxysmální FS, u které se může

efekt izolace plicních žil lišit. Nicméně studie byla zcela konzistentní

s našimi léčebnými postupy, kdy k hybridnímu výkonu jsou referováni

pouze pacienti s perzistentní a dlouhodobě perzistentní FS, zatímco ti

s paroxysmální formou FS podstupují katetrizační zákrok.
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2.2 Studie APOFIS

Pooperační fibrilace síní je jednou z nejčastějších komplikací u kar-

diochirurgických pacientů vyskytujících se v prvních dnech po operaci,

která je spojena s prodloužením hospitalizace a horším pooperačním

průběhem. Předpokládá se, že ke vzniku pooperační fibrilace síní při-

spívá mnoho faktorů, přesné příčiny ale jasné nejsou. Cílem studie

proto bylo zjistit předoperační prediktory výskytu této komplikace.

Do studie APOFIS byli zařazováni pacienti v období od března 2015

do září 2016, kteří podstupovali kardiochirurgickou operaci. Vstupním

kritériem byla předchozí nepřítomnost fibrilace síní.

2.2.1 Metodika

Pacienti byli do studie APOFIS zařazováni a následně i operováni na

Kardiochirurgické klinice 3.lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fa-

kultní nemocnice Královské Vinohrady. Kritérii pro zařazení byla in-

dikace ke klasickému kardiochirurgickému výkonu (nejčastěji se jed-

nalo o operace aortokoronárního bypassu pro ischemickou chorobu sr-

deční, operace srdečních chlopní pro jejich získané vady či kombinace)

a přítomnost sinusového rytmu v den přijetí. Vylučovacími kritérii bylo

urgentní provedení operace, jiný než sinusový rytmus při přijetí, pří-

tomnost implantovaného kardiostimulátoru či defibrilátoru, anamnéza

fibrilace síní v minulosti.

Vlastní operační výkony byly prováděny vždy v celkové anestezii.

Standardním přístupem byla střední sternotomie, u vybraných výkonů

pak i horní parciální sternotomie. Většina výkonů probíhala za pou-

žití přístroje pro mimotělní oběh a za kardioplegické srdeční zástavy.

Menší množství výkonů bylo provedeno bez mimotělního oběhu, jed-

nalo se vždy o chirurgickou revaskularizaci myokardu (tzv. off-pump

aortokoronární bypass). Po výkonu byli pacienti převezeni na resusci-

tační oddělení kliniky a po stabilizaci dechových, oběhových a dalších

parametrů a postupném nabytí vědomí byli extubováni, nejčastěji za
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několik hodin po operaci.

Pacientům, kteří podstupovali kardiochirurgický operační zákrok

byly provedeny den před operací krevní odběry a bylo jim natáčeno

2 hodiny EKG, zjištěna farmakologická léčba a anamnéza předchozích

onemocnění.

EKG bylo nahráváno systémem VLV (viz obrázek 2.7) vytvoře-

ným na Fakultě biomedicínského inženýrství ČVUT. Jedná se o multi-

funkční biotelemetrický systém pro podporu monitorování psychofy-

ziologického stavu člověka. Umožňuje kontinuální mobilní snímání vy-

braných fyziologických parametrů současně. Je schopen nahrávat EKG,

dechovou křivku, kožní odpor, myopotenciály či pohybovou aktivitu.

Systém je složen ze snímací jednotky, translační jednotky (wifi acces

point) a jedné řídící a zároveň sběrné jednotky (notebook). Přenáší

se v něm plný proud digitalizovaných signálů, nikoliv pouze spočítané

parametry, což umožňuje zachování kompletní informace k podrobné

analýze a výzkumu. Pro naše účely byl systém upraven, aby byl scho-

pen snímat 2 kanály EKG.

Obrázek 2.7: Ukázka systému VLV vytvořeného na Fakultě biomedicínského in-

ženýrství ČVUT

Jednotlivé svody byly umístěny do III. mezižebří vlevo od sterna

a dále poté jako klasické svody V2, V5 a V6. Systém tedy snímal

2 bipolární svody EKG po dobu 2 hodin. Vyhodnocení naměřených

dat probíhalo off-line. Informace byly ukládány do textového souboru

s příponou .csv (Comma-separated values). Tyto soubory byly spe-

ciálně vytvořeným programem přetransformovány do podoby, kterou

bylo možné načíst programem Kubios HRV k dalšímu zpracování.

V programu Kubios HRV byly všechny nahrávky vizuálně prohléd-
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nuty a zkontrolovány. Bylo nutné zajistit, aby byly detekovány správně

všechny normální QRS komplexy a vyloučeny z analýzy komplexy způ-

sobené předčasnou síňovou či komorovou aktivitou. Ne všechny sou-

bory měly přesně délku 2 hodin, proto nahrávky byly rozděleny do

15minutových intervalů vždy posunutých o 1 minutu. Výsledky HRV

analýzy vytvořené programem Kubios HRV byly ukládány do texto-

vých souborů. Z důvodu velkého množství informací jsem vytvořila

program, který je schopen daná data různě zpracovávat a ukládat.

Pacienti byli rozděleni do dvou skupin dle toho, zda se u nich v čas-

ném období po kardiochirurgickém zákroku fibrilace síní vyskytla či

nevyskytla (FiS a NoFiS skupina). Porovnávány byly nejprve základní

demografické a klinické parametry, následně taktéž parametry HRV

analýzy mezi oběma skupinami. Cílem bylo najít prediktory poope-

rační FS mezi předoperačními parametry.

Spojité proměnné byly testovány testem normality. V případě spl-

nění normality byl použit t-test. Dále byly použity kontingenční ta-

bulky pro kvalitativní proměnné a Pearsonův chí-kvadrát test, pokud

byla četnost výskytu znaku > 5. Pokud se znak ve skupině objevoval

<5, byl použit k výpočtu Fisherův test. Dále byla využita multiva-

riantní logistická regrese. Proměnné do modelu byly vybrány podle

výsledků t-testů a kontingenčních tabulek (hodnoty p <0,05) podle

zobecněných lineárních modelů, obecných lineárních modelů a podle

obecných modelů diskriminační analýzy. Z nich byl složen model pro

multivariantní logistickou regresi, podle něhož byli klasifikováni paci-

enti, u nichž se objevila nebo neobjevila pooperační fibrilace síní.

2.2.2 Vytvořený program

Program pro zpracování dat byl vytvořen pomocí programovacího

jazyka C# a pomocí .NET Framework 4 a jako grafické prostředí vy-

užívá WPF. Dále bylo použito SQL databáze k ukládání dat a k je-

jich snadnějšímu použití. Vytvořený program je schopen načíst tex-

tový soubor s vyhodnocenými daty od jednoho pacienta (soubor vy-
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tvořený díky exportu z Kubios HRV) a dále je analyzovat a vypočítat

další parametry, vše následně uložit do lokální databáze, a v nepo-

slední řadě prohlížet, hledat, filtrovat a exportovat zpracované para-

metry, které jsou uloženy v databázi. Po startu programu se uživatel

ocitne na úvodní obrazovce, která slouží k načtení vstupního souboru

s daty. Po načtení souboru se zobrazí několik grafů (viz obrázek 2.8).

V horním je možné si prohlížet jednotlivé průměrné hodnoty para-

metrů z časové oblasti z jednotlivých intervalů, jak se vyvíjely v čase.

Dále jsou zobrazena spektra pro vybraný interval vypočítaná pomocí

autoregresního modelu nebo pomocí rychlé Fourierovy transformace.

Spodní graf s černým pozadím je 3D graf vytvořený pomocí knihovny

OpenGL, který zobrazuje jednotlivá spektra pro jednotlivé intervaly,

jak se vyvíjela v čase. Je možné tento graf zobrazit také jako 2D graf,

aby bylo dobře vidět, zda nějaký interval výrazně nevybočuje svými

hodnotami. V pravé dolní části jsou dvě záložky, kdy na první z nich

jsou vypsány základní charakteristiky souboru - průměrné hodnoty pa-

rametrů v časové oblasti pro celý soubor, hodnoty z časové oblasti pro

interval, od kterého se zobrazují spektra a parametry spektra pro ob-

last velmi nízkých, nízkých a vysokých frekvencí. Do druhé záložky

je možné vyplnit základní informace o pacientovi - věk, BMI, váha,

parametry z transthorakálního ultrazvuku srdce, předchozí anamnézu,

užívané léky. Údaje z těchto dvou záložek je možné uložit do lokální

SQL databáze.

Na druhé velké záložce One Patient - Nonlinear (viz obrázek 2.9)

se zobrazují hodnoty z nelineární analýzy pro daný soubor - SD1, SD2,

ApEn... (více o jednotlivých parametrech výše). Na grafu je možné zob-

razit Poincareho mapy pro jednotlivé intervaly záznamu. Vedle grafu

jsou uvedeny parametry pro konkrétní vybraný interval. Ve spodní

části jsou uvedeny průměrné hodnoty pro celý soubor. Program dle

výše uvedených vzorců počítá Portův, Guzikův a Slope index (viz rov-

nice 1.27, 1.29, 1.32). Průměrné hodnoty lze opět uložit do SQL data-

báze.
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Obrázek 2.8: Úvodní okno po načtení zpracovaných dat od pacienta

Obrázek 2.9: Záložka programu s nelineárními hodnotami
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Obrázek 2.10: Záložka programu, která zobrazuje RR intervaly a průměrná spek-

tra pro celý soubor

Třetí záložka One Patient - RR intervals (viz obrázek 2.10) slouží

pro zobrazení jednotlivých RR intervalů pro vybraný časový interval

a k zobrazení všech RR intervalů celého souboru. Ve spodní části jsou

zobrazená průměrná spektra z celého souboru pacienta. Levý graf zob-

razuje spektrum vypočítané pomocí autoregresního modelu, zatímco

pravý graf zobrazuje spektrum získané rychlou Fourierovou transfor-

mací. Číselné hodnoty z grafů je možné také uložit do SQL databáze.

Další záložka s označením Group of Patients (viz obrázek 2.11

slouží pro opětovné získání dat z SQL databáze. Pro návrh databáze

bylo použito Microsoft SQL Server Management Studio. Databáze se

skládá ze 6 tabulek. První z nich je PatientInfo. Do této tabulky se

ukládají jednotlivé základní informace o pacientovi jako jsou věk, BMI,

váha, echokardiografické parametry či předchozí anamnéza. Do druhé

tabulky s názvem MeanHRVParameters jsou ukládány průměrné pa-

rametry a jejich směrodatné odchylky z časové oblasti pro jednot-

livé pacienty. Mezi tyto parametry patří průměrná tepová frekvence,

RMSSD či pNN50 aj. Třetí tabulku MeanFrequencyDomainResults

tvoří parametry z frekvenční analýzy. Jedná se například o hodnotu
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Obrázek 2.11: Záložka programu, která slouží k třídění dat získaných od pacientů

Obrázek 2.12: Záložka s výpisem výsledků specifikovaných dle vstupních kritérií
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Obrázek 2.13: Záložka s výpisem číselných hodnot amplitud a frekvencí pro vy-

brané pacienty

frekvence s maximální amplitudou pro jednotlivá frekvenční pásma

nebo o absolutní, relativní či normalizované výkonové hustoty. Do dal-

ších dvou tabulek MeanARSpectrum a MeanFFTSpectrum jsou uklá-

dána průměrná spektra celých souborů získaná pomocí AR modelu

nebo FFT analýzy. Průměrná spektra vznikla zprůměrováním spek-

ter pro jednotlivé 15minutové intervaly od daného pacienta. Poslední

tabulku NonlinearResults tvoří parametry z nelineární oblasti jako je

SD1, SD2 či ApEn. Jednotlivý význam parametrů byl již uveden dříve.

Databáze byla tvořena s ohledem na snadné třídění informací o jed-

notlivých pacientech. V levé části záložky Group of Patients je možné

si zvolit základní parametry hledaných pacientů. V pravé části jsou

výsledky, které chci získat od pacientů splňujících základní parametry.

Pro větší názornost uvedu příklad. Zajímají mně pouze pacienti, kteří

užívali betablokátor (zaškrtnu kolonku BB a musí být 1, což značí,

že lék užívali, kdyby se vyplnila hodnota 0, tak naopak lék neužívali),

měli srdeční selhání a hypertenzi. Vyberu tedy tyto parametry zaškrt-

nutím. Dále od těchto pacientů mne zajímá třeba jenom průměrná

tepová frekvence, pNN50 a SD1. Tyto parametry vyberu zaškrtnu-
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tím hodnot v pravé části záložky. Stisknu tlačítko Select a program

mi projde databázi, najde požadované hodnoty od vytříděných paci-

entů a vypíše mi je do záložky Selected patients - Results (viz obrázek

2.12). Na této záložce je možné vybrané výsledky uložit do souboru

s příponou .csv. Tyto soubory je poté možné dále zpracovávat např. v

programu Microsoft Excel.

Poslední záložka Selected patients - Spectrum (viz obrázek 2.13)

slouží pro vypsání číselných hodnot amplitud a frekvencí pro jednotlivá

průměrná spektra od daných pacientů. Tyto hodnoty lze také uložit do

souboru s příponou .csv.

2.2.3 Výsledky

Celkem se studie zúčastnilo 255 pacientů podstupujících kardiochi-

rurgickou operaci. Pokud měl pacient v předchozí anamnéze fibrilaci

síní nebo se jednalo o akutní výkon, nemohl být pacient do studie zařa-

zen. Každému pacientovi byla odebrána krev, provedeno ultrazvukové

vyšetření srdce a podstoupil dvouhodinové nahrávání EKG pro účely

HRV analýzy.

Do HRV analýzy mohlo být zařazeno pouze 221 pacientů (z toho 55

žen). Ostatní museli být vyloučeni z důvodu kvality nahraného EKG

záznamu. Z nich se u 83 (37,5%) vyskytla v časné pooperační době

fibrilace síní. Tuto skupinu jsme označili jako FiS skupinu. Zbylých 138

pacientů, u kterých se pooperační fibrilace nevyskytla, jsme označili

jako NoFiS skupinu.

Tabulka 2.3: Základní charakteristika pacientů

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

Pohlaví a další obecné parametry

Počet 83 138

Ženy 26 (31%) 29 (21%) 0,09

Muži 57(69%) 109(79%)

pokračování na následující straně
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pokračování tabulky z předchozí strany

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

Věk 69,6 ± 8,7 63,1 ± 10,5 <0,001

Hmotnost 86,2±15,9 85,8±17,2 0,9

BMI 30,2 ± 4,6 29,2 ± 4,9 0,2

Echokardiografické parametry

Ejekční frakce (%) 54,7 ± 10,3 53,9 ± 10,6 0,6

Průměr levé komory

(mm)

51,5 ± 7,3 51,4 ± 7,6 0,9

Průměr levé síně (mm) 41,4 ± 6,2 40,1 ± 5,9 0,1

Mitrální vada1 9 11 0,5

Aortální vada 26 33 0,2

Trikuspidální vada 5 3 0,1

Další onemocnění

ICHS 67 114 0,7

Hypertenze 63 106 0,9

Diabetes mellitus 29 40 0,4

Srdeční selhání 5 11 0,4

Onemocnění štítné

žlázy

8 9 0,4

CMP/TIA2 10 9 0,2

Infarkt myokardu 24 58 0,046

Plicní onemocnění 13 14 0,2

CHA2DS2-VASc 3,2 ± 1,6 2,5 ± 1,4 0,001

Léky při příjmu

Betablokátory 64 109 0,743

Ca blokátory 14 29 0,45

ACE inhibitory 53 89 0,92

Výsledky biochemie před výkonem

Hemoglobin [g/l] 134,9 ± 14,9 136,9 ± 15,2 0,3

Leukocyty [x109/l] 8,33 ± 3,84 7,78 ± 2,07 0,2

pokračování na následující straně
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pokračování tabulky z předchozí strany

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

Na [mmol/l] 139,3 ± 2,8 138,8 ± 4,1 0,3

K [mmol/l] 4,4 ± 0,4 4,3 ± 0,3 0,2

Kreatinin [µmol/l] 92,7 ± 24,4 91,7 ± 24,2 0,8

Urea [mmol/l] 6,2 ± 2,5 5,8 ± 4,3 0,5

CRP [mg/l] 6,4 ± 17,3 6,2 ± 13,4 0,9

Charakteristika operace

Aortokoronární by-

pass

48 96 0,076

Operace některé

chlopně

19 27 0,555

Smíšený výkon (by-

pass + chlopeň)

16 15 0,081

Výkon na aortální

chlopni

27 31 0,099

Výkon na mitrální

chlopni

9 12 0,598

Výkon na trikuspi-

dální chlopni

3 3 0,523

Všechny hodnoty jsou uvedeny buď jako počet nebo průměr ± smě-

rodatná odchylka
1Popis chlopenních vad byl zjednodušen ze standardního systému 0

- žádná, stopová, 1 - lehká, méně až středně významná, 2 - středně

významná, 3 - středně až více významná, 4 - významná na žádná

(stupeň 0,1) nebo přítomná (stupně 2,3,4)
2CMP - cévní mozková příhoda, TIA - transitorní ischemická ataka

Ve skupině FiS bylo 26 (31 %) žen, zatímco ve druhé skupině jich

bylo 29 (21 %, p = 0,09). Ze základních charakteristik byl statisticky

významný věk pacientů. Pacienti, u nichž se objevila PoAF byli starší

(FiS sk. 69,6 ± 8,7 vs. NoFiS sk. 63,1 ± 10,5, p <0,001). Z dalších
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parametrů infarkt myokardu (IM) vyšel statisticky významně. Také

pacienti s PoAF měli vyšší koeficient CHA2DS2-VASc (FiS sk. 3,2 ± 1,6

vs. NoFiS sk. 2,5 ± 1,4, p = 0,001), který představuje škálu hodnocení

rizika vzniku tromboembolických komplikací u pacientů s fibrilací síní.

Základní charakteristiky pacientů jsou uvedeny v tabulce 2.3.

Pacientům bylo den před operací v odpoledních hodinách nahrá-

váno po dobu 2 hodin EKG, které bylo dále analyzováno. Všichni pa-

cienti během nahrávání leželi klidně na lůžku. Z analýzy variability

srdeční frekvence byly získány parametry pro časovou a frekvenční ob-

last a dále nelineární parametry. Průměr RR intervalů ve FiS skupině

byl 910 ± 122 ms a v NoFiS skupině 935 ± 152 ms (p = 0,2). Statis-

ticky významným parametrem v časové oblasti je RR Tri index (HRV

Triangular index, což je integrál histogram RR intervalů dělený výš-

kou histogram), který byl pro FiS skupinu 10,4 ± 4 a v NoFiS skupině

11 ± 4 (p = 0,048). Další parametry pro časovou oblast jsou uvedeny

v tabulce 2.4.

Z elektrokardiogramu se dá také odvodit dechová frekvence EDR

(z anglického electrocardiogram derived respiration). Rozdíl mezi sku-

pinami nám vychází těsně nad hranicí významnosti (FiS sk. 0,227 ±

0,043 Hz vs. NoFiS sk. 0,215 ± 0,014 Hz, p = 0,057)

Tabulka 2.4: Parametry získané pomocí HRV analýzy - Časová oblast

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

RR [ms] 910 ± 122 935 ±152 0,2

HR [tepů/min] 67 ± 9 66 ± 10 0,4

RMSSD [ms] 27 ± 23 32 ± 31 0,2

NN50 [počet] 57 ± 96 77 ± 93 0,1

pNN50 [%] 6,4 ± 12 9 ± 11 0,2

RR Tri index 10 ± 4 11 ± 4 0,048

TINN [ms] 173 ± 72 181 ± 99 0,5
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Obrázek 2.14: Ukázka dvou typů spekter. Na horním grafu typ 1 a na dolním

grafu typ 2

Z frekvenční analýzy vyšel jako statisticky významný parametr Ab-

solutní výkon v nízkofrekvenčním pásmu (FiS sk. 425 ± 516 ms2 vs.

NoFiS sk. 723 ± 1306 ms2, p = 0,049, vypočítáno pomocí AR) a to

spočítaný jak pomocí autoregresního modelu tak pomocí rychlé Fou-

rierovy transformace. Hodnoty pro další parametry jsou uvedeny v ta-

bulce 2.5. Dále byly porovnávány tvary spekter získané pomocí auto-

regresního modelu u jednotlivých pacientů. Tvary byly rozděleny do

dvou hlavních skupin, jak je vidět na obrázku 2.14. Ve skupině FiS

bylo 14 spekter typu 1 a 69 spekter typu 2. Ve skupině NoFiS bylo 103

spekter typu 1 a 35 spekter typu 2. Mezi skupinami nebyl statisticky

významný rozdíl.
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Tabulka 2.5: Parametry získané pomocí HRV analýzy - Frekvenční oblast

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

EDR [Hz] 0,227 ± 0,043 0,215 ± 0,041 0,057

Výpočty pomocí autoregresního modelu

Maximální frekvence

VLF [Hz]

0,0054 ± 0,0038 0,0056 ± 0,0039 0,7

Maximální frekvence LF

[Hz]

0,044 ± 0,004 0,043 ± 0,001 0,3

Maximální frekvence HF

[Hz]

0,23 ± 0,06 0,23 ± 0,06 0,5

Absolutní výkon VLF

[ms2]

1764 ± 1940 2625 ± 5120 0,2

Absolutní výkon LF [ms2] 425 ± 516 723 ± 1306 0,049

Absolutní výkon HF [ms2] 335 ± 905 609 ± 2063 0,3

Celkový výkon [ms2] 2556 ± 2673 3836 ± 7363 0,1

LF/HF 2,99 ± 2,44 2,83 ± 2,01 0,6

Výpočty pomocí FFT

Maximální frekvence

VLF [Hz]

0,006 ± 0,003 0,006 ± 0,003 0,6

Maximální frekvence LF

[Hz]

0,053 ± 0,011 0,053 ± 0,008 0,9

Maximální frekvence HF

[Hz]

0,25 ± 0,05 0,24 ± 0,05 0,5

Absolutní výkon VLF

[ms2]

1599 ± 1619 2424 ± 4979 0,4

Absolutní výkon LF [ms2] 437 ± 533 751 ± 1358 0,04

Absolutní výkon HF [ms2] 326 ± 881 462 ± 1322 0,3

Celkový výkon [ms2] 2365± 2410 3639 ± 7185 0,1

LF/HF 3,3± 2,8 3,14 ± 2,3 0,6
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Z nelineárních parametrů jako statisticky významný se jeví SD2

(FiS sk. 60,5 ± 24,6 ms vs. NoFiS sk. 72,9 ± 40 ms, p = 0,01), Slope

index (FiS sk. 52,9 ± 1,6 vs. NoFiS sk. 52,4 ± 1,2, p = 0,003) a D2 (FiS

sk. 1,2 ± 0,9 vs. NoFiS sk. 1,6 ± 1,1, p = 0,005). Ostatní nelineární

parametry jsou uvedeny v tabulce 2.6.

Tabulka 2.6: Nelineární parametry získané pomocí HRV analýzy

Parametr FiS skupina NoFiS skupina p

SD1 [ms] 19,4 ± 16,8 23,3 ± 22 0,2

SD2 [ms] 60,5 ± 24,6 72,9 ± 40 0,01

SD1/SD2 0,31 ± 0,17 0,32 ±0,2 0,9

ApEn 1,1 ± 0,19 1,1 ± 0,2 0,3

SampEn 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,3 0,3

Porta index 50,5 ± 2,6 50,3 ± 2,2 0,5

Guzik index 0,5 ± 0,001 0,5 ± 0 0,2

Slope index 52,9 ± 1,6 52,4 ± 1,2 0,003

D2 1,2 ± 0,9 1,6 ± 1,1 0,005

α1 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,3 0,9

α2 1,1 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,3

Tabulka 2.7: Výsledky logistické regrese

Parametr p odds ratio

věk 0,016 1,051

Infarkt myokardu 0,057 2,093

CHA2DS2-VASc 0,013 0,341

RR 0,026 0,982

HR 0,023 0,777

Slope index 0,032 1,625
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Jako významné parametry v nám podle modelu multivariantní lo-

gistické regrese vyšel věk, infarkt myokardu, CHA2DS2-VASc, průměr

RR intervalů, průměrná tepová frekvence a Slope index. Více informací

v tabulce 2.7.

2.2.4 Diskuze

Výskyt fibrilace síní v časné fázi po kardiochirurgickém zákroku je

závažnou komplikací zvyšující délku hospitalizace a mortalitu. V litera-

tuře se uvádí tato komplikace u 10-65 % pacientů.[45] [46] [47]. PoAF se

v naší skupině vyskytla u 83 pacientů z celkových 221 analyzovaných,

což tvoří 37,5 %.

Přesná příčina vzniku pooperační fibrilace síní není známa, jedná se

multifaktoriální problém s řadou rizikových faktorů. Jedním z nich je

věk pacienta. S rostoucím věkem vzrůstá i pravděpodobnost výskytu

PoAF.[45] [47]. Tato skutečnost se potvrdila i v naší skupině, kdy pa-

cienti ve skupině FiS podstupovali kardiochirurgickou operaci v 69,6

± 8,7 letech, zatímco ve skupině NoFiS byl průměrný věk 63,1 ± 10,5

let (p <0,001).

Dalším statisticky významným faktorem je CHA2DS2-VASc skóre.

Jedná se o škálu hodnocení rizika vzniku tromboembolických kompli-

kací u pacientů s fibrilací síní. Maximální získaný počet je 9, kdy je

riziko tromboembolie nejvyšší. Body se získávají po jednom za srdeční

selhání (EF <40 %), hypertenzi, diabetes mellitus, vaskulární onemoc-

nění, ženské pohlaví a věk 64-74, dva body jsou pacientovi přiřazeny,

pokud je starší 75 let a dále pokud prodělal CMP nebo TIA. Pacienti,

u nichž je skóre vyšší nebo rovno 2, jsou indikováni k p.o. antikoagu-

lační léčbě, u pacientů s rizikem 1 se antikoagulační léčba spíš dopo-

ručuje, pacienti bez rizikových faktorů léčbu nevyžadují. Chua [48] ve

své práci uvádí, že procento výskytu pooperační fibrilace síní vzrůstá

s rostoucím CHA2DS2-VASc skóre. V našem souboru pacientů vyššího

CHA2DS2-VASc skóre také dosahovali pacienti, u nichž se objevila po-

operační fibrilace síní (FiS sk. 3,2 ± 1,6 vs. NoFiS sk. 2,5 ± 1,4, p =
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0,001).

Hlavním cílem této části studie APOFIS bylo získat parametry

z analýzy variability srdeční frekvence, které by mohly predikovat vznik

pooperační fibrilace síní. Parametry z časové oblasti jsou nejintuitiv-

nější a nejjednodušší na výpočet. Nejnázornějším zástupcem této sku-

piny je tepová frekvence (FiS sk. 67 ± 9 vs. NoFiS sk. 66 ± 10), která

se statisticky významně nelišila v obou skupinách. Statisticky význam-

ným parametrem byl geometrický parametr RR Tri index (FiS sk. 10

± 4 vs. NoFiS sk. 11 ± 4, p = 0,048). Tento index se většinou pou-

žívá k počítačovému vyhodnocování EKG, kdy se v literatuře uvádí, že

pokud je RR Tri index ≤20,42, jedná se o sinusový rytmus, pokud je

naopak >20,42, jedná se o arytmii.[49]

Zaměříme-li se na parametry ve frekvenční oblasti, můžeme kon-

statovat, že pouze parametr absolutní výkon v nízkofrekvenční oblasti

(0,04 Hz až 0,15 Hz) se statisticky liší mezi skupinami (FiS sk. 425 ±

516 ms2 vs. NoFiS sk. 723 ± 1306 ms2, p = 0,049, vypočítáno pomocí

AR). Obecně se předpokládá, že aktivita sympatiku je spojená s tě-

mito frekvencemi. Z hodnot se dá usuzovat, že u pacientů, u kterých

se vyskytla fibrilace síní je nižší aktivita sympatiku než u pacientů,

u kterých se v časném pooperačním období fibrilace síní nevyskytla.

Na hranici významnosti (p = 0,057) se vyskytl parametr EDR (z elek-

trokardiogramu odvozená dechová frekvence), který byl ve FiS skupině

o něco málo vyšší než u druhé skupiny (FiS sk. 0,227 ± 0,043 Hz vs.

NoFiS sk. 0,215 ± 0,014 Hz, p = 0,057). Z tohoto faktu by vyplývalo,

že pacienti s klidnější dechovou frekvencí jsou méně náchylní ke vzniku

pooperační fibrilace síní.

Poslední zkoumanou oblastí byly nelineární parametry variability

srdeční frekvence. Některé parametry jsme získali díky programu Ku-

bios HRV (např. SD1, SD2...), jiné jsme dopočítali podle výše uvede-

ných vzorců (Guzikův index, Portův index, Slope index). Parametry

byly získány z Poincareho map, které zobrazují v grafu výkyvy RR

intervalů. Parametr SD1 popisuje prudké změny v RR intervalech a je
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spojen s rychlou variabilitou jednotlivých po sobě jdoucích RR inter-

valů. Tento parametr nám ve skupinách nevyšel statisticky významný.

Naproti tomu ale parametr SD2, který je spojen s dlouhodobou varia-

bilitou a je ovlivněn tonem sympatiku i parasympatiku, nám statisticky

významně vyšel. Nižší průměrné hodnoty 60,5 ± 24,6 ms dosahovala

FiS skupina, zatímco průměrná hodnota v NoFiS skupině byla 72,9 ±

40 (p = 0,01) ms.

Jinými slovy Poincareho mapy popisují asymetrii tepové frekvence.

Guzikův, Portův a Slope index popisují vlastnosti RR intervalů nad

a pod linii identity. Jsou tedy schopné určit, zda převládají v EKG

záznamu zrychlující nebo zpomalující běhy. Pokud by byl Portův index

významně vyšší než 50, poukazovalo by to na fakt, že bradykardizující

běhy jsou kratší než ty tachykardizující. Z našich výsledků lze říci,

že v obou skupinách jsou tyto běhy vyrovnané a nedochází v nich ke

statistickému rozdílu (Portův index - FiS sk. 50,5 ± 2,6 vs. 50,3 ± 2,2,

p = 0,5). Guzikův index zohledňuje i vzdálenost bodů od linie identity.

Ani tento parametr nám nevyšel statisticky významně rozdílný mezi

skupinami. Oproti tomu Slope index zohledňuje i fázový úhel bodů

v Poincareho grafu. Z výsledků Karmakara a jeho skupiny vychází,

že je možné mít řadu RR intervalů, které jsou symetrické, pokud jde

o odchylky nebo frekvence, avšak jsou asymetrické ve fázi.[22] Podobný

fenomén je vidět i v našich výsledcích. Hodnoty Portova indexu se

pohybují okolo 50, zrovna tak hodnoty Guzikova indexu se pohybují

kolem 0,5. Oproti tomu Slope index vyšel v obou skupinách mírně vyšší

než 50, zároveň je mezi skupinami statistický rozdíl. Slope index je ve

skupině FiS 52,9 ± 1,6 a ve skupině NoFiS je 52,4 ± 1,2 (p = 0,003).

Posledním parametrem, který nám vyšel jako statistický rozdílný

mezi skupinami je korelační rozměr D2. Tento parametr odhaduje

minimální počet proměnných pro konstrukci modelu dynamiky sys-

tému. Čím více proměnných je nutné pro předpověď časové řady, tím

je složitější.[49] Ve skupině FiS nám tento parametr vyšel 1,2 ± 0,9, ve

druhé skupině se parametr D2 rovnal 1,6 ± 1,1 (p = 0,005).
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Z výsledků logistické regrese vyplývá, že věk je prediktorem výskytu

pooperační fibrilace síní. Jedná se o logický parametr, kdy s rostoucím

věkem obecně roste i výskyt fibrilace síní. Z výsledků v naší skupině

vyplývá, že pacienti po prodělaném infarktu myokardu mají dvakrát

vyšší šanci vzniku PoAF. Dalšími statisticky významnými hodnotami

jsou průměrná hodnota RR intervalů a průměrná tepová frekvence,

což jsou parametry vyjadřující prakticky stejný parametr. Posledním

statisticky významným parametrem je Slope index, který je definován

jako procento fázových úhlových rozdílů nad linií identity vůči všem

úhlovým rozdílům. Jedná se o nejvýraznější parametr z našich vypo-

čítaných hodnot.
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2.3 Spektrální analýza síňové složky signálu

Ačkoliv jsi jsem plně vědoma, že tato část zcela nesouvisí s tématem,

uvádím ho zde z důvodu ukázky dalšího využití spektrální analýzy

v arytmologii. Jedná se o drobnou studii, kterou jsme na III. Interní-

kardiologické klinice FNKV dělali v počátcích mého studia.

Atrioventrikulární nodální reentry tachykardie (AVNRT) patří k

běžně se vyskytujícím arytmiím převážně u pacientů mladšího věku.

Tito pacienti mají dualitu AV uzlu, tedy místo jedné „správné“ dráhy

mezi síněmi a komorami mají v AV uzlu přítomny dvě dráhy - nejčastěji

ve variantě jedné rychlé a jedné pomalé. Zlatým standardem léčby je

katetrizační ablace, při které je snaha o zničení pomalé dráhy.

Úspěšnost této metody se pohybuje okolo 95 %.[26] Nicméně riziko

kompletního AV bloku z důvodu ablace rychlé dráhy zůstává okolo

1 %.[50] Ačkoliv existují doporučení, jak nalézt správné místo ablace,

je to v mnohých případech velmi náročné. Pokud vidíme vhodný sig-

nál na ablačním katetru a následuje junkční odpověď během aplikace

radiofrekvenční ablace, jedná se o ukazatel úspěchu.[51]

Naším předpokladem bylo, že signál z pomalé dráhy by mohl mít

trochu rozdílné vlastnosti a spektrum oproti signálu z okolní oblasti.

Pokud by byl mezi signály rozdíl v časové oblasti, mohl by být roz-

poznatelný vizuálně. K tomuto účelu byla využita vzájemná korelace,

která představuje mnohem citlivější metodu než jen vizuální porov-

nání. Dále byla provedena spektrální analýza signálu. Předpokládali

jsme, že spektrální analýza síňových složek signálů ablačního katetru

by mohla poskytnout další informace, které by se daly využít pro přes-

nější lokalizaci ablačních míst.

2.3.1 Pacienti a metodika

Pacienti

Pacienti s typickou (slow-fast) AVNRT, kteří podstoupili katetri-

zační ablaci pro tuto arytmii od ledna 2012 do října 2013, byli zařa-
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zeni do studie. Retrospektivně byla analyzována síňová složka signálů

z ablačního katetru. Získali jsme 70 signálů od 20 pacientů (15 žen, 5

mužů)

Všichni pacienti před výkonem podepsali informovaný souhlas. Dů-

vodem k podstoupení katetrizační ablace byl fakt, že každý pacient

měl dokumentovanou supraventrikulární tachykardii na 12 svodovém

EKG, o které se předpokládalo, že se jedná o AVNRT a dále všichni

vykazovali typické symptomy pro tuto arytmii. Žilní přístup byl za-

jištěn pomocí pravé femorální žíly. Deseti-polární katetr (Dynamic,

Bard, USA) byl umístěn do koronárního sinu (CS) a čtyř-polární ka-

tetr byl umístěn do oblasti Hisova svazku (Viking, Bard, USA). Dále

4 mm neproplachový katetr (Alcath, Biotronik, Německo) byl umístěn

do pravé komory. Po zavedení katetrů probíhalo základní elektrofy-

ziologické vyšetření, které mělo za cíl vyloučit přídavnou dráhu mezi

síněmi a komorami a které naopak mělo hlavní roli v prokázání, že se

opravdu jedná o AVNRT, která pacienta trápí. Běžnou praxí pro pro-

kázání přítomnosti AVNRT je její vyvolání. V případě, že nelze arytmii

vyvolat na operačním sále, jako důkaz přítomnosti arytmie je tzv. A-

H jump (prodloužení AH intervalu o více než 50 ms během) a síňové

echo během programové stimulace síní. Tyto důkazy slouží k tomu, aby

se mohlo přistoupit ke katetrizační ablaci. Mezi jednotlivými ablacemi

jsme testovali, zda je AVNRT stále inducibilní, popř. zda je stále pří-

tomen jump a síňové echo. Na konci zákroku všichni pacienti byli bez

inducibilní AVNRT a neměli žádné síňové echo.

Ze studie byli vyloučeni pacienti, u kterých se během výkonu obje-

vila atypická AVNRT nebo u nich došlo ke snížení vodivosti AV uzlu

z důvodu suspektního poškození rychlé dráhy během ablace.

Mapování a ablace

K nalezení oblasti pomalé dráhy byl použit elektroanatomický pří-

stup. Mapování začínalo v oblasti mezi trikuspidálním anulem a vstu-

pem do CS. Ablační katétr byl vložen do pravé komory a poté byl
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posunován inferiorně a mediálně tak, aby ležel anteriorně vůči vstupu

do koronárního sinu. Byl vytahován z komory tak dlouho, až se na

distálním páru elektrod objevila malá síňová složka a stále byl vidi-

telný velký komorový signál. Poměr síňové ku komorové složce by se

měl pohybovat mezi 1/10 a 1/3.[52] Pokud nebyl odpovídající signál

přítomen v této oblasti, byla dále mapována oblast mezi trikuspidálním

anulem a vstupem do CS, dokud nebyl nalezen signál s výše uvedenými

parametry. Typický signál pomalé dráhy, jak byl popsán Jackmanem

a Haissaguerem, mapován nebyl.[53] [54]

Pokud byl nalezen vhodný signál, přešlo se k aplikaci radiofrek-

venční (RF) energie (Stockert, Biosense Webster, USA) v teplotně

kontrolovaném módu. Dodávaný výkon se pohyboval mezi 30-50 W

při dosažení maximální teploty 50°C. Délka aplikace energie se měnila

podle odpovědi na ablaci. Očekávanou odpovědí byla přítomnost poma-

lého junkčního rytmu nebo přítomnost častých junkčních extrasystol.

Pokud tato odpověď nebyla pozorována do 20 s, ablace byla ukončena.

Pokud naopak odpověď byla vhodná, délka aplikace se prodlužovala

až na 60 s. Poté byla testována inducibilita AVNRT nebo přítomnost

síňového echa a jumpu. Výkon byl ukončen, pokud dualita AV uzlu ne-

byla přítomna 15 min po poslední dávce radiofrekvenční energie. Testy

v některých případech probíhaly i za přítomnosti isoproterenolu.

K nahrávání povrchového EKG a intrakardiálních signálů bylo po-

užito elektrofyziologického záznamového zařízení EP LabSystem Pro

(Bard, USA). Vzorkovací frekvence pro všechny signály byla 2000 Hz.

Každý intrakardiální signál byl filtrován pásmovou propustí mezi 0,1 -

100 Hz s pásmovou zádrží na 50 Hz.

Signály a statistická analýza

Signály z ablačního katetru byly nahrávány po celou dobu výkonu.

K analýze se použila část signálu těsně před ablací. Analýza signálů

probíhala off-line až po výkonu. Signály byly rozděleny na dvě sku-

piny. Označili jsme si je jako špatné a dobré v závislosti na odpovědi
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během ablace. Dobré signály (signály z oblasti pomalé dráhy) byly

charakterizovány: 1) typickou junkční odpovědí (okolo 60 tepů/min)

nebo frekventními ektopickými stahy během RF aplikace a dále 2) po

ablaci nebylo přítomno síňové echo a jump. Musely být splněny obě

podmínky, aby signál byl klasifikován jako dobrý. Tedy touto ablací

muselo dojít k ablaci pomalé dráhy. Signály z míst, kde se aplikovala

energie, které nevykazovaly tyto podmínky, byly označeny jako špatné.

Tedy při ablaci zde nebyl přítomen junkční rytmus a arytmie byla dále

stejně dobře indukovatelná jako před ablací. Každý pacient měl jeden

dobrý signál a nejméně jeden (ale většinou více) špatných signálů. Po-

kud byla energie aplikována dvakrát ve stejném místě, protože zde byla

přítomna dobrá odpověď na ablaci, jako dobrý signál byl označen signál

před první z těchto ablací. V případě rekurence vedení pomalé dráhy,

nebyly označovány další ablace jako správně, aby se předešlo možným

změnám signálu v důsledku otoku spojeného s aplikací RF energie.

Matlab R2013a byl použit k analýze získaných signálů. Bylo vytvo-

řeno grafické uživatelské prostředí, ve kterém bylo možné pracovat se

signály. Díky námi vytvořenému programu bylo možné načítat vyex-

portované signály s příponou .txt z Lab-Systemu. Byl analyzován větši-

nou signál o délce 4-6 s těsně před ablací (viz obrázek 2.15). Během této

doby bylo detekováno okolo 5 síňových stahů v závislosti na aktuální

tepové frekvenci pacienta. Naše analýza se zabývala síňovou složkou

signálu. Všechny získané síňové složky od jednoho pacienta měly stejný

počet vzorků. U každého signálu bylo nalezeno minimum a signály byly

na sebe seskládány podle tohoto minima. Aby byla vyloučena náhodná

složka signálu, byly tyto jednotlivé síňové složky zprůměrovány (viz

obrázek 2.16 2.17).

Dále bylo vypočítáno spektrum zprůměrované síňové složky pomocí

rychlé Fourierovy transformace (FFT). Na závěr byly porovnány sig-

nály v časové oblasti pomocí vzájemné korelace. Pokud se korelační

koeficient blížil 1, znamenalo to, že signály byly identické, pokud by se

koeficient blížil 0, znamenalo by to, že signály jsou na sobě nezávislé.
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Obrázek 2.15: Záznam analyzovaného signálu těsně před ablací. Zelené čtverce

označují detekované QRS signály a mezi modrými a červenými signály je analy-

zovaný signál síní.

Obrázek 2.16: Detekované síňové složky signálu před ablací. V tomto případě

se jedná o dobrý signál. Síňové komponenty jsou synchronizovány podle jejich

minim.
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Statistická analýza byla provedena v programu SigmaStat 3.5 (Sys-

tat Software, Inc.). Data byla testována Kolmogorovým-Smirnovovým

testem, zda se jedná o normální rozložení. Pokud byl splněn tento test,

byly rozdíly testovány t-testem. Hodnota p pro statistickou význam-

nost byla zvolena 0,05.

Obrázek 2.17: Průměrné hodnoty síňové složky signálu pro dobrý a špatný signál.

2.3.2 Výsledky

Dvacet pacientů (z toho 15 žen) podstoupilo ablaci pro typickou

AVNRT a bylo zařazeno do analýzy. Průměrný věk pacientů byl 57 ±

17 let (v rozmezí 18-83). Ukázka naměřených signálů je uvedena na

obrázku 2.16.

Celkem jsme analyzovali 70 signálů, z nichž 20 bylo označených jako

dobrých a 50 jako špatných. Průměrný počet špatných signálů na jed-

noho pacienta byl 2,5 ± 1,9 (rozsah 1-7). Z frekvenčního spektra jsme

se zaměřili na amplitudové spektrum a dominantní frekvenci z tohoto

spektra (viz obrázek 2.18). Dominantní frekvence u dobrých signálů

byla v průměru 13,37 ± 6,78 Hz, u špatných signálů to bylo 15,79 ±

6,82. Mezi skupinami nebyl statistický rozdíl (p = 0,185). Korelační

koeficient mezi dobrým a špatným signálem byl v průměru 0,65 ± 0,2.

2.3.3 Diskuze

Spektrální analýza síňové složky signálu nevedla k dobré diferenci-

aci mezi dobrými a špatnými signály. Většinou se pro ablaci pomalé

dráhy volí elektroanatomický přístup. Existuje ale také i ryze elek-

trický i ryze anatomický přístup. Který z nich je nejlepší se úplně neví,
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Obrázek 2.18: Ukázka amplitudových spekter pro dobrý a špatný signál pro jed-

noho pacienta.

protože všechny mají víceméně stejnou úspěšnost. Z pohledu elektro-

fyziologa by se chtělo říct, že ten elektrický by měl být preferovaný, ale

ačkoliv Haissaguerre a Jackman [54] [53] popsali, jak by měl vypadat

signál pomalé dráhy, každý ho popisuje trochu rozdílným způsobem.

U nás se volí elektroanatomický přístup. Tento přístup představuje

kombinaci anatomického přístupu (tedy jde o typickou pozici ablačního

katetru při dolní části septálního cípu trikuspidální chlopně, která se

hodnotí na skiaskopii dle vztahu ablačního katetru ke katetru zavede-

nému do CS (tj. do spodiny Kochova trojúhelníka) a do oblasti Hisova

svazku (tj. na vrchol Kochova trojúhelníka)) a morfologie elektrických

signálů na ablačním katetru (malá síň a velká komora v poměru 1/3

až 1/10). Většinou je mapována posteroseptální a midseptální oblast.

Typická oblast výskytu pomalé dráhy většinou leží ve spodní části

Kochova trojúhelníku a rychlá dráha se zde vyskytuje zřídka. [55] Pří-

tomnost ektopických junkčních rytmů během aplikace RF energie je
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spojen s velkou pravděpodobností eliminace AVNRT.[56] Při elektro-

anatomickém přístupu sice nejsou signály pomalé dráhy speciálně ma-

povány, nicméně malé a široké fragmentované síňové signály mohou být

přítomny na ablačním katetru.[57] V případě pomalé dráhy by síňová

složka měla být delší než 40 ms.[58]

Čistě elektrický přístup, tedy přesné mapování signálů, které byly

dle závěru autorů přisuzovány pomalé dráze byly popsány Haisseague-

rem a Jackmanem.[54] [53] Signály pomalé dráhy byly přítomny krátce

za síňovou komponentou a při rychlé síňové stimulaci byly více opož-

děny. Ve vysokofrekvenčních, více komponentových síňových signálech

může v terminální části signálu být obsažena i složka pomalé dráhy.

Na druhou stranu potenciál pomalé dráhy může být snadno zachy-

cen v pravé síni v posteroseptálním regionu při detailním mapování.

Nicméně přítomnost tohoto signálu na ablačním katetru neznamená

jednoznačný úspěch ablace.[56]

V naší studii jsme nehledali signály pomalé dráhy, jak je popsal

Haissaguerre a jiní. Nicméně jiné přístupy pro ablaci typické AVNRT

s podobným úspěchem byly popsány.[57] [59] [60] Na druhou stranu

existují i opačné anatomické postupy, jak popsal např. Femenia. Po-

mocí dvou katetrů bez precizního mapování signálů dosáhl velmi dobré

dlouhodobé úspěšnosti.[61] Na druhé straně stojí přístupy s velmi přes-

ným mapováním potenciálů pomalé dráhy. Potenciály mohou být zís-

kány pomocí konvenčních přístupů, jak to prokázali Haissaguerre [54]

a Jackman [53], nebo pomocí 3D mapování Kochova trojúhelníku. Po-

slední zmiňovaný přístup by měl umožnit mnohem cílenější ablaci.[62]

Ale ani velmi detailní mapování nezajistí se 100% jistotou, že bude

spálena pouze pomalá dráha a nic jiného.

Během detailního mapování potenciálů pomalé dráhy mohou být

signály snadno nahrány v pravé síní v posteroseptálním regionu. Hirao

se svým kolektivem [56] zkoušeli nalézt rozdíl mezi místy s úspěšnou

a neúspěšnou ablací pomalé dráhy. Aplikovali energii u pacientů s ty-

pickou AVNRT jen v místech se signálem pomalé dráhy. Analyzovali
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66 míst (38 úspěšných a 28 neúspěšných). Ablace aplikované více ante-

riorně nebo s delším intervalem mezi síňovou složkou signálu a signá-

lem pomalé dráhy byly spojeny s vyšší úspěšností eliminace AVNRT.

V naší studii výsledky spektrální analýzy dobrých a špatných signálů

byly velmi podobné a nebylo je možné použít k diferenciaci signálů

spojených s dobrým efektem. Naše výsledky jsou podobné těm Hirao-

vým, ačkoliv on nepoužíval spektrální analýzu. Signály se zdají visuálně

stejné pro úspěšné i neúspěšné ablace. To potvrdila i korelace, kdy mezi

dobrými a špatnými signály od jednoho pacienta nejsme schopni nalézt

výrazný rozdíl.

Z naší studie vyplývá, že síňová složka na ablačním katétru v ideál-

ním místě (místě, ve kterém dochází k eliminaci pomalé dráhy a tím

AVNRT) je velmi podobná signálu z místa velmi blízkého pomalé

dráze, ale v nichž nedochází k úspěšné ablaci AVNRT.
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Závěr
Předkládaná dizertační práce se zabývá variabilitou srdeční frek-

vence v léčbě fibrilace síní. Její hlavní část je zaměřená na dvě skupiny

pacientů. První z nich jsou pacienti podstupující hybridní ablaci pro

perzistentní formu fibrilace síní a pacienti podstupující katetrizační

ablaci pro jiné formy fibrilace síní. U těchto skupin byl sledován vliv

ablace gangliových plexů během elektrofyziologického vyšetření na va-

riabilitu srdeční frekvence po výkonu oproti stavu na začátku operace.

Z našich výsledků vyplývá, že ablace gangliových plexů ztrácí význam

u pacientů, kteří již podstoupili kardiochirurgickou operaci pro fibri-

laci síní jako součást hybridní léčby tohoto onemocnění. U těchto pa-

cientů dochází zřejmě k neúmyslnému poškození gangliových plexů již

během kardiochirurgického zákroku pomocí ablačního instrumentária

COBRA Fusion. U těchto pacientů také nebyla pozorována žádná va-

gová reakce během ablací v anatomických místech gangliových plexů.

Oproti tomu ve skupinách podstupujících izolaci plicních žil (s cílenou

ablací GP nebo i bez ní) bez předchozího kardiochirurgického zákroku

dochází k vagovým reakcím a parametry HRV analýzy se mění. To, že

dochází k vagovým reakcím a změnám i ve skupině, u které se cíleně

neablují gangliové plexy, vysvětluje jejich anatomické umístění v blíz-

kosti vstupů do těchto žil, kde se nejčastěji provádí izolační linie, tedy

zde dochází k neúmyslnému poškození gangliových plexů.

Uvedené výsledky se zaměřovaly na naši první skupinu hybridně

léčených pacientů. V současné době stále probíhá možnost hybridní

léčby perzistentní a dlouhodobě perzistentní léčby fibrilace síní v na-

šem kardiocentru. Díky výsledkům, které jsme získali touto analýzou,

jsme upravili ablační protokol. Nyní již neprobíhá u všech pacientů bě-

hem elektrofyziologického vyšetření ablace gangliových plexů, protože

je nejsme schopni během endokardiální ablace ovlivnit.

Druhou zkoumanou skupinou byli pacienti podstupující kardiochi-

rurgickou operaci, u nichž nebyla v minulosti dokumentovaná fibrilace
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síní, ale objevila se u nich v časném pooperačním období. Protože po-

operační fibrilace představuje závažnou komplikaci prodlužující délku

hospitalizace a zhoršující prognózu pooperačního vývoje onemocnění,

je jí věnována velká pozornost. Cílem byla snaha o získání předope-

račních parametrů, které by mohly predikovat tuto komplikaci, a vyti-

pování pacientů, u kterých by bylo vhodné se zaměřit např. na lékové

sycení, které by výskyt pooperační fibrilace mohlo snižovat. Hlavním

cílem této práce bylo zaměřit se na analýzu variability srdeční frek-

vence, ale byly získány i některé další parametry charakterizující pa-

cienty. V každé oblasti analýzy - časové, frekvenční i nelineární, byly

nalezeny parametry, které byly statisticky významné pro vznik poo-

perační fibrilace síní. Z výsledků logistické regrese jako nejsilnějším

parametrem vychází prodělaný infarkt myokardu, který zvyšuje šanci

na vznik pooperační fibrilace síní dvojnásobně. Dalším výrazným pa-

rametrem byl tzv. Slope index, který také při zvyšující se hodnotě

zvyšuje výskyt PoAF.

Pooperační fibrilace síní zůstává i nadále v centru našeho vědeckého

záměru. Ideálním řešení by byl vznik parametru, který by se choval po-

dobně jako CHA2DS2-VASc. Tento parametr představuje škálu hodno-

cení rizika vzniku tromboembolických komplikací u pacientů s fibrilací

síní. Za jednotlivé rizikové faktory jako je hypertenze, diabetes melli-

tus, prodělaná CMP atd. se pacientovi přičítají body. Podobně by mohl

fungovat námi předpokládaný parametr. Za určité rizikové faktory by

se pacientovi načítaly body a pokud by dosáhl určité hodnoty, byla

by pro něj pravděpodobnost výskytu pooperační fibrilace síní nejvyšší.

Vznik takového rizikového indexu představuje další směr, kterým by se

mohl ubírat náš výzkum zabývající se předoperačními faktory pacientů

podstupujících kardiochirurgickou operaci.

Závěr práce, ačkoliv není přímo zaměřen na léčbu fibrilace síní, se

zabývá využitím spektrální analýzy v další části arytmologie, tj. frek-

venční analýzou síňové složky signálu zaznamenaného ablačním ka-

tetrem před ablací v místech pomalé dráhy pro typickou atrioventri-
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kulární nodální reentry tachykardii. Kapitola je uvedena pro dokreslení

využití tohoto matematického nástroje. V současné době se frekvenční

analýza používá i v jiných částech kardiologie a má své nezaměnitelné

využití.
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