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Abstrakt

Uvod: Fibrilace sini (FS) patfi mezi nejcastéji se vyskytujici setr-
valé arytmie, ktera je charakteristicka svoji rychlou a neorganizovanou
aktivaci srdecnich sini. Jeji vyskyt vzrasta s vekem pacienta. Toto one-
mocnéni zvysuje mortalitu, morbiditu ¢i vyskyt tromboembolickych
prihod u pacientd. Nalézt zptisob, jak vylécit tuto arytmii, ztstava
stale predmétem mnoha vyzkumi. Tato prace se zabyva vyuzitim ana-
lyzy variability srde¢ni frekvence (HRV) v 1é¢bé fibrilace sini. Vysledky
z casové, frekvencni a nelinearni analyzy byly pouzity ve dvou pripa-
dech. Prvnim z nich bylo vyuziti v 1é¢bé u pacientti 1é¢enych hybridnim
zpusobem pro fibrilaci sini, kdy pacienti podstupuji nejprve kardiochi-
rurgicky zakrok, na ktery v odstupu casu navazuje elektrofyziologicky
vykon (studie 1). Cilem bylo odhadnout vliv ablace gangliovych plexi
na autonomni nervovy systém. Ve druhém pripadé jsme se zamérili
na predikci predoperacnich parametria ziskanych z analyzy variability
srdec¢ni frekvence, které by mohly mit spojitost s vyskytem pooperacni

fibrilace v ¢asném stidiu po kardiochirurgickém zakroku (studie 2).

Metodika: Studie 1: Do studie byly zahrnuti pacienti s paroxysmalni,
perzistentni a dlouhodobé perzistentni fibrilaci sini. VSichni zarazeni
pacienti podstoupili elektrofyziologické vysetieni s naslednou ablaci.
VsSem pacientiim se nahraval 5minutovy zaznam EKG pred zacatkem
a na konci vysSetreni Pacienti byli rozdéleni do trech skupin. Hybridni
skupinu tvorili pacienti s perzistentni a dlouhodobé perzistentni for-
mou fibrilace sini, kteri byli indikovani ke dvoufazové hybridni ablaci.
V odstupu po kardiochirurgickém zakroku jim béhem elektrofyziolo-
gického vysSetreni kromé jinych ablaci byly ablovany i oblasti, kde se
vyskytuji gangliové plexy. GP skupinu tvorili pacienti s paroxysmalni
nebo perzistentni fibrilaci sini, kterym byla provedena klasicka izolace
plicnich zil a poté jim byly ablovany gangliové plexy. Posledni PVI

skupinu tvorili pacienti, kteri podstoupili pouze izolaci plicnich zil. Bé-



hem vykonu se sledovalo, zda se objevi vagové reakce béhem ablaci.
Nahranad EKG od téchto pacientti byla vyhodnocovana off-line pomoci
nastroju k ziskani parametra analyzy variability srdec¢ni frekvence.

Studie 2: Do studie byly zarazeni pacienti, kteri byli indikovani ke kla-
sickému kardiochirurgickému zékroku (k aortokoronarnimu bypassu ¢i
chlopenni operaci) a v predchozi anamnéze se u nich nevyskytla fib-
rilace sini. Kazdému bylo nahravan 2hodinovy zaznam EKG den pred
vykonem. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle toho, zda se
u nich pooperacni fibrilace vyskytla (FiS skupina) ¢i nevyskytla (No-
FiS skupina). Cilem bylo nalezeni pfredopera¢nich parametri v analyze
variability srdec¢ni frekvence, které by mohly predikovat vznik poope-

rac¢ni fibrilace sini.

Vysledky: Studie 1: Do studie bylo zahrnuto 67 pacientii - 19 do
Hybridni skupiny, 27 do PVI skupiny a 21 do GP skupiny. U Hybridni
skupiny bylo docileno kompletniho boxu u 18 z 19 pacientti. U PVI sku-
piny bylo dosazeno izolace vSech 4 zil u 26 z 27 pacientti. V GP skupiné
bylo docileno izolace vsech 4 plicnich Zil u vSech pacientd. U Hybridni
a GP skupiny byly ablovany gangliové plexy. Pozitivni vagova odpovéd
nebyla pozorovana u zadného pacienta v Hybridni skupiné, ale byla po-
zorovana u 15 (56 %) pacienttt v PVI skupiné a u 13 (62 %) pacientii
v GP skupiné. Tepova frekvence pred zacatkem vykonu byla nizsi ve
vSech skupinach v porovnani s tepovou frekvenci na konci vykonu. Sta-
tisticky vyznamny nariast byl jen v PVI skupiné (pfed vykonem 68,1
+ 10,8 tepi/min a po vykonu 79,7 + 14,2 tepi/min, p = 0,002). Ve
frekvencni analyze byly analyzovany parametry v nizkofrekvenc¢ni (LF)
a vysokofrekvencénim (HF) pasmu. Statisticky vyznamna zména nebyla
pozorovana v LF/HF poméru v Hybridni skupiné, ale byl pozorovan
statisticky vyznamny pokles v PVI a GP skupiné (PVI skupina pied
vykonem 1,7 + 1,5 a po vykonu 0,7 + 0,6, p <0,001, GP skupina pred
vykonem 2,5 + 2,3 a po vykonu 1,5 + 1,8, p = 0,024).

Studie 2: Do studie bylo zahrnuto 255 pacientti, ale HRV analyza byla



moznéa jenom u 221 pacienttu. U 83 (37,5 %) se vyskytla pooperacni fib-
rilace sini. Ze zakladnich charakteristik byl statisticky vyznamny vék
pacientu (FiS skupina 69,6 + 8,7 let vs. NoF'iS skupina 63,1 + 10,5 let,
p <0,001). Prodélany infarkt myokardu zvysSuje dvojniasobné Sanci,
ze se u pacienta vyskytne pooperacni fibrilace sini. Absolutni vykon
v nizkofrekvencénim pasmu byl statisticky vyznamné nizsi ve skupiné
s vyskytem pooperacni fibrilace sini. Z nelinearnich parametri jako

statisticky vyznamné vysly SD2, Slope index a D2.

Zavér: Studie 1: Vzhledem k tomu, Ze vagové odpovédi byly pozoro-
vany v PVI a GP skupiné, da se usuzovat, Ze antralni izolace plicnich zil
(i bez cilené ablace gangliovych plexii) je spojena s ¢aste¢nym posko-
zenim gangliovych plexti. Dale cilena ablace gangliovych plexii nema
zadny efekt na mérené HRV parametry u Hybridni skupiny. Zrejmé
dochazi k predchozimu poskozeni gangliovych plexti béhem torakosko-
pické ablace.

Studie 2: V souladu s predchozimi vyzkumy i v nasi skupiné bylo pro-
kazano, ze vyssi vék a prodélany infarkt myokardu je spojen s vyssim
rizikem vyskytu pooperacni fibrilace sini. Z analyzy variability srdec¢ni
frekvence byly ziskany statisticky vyznamné parametry v kazdé zkou-
mané oblasti (¢asové, frekvencni i nelinearni). Tyto vysledky by mély

byt validovany v dalsich studiich.



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



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 pouzitych zkratek

ACT - aktivovany srazeci Cas (z anglického Activated Clotting Time)
ANS - autonomni nervovy systém

ApEn - priblizna entropie (z anglického Approximate Entropy)

AR model - autoregresni model

AVNRT - atrioventrikularni nodalni reentry tachykardie

AV uzel - atrioventrikularni uzel

CS - koronarni sinus

CSV - Comma-separated values - hodnoty oddélené carkami

CTI - kavotrikuspidalni isthmus

DFT - diskrétni Fourierova transformace

EDR - dechova frekvence odvozené z elektrokardiogramu (z anglického
electrocardiogram derived respiration)

EF - ejekéni frakce

EFYV - elektrofyziologicky vykon

EKG - elektrokardiogram

FFT - rychld Fourierova transformace (z anglického Fast Fourier trans-
form)

FS - fibrilace sini

GI - Guzikiv index

GP - gangliové plexy

HF - vysokofrekvencni (z anglického High Frequency)

HRYV - variabilita srde¢ni frekvence (z anglického Heart Rate Variabi-
lity)

ICHS - ischemicka choroba srdec¢ni

LA - leva sin (z anglického Left Atrium)

LF - nizkofrekven¢ni (z anglického Low Frequency)

LIPV - leva dolni plicni zila (z anglického Left Inferior Pulmonary
Vein)

LSPV - leva horni plicni Zila (z anglického Left Superior Pulmonary

Vein)
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MI - mitralni isthmus

MSE - vicetiroviiova entropie (z anglického Multiscale Entropy)
NYHA - New York Heart Association, klasifikace dusnosti

PI - Portiv index

PoAF - pooperacni fibrilace sini

PV - plicni zZily (z anglického Pulmonary Vein)

RF - radiofrekvencni

RIPYV - prava dolni plicni Zila (z anglického Right Inferior Pulmonary
Vein)

RSPV - prava horni plicni zila (z anglického Right Superior Pulmonary
Vein)

SA uzel - sinoatrialni uzel

SampEn - Vzorkova entropie (z anglického Sample Entropy)

SD - smérodatné odchylka (z anglického Standard Deviation)

SI - Slope index

SR - sinusovy rytmus

SVC - horni duta zila (Superior Vena Cava)

TF - tepova frekvence

VLF - velmi nizké (z anglického Very Low Frequency)

VR - vagova odpovéd (z anglického Vagal Reponse)

15



Uvod

Fibrilace sini patri v klinické praxi k nejbéznéji se vyskytujici aryt-
mii. Prestoze v posledni dobé se vyrazné rozviji metody lécby této
nemoci, vysledky stale zistavaji neuspokojivé. Najit zptsob, jak vylé-
¢it pacienty s fibrilaci sini, stale zlistava vyzvou rtaznych vyzkumi.

O problematice fibrilace sini bylo jiz napsano tisice praci. I tato
prace se v ivodu zabyva obecnym prehledem 1éc¢by fibrilace sini a po-
stupné prechazi k vyuziti spektralni analyzy v tomto oboru. Diky spek-
tralni analyze se miZeme podivat na variabilitu srdecni frekvence z ji-
ného thlu pohledu, nez je tiplné bézny pristup lécby fibrilace sini v ru-
tinni kazdodenni praxi.

Vyuziti analyzy variability srdecni frekvence jsme pouzili ve dvou
pripadech. Prvnim z nich je hybridni 1é¢ba u pacientti s perzistujici
formou fibrilace sini, kdy pacienti nejprve podstupuji kardiochirur-
gicky zakrok, na ktery v odstupu casu navazuje elektrofyziologicky vy-
kon. Pred a po elektrofyziologickém vykonu jsme pacientiim nahravali
elektrokardiogram (EKG) po dobu 5 min. Toto EKG jsme podrobili
frekvencni analyze. Vysledky prokazaly, Zze u pacientti dochazi k ne-
amyslnému poskozeni gangliovych plexi béhem kardiochirurgického
vykonu.

Druhou casti prace je analyza zaznamti EKG nahranych u paci-
entti ve studii APOFIS. Jedna se o studii zamérenou na vyskyt poope-
racni fibrilace sini u pacienti podstupujicich kardiochirurgickou ope-
raci. Vcasna identifikace pacientii ohrozenych touto komplikaci a je-
jich upravena lééba by mohla snizit vyskyt této komplikace. Den pred
operacnim vykonem jsme pacientim nahravali EKG po dobu 2 hodin,
které jsme nasledné analyzovali. Z vysledkt vyplyva, ze nékteré pred-
operacni parametry by se daly vyuzit k predikci pooperacni fibrilace

sini.
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1. Teoreticka cast

1.1 Fibrilace sini

Fibrilace sini (FS) je jednou z nejcastéji se vyskytujicich setrvalych
arytmii. Jedna se supraventrikularni arytmii, ktera je charakteristicka
svoji rychlou a neorganizovanou aktivaci srdec¢nich sini. Fibrilaci sini
muzZeme rozdélit podle jejich forem do nékolika kategorii (viz tab. 1.1).

FS je arytmii, jejiz vyskyt je tizce spjat s vékem pacienta. U osob
nad 40 let je pravdépodobnost vyskytu alespon jednoho paroxysmu 26
% u muzui a 23 % u Zen. Predpoklada se, Ze s rostoucim vékem paci-
enta je i zastoupeni fibrotické tkané v srdci vétsi, a proto je i vyskyt F'S
u starsich osob vétsi, ale presné patofyziologické mechanismy dodnes
objasnény nejsou. Mezi rizikové faktory patii obezita, hypertenze, vy-
trvalostni sporty ¢i onemocnéni stitné zZlazy aj. Fibrilace sini dale zvy-
suje mortalitu, morbiditu a riziko nahlé srdecné smrti. Perzistentni
forma FS je spojena s vyssim vyskytem tromboembolickych prihod,
srde¢niho selhani a imrti, nez je tomu u paroxysmalni FS.[1]

Mezi symptomy poukazujici na pritomnost F'S mtize byt kromé pal-
pitaci také inava a snizena tolerance fyzické namahy, coz mize vyrazné
snizit kvalitu zivota. Je také dobré zminit, Ze asymptomaticka forma
fibrilace sini miuze mit stejné nebo podobné riziko kardioemboliza¢ni

prihody pro pacienta jako symptomaticka forma.[1]
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Tabulka 1.1: Definice fibrilace sini podle ustanoveni odbornych kardiologickych

spolecnosti. Tabulka pfevzata z [1]

Typ fibrilace Popis

Epizoda FS Epizoda FS je definovana jako fibrilace sini
dokumentovanid na povrchovém EKG nebo
intrakardidlnim zaznamu po dobu nejméné
30 s. Pokud je kratsi nez 30 s, musi byt zazna-
menana na povrchovém EKG. Pro pritomnost
po sobé jdoucich epizod je nutné mit zazna-
menany sinusovy rytmus mezi jednotlivymi
epizodami.

Chronicka FS Definice chronické fibrilace sini jsou razné
a tento vyraz by nemél byt uzivan u populace
podstupujici ablaci pro FS.

Casné perzistentni FS Jako c¢asné perzistentni fibrilace sini se uziva
oznaceni FS, ktera trva vice nez 7 dni, ale
méné nez 3 mésice.

Samostatna FS Historicky vyraz, ktery miuZe byt v dnesni
dobé matouci a nemél by byt uzivan ve spoji-
tosti s pacienty podstupujicimi ablaci pro FS

Dlouhodobé perzistentni FS FS, ktera kontinualné pretrvava po dobu delsi
nez 12 mésicua.

Paroxysmalni FS Jedna se o FS, ktera je spontanné ukoncena
nebo terminovana riznym zpasobem do 7 dnu

od jejiho vzniku.

pokracovani na ndsledujici strané
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pokracovdani tabulky z predchozi strany

Typ fibrilace

Popis

Permanentni FS

Perzistentni FS

Ticha FS

Permanentni FS je forma FS, ktera je ak-
ceptovana pacientem i lékarem. Nebudou jiz
ucinény dalsi pokusy o nastoleni sinusového
rytmu. Termin permanentni FS predstavuje
spise terapeuticky postoj ze strany pacienta
a lékare, nez Ze by se jednalo o patofyziolo-
gickou vlastnost FS. Tento termin by nemeél
byt uzivan se strategii, kdy je snaha o kont-
rolu rytmu pomoci antiarytmickych 1ékt nebo
ablace fibrilace sini.

Perzistentni FS je definovana jako fibrilace
sini, ktera kontinualné pretrvava po dobu delsi
nez 7 dni.

Ticha fibrilace sini je asymptomaticka F'S,
ktera je objevena nahodnym nalezem na

EKG.

1.1.1 Patofyziologie

Patofyziologie fibrilace sini je velmi komplikovana. Zahrnuje mnoho

ruznych faktora, at uZz se jedna o tzv. triggery, spoustéfe umoznu-
jici vznik F'S, nebo vlastnosti substratu, ktery je odpovédny za udrzeni
FS. Dalsi cinitelé ovliviiuji progresi onemocnéni od paroxysmalni formy
k té perzistentni. Obecné se predpoklada, ze urcity stupen strukturalni
zmény musi predchazet elektrické zméné. Spoustéce mohou byt mista
se zvysSenou fokalni aktivitou bunék. Typicky se tyto oblasti objevuji
v okoli tsti plicnich zil. Bylo zjisténo, Ze vznik FS miiZe byt podporen
dysbalanci mezi sympatickou a parasympatickou aktivitou, ktera rov-

néz hraje svoji roli v udrzeni FS. Nicméné presné mechanismy vzniku
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a udrzeni fibrilace sini jsou v dnesni dobé jesté ne zcela pochopeny,
coz vede i k celkové ne zcela uspokojivé procentualni aspésnosti 1écby

tohoto onemocnéni.[1]

1.1.2 Moznosti 1é&Cby

Lécba fibrilace sini prosla v uplynulych desetiletich prudkym vyvo-
jem. Management pacientti s F'S se sklada ze tri hlavnich komponent:
1) antikoagula¢ni 1é¢by jako prevence cévni mozkové piihody, 2) stra-
tegie ,,rate control“ a 3) strategie ,,rhythm control®“[1] K dosaZeni sta-
novenych cilia se vyuziva budto farmakologicka 1é¢ba, invazivni metody
nebo spojeni obou metod. Pro kazdy typ fibrilace sini se zda vhodné
vyuziti jiného pristupu.

Vedle invazivniho kardiochirurgického pristupu pomoci Cox-maze
ablace je dnes bézné uzivana v kardiochirurgii minimalné invazivni
torakoskopicka ablace, ktera ma za cil izolovat plicni Zily pomoci tzv.
box léze na zadni sténé levé siné, na niz navazuje elektrofyziologicky
vykon. Z hlediska kardiochirurgické ¢asti u hybridni l1écby je spolecnym
minimem vytvoreni boxu na zadni sténé (tzn. vytvoreni elektricky izo-
lované oblasti levé siné), ale mohou byt pridiny i dalsi aditiva jako je
resekce Marshallova ligamenta ¢i pridani 1ézi do pravé siné, aby byl
vysledek co nejpodobnéjsi maze procedure. Prudky rozvoj zazname-
naly i metody elektrofyziologické. Vice o jednotlivych pristupech bude

uvedeno v nasledujicich kapitolach.

Elektrofyziologicky pristup

Elektrofyziologické vysSetreni s naslednou katetrizacni ablaci patri
k nejrozsirenéjsim technikam uzivanym pro lécbu fibrilace sini. Ablace
pro fibrilaci sini patri v soucasné dobé k nejcastéji provadénym ka-
tetrizacnim ablacim viibec. Mnoho studii prokazalo, Ze ablace pro FS
zlepsuje kvalitu zZivota u pacientd se symptomatickou FS vcetné téch
se srdecnim selhanim. Ze studie CAMTAF vyplyva, ze ablace pro FS

je ucinnou léébou v nastoleni sinusového rytmu u pacientti se srdecnim
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selhanim, kdy muzZe byt zlepsena ejek¢ni frakce (EF) téchto pacienti
oproti pacientim léenym pouze metodou kontroly tepu.[2] Dalsi stu-
dii poukazujici na katetrizacni ablaci jako vhodnou metodu lécby FS
je studie CASTLE-AF. Pacienti s fibrilaci sini, NYHA (New New York
Heart Association, klasifikace dusnosti) II, III nebo IV, ejek¢ni frakci
35 % a méné byli randomizovani do dvou skupin. Prvni z nich byla re-
ferovana ke katetrizacni ablaci a druha byla 1é¢ena pouze 1éky. Po dobé
sledovani (median byl 3 roky) bylo zjisténo, Ze pacienti, ktefi podstou-
pili katetrizacni ablaci byli méné hospitalizovani a méné umirali ve
spojitosti se zhorsujicim se srde¢nim selhanim. Dalsim zjisténim byla
skutec¢nost, kdy 63 % pacientti po ablaci mélo sinusovy rytmus oproti
22 % pacientu v 1ékové skupiné. Déle v abla¢ni skupiné byl narust EF
o 8 %. U lékové skupiny nebyl pozorovin zadny narust.[3]

Zakladnim principem ablacni 1écby je eliminace triggert ¢i ovliv-
néni arytmogenniho substratu zodpovédného za FS. Bylo prokazano,
ze v plicnich zilach je umisténo velké mnozstvi fokusti zodpovédnych
za vznik paroxysmau fibrilace sini. Toto je diivod, proc je ablac¢ni 1écba
FS zamérena na elektrickou izolaci tusti plicnich zil.[4]

Katetriza¢ni abla¢ni lé¢ba (popsan nejbéznéjsi pristup, jednotlivé
kroky se mohou lisit pracovisté od pracovisté) spociva v zavedeni ka-
tetri perkutanné z triselnych zil. Typicky se vyuziva deseti-polarni
katetr zavedeny do koronarniho sinu, dale jsou provedeny dvé trans-
septalni punkce pod kontrolou intrakardialniho ultrazvuku a rentgenu,
které umozni pristup z pravé siné do levé. Do levé siné jsou zave-
deny dva zavadéce (tzv. sheaty), kterymi se zavadi diagnosticky deseti-
polarni cirkularni katetr (tzv. lasso) a mapovaci abla¢ni ¢tyr-polarni
katetr. Poté, co jsou zavedeny veskeré katetry, dochazi k mapovani
levé siné pomoci mapovaciho katetru a systému Carto 3 (Biosense
Webster), diky kterému jsme schopni vytvorit 3D elektroanatomickou
mapu levé siné. Lze pouzit i jiné mapovaci systémy, ale protozZe je u nas
vyuzivano Carto 3, je zde popsana funkce tohoto pristroje. Carto fun-

guje na zakladé nasledujiciho principu. Na pacienta je umisténo Sest
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lokaliza¢nich ¢idel (tzv. patch, viz. obrazek 1.1) - t¥i na hrudnik a
trfi na zada. Pod operacni stil se umisti specialni trojuhelnik, ktery
vytvari slabé magnetické pole a je schopno lokalizovat pripojené elek-
trody. Mapovaci katetr umistény uvniti srdce pacienta je poté systém
schopen zobrazit diky vzajemné poloze lokalizacnich cidel a katetru.
Takto je mozné zobrazovat nejen mapovaci katetr ale také tzv. lasso
nebo katetr zavedeny do koronarniho sinu a dalsi. Lékar mapovacim ka-
tetrem pohybuje po sini a podle signalu urcuje, kde by se mély nabirat
body. Aby rekonstruovana mapa byla co nejvérohodnéjsi, je dulezité,
aby se katetr opravdu dotykal stény mapované dutiny. Toto je velmi
obtizné nékdy urcit, proto v sobé nékteré druhy mapovacich katetri
maji specialni cidlo, které snima velikost pritlaku. Lékar se pri vy-
tvareni mapy orientuje pomoci intrakardialniho ultrazvuku a polohy
katetru pri zobrazovani pomoci rentgenu. Mapovaci systém zobrazuje
jednotlivé body nabrané technikem a pomoci interpolace dopocitava
povrch mezi nimi. Po vytvoreni 3D mapy se vzdy umisti lasso katetr
do usti jedné z plicnich zil a pomoci abla¢niho katetru je provadéna
cirkularni 1éze bod po bodu okolo tohoto tusti za cilem elektricky odi-
zolovat spoustéce F'S z plicnich zil od zbytku siné. Levé plicni zily se
izoluji vétsinou jednim velkym kruhem obé dohromady, u pravych se
vytvari dvé kruhové léze kolem kazdé plicni zZily zvlast. Diky signé-
Iim na lasso katetru jsme schopni urcit, zda je zila opravdu elektricky
izolovana. Izolace se ovéruje tzv. vstupnim a vystupnim (entry a exit)
blokem. Vstupni blok je patrny, pokud na lasso katetru jiz nevidime
sinovy signal, vystupni blok je ovéren stimulaci z pdla lasso katetru
umisténého v usti plicni zily. Pokud stimulace nevyvola stah siné, mi-
zeme Fici, ze je prokazan vystupni blok. Nejcastéji vyuzivanou energii
pri ablaci je radiofrekvenc¢ni energie. Diky tomu, Ze se vyuzivaji propla-
chové katetry, je energie dodavana do tkané mezi 20-35 W v zavislosti
na zvyklostech centra a operatéra. Cilova teplota je 43°C.

V praxi se nejcastéji provadi samostatnd izolace plicnich zil (PV)

u paroxysmalni FS. Pokud pacient ma jiz perzistentni formu fibri-
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Obrézek 1.1: Umisténi lokaliza¢nich ¢idel na hrudnik a zada pacienta (obrazek

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

lace sini, jsou ke standardni izolaci PV pridavany dalsi aditivni ablace.
K nim pat¥i tzv. stropni linka vedouci od pravé horni plicni zily (RSPV)
k levé horni plicni zile (LSPV), spodni linka vedouci od pravé dolni
plicni zily (RIPV) k levé dolni plicni Zile (LIPV). Pokud jsou prove-
deny obé tyto linie spolecné s izolaci plicnich zil, dosdhne se tzv. box
léze, ktera vytvori elektrickou izolaci zadni stény levé siné. Dale bézné
uzivanou je linie na mitralnim isthmu (MI). Ta se bud provadi od zadni
¢asti mitralniho anulu k Gsti LIPV. Ale v této casti levé siné je velmi
slozité dosahnout bidirek¢niho bloku, proto se v nékdy pristupuje k li-
nii vedouci od predni ¢asti mitralniho anulu ke stropni linii mezi LSPV
a RSPV. Pokud se v anamnéze pacienta vyskytuje zaznam o flutteru
sini, provadi se jesté linie pfes kavotrikuspidélni isthmus (CTI). Né-
kdy byva jesté izolovidna superior vena cava (SVC). V soucasné dobé
probiha i rada vyzkumi zamérenych na tzv. rotory v substratu levé
siné, které pokud jsou eliminovany, vede to téz k nastoleni sinusového
rytmu. Dalsi oblasti, na kterou se zaméruji elektrofyziologové, jsou
tzv. frakcionované potenciily, které jsou nasledné také ablovany (viz
obrazek 1.2). Dalsim doplnkem k izolaci plicnich Zil miazZe byt ablace
gangliovych plextu (GP). Mista, kde se nachazeji, se daji nalézt pomoci
vysokofrekvencni stimulace, pri niz se sleduje, zda dochazi k vagové re-
akci. Tato stimulace je ale pro pacienta velmi neprijemna a bolestiva.
Nicméné oblasti gangliovych plexu se vyskytuji u jednotlivych paci-
entit v podobnych lokalitach (vice o GP dale v textu), proto je mozné
ablovat v téchto predem urcenych lokalitach. Vysledek ablaci dle ana-
tomické polohy je podobny jako vysledek ablaci dle vysokofrekvencéni

stimulace.[5]
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Obrazek 1.2: Nakresy jednotlivych ablacnich 1ézi provadénych pri ablacich pro
FS. (A) Nejcastéji provadéna izolace pravostrannych a levostrannych plicnich
zil. (B) Bézné uzivané dalsi line - tzv. stropni linka spojujici izolovanou RSPV
a izolovanou LSPV. Linie pres MI a linie pres CTI. (C) K jiz zminénym 1ézim muze
byt jesté pridana spodni linie spojujici LIPV a RIPV ¢i linie izolujici SVC. (D)
Ukézka mist, kde mohou byt ablace zacilené na tzv. rotory nebo frakcionované

potencialy. Prevzato z [1]

Pri levosinovych zakrocich hrozi velké riziko vytvoreni trombu na
ablacnim katetru, proto se podava heparin v mensi davce jiz pred
transseptalni punkci, ktery umozni naredéni krve tak, aby se pravdé-
podobnost vytvoreni trombu vyrazné snizila. Po transseptalni punkci
se podava dalsi davka tak, aby hodnota aktivovaného srazeciho casu
(ACT) byla nad 300 s. Hodnoty se méfi zhruba kazdych 20 minut
a podle vyvoje ACT se dodavaji dalsi davky heparinu.
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Kardiochirurgicky pristup

Kardiochirurgicky vykon za tcelem lécby fibrilace sini se (vyjma
hybridniho pFistupu) téméf vzdy provadi pouze u pacienti, ktefi jsou
indikovani na jiny kardiochirurgicky zakrok. Kardiochirurgicky pristup
1é¢by fibrilace sini je zaloZzen na Cox-maze proceduie (viz obrazek 1.3),
ktery predstavuje naro¢ny vykon provadény technikou incize a sutury.
Tento vykon predstaveny roku 1987 byl zaméren na preruseni makro-
reentry okruhi, aby se zabranilo moznosti fibrilovani sini. Ptuvodni
Cox-maze procedura byla velmi naroc¢na, proto se postupné i tato me-
toda vyvijela, az na prelomu tisicileti byla zjednodusena a misto incizi
a sutury se léze provadéji pomoci ablaci za uziti kryoenergie ¢i radio-

frekvenéni energie. Tak je mozné jeji rozsireni na vice pacienti.[1]

Obrazek 1.3: Lokalizace incizi pti Maze-I procedure. Levy dolni nakres je posteri-
orni pohled na obé siné. Levy horni nédkres je pohled na siné, kdyz jsou rozdéleny
v sagitalni roviné a otoCeny smérem vzhuru. Pravy nakres je pravy lateralni po-
hled na sinové septum s odriznutou pravosinovou volnou sténou. Je nutné si po-
v§imnout, ze cilem bylo, aby pfi Maze-1 procedufe impuls ze sinoatridlniho (SA)
uzlu se sitil pouze jednim smérem. Tato procedura méla zabranit makroreentry
okruhiim zodpovédnym za FS; ale méla byt ponechana moznost aktivace obou

sini sinusovym impulsem. Pfevzato z [7]
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Avsak i pres vyvoj v kardiochirurgickém pristupu k 1écbé fibrilace
sini ztistava operace na otevieném srdci agresivni metodou a nehodi se

proto pro vSechny pacienty, kteri by tuto 1écbu potiebovali.

Hybridni pristup

Pro pacienty s izolovanou fibrilaci sini (pro ty, jez nemaji struk-
turalni postizeni srdce a nejsou tedy indikovani k dalsimu kardiochi-
rurgickému zdkroku) byly vyvinuty jednodussi metody maze operace,
které lze provadét na bijicim srdci pomoci minimalné invazivniho pri-
stupu. Jedna se o epikardialni ablace provadéné v celkové anestezii bez
nutnosti sternotomie z torakoskopickych pristupi. Avsak ani tspés-
nost 1écby FS témito metodami nebyly uspokojivé. Jak bylo shrnuto
v prehledovém c¢lanku [6], sinusovy rytmus v odstupu 6-12 mésica po
zakroku byl pfitomen u 89 % (79 %-100 %) pacientt s paroxysmalni FS
au62 % (25 %-87 %) pacienti s perzistentni a dlouhodobé perzistentni
fibrilaci sini. Zejména tspésnost pro perzistentni formu FS zistavala
nizka. Obecné se predpokladalo, Ze tspésnost je dana nekomplexnosti
epikardialnich 1ézi. Dale pak, Ze k nastoleni a udrzeni sinusového rytmu
(SR) by mohlo pomoci vytvoreni dalSich abla¢nich 1ézi (nap¥. 1éze od
mitralniho anulu ke stropni linii ¢i k tasti LIPV), které neni ale mozné
pomoci minimalné invazivniho zakroku provést. Z tohoto divodu byla
vyvinuta tzv. hybridni 1é¢ba fibrilace sini, kdy pacient nejprve pod-
stoupi kardiochirurgickou minimalné invazivni ablaci, na niz navazuje
katetrizac¢ni elektrofyziologicky vykon.[8]

Kardiochirurgicky zakrok je provadén torakoskopicky. V zavislosti
na pouzitém instrumentariu (viz obrazek 1.4) se jedna o unilateralni
nebo bilateralni pristup. Cilem ablace je izolace plicnich zil a vytvo-
reni elektricky izolované oblasti na zadni sténé levé siné, tzn. vytvoreni
tzv. box léze. Mezi torakoskopickymi vykony jsou rozdily, ale vytvoreni
box léze je zakladnim prvkem u vsSech pristupti. Nasleduje elektrofyzi-
ologicky zakrok, jehoz hlavnim cilem je doplnéni box léze a poté jed-

notliva pracovisté provadéji rtizné dodatec¢né linie, ablace gangliovych
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plexi v zavislosti na zvyklostech a abla¢nich protokolech. Katetriza¢ni
vykon mize byt provadén dvéma zpusoby. Pokud je moznost zakrok
provadét na tzv. hybridnim séale, je mozné katetrizacni vykon provést
ihned po kardiochirurgické operaci. Druhou mozZnosti je provést druhy
vykon az v odstupu dni ¢i mésicti. Elektrofyziologicky vykon spociva ve
3D mapovani srdce za ticelem ovéreni, zda bylo dosazeno kompletnich
1ézi, tedy izolace vSech 4 plicnich zZil a kompletni box léze. Nasledné
se zpravidla dodélavaji dalsi abla¢ni linie, typicky linie pres mitralni
isthmus ¢i linie pres kavotrikuspidalni isthmus. Pokud je v priibéhu
vykonu pritomna pravidelna sinova arytmie, je snaha zjistit jeji pi-
vod a arytmii ablaci terminovat. Stejné tak je snaha o eliminaci fokusiu

frekventnich sinovych extrasystol.

Obrazek 1.4: Ukazka ablacniho instrumentéria Cobra Fusion (Estech, an AtriCure
Company, San Ramon, CA, USA) Schéma umisténi abla¢ni sondy kolem plicnich

zil. Pfevzato z 8]

Prvni vysledky uvadéjici tispésnost této metody vypadaji velmi na-
déjné. Napr. Gelsomino [9] ve své prehledové studii uvadi, Ze trvani SR
po 1 roce od vykonu se pohybuje v rozmezi 85,7 % az 92 % v pfipa-

dech vyuzivajicich bipolarni radiofrekvencni energii k ablacim a dale od
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36,8 % do 88,9 % u téch, ktefi vyuzivaji monopolarni radiofrekvencni

pristroje.

1.1.3 Pooperacni fibrilace sini u kardiochirurgickych pa-

cientu

Druhou skupinou, ktera byla predmétem nasi analyzy, byli pacienti,
kteri podstupuji kardiochirurgicky zakrok a v anamnéze do té doby ne-
méli zdznam o fibrilaci sini. Pooperacni fibrilace sini (PoAF) je casto
se vyskytujici komplikaci béhem prvnich 6 dni po kardiochirurgickém
zakroku, ktera prodluzuje dobu hospitalizace a ovliviiuje i naslednou
pooperacni rekonvalescenci a prognézu pacienta. V zavislosti na typu
zakroku se vyskytuje az u 60% pacientia. Uvadi se, Ze vyskyt je vyssi
u pacienti podstupujicich plastiku ¢i nahradu chlopné nez u téch, kte-
rym je proveden aortokoronarni bypass (CABG). Pacienti s PoAF maji
zvysené riziko mozkové mrtvice, hemodynamické nestability, delsi doby
hospitalizace ¢i mortality nez pacienti, u kterych se fibrilace sini po za-
kroku nevyskytne.[10] [11]

Presny mechanismus vzniku PoAF nebyl jesté zcela objasnén. Vseo-
becné se predpoklada, zZe se jedna o souhru jednotlivych faktoru, které
lze rozdélit na ty akutni (spojené pfimo s danym vykonem — aktivace
zanétlivého komplementu) a na chronické, jez jsou spojené s remode-
laci a starnutim srdce. Jednim z dilezitych cinitelti je vék pacienta.
Jak srdecni sval starne, objevuje se i vice fibrotické tkané v sinich, tim
se zpomaluje vedeni vzruchu a sklon k PoAF je vyssi. Kromé spousty
dalsich faktort ovlivnujicich vznik PoAF hraje také aktivace sympatiku
svoji roli. Studie pooperacni variability srdec¢ni frekvence ukazaly na
zvyseni parametru v casové a frekvencéni oblasti v porovnani s predo-
peracnimi hodnotami. Nicméné neni zcela jasné, zda tyto zmény jsou
spojeny se zvysenou aktivitou sympatiku nebo naopak ztratou vagil-
niho tonu. Pro lepsi predstavu je zde uveden obrazek 1.5, kde jsou

uvedeny dalsi rizikové faktory vzniku PoAF.[11]
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Obrazek 1.5: Casovy pritbéh vyvoje substratu a faktory souvisejici s chirurgickym
zékrokem pii vyskytu fibrilace sinf. Casovy pribéh pro-arytmickych mechanismi
je zobrazen u dvou hypotetickych pacienttt podstupujicich kardiochirurgickou
operaci. Jak chronické, tak akutni faktory souvisejici s operaci v den 0 jsou uve-
deny. Kdyz intenzita pro-arytmickych faktortt dosdhne urcité prahové hodnoty,
dojde k fibrilaci sini. Pacient 1 nema zadnou kardiovaskularni anamnézu, pouze
hypertenzi (zelené) ve véku 57 let. Pacient 2 ma jiz hypertenzi (Cervené) v mladsim
véku, nésleduje diabetes (Cervené), mitralni regurgitace (¢ervend barva) a chro-
nickd obstruk¢ni plicni nemoc (COPD, ¢ervend) ve vyssim véku. Oba pacienti
nemaji v anamnéze AF a podstupuji kardiochirurgickou operaci, kdy je prove-
den koronarni arteridlni bypass ve stejném véku. U pacienta 2 se ale substrat
pro AF vyvijel jiz v disledku uvedenych kardiovaskularnich onemocnéni. U obou
pacientii se objevuji akutni faktory souvisejici s chirurgickou operaci — koronarni
bypass (CPB, Zluté oznacen), zanét (CRP, fialové oznacen), aktivace sympatiku
(zluté), oxidacni stress (zluté oznacen). U pacienta 2 se objevi fibrilace sini, pro-
toze dochazi k prekroceni prahové hodnoty, zatimco pacient 1 si udrzi sinusovy

rytmus. Prevzato z [11]
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1.2 Variabilita srdec¢ni frekvence

Variabilitou srde¢ni frekvence (HRV, z angl. Heart Rate Variabi-
lity) se mysli ¢asova variace po sobé jdoucich staht srdce vyjadfena
jako casova rada RR intervalti. Predpoklada se, ze v HRV je ulozena
informace o rychlych reakcich organismu na nepredvidatelné podnéty.
HRYV tvori uzitecny signal pro hodnoceni stavu autonomniho nervového
systému (ANS).[12]

HRV se vyuziva pri odhadu rizika srde¢ni smrti, své vyuziti ma
i v 1écbé srdec¢niho selhani, pri modelovani kardiovaskularni regulacni
dynamiky a v mnohych jinych aplikacich. V nasem pripadé jsme pouzili
HRYV analyzu k odhadu vlivu ablace gangliovych plexti na ANS. Sni-
zena variabilita srdecni frekvence je spojena s horsi prognézou u Siro-
kého spektra onemocnéni, zatimco periodické zmény v RR intervalech
jsou Casto projevem zdravi.[13]

V dnesni dobé je prokazano, ze rytmické zmény v tepové frekvenci
v daném okamziku odrazeji interakci mezi parasympatickymi nervo-
vymi vldkny (jejich aktivace sniZuje tepovou frekvenci), sympatickymi
nervovymi vlikny (jejich aktivace naopak zvysSuje tepovou frekvenci),
mechanickymi a dalsimi faktory v pacemakerovych bunkach, jez jsou

obvykle umistény v sinoatridlnim uzlu.[13]

1.2.1 Autonomni nervovy systém

Za normalnich okolnosti srde¢ni vzruch vznika v sinoatridlnim (SA)
uzlu, ktery tvori srdec¢ni pacemaker. Depolarizace se dale Siti na obé
siné az k atrioventrikularnimu (AV) uzlu a dile Hisovym svazkem a Ta-
warovymi raménky k Purkynovym vlaknim, ze kterych se podrazdéni
dostava na myokard komor.[14]

Ackoliv srdce tepe autonomné, jeho ¢innost podléha mnoha regu-
lacnim vliviim. Zejména podléha c¢innosti autonomniho nervového sys-
tému. ANS miize byt rozdélen na vnéjsi a vnitrni. Vnéjsi ¢ast je tvorena

sympatickymi a parasympatickymi ¢castmi a zahrnuje neurony v mozku
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a mise a dale nervy smérujici k srdci. Vnitini ¢ast ANS je tvorena ti-
sici neurony a nervy umisténymi v gangliovych plexech (GP). Existuje
pét hlavnich sinovych gangliovych plexti v anglické literature oznaco-
vanych 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 obrazky 1.6 a 1.7). Dale existuje také pét
gangliovych plexti umisténych v tuku bazi srdec¢nich komor v anglické
literatufe oznacovanych 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]

Obréazek 1.6: Nékres lidského srdce z posteriorniho pohledu s umisténim gang-
liovych plexi. SVC - superior vena cava, IVC - inferior vena cava, RV - prava

komora, LV - leva komora. Prevzato z [15]

Vyssi aktivitou sympatického nervstva muize byt zvysena frekvence
tvorby podnéti v SA uzlu, rychlost vedeni podrazdéni predevsim v AV
uzlu ¢i sila srde¢niho stahu. Opacny vliv na tyto parametry ma para-
sympatikus. Adrenalin zvysuje tepovou frekvenci, zatimco acetylcholin
ji snizuje.[14]

Stimulace sympatiku se objevuje jako odpovéd na stres, cviceni ¢i
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Aortic root G.P.

Posteromedial left atrial G.P.

Posterior descending G.P.

Obréazek 1.7: Nakres lidského srdce ze superiorniho pohledu s umisténim gangli-

ovych plexu. Prevzato z [15]

nékteré srdecni choroby. M4 za nasledek nartst srdeéni frekvence, za-
timco snizeni srdec¢ni frekvence je odpovéd na aktivaci parasympatiku

v dusledku napt. spanku ¢i prijmu potravy.[12]

1.2.2 Analyza variability srdec¢ni frekvence

Analyza variability srdec¢ni frekvence je dnes bézné uzivanou me-
todou pro hodnoceni autonomniho nervového systému v kardiologii.
Meéreni HRV je jednoducha neinvazivni metoda, ktera je dobre repro-
dukovatelna, pokud je provadéna za standardizovanych podminek.

Meéreni HRV ma dlouholetou tradici. Jiz v roce 1915 Hans Eppinger
navrhl, Ze by analyza variability srde¢ni frekvence mohla poukazovat
na vliv autonomniho nervového systému. Do klinické praxe se analyza
HRYV dostala v 60. letech 20. stoleti az diky praci zabyvajici se variabili-
tou ploda pred porodem, kterou zverejnili Hon a Lee. Poté nasledoval
i diky novym technologiim znacény nartst vyuziti variability srdecni
frekvence pri zkouméni ruznych patologickych stavi, at uz se jedna
o osoby s diabetem ¢i infarktem myokardu.[16]

Z hlediska analyzy variability srdec¢ni frekvence existuje dnes né-

kolik pristupt. Méreni v casové oblasti, jez je na vypocet snazsi, ale
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veve

frekvencéni analyzy prinaseji informaci vice. Dalsim pristupem je vyu-

ziti nelinedrnich metod.[13]

Casova oblast

Vypocty v casové oblasti patii k nejjednodussim a nejintuitivnéj-
sim metodam HRYV analyzy. Parametry se ziskavaji z kontinualni na-
hravky EKG, ze které jsou prislusSnym algoritmem detekovany jednot-
livé QRS komplexy a k dalsi analyze jsou pouzivany vzdalenosti mezi
nimi, tzv. RR intervaly (viz obrazek 1.8). K vypoc¢tiam jsou vyuzivany
pouze normalni QRS komplexy (tzn. pouze ty predstavujici normélni
elektrické vedeni — depolarizace pri nich vychazi z SA uzlu a do ko-
mor se dostavaji pres AV uzel, tj. eliminuji se komorové extrasystoly).
VsSechny abnormélni stahy jsou z analyzy vylouceny (sinové nebo ko-
morové arytmie).[13] Mezi parametry casové oblasti patii primérna
hodnota RR intervald, primérna tepova frekvence, smérodatna od-
chylka RR intervalid (SDNN), druh&d mocnina souc¢tu ¢tverci rozdilu
RR intervali (RMSSD), pocet po sobé jdoucich RR intervala, které se
od sebe 1isi o vice nez 50 ms (NN50) a procentuilni zastoupeni NN50 v
celkovém poctu RR intervalia (pNN50). Podrobné popisy s jednotkami

jsou uvedeny v tabulce 1.2.
RR intervaly
1,2

13

09

RR [s]

038
07

06
50 100 150 200 250 300 350
¢as [s]

Obrazek 1.8: Jednotlivé RR intervaly ziskané ze zaznamu EKG

Rovnice pro vypocty jsou uvedeny podle uzivatelského manualu

k programu Kubios HRV verze 2.2 [17], ve kterém byla HRV ana-
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lyza vSech dat provadéna. Vice o programu je uvedeno v textu dale.

Smérodatni odchylka je definovana jako:

1 N —\2
SDNN = |3 (RR; -~ RR)’, (1.1)

7=1
kde RR je prumérna hodnota RR intervali, N je celkovy podet po
sobé jdoucich RR intervalii a RR; znaci j-ty RR interval. Parametr
RMSSD, ktery predstavuje druhou mocninu souctu c¢tverca rozdilu

RR intervali je matematicky definovan takto:

-1
N1 2 (R = RR;)* (1.2)

Jj=1

RMSSD =

Pro tplnost je jesté uveden vypocet parametru pNN50, ktery uvadi
procentualni zastoupeni po sobé jdoucich RR intervaltu, které se od

sebe lisi o vice nez 50 ms (NIN50):

NN5H0
N -1

pNN50 = - 100% (1.3)

Mezi parametry v casové oblasti mizeme zaradit i parametry zis-
kané z histogramu RR intervali pomoci geometrické metody. Patri sem
tzv. ,,Triangular index*, ktery je ziskan jako integral histogramu RR
déleny vyskou histogramu, ktera je zavisla na zvolené Sitce intervali
(t¥id). Obvykle se doporucuje pouzit Sifku intervalu 1/128 s. Dalsim
geometrickym parametrem je TINN, ktery predstavuje sirku zakladny

histogramu RR intervali ziskanou pomoci trojihelnikové interpolace.

Frekvenc¢ni oblast

Parametry v casové oblasti jsou na vypocet jednodussi, ale nepo-
skytuji informaci o aktivité sympatiku nebo parasympatiku. K tomuto
ucelu je vyuzito frekvencni analyzy. Pro vypocet frekvencniho spektra
je nutné mit signal rovnomérné navzorkovan, coz neumoznuji inter-
valové RR rady primo, proto jsou nejprve rovhomeérné prevzorkovany

pomoci interpolace. V tomto pripadé se vyuziva kubicky spline.[17]
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Diky vyuziti programu Kubios HRV jsou frekvencni spektra vypo-
¢itdna budto pomoci metody rychlé Fourierovy transformace (FFT -
Fast Fourier Transform) nebo pomoci parametrickych autoregresnich
(AR) modelu (viz obrézek 1.9). Vyhodou FFT je snadni implemen-
tace, zatimco AR model umoznuje lepsi rozliSeni zejména u kratsich
rad. Nevyhodou AR modelu je urceni rfadu modelu. V literature je
uvadéno, Ze nejvhodnéjsim radem pro vypocet spekter signalu HRV je
16.[18] [17]

Obecné se predpoklada, ze aktivita sympatiku je spojena s nizkymi
frekvencemi (0,04 Hz az 0,15 Hz), zatimco aktivita parasympatiku se
projevuje ve vyssich frekvencich (0,15 Hz az 0,4 Hz).

FFT spectrum

P80 (s3Hz)

PSD (sifHz)
w

5
Frequency (Hz)

Obréazek 1.9: Spektrum ziskané pomoci FFT a AR modelu

Fourierova transformace je jednim z nejuzivanéjsich nastroja v apli-
kovanych védach, zejména ve fyzice a ekonomii, ale své vyuziti ma
i v mediciné.[19]

Kazdy periodicky signal f(t) muze byt reprezentovan jako soucet
nekonec¢ného poctu sinusovych a kosinusovych signalt, coz muze byt

vyjadreno pomoci Fourierovy rady:

ft)=ao+ i ancos(nwt) + io: bnsin(nwt), (1.4)

kde t je nezéavisla proménnd, ktera vétsinou reprezentuje ¢as, w = 27 /7,

je oznacovana jako prvni harmonicka nebo zakladni thlova frekvence
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vztahujici se k zakladni frekvenci f, kterou lze vypocitat podle vztahu

w=2nf, T, je perioda opakovani pribéhu signalu, dale

Tp/2
1.5
o= T /T/2 (1.5)

je konstanta rovnajici se pruméru f(t¢) za jednu periodu,

T,/2
an T /Tp/2 )cos(nwt)dt (1.6)
a
T,/2
b, T /Tp/2 )sin(nwt)dt (1.7)

nw se oznacuje jako n-ta harmonicka zakladni frekvence w. Nekonecna
Fada (viz rovnice 1.4) proto zahrnuje frekven¢né zavislé sinusové a kosi-
nusové signaly s rtznymi amplitudami a, a b, s harmonickou frekvenci

nw. Zapis rady muze byt s vyhodou zapsan pomoci exponencialnich

funkci:
> dpem™, (1.8)
kde
Tp/2 jut g
d, It 1.9
T / T,,/2 (1.9)
je komplexni éislo. Komplexni a trigonometricka forma jsou spojeny
vztahem:
| = (ap, +03)"? (1.10)
a

G = —tan™" (bn) : (1.11)

Qn
kde ¢, je fazovy thel n-té harmonické. Kazda harmonicka signalu je

charakterizovana fazovym thlem a amplitudou.
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Pristup k Fourierové radé musi byt upraven, pokud se nejedna o pe-

riodicky signal. Rovnice 1.9 pro neperiodicky signal je zménéna na:

d(w) = L / T p()etde (1.12)

C2r )

Obvykle je tento vzorec normalizovan. Vydélenim dw /27 ziskame:

d‘i(z)ﬂ = F(jw) = /_ O; Ft)etdt, (1.13)

kde F(jw) se oznacuje jako Fouriertuv integral neboli Fourierova trans-

formace. Pokud

F(jw) = Re(jw) + jIm(jw) = |F(jw)|e’”), (1.14)

muzeme dale psat

/2

IF(ju)| = [Re*(je) + Im*(jw)] " (1.15)

kde |F(jw)| je oznaCovana jako amplitudova spektralni hustota. Fazovy

thel ¢(w) je poté vyjadren vzorcem:

(1.16)

o =t [ 28

Re(jw)

|? v zavislosti na frekvenci, ziskame

Zobrazime-li |F(jw)|, resp. |F(jw)
amplitudové, resp. energetické spektrum.

Ve vypocetni technice se setkavame se signaly, které jsou jiz navzor-
kovany (digitalni) a nejsou tedy spojité (analogové). Fourierova trans-
formace je odvozena pro kontinualni data. Analogii pro navzorkované
a vétsinou neperiodické signaly je diskrétni Fourierova transformace
(DFT). Z praktického hlediska by DFT byla v bézné praxi niro¢na na
vypocetni ¢as, proto byl vytvoren algoritmus rychlé Fourierovy trans-
formace (FFT - Fast Fourier Transform). Tento algoritmus byl také
vyuzit tvirci softwaru Kubios HRV k vypoctu spekter. Cely matema-
ticky aparat vyuzivany k ziskani spekter je predmétem mmnoha knih

a neni cilem této prace jej popisovat. Pro zakladni predstavu je zde
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uveden jen algoritmus zakladniho vypoc¢tu Fourierovy transformace.
Celé odvozeni vypoctu Fourierovy transformace bylo prevzato z [20].

Druhou metodou, kterou autori Kubios HRV vyuzili, byl odhad
spektra pomoci autoregresivnich modelti. Pri tomto vypoctu se uva-
zuje, ze digitalizovany signal je modelovan jako autoregresivni casova
rada spolu s bilym Sumem. Parametry modelu jsou ziskany vyresenim
série linearnich rovnic ziskanych minimalizaci stfedni hodnoty bilého
sumu pres vSechna data. Dtlezitou volbou vypoctu je urceni radu mo-
delu. Pokud je rad prilis nizky, odhad vykonové hustoty by byl nad-
mérné hladky, takze néktera lokalni maxima ve spektru by byla nezre-
telna. Na druhou stranu, pokud by rad byl prilis vysoky, mohla by se
objevit faleSna maxima.

V autoregresnim modelu ¢asové rady je aktualni hodnota fady z(n)

vyjadiena jako linedrni funkce predchozich hodnot plus chyba e(n):

z(n) = —a(l)z(n—1)—a(2)x(n—2)—...—a(k)x(n—k)—....—a(p)x(n—p) +e(n)
(1.17)
Vyse uvedena rovnice obsahuje p predchozich hodnot a reprezentuje

model radu p. Rovnici lze takové vyjadrit kompaktnéjsi formou:

zi: Zi: n) + e(n), (1.18)

kde 27" je operator zpétného posunuti, ktery oznacuje zpozdéni k vzor-
kovanych intervali. Rovnici mizeme dale upravovat pomoci jednodu-

chych matematickych operaci:

+ zp: a(k)z "z(n) = (1 + Zp: a(k)zk> z(n) = e(n), (1.19)

k=1

o
Ju

odtud:

z(n) = €<") (1.20)
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z cehoz lze ziskat pomér:

z(n) 1
e(n) 14+Xh_a(k)z"*
kde H(z) lze nazvat z-transformaci IIR digitalniho filtru s koeficienty

= H(2), (1.21)

a(k). Tento filtr lze nazvat autoregresivnim (AR) filtrem. Z rovnice
1.21 lze povazovat z(n) jako vystupy tohoto filtru zpasobené nihod-
nymi vstupy e(n). e(n) predstavuje chybu mezi modelem predikovanou
hodnotou a skute¢nou hodnotou z(n). Pfedpoklada se, zZe e(n) ma vlast-
nosti bilého Sumu, napr. Gaussova rozdéleni hustoty pravdépodobnosti
a rovnomeérné spektrum hustoty vykonu. Frekvencéni vyjadreni filtru
H(f) je ziskdno substituci » = ¢/*7, kde w je thlova frekvence a T je

vzorkovaci perioda. Vznikne nam tak rovnice:

1
140 a(k)e kT

Daéle je nutné ziskat vykonovou spektralni hustotu P.(f), ktera je

H(f) (1.22)

spojena s vykonovou spektralni hustotou signilu bilého Sumu P,(f), coz

je jeho rozptyl o%(n):

PAS) = IHDPPS) = [HDPo2() = s 22—

(1.23)

Rozptyl bilého Sumu je jeho stredni hodnotou druhé mocniny, coz pred-
stavuje stfedni hodnotu druhé mocniny e(n). Odtud mohou byt vypodci-
taAny parametry modelu a 0?(n) miiZe byt odvozena z t&chto parametri.
Diky tomu muze byt nalezeno spektrum hustoty vykonu. Celé odvozeni

vypoctu bylo prevzato z [20].

Nelinearni analyza

Poincareho mapy (viz obr. 1.10) predstavuji pristup prevzaty z ne-
linearni dynamiky, kdy je v grafu zobrazena povaha vykyvi RR in-
tervali. Kazdy RR interval je zobrazen jako funkce predchoziho RR
intervalu. Zakladni kvantitativni analyzou Poincareho mapy se daji zis-

kat trfi indexy: smérodatna odchylka SD1, ktera je spojena s rychlou
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variabilitou jednotlivych po sobé jdoucich RR intervalid, smérodatna
odchylka SD2, ktera popisuje dlouhodobou variabilitu RR(j). Z téchto
dvou parametri se d4 urcit pomér SD1/SD2, ktery popisuje jejich vza-
jemny vztah. Tato kvantitativni metoda analyzy je zaloZena na principu
ruznych casovych uc¢inkid zmén vagové a sympatické modulace srdec¢ni
frekvence. Z fyziologického hlediska parametr SD1 popisuje prudké
zmény v RR intervalech, protoze vagovy vliv na SA uzel je rychlejsi,
nez je vliv sympatiku. Parametr SD2 je ovlivnén tonem sympatiku
i parasympatiku. Pomér SD1/SD2 popisuje pomér mezi kratkodobou
a dlouhodobou variaci RR intervala.[12] [21]

BéZznym pristupem popisu grafu je vytvoreni elipsy (jak je ukazano
na obrazku 1.10). Elipsa je orientovana na linii identity, pro kterou

plati:

RR; = RR; (1.24)

Smérodatna odchylka bodi kolmych na osu identity SD1 je defino-

vana jako:

1
SD1% = 5SDSD2, (1.25)

kde SDSD vyjadruje smérodatnou odchylku po sobé jdoucich rozdila
RR intervali. Smérodatna odchylka bodt SD2, ktera je v ose identity

je definovana jako:

1
SD2* = 2SDNN? — 5SDSD2 (1.26)

Z Poincareho map se daji ziskat i dalsi parametry. Jedna se o Guzi-
kav index (GI), Porttv index (PI) nebo o tzv. Slope index (SI). Portiv
index je zalozen na popisu distribuce jednotlivych bodt nad a pod linii
identity. Pro lepsi pochopeni je zde uveden obrazek 1.11, kde je popis
jednotlivych bodu dulezitych pro vypocty téchto indexiu.[22] Portuv
index je dle [23] definovan:

N(ARR™)
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Obréazek 1.10: Poincareho mapa vytvorena programem Kubios HRV

kde NARR™ udava pocet bodu pod linii identity a N(ARR # 0) oznacuje
pocet bodu riznych od nuly, to znamena mimo linii identity. Pokud je
hodnota Portova indexu vyznamné vyssi nez 50 znaci to, ze ARR™ je
vys$i nez ARR', coz poukazuje na fakt, Ze bradykardizujici béhy jsou
krat$i nez ty tachykardizujici.[23]

Dalsim z indexd je Guzikiv, k jehoz definici je nutné vypocitat
vzdalenost D; jednotlivych bodi od linie identity. D oznaduje vzda-
lenosti bodd nad linii identity a D, jsou vzdalenosti bodt pod linii

identity (viz obréazek 1.11). Jednotlivé vzdalenosti se vypocitaji podle

vzorce:

_ |RRi1 — RR|
- V2

Guzikiv index (GI) je poté definovan jako pomér vzdalenosti bodu

D; (1.28)

nad linii identity ku celkové vzdalenosti bodu vSech bodu vyjma téch,

které jsou presné na linii identity:

S D

GI =
S D + 5Dy

(1.29)

kde [ a m je pocet bodi nad a pod linii identity.[22]
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Obréazek 1.11: Vlastnosti bodti v Poincareho mapach, které se vyuzivaji pro vy-
pocet Portova a Guzikova indexu. Pj(RR;,RR;.1) je i-ty bod grafu, ARR =
RR; 1 — RR;, LI je linie identity a D; je vzdalenost i-tého bodu od linie identity.
Obrazek prevzat z [22]

Z Poincareho mapy se da jesté spocitat také tzv. Slope index, ktery
nadefinoval Karmakar [22] pomoci fizového thlu jednotlivych bodu
v grafu (viz obrazek 1.12). Pro kazdy bod P,(RR;, RR;;1) je fazovy thel

0; definovan jako:

RR; 1y )
RR;

Pro body nad linii identity je rozsah moznych ahla 6; - 45° < 6; < 90°,

0; = arctg ( (1.30)

pro body pod linii identity plati - 0 < #; < 45° a hel pro body na linii
identity je 0;; = 45°. Fazovy uhlovy rozdil pro body vzhledem k linii
identity je definovan takto:

Z vyse uvedenych vzorcu se da spocitat Slope index (SI), ktery je defi-
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Obrazek 1.12: Vlastnosti bodti v Poincareho mapach, které se vyuzivaji pro vypo-
et tzv. Slope indexu (SI). P;(RR1,RR;1 je i-ty bod v grafu, LI je linie identity,
¢; a 0; jsou fazové thly bodi P; a P; a 0; je fazovy thel linie identity. Obrazek
prevzat z [22]

novan jako procento fazovych thlovych rozdili bod@ nad linii identity

viaci vSem thlovym rozdiltim:

Xl | RO,
X7 | RO;|

kde | predstavuje pocet bodu nad linii identity a n je celkovy pocet

SI = 100, (1.32)

bodt v Poincareho mapé vyjma téch na linii identity.[22]

Dalsi metodou meéreni slozitosti nebo zvlastnosti casovych rad je
korela¢ni rozmér. Predpoklada se, Ze korelacni rozmér poskytne infor-
mace o minimalnim poctu dynamickych proménnych pro modelovani
systému.[17]

Entropie se radi také k nelineArnim parametriam. Entropie v obec-
ném vyznamu je definovana jako mira neusporadanosti systému. En-
tropie v informacni teorii vyjadruje mnozstvi informace obsazené ve

zprave. Entropii lze ziskat dvéma hlavnimi zptisoby. Prvnim z nich je
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odhad pravdépodobnosti vyskytu casti zpravy statistickym zptisobem,
z néhoz je poté ziskana entropie. Zprava s vysokou c¢etnosti vyskytu
bude mit nizkou entropii, zatimco zprava, ktera obsahuje informaci
v béZném zivoté se Casto nevyskytujici, bude mit vysokou entropii.
V druhém pripadé lze k vypoctu entropie pouzit kompresi zpravy,
diky niz dojde k odstranéni nadbytec¢né informace se snahou ponechat
pouze uzitecnou informaci. Fyziologické signaly obsahuji rtizné nepra-
videlnosti a neusporadanosti a diky této vlastnosti k jejich popisu lze
pouzit i entropii.[24)]

Zaznam RR intervali u zdravého clovéka lze povazovat za neuspo-
radany signal s nerepetitivnim charakterem. Entropie tohoto zaznamu
bude vysoka. Naproti tomu pacient, jehoz zaznam RR intervali ma
nizkou variabilitu a byva mnohem usporadanéjsi, proto i jeho entropie
bude nizka. Entropii lze tedy pouzit jako méritko variability srdec¢ni
frekvence. [24]

Kubios HRV umoznuje vypocet nékolika druhti entropie. Prvni z
nich je priblizna entropie (ApEn, z anglického Approximate Entropy),
ktera predstavuje slozitost a nepravidelnost signalu. Vysoké hodnoty
ApEn znaci vysokou nepravidelnost, zatimco nizsi hodnoty poukazuji
na pravidelnéjsi signal.[17]

Vzorkova entropie (SampEn, z anglického Sample Entropy) je velmi
podobna priblizné entropii. Diky svému vylepsenému zpisobu vypo-
¢tu poskytuje lepsi vyhodnoceni pravidelnych casovych rad. SampEn
je definovana jako negativni prirozeny logaritmus podminéné pravdeé-
podobnosti. Dvé podobné sekvence na m bodech zistavaji podobné
i na m+1 bodech. Nizsi hodnota vzorkové entropie tedy znamena vice
podobnosti v casové Fade.[24]

Pii vypoctu vicedroviiové entropie (MSE, z anglického Multiscale
Entropy) jsou hodnoty entropie ziskdviany v rtznych dGrovnich signalu.
Predpoklada se, ze patologické stavy nemusi ménit variabilitu srdec¢ni
frekvence pro vSechny rozsahy korelaci. Entropie se zvySuje se stupném

neusporadanosti a pro nahodné systémy je maximalni. Naruast entropie
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ale nemusi vzdy znamenat zvysSeni slozitosti.[24]

Kubios HRV

Kubios HRYV je pokro¢ily a jednoduchy program (ukazka pracovniho
prostiedi je na obrazku 1.13) pro analyzu variability srde¢ni frekvence
vytvoreny na University of Eastern Finland. Program umozZnuje na-
¢teni vstupnich dat v nékolika binarnich nebo ASCII formatech. Jako
vstup lze vyuzit celou kiivku EKG nebo pouze RR intervaly. V pri-
padé, ze je zpracovavana krivka EKG, program je schopen analyzovat
jednotlivé QRS komplexy. Kubios HRV umi spocitat vSechny bézné
uzivané parametry v casové a frekvencni oblasti a k nim jesté nékolik
nelinearnich parametrt. VSechny parametry ziskané programem Ku-
bios jsou uvedeny v tabulce 1.2. Soucasti souboru je i moznost exportu
vysledka do formatu .pdf nebo .txt.[25]

B Kubios HRY - DAUK\APOFIS\apofis 001\rec_UOT_Mon_Mar_02_14.41_53_2015_ECG_Sample SecondChannel.ot

= T T ] ,+/
e S oV Ve WAL DR W IO U N S U Y 0 N O O

T s
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—y - /e e b g punfle e ¥ 0 ™

Ronge (5) [ 1950

Obrazek 1.13: Ukazka pracovniho prostiedi programu Kubios
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Tabulka 1.2: Parametry ziskané programem Kubios HRV. Tabulka prevzata z

[25]

Parametr

Jednotky

Popis

Casovd oblast

RR

STD RR (SDNN)
HR

STD HR

RMSSD

NN50

pNN50

HRV triangular index

TINN

Frekvencéni oblast

VLF, LF a HF maxima

[ms]

[ms]

[1/min)]

[1/min)]

Primérna hodnota RR inter-
vali

Smérodatna odchylka RR in-
tervala
Primérna hodnota tepové
frekvence

Smérodatnd odchylka tepové
frekvence

Druha& mocnina soué¢tu ¢tverct
rozdilu RR intervald

Pocet po sobé jdoucich RR in-
tervala, které se od sebe lisi o
vice nez 50 ms

Procentualni zastoupeni NN50
v celkovém poctu RR intervali
Integral histogramu RR inter-
vali déleny vyskou histogramu
Trojihelnikova

interpolace

normalnich RR intervalu

Frekvence s maximalni ampli-
tudou v pasmu velmi nizkych
(VLF), nizkych (LF) a vyso-
kych (HF) frekvenci

pokracovdni na ndsledujici strané
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pokracovani tabulky z predchozi strany

Parametr

Jednotky Popis

VLF, LF a HF absolutni

vykon

VLF, LF a HF relattivni

vykon

LF a HF normalizovany

vykon

Celkovy vykon TP
LF/HF

EDR

Nelinedrni parametry

SD1, SD2

ApEn

SampEn
D,

[ms”]

(7]

[n.u.]

Absolutni vykon v pasmu
velmi nizkych, nizkych a vyso-
kych frekvenci

Relativni vykon v pasmu velmi

nizkych, nizkych a vysokych

frekvenci
VLF[%] = VTL;E?E:?]Q] - 100%
LF[%)] = m - 100%
HF[%)] = m - 100%

Vykon v pasmu nizkych a vy-
sokych frekvenci v normalizo-

vanych jednotkach

LF[ms?]
LFnu.] = TPms?] — VL2F[m52]
HF[nu.] = akiuin

~ TP[ms?] — VLF[ms?]
Celkovy spektralni vykon
Pomeér mezi vykonem v pasmu
nizkych a vysokych frekvenci

Frekvence dychani odvozena z

EKG

Smérodatné odchylky ziskané
z Poincarého mapy

Priblizna entropie

Vzorkova entropie

Korelaéni rozmér
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2. Prakticka cast

2.1 Pacienti 1éc¢eni hybridnim pristupem

Cilem této casti prace bylo pomoci variability srdec¢ni frekvence
odhadnout vliv ablace GP na autonomni nervovy systém. Predpokla-
dali jsme, Ze netiimyslné poskozeni GP béhem torakoskopické ablace
by mohlo vést k absenci efektu nasledné katetrizacni ablace zacilené
na tato ganglia. Skupinou pacientii, se kterou jsme vysledky porovna-
vali, byli pacienti podstupujici pouze katetrizacni ablaci. Tito pacienti
jesté byli rozdéleni do dvou skupin. Jedné se GP ablovaly, ale u druhé
skupiny byla provedena pouze izolace plicnich zil.

Perkutanni izolace plicnich zil ziistava zakladni 1é¢bou paroxysmalni
fibrilace sini. Obecné se predpoklada, ze v 90% pripadu jsou spoustéce
FS v okoli uisti plicnich Zil, proto vétsina abla¢nich zakrokt se soustredi
na tuto oblast. V dalSich pripadech miize byt fibrilace spousténa z ob-
lasti koronarniho sinu nebo Marshallovych ligamentd ¢i z vena cava
superior. Po mnoho let je mnohocetna vlnova hypotéza nejrozsirenéjsi
teorii popisujici mechanismy udrzeni fibrilace sini. Tato teorie popisuje
nepravidelnou vlnu, ktera se stane frakcionovanou tim, Ze se rozdéli
pri dosazeni ostravku tkané, ktera je v refrakterni fazi. To znamena,
ze vznikne mnoho dcerinych vln. Takto vzniklé viny se dale sifi tkani
a mohou se zrychlovat nebo zpomalovat v zavislosti na tom, v jaké fazi
cyklu se tkan momentalné nachazi. Podle této teorie se vlny toulaji po
sini a nahodné spolu koliduji, coZ ma za nasledek jejich zanik a vznik
novych dcerinych vin, které kontinualné excituji sin. Tyto funkéni re-
entry okruhy jsou nestabilni a nékteré zmizi, zatimco jiné se reformuji.
Dalsi teorie uvadi, Ze existuje jeden zdroj stabilni reentry aktivity.[26]
U paroxysmalnich forem fibrilace sini je nejicinnéjsi metodou lécby
katetriza¢ni ablac¢ni 1éc¢ba.

Uspésnost této 16¢by se pohybuje mezi 60-70 %.[27] [28] Navzdory

této relativné vysoké uspésnosti procento rekurenci F'S je znacné, proto
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je snaha o vylepseni této metody. Autonomni nervovy systém hraje vy-
znamnou roli ve vzniku a udrzeni FS.[29] [30] Nékteré z nedavnych stu-
dii prokazaly, ze endokardialni aplikace radiofrekvencni energie v mis-
tech gangliovych plexai pridana jako aditivni ablace po izolaci plicnich
zil mize vyznamné ovlivnit vagové reflexy a tim potencialné zlepsit
uspésnost 1écby FS pii katetrizacni ablaci.[31] [32]

Pro pacienty s perzistentni a dlouhodobé perzistentni F'S se v sou-
casné dobé vedle jinych lécebnych pristupt rozviji metody tzv. hybridni
ablace (vice o obecném principu v kapitole 1.1.2). Ackoliv se epikardi-
alni torakoskopicka ablace vétSinou nezaméruje na ablaci gangliovych
plexi, je mozné zZe netimyslné poskozeni miaze byt jednim z divodu re-
lativné vysoké tuspésnosti 1écby perzistentni a dlouhodobé perzistentni
FS. Je to z toho divodu, ze lokalizace GP je pravé v misté standardné

provadénych ablacnich 1ézi pri epikardialni ablaci.

2.1.1 Metodika
Pacienti

Do studie byli zahrnuti pacienti s paroxysmalni, perzistentni a dlou-
hodobé perzistentni fibrilaci sini, kteri byli indikovani k hybridni ¢i jen
ke katetrizacni ablaci. Kazdy pacient podepsal informovany souhlas.
Mezi kritéria vylouceni ze studie byla vyznamna chlopenni vada, za-
vazna dysfunkce levé komory, absence sinusového rytmu na zacatku
¢i na konci katetrizacniho vykonu, nutnost podani antiarytmik béhem
vykonu nebo potreba elektrické kardioverze béhem vykonu.

Pacienti byli rozdéleno do tfech skupin. Prvni skupina (Hybridni
skupina) byla tvofena pacienty s perzistentni a dlouhodobé perzistentni
FS, kteri byli indikovani ke dvoufazové hybridni ablaci. Kontraindikaci
k vykonu bylo strukturalni postizeni srdce, vyznamna chlopenni vada
a koronarni srdec¢ni choroba, dale F'S zpusobena reverzibilni pric¢inou
(napf. thyreopatii), pfitomnost zavaznych perikardialnich srista (napf.
po jiz prodélaném kardiochirurgickém zakroku).

Druhou skupinu (GP skupinu) tvorili pacienti s paroxysmalni nebo
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perzistentni F'S, kteri byli indikovani k izolaci plicnich zil podle dopo-
ruceni odbornych skupin AHA/ACC/HRS [33]. Témto pacientiim po
izolaci plicnich zil byly jesté provedeny nasledné endokardialni ablace
v obvyklych mistech GP. GP lze lokalizovat taktéz invazivné pomoci
vysokofrekvencni stimulace. Pri tom se v misté predpokladané lokali-
zace GP stimuluje vysokou energii a frekvenci. Pokud je stimulovano
skutecné na misté GP, objevi se vagova odpovéd - zpomaleni tepové
frekvence ¢i AV blokada. Ukazalo se, ze jelikoz je lokalizace GP dosti
podobna mezi pacienty, mé ablace provedena empiricky ("naslepo") jen
v mistech predpoklddané lokalizace (bez verifikace vysokofrekvenc¢ni
stimulaci) stejny efekt jako cilena ablace v mistech potvrzené lokali-
zace pomoci vysokofrekvenéni stimulace.[5]

Tieti skupinu (PVI skupinu) tvorili pacienti, ktefi byli vybirani
podle stejnych kritérii jako do druhé skupiny, ale byla jim provedena
pouze izolace plicnich zZil bez nasledné ablace GP. Zda pacient bude
patrit do druhé nebo treti skupiny bylo rozhodnuto obalkovou meto-
dou.

Ablaéni protokol pro jednotlivé skupiny bude popsan nize.

Hybridni skupina — chirurgicka c¢ast

Hybridni pristup se skladal z jednostranné (pravostranné) epikar-
dialni torakoskopické ablace, po které nasledovala v odstupu casu ka-
tetrizacni ablace.

Chirurgicka ¢ast byla provadéna v celkové anestezii. Pouzivala se se-
lektivni plicni ventilace a instrumentarium se zavadélo z pravé strany.
Torakoskopické porty byly zavedeny do pravého hemitoraxu, port pro
kameru (10 mm) mirné pod drovni pfedni axildrni ¢ary v 5. mezizeb¥i,
pak byla zahajena insuflace CO,. Druhy port (10 mm) byl zaveden né-
kolik centimetrii nad axilarni ¢arou do 5. ¢i 6. meziZebfi a tfeti (5 mm)
podobné do 3. ¢i 4. mezizebri tak, ze spolecné tvorily trojihelnik. Po
otevreni perikardu byly sinus transvensus a sinus obliquus otevieny

pomoci elektrokoagulace a endoskopickych nastrojt. Dale byla vypre-
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parovana vrstva perikardialniho tuku. K ablaci se na nasem pracovisti
pouzivid systém COBRA FusionTM (Estech, an AtriCure Company,
San Ramon, CA, USA). Tento katetr byl umistén pomoci dvou spe-
cialnich zavadéca okolo plicnich zil. Spravné umisténi katetru je kon-
trolovano vizualné pomoci endoskopické kamery a dale také pomoci
transesophagealniho ultrazvuku. Zasadni je, aby katetr byl umistén
pod ouskem levé siné (pfi poloze pres ousko hrozi poskozeni levé ko-
ronarni tepny a samotného ouska). Umisténi katetru Cobra je uka-
zano na obrazku 2.1, kde je také vidét, Ze poloha katetru zasahuje do
oblasti, kde byvaji umistény 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 umisténi ka-
tetru bylo zahajeno sani, az se vytvoril podtlak -500 mmHg, ktery
zarucuje stabilni kontakt mezi tkani siné a elektrodami katetru. Na
nasem pracovisti je zvykem aplikovat energii unipolarnim i bipolarnim
zpusobem (unipolarni ablace mezi elektrodami katetru a indiferentni
elektrodou umisténou pod pacientem, bipolarni ablace mezi jednotli-
vymi elektrodami pfimo v katetru). Je uzivan teplotou kontrolovany
mod, ktery je nastaven na 70 °C a ablace probih4 60 s v jednom cyklu.
Po prvnim cyklu je katetr posunut a probiha dalsi, poté je vizualné
zkontrolovana léze, pokud vypada, Ze neni kontinualni, pokracuje se v
ablacich. Vice ablac¢nich cykli je potreba zejména u pacientii s velkou
levou sini. Pokud se pacient spontanné béhem vykonu nevertuje do
sinusového rytmu, je provedena elektricka kardioverze. Zda bylo dosa-
zeno kompletni box léze, se kontroluje pomoci tzv. exit a entry bloku
(viz obrazek 2.2). Zkousku, zda je pritomen exit blok mizeme provadét
pouze pokud je nastolen sinusovy rytmus. Na nékterou z plicnich Zzil
nebo na zadni sténu za izolacni linii levé siné se umisti elektroda, ze
které jsme schopni stimulovat. Pokud je box kompletni, stimulus ne-
miuze byt pfeveden na levou sin (a dile na komoru), coz sledujeme na
povrchovém EKG. Pokud neni pritomen blok, jsme schopni stimulaci

vyvolat stah levé siné, ktery se nasledné prevede na komory, takze na
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EKG vidime frekvenci komor stejnou jako je nas stimulovany rytmus
sini. Pokud je vsak box kompletni, ani vysoka energie nevyvola stah
siné. Pri testovani entry bloku je elektroda polozena na plicni zile nebo
na zadni sténé levé siné (musi byt umisténa za ablac¢ni linii) a sleduji se
zde signaly. Pokud je box kompletni, elektrické signaly z predni c¢asti
levé siné nejsou do boxu vedeny. V opa¢ném piipadé je tomu naopak.[8]

[34]

Aortic root G.P.

Anterior
descending G.P.

Superior right

atrial G.P. Cobra Fusion catheter

Right acute
marginal G.P

Superior left
atrial G.P

Posterior right
atrial G.P.

Posterolateral
left atrial G.P.

Posteromedial left

atrial G.P. i
Posterior

descending G.P

Obréazek 2.1: Superiorni pohled na lidské srdce s rozlozenim jednotlivych GP na

povrchu sini a komor a umisténi katetru Cobra Fusion béhem kardiochirurgické

ablace.[34]

Katetr COBRA je tvoren 6 elektrodami, kdy kazda je dlouha 25
mm. Kontakt s tkani je zajistén vytvorenim podtlaku. Protoze ka-
tetr je 5 mm Siroky a 5 mm hluboky, zajisti moznost nasani relativné
velkého mnozZstvi tkdné, kterd je poté ablovana (viz obrézek 2.3). Vy-
tvorena ablacni léze je tedy okolo 15 mm Siroka a tedy dobre pozoro-
vatelnd okem. Aby byl zajistén dobry kontakt s tkani, je snaha o co
nejvétsi preparaci epikardialniho tuku. Béhem torakoskopické ablace

nedochazi k zadnému cilenému mapovani ¢i ablaci gangliovych plexi,
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Obréazek 2.2: Torakoskopicky pohled zprava do perikardu. 1) Stimulacni katetr

umistény na pravé horni plicni zile, 2) distdlné od ablacni léze. Prevzato z [§]

Obrazek 2.3: Prurez ablacnim katetrem, myokard siné je nasat podtlakem do

nitra sondy mezi abla¢ni elektrody. Prevzato z [8]
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ale jelikoz jejich umisténi je spiSe epikardialni a zpravidla v téchto lo-
kalitach probiha preparace epikardialniho tuku a probiha zde ablace,

je timto postupem docileno nechténé poskozeni GP.

Hybridni skupina — elektrofyziologicka c¢ast

Elektrofyziologicka c¢ast nasledovala v odstupu 2-3 mésicti od kar-
diochirurgického zakroku. Cilem bylo verifikovat kompletnost box 1éze,
v levé sini ablovat v mistech gangliovych plexti a v pravé sini vytvorit
ablacni 1ézi pres kavotrikuspidalni isthmus. V soucasné dobé jesté do-
délavame ablacni linii k mitrdlnimu anulu. U prvnich pacientia (ktefi
jsou predmétem této studie) jsme tuto linii neprovadéli, ale zkuSenosti
s pacienty, kteri podstupovali reablace z divodu vzniku perimitralniho
flutteru, jsme se rozhodli provadét tuto linii jiz pri prvni navstévé ka-
tetrizacniho salu. Pokud ma pacient béhem vykonu néjakou pravidel-
nou supraventrikularni tachykardii, je snaha o mapovani a pochopeni
principu bézici arytmie a naslednou ablaci ji terminovat.[35]

Pacienti byli ponechani na peroralni antikoagulacni 1éébé. Pokud
uzivali warfarin, byl vykon proveden, pokud se hodnota INR (Inter-
national Normalized Ratio, vyjadfuje hodnotu srazlivosti krve) pohy-
bovala mezi 2-3. Pacienti uzivajici nova antikoagulancie (NOAC) je vy-
sazovali den pred vykonem. Transesophagealni ultrazvuk srdce (TEE)
byl proveden u vsech pacientti den pred vykonem, aby byla vyloucena
pritomnost levosinového trombu. Béhem vykonu byl pacientim poda-
van heparin. Na zacatku vykonu obdrzeli 5000IU a po transseptalni
punkci obdrzeli dalsich 5000IU. Dalsi heparin byl podavan v zavislosti
na hodnoté aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT), ktery byl méren kaz-
dych 20 minut a hodnota se udrzovala vice nez 300 sekund.[35]

K mapovani arytmii jsme vyuzivali 3D elektroanatomicky systém
CARTO 3 (Biosense Webster, Inc.) a elektrofyziologicky systém Lab-
System Pro (Boston Scientific). Do oblasti koronarniho sinu se zavedl
deseti-polarni katetr (Dynamic, Boston Scientific) a dile pod kontrolou

intrakardialniho ultrazvuku (ICE) byly provedeny dvé transseptalni
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punkce. Jedna byla pouzita pro zavedeni deseti-polarniho cirkularniho
katetru (Lasso, Biosense Webster nebo Map It, Acces Point Technolo-
gies EP) a druhym pfistupem se zavedl mapovaci chlazeny abla¢nimu
3,5 mm katetr ThermoCool Smart-Touch (Biosense Webster, Inc.).
Dale byla vytvorena bipolarni voltazovA mapa levé siné. Jizva byla
definovana jako misto, kde namérené napéti bylo mensi nez 0,1 mV,
dale nizkovoltazova oblast byla nastavena v rozmezi 0,1 - 0,5 mV. Ob-
last s voltazi vétsi nez 0,5 mV byla povazovina za zdravou tkan (viz
obrazek 2.4). Uplnost box léze na zadni sténd byl ovéFen tzv. entry
a exit blokem. Entry blok byl definovan jako absence vedeni ze siné
do boxu, tedy pri sinusovém rytmu ¢i stimulaci siné se signaly nedo-
stavaji na katetry, které jsou umistény uvnitf boxu (napf. v plicnich
zilach, které jsou soucésti boxu). Za exit blok je povaZovéina situace,
kdy stimulace uvnitf plicnich zil a ze zadni stény nevyvolala zadnou
odpovéd ve zbytku siné. Podobné jako pri testovani na kardiochirurgii,
exit blok lze testovat jediné pri pritomném sinusovém rytmu. Pokud
nebylo dosazZeno izolace zadni stény diky kardiochirurgickému zakroku,
byla snaha o nalezeni oblasti nekompletni abla¢ni linie (tzv. gapu) a do-
konceni tak tiplnosti linie a izolace vSech 4 plicnich zil véetné celé zadni
stény levé siné. Pro lokalizaci gapu se pouzivalo aktivacnich a propa-
gacnich Carto map, které byly vytvoreny pri sinusovém rytmu nebo
za stimulace z koronarniho sinu, dale jsme pouzivali diferenc¢ni pacing.
Vytvoreni aktivacni mapy je mozné pri sinusovém rytmu, pravidelné
sinusové tachykardii ¢i pri stimulaci z nékterého pélu ze zavedenych
katetri. V nasem pripadé, kdy do studie mohli byt zarazeni pacienti
s pouze sinusovym rytmem na zacatku vykonu, jsme vétsinou vytva-
reli aktivaéni mapu pri stimulaci z distalnich péla katetru zavedeného
v koronarnim sinu. Aktiva¢ni mapa se vytvari nasledujicim zpisobem.
Mapovacim katetrem je pohybovano po sini a jsou nabirany body tak,
ze je presné zaznamenan zacatek elektrické aktivity v daném misté.
Cas, kdy je dani oblast aktivovidna vuci ndjaké pevné dané referenci

(pFi stimulaci je to pravé dany stimul), je kddovan barevné. Vznikne
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nam tedy barevna mapa, kde Cervena oblast znaci nejcasnéjsi aktivaci
a fialova barva znaci oblasti, kam se signal dostane nejpozdéji. Pri do-
hledavani jednotlivych gapt se presné mapuje oblast zadni stény, kde
je snaha o vytvoreni boxu, a sleduje se, kde je signal nejcasnéjsi, tedy
kde do boxu vstupuje. Jedna se o mista, kde pri kardiochirurgickém
zakroku nedoslo k dostatecnému zniceni bunék, tzn. zustala zde ziva
tkan, ktera je schopna elektrického vedeni. Tato mista byla nasledné
cilem nasi katetrizacni radiofrekvencni ablace. Radiofrekvenéni ablace
byly spoustény v pripadé, ze pritlak katetru byl vyssi nez 5 g. Apli-
kovana ablac¢ni energie se pohybovala mezi 20-35 W s tim, ze teplota
nepresahla 43°C. Pokud se box pres veskerou snahu nepodarilo vytvo-
rit, byly samostatné izolovany plicni zily s naslednou snahou dokonceni
stropni a inferiorni linie. V pripadé netspéchu dokoncéeni boxu byla izo-
lace plicnich Zil minimum, které bylo udélano. Dalsi ¢asti byla ablace
gangliovych plexti v zavislosti na praci Pokushalova a jeho kolektivu
[30] [36]. K nalezeni oblasti, kde se vyskytuji gangliové plexy, se nékdy
vyuziva vysokofrekvencéni stimulace. Tato metoda je ale pro pacienta
bolestiva, proto jsme se rozhodli dle vysledki predchozich studii ablo-
vat v mistech obvyklého vyskytu GP. Jedna se o oblasti superiorné
a posteriorné u LSPV (1-2 cm od ostia LSPV a v oblasti mezi supe-
riornim aspektem vstupu do zily a posteriorni ¢asti stény levé siné).
Dalsi oblast je inferiorné a posteriorné od LIPV, dalsi je anteriorni
oblast 1-2 cm od RSPV. Posledni ablovana oblast je 1-2 cm inferiorné
pod RIPV. Na kazdou oblast GP bylo zacileno zpravidla 5-20 aplikaci
radiofrekvencni energie. Délka ablace byla 30 s o vykonu 20-35 W v za-
vislosti na ablovaném misté. Poté byly ablacni sheaty stazeny do pravé
siné, lasso katetr byl vyménén za dvaceti-polarni katetr (Hallo, Bio-
sense Webster) a byla provedena ablac¢ni linie pres kavotrikuspidalni

isthmus s cilem dosdhnout bidirek¢niho bloku.
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Obrazek 2.4: Ukéazka voltazové mapy levé siné. Cervend oblast ukazuje izolovanou

posteriorni sténu levé siné. Bilé body ohranic¢uji vstupy do plicnich zil. Prevzato

z [35]

GP skupina — katetrizacni ablace

Zavedeni katetrti na zacatku vykonu u GP skupiny probihalo ob-
dobné jako u Hybridni skupiny. Do koronarniho sinu byl zaveden dese-
ti-polarni katetr a pod ultrazvukovou kontrolou byly provedeny dvé
transseptalni punkce, kterymi byl zaveden lasso katetr a mapovaci ka-
tetr SmartTouch. Nejprve byla vytvorena anatomickd mapa levé siné
a peclivé oznaceny vstupy do plicnich zil. Plicni zily byly izolovany me-
todou bod po bodu, az se uzavie kruh kolem zil. Levostranné zily jsou
vétsinou izolovany jednim kruhem a ty pravostranné kazda zvlast. Izo-
lace plicnich zil se ovéruje vstupnim a vystupni blokem. Nastaveni pro

radiofrekvencéni ablator bylo podobné jako u Hybridni skupiny. Jednalo
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se vétsinou o 30 s aplikace, které nebyly spoustény, pokud byl pritlak
katetru mensi nez 5 g. Vykon byl nastaven na 25-35 W na anteriorni
¢asti stény a 20-25 W na posteriorni sténé. Gangliové plexy byly ablo-
vany stejnym zpuisobem, jak bylo popsano v kapitole Hybridni skupina

— elektrofyziologicka cast.

PVI skupina — katetriza¢ni ablace

U PVI skupiny byly diagnostické a mapovaci katetry zavedeny stej-
nym zpusobem jako u GP skupiny. Izolace plicnich zil probihala také
uplné stejné jako u predchozi skupiny. Po dosazeni vstupniho a vystup-
niho bloku ve vsSech zZilach nebyly ale uz pridavany zadné dalsi ablace

do oblasti gangliovych plexti.

Ziskani a zpracovani dat

Kazdému pacientovi zafrazenému do studie byly nahravany dva 5mi-
nutové zaznamy EKG. Prvni pred zacatkem katetrizacni ablace po po-
lozeni pacienta na operacni stil pred prvnim vpichem do trisel a druhy
po vykonu po vytazZeni katetri. K tomuto ticelu slouzil elektrofyziolo-
gicky systém Lab-System PRO (Boston Scientific). Zaznam EKG byl
vyexportovan do souboru s priponou .txt. Tyto soubory byly preve-
deny jednoduchym vlastnim programem do formatu, ktery byl schopny
nacist program Kubios HRV (University of Eastern England), diky né-
muz bylo mozné provést analyzu variability srdec¢ni frekvence v ¢asové
a frekvencni oblasti. Po nac¢teni dat do programu byly vSechny signaly
manualné prohlédnuty a zkontrolovany, zda probéhla spravna detekce
jednotlivych QRS komplexti. Predc¢asné komorové stahy a stahy nasle-
dujici po predcasné aktivaci sini byly z analyzy vylouceny. Jednotlivé
parametry, které byly analyzovany, budou uvedeny v sekci zabyvajici
se vysledky.

Statisticka analyza vysledka byla provedena programem SigmaStat
3.5 (Systat Software, Inc.). Normalita rozloZeni byla testovana pomoci

Kolmogorova-Smirnovova testu. Pokud data prosla timto testem, byla
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dale testovana t-testem. Pokud test normality selhal, byl pouzit Mann-
Whitney test. Za statisticky vyznamny rozdil byl povazovan vysledek,
kde byla hodnota p < 0,05.

2.1.2 Vysledky

Charakteristika pacienti

Vsichni pacienti prosli elektrofyziologicky vykon v obdobi mezi led-
nem 2014 a ¢ervnem 2016. Do studie bylo zahrnuto 67 pacientii. Hyb-
ridni skupinu tvofilo 19 pacientt (15 muzi, 4 Zeny), PVI skupina se-
stavala z 27 pacientd (10 muzi a 17 Zen) a GP skupina obsahovala
21 pacientu (13 muza a 8 Zen). Charakteristiky pacientt jsou uvedeny
v tabulce 2.1. VSem pacienttim byly podany léky na sedaci. Vétsinou
se jednalo o midazolam (cca 2-5 mg/vykon) a fentanyl (cca 0,2-0,6
mg/vykon). Sedace byla providéna ve vSech skupinich stejnym zpuso-
bem.

V Hybridni skupiné 9 pacientti trpélo perzistentni FS a u 10 paci-
entt byla FS klasifikovana jako dlouhodobé perzistentni. PVI skupinu
tvorilo 7 pacientd s perzistentni FS a 20 pacienti s paroxysmalni F'S.
Do GP skupiny bylo zarazeno 5 pacienti s perzistentni F'S a 16 s paro-
xysmalni F'S. Priimér levé siné méreny pomoci transthorakalniho ul-
trazvuku byl zaznamenan v Hybridni skupiné vétsi v porovnani s PVI
a GP skupinami, které mély tento pramér LA (levé siné) podobny.
Tento rozdil byl potvrzen poté mapovanim LA pomoci 3D mapovaciho
systému CARTO, kde se tyto rozdily promitly i do celkovych objemi

LA. Vice parametri je uvedeno v tabulce 2.1.
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Tabulka 2.1: Charakteristika pacientt a abla¢ni parametry pro jednotlivé skupiny

Hybridni sk. PVIsk. GP sk. P

Parametr

Pohlavi a dalsi obecné parametry

Zeny 4 (21%) 17 (63%) 8 (38%) 0,017
Muzi 15 (79%) 10 (37%) 13 (62%)

Vék, pramér+SD 62 + 10 61 + 11 60 + 10 0,634
BMI 29,2 + 4,1 29,4 £ 5,5 27,3+3,9 0,276
Perzistentni FS 9 7 5 <0,001
Dlouhodobé perzis- 10 0 0

tentni F'S

Paroxysmdlni FS 0 20 16

Echokardiografické parametry

Ejekéni frakce 58 + 3 62 + 3 61 + 3 0,018
(%)£SD

Pramér levé siné 47 + 5 39 £5 38 + 5 <0,001
(mm) + SD

Ablacéni parametry

Délka vykonu (min) 203 £+ 60 221 + 46 207 + 40 0,415
Fluoroskopicky cas 18 + 8 15+ 5 16 + 6 0,284
(min)

Objem LA dle 122 + 33 83 £ 19 95 + 22 <0,001
Carta (ml)

Celkovy cas ablace 39 + 21 47 £ 17 48 £ 7 0,156
(min)

Cas ablace v mistech 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

pokracovdni na ndsledujici strané
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pokracovdani tabulky z predchozi strany

Parametr Hybridni sk. PVIsk. GP sk. P
Kompletni izolace - 96% 100% 0,372
PVI

Kompletni box léze 95% - - -
Pocet pacienta s 0 15 13 <0,001

VR béhem ablace

Charakteristika ablaci

V Hybridni skupiné se povedlo u 95% pacienti dosdhnout tispésné
ablace, tzn. u 18 z 19 pacientid byla na konci vykonu pritomna tzv. box
léze zadni stény. U jednoho pacienta bylo nutné pristoupit k samo-
statné izolaci plicnich Zil s naslednou tplnou inferiorni linii. Superiorni
linie se i pres veskerou snahu nepodarilo dokonc¢it. Box léze byla na
zacatku elektrofyziologického vykonu pritomna u 8 z 19 pacientt (42
%). Tedy stacila pouze kardiochirurgicka ablace k vytvoreni kompletni
jizvy k elektrické izolaci vSech ctyrech plicnich a zil a zadni stény. U
zbyvajicich 10 pacientu (53 %) bylo zapotiebi k vytvofeni kompletni
jizvy katetrizacni ablace. Pruimérny ablac¢ni c¢as u gangliovych plexia
byl nasledujici: LSPV GP 354 + 102 s, LIPV GP 196 + 97 s, RSPV
GP 387 + 122 s, RIPV GP 150 + 75 s.

U PVI skupiny bylo dosazeno izolace vsech 4 plicnich zil na konci
vykonu u 96% pacienti (tzn. u 26 z 27). U jednoho pacienta nebylo
mozné 1 plicni Zilu izolovat, nicméné u ostatnich 3 PV bylo dosazeno
izolace.

Kompletni izolace vSech 4 zil se povedla u vsech pacienta v GP
skupiné. Primérny ablac¢ni ¢as u gangliovych plexti byl nasledujici:
LSPV GP 261 + 77 s, LIPV GP 167 + 63 s, RSPV GP 254 + 90 s
a RIPV GP 151 + 83 s.

Pozitivni vagova odpovéd (VR, definovana podle Qina [37] jako po-

kles v tepové frekvenci o vice nez 20 %) béhem ablace nebyla pozo-
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rovana u zadného pacienta v Hybridni skupiné. Oproti tomu byla po-
zorovana u 15 (56 %) pacienta v PVI skupiné a u 13 (62 %) pacientu
v GP skupiné.

Primeérny pocet vagovych odpovédi na jednoho pacienta byl v PVI
skupiné 4,5 + 2,3 (rozsah 2-11). VR byla pozorovana u 13 pacientu (87
%) béhem ablace v okoli LSPV, u 6 pacienti (40 %) béhem ablace u
LIPV, u 3 pacienti (20 %) béhem ablace anteriorné od RSPV a u 4
pacienti (27 %) béhem ablace anteriorné od RIPV (viz obrazek 2.5)

V GP skupiné bylo vagovych odpovédi pozorovano v priméru 3,8
+ 2,8 na pacienta (rozsah 1-10). Ablované oblasti, kde se objevila VR,
byly podobné jako ve skupiné PVI. Tzn. vagova odpovéd byla pozo-
rovana u 11 pacientd (85 %) anteriorné od LSPV, u 2 pacienti (15
%) posteriorné od LIPV, u 5 pacientu (38 %) anteriorné od RSPV a
u 7 pacientt (54 %) anteriorné od LIPV. Vagova reakce béhem cilené
ablace gangliovych plexti byla pozorovana pouze u 3 pacienti (23 %).
To je zpusobeno zrejmé tim, Ze ablacni linie pri izolaci plicnich zil se
délaji velmi blizko nasledné ablace GP. Ablace GP se délala vzdy az
po dokonceni izolace plicnich zZil. Typické oblasti jsou opét uvedeny na

obrazku 2.5

Variabilita srdec¢ni frekvence

Pétiminutové zaznamy EKG byly ziskany od vSech pacientt pred
a po katetrizacni ablaci. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.2. Nejdile-
Zit&jsim parametrem v Casové oblasti je tepova frekvence (TF). Tepova
frekvence pred zacatkem vykonu byla nizsi ve vSech skupinach v porov-
nani s TF na konci vykonu. Nicméné statisticky vyznamny narist TF
byl pozorovian pouze u PVI skupiny (pred elektrofyziologickym vyko-
nem (EFV) 68,1 + 10,8 tepti/min a po EFV 79,7 + 14,2 tept/min, p =
0,002). Narust TF u GP skupiny (pfed EFV 70,7 + 15,3 tepi/min a po
EFV 75,4 + 10,3 tepii/min) byl vyssi v porovnani s Hybridni skupinou
(pfed EFV 75,7 + 10,9 tept/min a po EFV 76,9 + 12,6 tepti/min), ale

narust nedosahl statistické vyznamnosti.
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Obrazek 2.5: A) Typické oblasti vagovych odpovédi pozorované béhem ablaci.
Cervenou ¢arou jsou oznaceny oblasti, kde byly pozorovany VR u GP skupiny,
zelenou ¢arou jsou poté oznaceny oblasti, které byly pozorovany u PVI skupiny.
B) Ukéazka kompletni box léze posteriorni stény na voltazové mapé. Cervend barva
reprezentuje tzv. box. Hranice ¢ervené barvy znaci misto jizvy vytvorené tora-
koskopickou ablaci pomoci Cobra katetru. C) Lokalizace GP podle [38]. Povsim-
néte si podobnosti mezi oblastmi, kde byla provadény kardiochirurgické ablace

(¢ast B) s oblastmi, kde byly pozorovany GP (¢ast C) a VR (¢ast A)
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Ve frekvencni analyze byly analyzovany parametry v nizkofrekvenc-
nim (LF) pasmu a vysokofrekvenénim (HF) pasmu. Jednotlivé vysledky
pro LF a HF pasmo jsou uvedeny v tabulce 2.2. Jak je patrné, zména
v normalizovaném vykonu pred a po EFV v HF i LF oblasti nedosahla
statistické vyznamnosti v Hybridni skupiné. Oproti tomu normalizo-
vany vykon v LF pasmu statisticky vyznamné poklesl po zakroku u PVI
i GP skupin oproti hodnotam na zac¢atku vykonu. Dale narostl norma-
lizovany vykon po EFV v porovnani s hodnotou pred elektrofyziolo-
gickym vykonem v HF oblasti opét u obou skupin, jak u PVI, tak
u GP skupiny. Podobné statisticky vyznamna zména v LF/HF poméru
nebyla pritomna u Hybridni skupiny, nicméné statisticky vyznamny

pokles byl pozorovan u PVI a GP skupiny.

2.1.3 Diskuze

Tato studie ukazuje vztah mezi ablaci GP béhem elektrofyziologic-
kého vykonu po torakoskopické ablaci a ablaci GP po izolaci plicnich
zil. Epikardialni ablace se stala rozsirenou technikou pro 1écbu fibri-
lace sini zejména u pacientu s perzistentni a dlouhodobé perzistentni
formou onemocnéni. Katetr pouzivany v nasi studii byl vyvinut tak,
aby obkrouzil posteriorni cast levé siné anteriorné od plicnich zil - po-
kryva strop LA anteriorné a superiorné od LSPV a LSPV, dale pokryva
inferiorni ¢ast zadni stény LA pod LIPV a RIPV. Umisténi jednotli-
vych gangliovych plexti se liSi mezi pacienty, ale vétsina jich ma pét
hlavnich GP umisténych, jak bylo popsano vyse: pravé anteriorni GP
anteriorné od RSPV, levé superiorni GP anteriorné od LSPV, levé
inferiorni GP inferiorné a medialné od LIPV a pravé inferiorni GP
inferiorné od RIPV.[15] Proto podivame-li se na obrazek 2.1 znizornu-
jici umisténi katetru Cobra a umisténi jednotlivych gangliovych plexi,
muzeme Fici, ze béhem torakoskopické ablace dochazi k netiimyslnému
poskozeni GP. Dalsi moznosti, jak miize dojit k poskozeni je predchozi

preparace epikardialniho tuku, kde byvaji GP umistény. Preparace je
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provadéna jesté pred vlastnim umisténim Cobra katetru. Nejpresnéjsi
metodou, jak urcit umisténi GP je vysokofrekvencni stimulace v mis-
tech, kde se predpoklada pozice GP. Nicméné podobné umisténi GP
u vétsiny pacientti dovoluje tzv. empiricky pristup, kdy ablace v oblas-
tech empiricky znamych je spojena s podobnym nebo lepsim efektem
v porovnani s ablaci v mistech urcenych vysokofrekvencni stimulaci.
Ackoliv nas pristup nebyl cilené zaméren na ablaci GP (Zaddné specialni
manévry pro odhaleni GP nebyly vyuzZity), domnivame se, Ze abla¢ni
linie postihla oblasti GP. Nase vysledky potvrzuji tento predpoklad.
Parametry ziskané analyzou variability srdec¢ni frekvence se vyznamné
lisily v PVI a GP skupiné. Naproti tomu u pacientti v Hybridni skupiné
jsme tyto zmény nepozorovali. Dale ani jedna vagova odpovéd nebyla
pozorovana béhem ablaci v Hybridni skupiné, ale u GP a PVI skupiny
byla vagova odpovéd pritomna v 62% resp. 56%.

Je slozité zodpovédét otazku tykajici se klinického efektu ablace GP.
Nase studie se timto faktem nezabyvala. Klinicky efekt ablace u vSech
nasich pacienti je dlouhodobé sledovan, ale nemizeme presné rici, jaka
c¢ast efektu zakroku je dana ablaci GP, jaka ¢ast vytvorenim box léze
¢i jen izolaci plicnich zil. Vétsina autort se kloni k tomu, Ze dysba-
lance autonomniho systému je jednou z pri¢in ¢i startéru FS, a tudiz
ze ablace GP je spojena s priznivéjsi eliminaci fibrilace sini dokonce
i u pacienti s perzistentni FS [30] [36], naproti tomu jini autofi tento
benefit nepotvrdili [39]. NasSe skupina pacientt byla prili§ mal4 na to,
abychom analyzovali klinicky efekt ablace GP v odstupu casu. Je treba
si uvédomit, ze nasi hybridni pacienti patfi mezi ty nejtézsi pacienty
na ablaci perzistujici ¢i dlouhodobé perzistujici FS. Jelikoz efekt hyb-
ridni ablace je pomérné dobry s udrZzenim SR azZ u 80 % pacientu, ¢ast
tohoto dobrého efektu mitize byt pravé dana kardiochirurgickym sice
necilenym ale ,,dobrou sluzbu délajicim* poskozenim GP.

Tepova frekvence je modulovana parasympatickym nervovym sys-
témem, tzn. uplatnuje se nervus vagus, a sympatickym nervovym sys-

témem pomoci sympatickych nervi. Abnormality v autonomnim ner-
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vovém systému byly prezentovany v mnoha kardiologickych studiich.
Odhad stavu ANS vzdy predstavoval slozitou otazku. Po mnoho let
meéreni irovné katecholamini v plazmé a moci predstavovalo jedinou
metodu k odhadu sympatické aktivity. Dalsi, avsak plné invazivni me-
todou je méreni metabolismu norepinefrinu. Analyza variability srdec¢ni
frekvence predstavuje jednoduchou neinvazivni metodu aktivity auto-
nomniho nervového systému.[40] VétSinou jsou analyzoviny 24hodi-
nové zaznamy EKG ziskané pomoci Holter EKG. Daji se ale analyzo-
vat i vyrazné kratsi zaznamy. Typicky 5minutové nahravky EKG. Tyto
kratké zaznamy obsahuji dostatek informaci ke kratkodobé analyze
HRYV, zejména pokud jsou ziskdny parametry ve frekven¢ni oblasti.[41]
Pro odhad okamzitého efektu ablaci na ANS byla v nasi studii pouzita
analyza 5minutovych zaznamu. K jejich analyze bylo vyuzito autore-
gresniho modelu (diky programu Kubios HRV) k ziskani spektralnich
parametri. Ackoliv rychld Fourierova transformace je jednodussi na
vypocet, AR model je vhodnéjsi pro spektralni analyzu takto kratkych
zaznamu.

Kettels a kol. [42] uk&zali ve své studii, Ze izolace plicnich Zil po-
moci kruha v jejich dsti vede k akutnimu zvyseni tepové frekvence
(ta byla signifikantné vyssi na konci vykonu nez na zacatku: 62 +
9 tepi/min vs. 54 + 8, podobné jako tomu bylo u nasich pacienti
v PVI a GP skupiné) a k atlumu kriatkodobé HRV. Wang a kol. [43]
zjistili, zZe HRV parametry vyznamné poklesnou jak pri segmentalni,
tak pfi antralni izolaci plicnich Zil (nap¥. parametr LF/HF pokles vy-
znamné v obou pripadech, coz bylo podobné k nasemu pozorovani,
kdy LF/HF také pokleslo v PVI a GP skupiné). Podobné Suwalski
a kol. [44] ukazal podobny pokles u poméru LF/HF po epikardidlni
izolaci plicnich zil, ktera byla provadéna béhem aortokoronarniho by-
passu u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a soucasnou
FS. Z vySe zminéného vyplyva, ze PVI samostatné (bez cileného za-
méreni na GP) je spojeno se zménami v HRV, coz ukazuje na fakt, zZe

izolace plicnich zil je spojena alespon castecné s ablaci GP. Poskozenim
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autonomniho systému se vysvétluje dle nékterych autora taktéz cast
efektu PVI - tedy zZe efekt na eliminaci F'S neni jen absenci startéri
arytmie z plicnich zil po jejich izolaci, ale taktéz pravé ,necilenym*
ovlivnénim autonomniho nervového systému, ktery ma svoje zakon-
¢eni v sini pravé v antralnich oblastech plicnich zil. Nase vysledky jsou
konzistentni s témito vyzkumy. Jedinou skupinou, u které nebyl po-
zorovan statisticky vyznamny narust tepové frekvence, byla Hybridni
skupina. Pomér LF/HF (viz obrazek 2.6) jako akceptovany parame-
trem sympatovagalni rovnovahy signifikantné poklesl jak u PVI tak
GP skupiny, coz ukazuje na vliv ablace na autonomni tonus. Zmény
v obou skupinich (PVI a GP) jsou velmi podobné, coz miize pou-
kazovat na skutecnost, ze endokardialni izolace plicnich zZil provedena
antralné je ve skutecnosti spojena s podobnymi zménami ve variabilité
srdec¢ni frekvence, které jsou pritomny pri dodatecnych ablacich GP.
V porovnani k témto skupinidm se ukézalo, Ze pomér LF/HF se nezmé-
nil v Hybridni skupiné. Nanestésti nemiizeme porovnat pomér LF/HF
u pacientd v Hybridni skupiné pred a po kardiochirurgickém zakroku,
protoze vétsina pacientti méla FS na zacatku torakoskopické operace.
Nicméné nase vysledky poukazuji na to, ze pomér LF/HF na zacatku
katetrizacniho vykonu v Hybridni skupiné byl statisticky vyznamné
nizsi nez u pacientti v PVI a GP skupiné (Hybridni 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 ukazano na obrazku 2.1, ablac¢ni katetr COBRA Fusion je
pri standardni epikardialni ablaci umistén pres predpokladana mista
GP. Sitka a hloubka katetru Cobra (5 x 5 mm) s ablaéni 1ézi o Siice
15-20 mm predstavuje dostatecné velké mnozstvi ablované perikardi-
alni tkané. Béhem epikardialni ablace tedy dochazi primo k poskozeni
epikardialné umisténych GP. Zrejmé tedy dochazi k neiimyslnému po-
skozeni GP. Naproti tomu pri endokardialni ablaci dochazi k poskozeni
GP pouze diky zahtrati pomoci vedeni tepla skrz tkan. Pokud ale jsou
GP poskozeny jiz diky kardiochirurgickému zakroku, nasledna katet-

rizacéni ablace zacilend na GP nevede ke zméné ve variabilité srdecéni
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LF/HF pFed vykonem a po vykonu pro jednotlivé skupiny

3 o °
x
2 ° ®
x

;éél 4 i%

Hybridni sk. pied vykonem  Hybridni sk. po vykonu GP sk. pied vykonem GP sk. po vykonu PVI sk. pied vykonem PVl sk. po vykonu

Obréazek 2.6: Parametr LF/HF pro jednotlivé skupiny pred a po vykonu

frekvence. Toto tvrzeni je nasim zavérem a vysveétlenim, proc¢ nedochazi

ke zménam v parametrech HRV u Hybridni skupiny.

2.1.4 Zavér

Vagové odpovédi a zmény v autonomnim nervovém systému byly
pozorovany v PVI a GP skupiné v podobném rozsahu. Z toho vyvozu-
jeme, Ze antralni izolace plicnich Zil (i bez cilené ablace GP) je spojena
s castecnym poskozenim GP. Dale cilena ablace GP u pacientti po tora-
koskopické ablaci nema zadny efekt na mérené HRV parametry, coz je
dano jiz predchozim poskozenim pri torakoskopické ablaci. Dalsim za-
vérem je fakt, Ze torakoskopick4 ablace pomoci katetru COBRA Fusion
vede k neiimyslnému poskozeni GP. Zda ma necilend ablace GP Kkli-
nicky vyznam se usuzovat neda, ale je pravdépodobné, zZe cast velmi
dobrého efektu hybridni ablace je dana i poskozenim GP pri epikardi-

alni torakoskopické ablaci.

2.1.5 Limitace studie

Znacnou limitaci této studie je mnozstvi pacientti, které jsme zara-

dili do hybridni skupiny. K hybridnimu zakroku jsou u nas referovani
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pouze pacienti se symptomatickou perzistentni a dlouhodobé perzis-
tentni FS. Navic ne vsichni pacienti méli sinusovy rytmus na zacatku
elektrofyziologického vykonu, a proto nemohli byt do studie zarazeni.
Dalsi limitaci je nemoznost ziskani EKG zaznamu pred kardiochirur-
gickou operaci, protoze naprosta vétsina pacientdht ma pritomnou F'S.
Dale také rozdilnost pacientid byla problémem, protoze vétsina paci-
enti v PVI a GP skupiné méla paroxysmalni FS, u které se mize
efekt izolace plicnich zil lisit. Nicméné studie byla zcela konzistentni
s nasimi léCebnymi postupy, kdy k hybridnimu vykonu jsou referovani
pouze pacienti s perzistentni a dlouhodobé perzistentni F'S, zatimco ti

s paroxysmalni formou FS podstupuji katetrizac¢ni zakrok.

70



2.2 Studie APOFIS

Pooperacni fibrilace sini je jednou z nejcastéjsich komplikaci u kar-
diochirurgickych pacienti vyskytujicich se v prvnich dnech po operaci,
ktera je spojena s prodlouzenim hospitalizace a hor$im pooperacnim
pribéhem. Predpoklada se, ze ke vzniku pooperacni fibrilace sini pri-
spivdi mnoho faktord, presné priciny ale jasné nejsou. Cilem studie
proto bylo zjistit predoperacni prediktory vyskytu této komplikace.
Do studie APOFIS byli zarazovani pacienti v obdobi od brezna 2015

do zari 2016, kteri podstupovali kardiochirurgickou operaci. Vstupnim

kritériem byla predchozi nepritomnost fibrilace sini.

2.2.1 Metodika

Pacienti byli do studie APOFIS zarazovani a nasledné i operovani na
Kardiochirurgické klinice 3.1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fa-
kultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Kritérii pro zarazeni byla in-
dikace ke klasickému kardiochirurgickému vykonu (nejcastéji se jed-
nalo o operace aortokoronarniho bypassu pro ischemickou chorobu sr-
dec¢ni, operace srde¢nich chlopni pro jejich ziskané vady ¢i kombinace)
a pritomnost sinusového rytmu v den prijeti. Vylucovacimi kritérii bylo
urgentni provedeni operace, jiny nez sinusovy rytmus pri prijeti, pri-
tomnost implantovaného kardiostimulatoru ¢i defibrilatoru, anamnéza
fibrilace sini v minulosti.

Vlastni operac¢ni vykony byly provadény vzdy v celkové anestezii.
Standardnim pristupem byla stfedni sternotomie, u vybranych vykont
pak i horni parcialni sternotomie. VétsSina vykonti probihala za pou-
ziti pristroje pro mimotélni obéh a za kardioplegické srdecni zastavy.
Mensi mnozstvi vykoni bylo provedeno bez mimotélniho obéhu, jed-
nalo se vzdy o chirurgickou revaskularizaci myokardu (tzv. off-pump
aortokoronarni bypass). Po vykonu byli pacienti pfevezeni na resusci-
tacni oddéleni kliniky a po stabilizaci dechovych, obéhovych a dalsich

parametrt a postupném nabyti védomi byli extubovani, nejcastéji za
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nékolik hodin po operaci.

Pacienttim, kteri podstupovali kardiochirurgicky operacni zakrok
byly provedeny den pred operaci krevni odbéry a bylo jim nataceno
2 hodiny EKG, zjisténa farmakologicka 1écba a anamnéza predchozich
onemocnéni.

EKG bylo nahriviano systémem VLV (viz obrazek 2.7) vytvore-
nym na Fakulté biomedicinského inZzenyrstvi CVUT. Jedna se o multi-
funk¢ni biotelemetricky systém pro podporu monitorovani psychofy-
ziologického stavu ¢lovéka. Umoznuje kontinualni mobilni snimani vy-
branych fyziologickych parametria souc¢asné. Je schopen nahravat EKG,
dechovou krivku, kozni odpor, myopotencialy ¢i pohybovou aktivitu.
Systém je slozen ze snimaci jednotky, transla¢ni jednotky (wifi acces
point) a jedné Fidici a zaroven sbérné jednotky (notebook). Prenési
se v ném plny proud digitalizovanych signalt, nikoliv pouze spocitané
parametry, coz umoznuje zachovani kompletni informace k podrobné
analyze a vyzkumu. Pro nase tcely byl systém upraven, aby byl scho-

pen snimat 2 kanaly EKG.

r
”

| 374
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Obréazek 2.7: Ukazka systému VLV vytvoreného na Fakulté biomedicinského in-
zenyrstvi CVUT

Jednotlivé svody byly umistény do III. mezizebri vlevo od sterna
a dale poté jako klasické svody V2, V5 a V6. Systém tedy snimal
2 bipolarni svody EKG po dobu 2 hodin. Vyhodnoceni namérenych
dat probihalo off-line. Informace byly uklddany do textového souboru
s priponou .csv (Comma-separated values). Tyto soubory byly spe-
cidlné vytvorenym programem pretransformovany do podoby, kterou
bylo mozné nacist programem Kubios HRV k dalsimu zpracovani.

V programu Kubios HRV byly vSechny nahravky vizualné prohléd-
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nuty a zkontrolovany. Bylo nutné zajistit, aby byly detekovany spravné
vSechny normalni QRS komplexy a vylouéeny z analyzy komplexy zpii-
sobené predcéasnou sinovou ¢i komorovou aktivitou. Ne vSechny sou-
bory mély presné délku 2 hodin, proto nahravky byly rozdéleny do
15minutovych intervali vzdy posunutych o 1 minutu. Vysledky HRV
analyzy vytvorené programem Kubios HRV byly ukliddany do texto-
vych soubori. Z dtvodu velkého mnozZstvi informaci jsem vytvorila
program, ktery je schopen dana data rizné zpracovavat a ukladat.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin dle toho, zda se u nich v cCas-
ném obdobi po kardiochirurgickém zakroku fibrilace sini vyskytla ci
nevyskytla (FiS a NoFiS skupina). Porovnavany byly nejprve zakladni
demografické a klinické parametry, nasledné taktéz parametry HRV
analyzy mezi obéma skupinami. Cilem bylo najit prediktory poope-
racni F'S mezi predoperacnimi parametry.

Spojité proménné byly testovany testem normality. V pripadé spl-
néni normality byl pouzit t-test. Dale byly pouzity kontingencni ta-
bulky pro kvalitativni proménné a Pearsontv chi-kvadrat test, pokud
byla Cetnost vyskytu znaku > 5. Pokud se znak ve skupiné objevoval
<5, byl pouzit k vypocétu Fisheriv test. Dale byla vyuzita multiva-
riantni logisticka regrese. Proménné do modelu byly vybrany podle
vysledki t-testii a kontingencénich tabulek (hodnoty p <0,05) podle
zobecnénych linearnich modelti, obecnych linearnich modeli a podle
obecnych modeli diskriminac¢ni analyzy. Z nich byl slozen model pro
multivariantni logistickou regresi, podle néhoz byli klasifikovani paci-

enti, u nichz se objevila nebo neobjevila pooperacni fibrilace sini.

2.2.2 Vytvoreny program

Program pro zpracovani dat byl vytvoren pomoci programovaciho
jazyka C# a pomoci .NET Framework 4 a jako grafické prostredi vy-
uziva WPF. Dale bylo pouzito SQL databaze k ukladani dat a k je-
jich snadnéjSimu pouziti. Vytvoreny program je schopen nadist tex-

tovy soubor s vyhodnocenymi daty od jednoho pacienta (soubor vy-
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tvoreny diky exportu z Kubios HRV) a déle je analyzovat a vypocitat
dalsi parametry, vSe nasledné ulozit do lokalni databaze, a v nepo-
sledni radé prohlizet, hledat, filtrovat a exportovat zpracované para-
metry, které jsou uloZeny v databazi. Po startu programu se uzivatel
ocitne na uvodni obrazovce, ktera slouzi k nacteni vstupniho souboru
s daty. Po nacteni souboru se zobrazi nékolik grafi (viz obrazek 2.8).
V hornim je mozné si prohlizet jednotlivé primeérné hodnoty para-
metri z casové oblasti z jednotlivych intervalid, jak se vyvijely v case.
Dale jsou zobrazena spektra pro vybrany interval vypocitana pomoci
autoregresniho modelu nebo pomoci rychlé Fourierovy transformace.
Spodni graf s cernym pozadim je 3D graf vytvoreny pomoci knihovny
OpenGL, ktery zobrazuje jednotliva spektra pro jednotlivé intervaly,
jak se vyvijela v Case. Je mozné tento graf zobrazit také jako 2D graf,
aby bylo dobre vidét, zda néjaky interval vyrazné nevybocuje svymi
hodnotami. V pravé dolni ¢asti jsou dvé zalozky, kdy na prvni z nich
jsou vypsany zakladni charakteristiky souboru - primérné hodnoty pa-
rametra v casové oblasti pro cely soubor, hodnoty z casové oblasti pro
interval, od kterého se zobrazuji spektra a parametry spektra pro ob-
last velmi nizkych, nizkych a vysokych frekvenci. Do druhé zalozky
je mozné vyplnit zakladni informace o pacientovi - vék, BMI, vaha,
parametry z transthorakalniho ultrazvuku srdce, predchozi anamnézu,
uzivané léky. Udaje z téchto dvou zaloZek je moZné uloZit do lokalni
SQL databaze.

Na druhé velké zdlozce One Patient - Nonlinear (viz obrazek 2.9)
se zobrazuji hodnoty z nelinearni analyzy pro dany soubor - SD1, SD2,
ApEn... (vice o jednotlivych parametrech vyse). Na grafu je mozné zob-
razit Poincareho mapy pro jednotlivé intervaly zaznamu. Vedle grafu
jsou uvedeny parametry pro konkrétni vybrany interval. Ve spodni
¢asti jsou uvedeny primérné hodnoty pro cely soubor. Program dle
vySe uvedenych vzorct pocita Portiv, Guzikiv a Slope index (viz rov-
nice 1.27, 1.29, 1.32). Primérné hodnoty lze opét ulozit do SQL data-

baze.

74



File  Properties

One Patient -

Hlp />

basic | One Patient - Nonlinear | Gne Petient - RR intervals | Group of Patients - parameters | Selzcted patients - Time-comain results

80

Mean HR

65 ~
60 = T T .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 2 0 @ 50 E o B %0 10 10 120
Time
AR Spectrum FFT Spectrum Intenall v Basic characterstics | Patient characteristics
20000 i : interval:
20000 (S| intervals: Plotted interval:
5 = MenRR: 9226438 Mean RR: 9533976 ms
. I T soonn Plot Spectrum 2
5 ‘ = STORR: 6236278 STDRR: 8768 ms
$ 400003 | %, 60000 Mean HR 6602113 Mean HR: 63,1769 /min
a a
STOHR: 47962 STD HR: 39814 /mn
£ 20000 k £ 30000
RMSSD: 317913 RMSSD: 3919 ms
0 = i L — .
NN 50: 5205172 NN 106
pNNSO: 5670249 PNNSO: 12546%
Rotation - X SDANN: 2724982 SDANN: 157691 ms
. SONNindex: 5302752 SONNindex: 537298 m
rotaton-y RRuiindec 1332650 RRtiindec 1272073
8 TINN: 2278879 TN 180 ms
Rotaton - 7
B

File Properties

One Patient - basic | One Patient - Nonlinear

Databaseinfor

Fileis correctly lozded

MenHR v

File nams for caving:

1

Peak frequencies:
VL (Ha)
LF (Ha):

HF (zk
Absolute Powers:
VLF (ms*2)

)
HF (ms"2)

LF [

Relative povers:
VLF ()
LF (%)
HE 6
Normalized powers:
LF (o
HE ()
Total power (ms*2):
LF/HF o
EDR (F2ki

AR
000:906
0042969

0152344

222084
7081214
3543529

67,6366
21,553
107876

66573
33338
3286661
19972

FT
0003006

00625
0257813

1662939
637278
3482688

21450
248043
130152

65,5250
343825
2675063
19058
0248812

‘SAVE average values from al intervals to DATABASE

Obrézek 2.8: Uvodni okno po naéteni zpracovanych dat od pacienta

Hlp />

One Paient - AR intervals | Group of Patients - parameters | Selected patients - Results | Selected patients - Spectrum

Poincare plot s | paincare ot 501 4027997 Multiscsle entropy, MSE(): 13273 Multiscale entropy, MSEC1T) 1,444
1, . Poincare plot, SD2: 7868433 Multiscale entropy, MSEQ): 13200 Multiscale entropy, MSE(12): 16475
m Aptn 12438 Multscale entropy, MSEGH 08995 Multscsle entropy, MSE(13)
5] SampEn 13273 Multscale entropy, MSE: 09357 Multiscle entropy, MSE(14)
3 Correlston dimension, D2 3493 Multscaleentropy, MSE(S: 11397 Multiscsle entropy, MSE(1S)
DA, siphs 1 06221 Multscale entropy, MSE(S: 09857 Multiscsle entropy, MSE(16)
’a' | DFA, alpha 2 11454 Multiscale entropy, MSE(:  1,1396 Multiscale entropy, MSE(17):
PR Recurrence plot, Lmax 383 Multiscale entropy, MSE(9): Multiscale entropy, MSE(19):
EE Recurence plt REC se06t2 Mtscleentropy, MSE(O) Wtiscle enropy, MSEC0)
- Recurrence plot DET: sg4043
i . Recurrence plot, Shankr: 35014
08
" T T T T
? 08 Py i 1 12 13
RRn (ms)
Average Values from all interval
Poincare plot, SDT. 3576364 Muitiscale entropy, MSE(: 1620241 Multscale entropy, MSE(1T): 1588735 Ports Indesc 4526541
Poincare plot, SD2 6613099 Muitiscole entropy, MSEZ: 1441592 Multscale entropy, MSE(12): 1623917 Guzik Indes 05000231
Ak 1407029 Muitiscale entropy, MSEG: 1063994  Multscale entropy, MSE(1Z): 1651829 pe Indes 5103191
SampEn 16024 Muitiscole entropy, MSE: 1315648 Multscale entropy, MSE(14): 1739535
Comelstion dimension, 02 3748037 Multscale entropy, MSE(S): 138374 Multscsle entropy, MSE(1S: 166432
DA, aiphs 1 07760523 Muitscale entropy, MSES: 1332835 Multscale entropy, MSE(16) 1748459
DFA, alpha 2: 1064672 Multiscaleentropy, MSE: 1300757  Multiscale entropy, MSECIT):  1,684047
Recurrence plot, Lmean 1218456 Muitiscale entropy, MSEGS: 1459505 Muliscale entropy, MSE(1E): 1762708
Recurrence plot, Lmax 2899813 Multiscale entropy, MSEG) 1476009 Multscale entropy, MSE(1S) 1718786
Recurrence plot, REC 3477676 Muitscale entropy, MSE(I0) 1536162 Multscale entropy, MSE0): 1865377
Recurrence plot DET: s127262
Save Nonlinear Resuls to Databsse Datsbsse info
Recurrence plot Shankr s2s482

Obrazek 2.9: Zalozka programu s nelinedrnimi hodnotami

5




7 Apofis = B
File Properties Help />

|| One Patient - basic | One Patient - Nonlinear | One Patient - RR intervals | Group of Patients - parameters | Selected patients - Results | Selected patients - Spectrum

RR for selected interval

Intervall
— LineGraph

T T T TrerTpeT ARt M e L s B L e s b e s L b L R M A Lt ey L
40 4 40 ] 120 160 200 240 280 320 360 400 440 480 520 560 600 640 680 720 760 800 840 280 20
Time

RR for all intervals

P da™ Nt

T T T T T T T T T T T T T
200 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800
Time

AR Spectrum FFT Spectrum

=l

G i G A L G i i i [ il i sl s i e T
10 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 11 12 13 14 15 16 17 18 18 2 2 10 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2 2
Hz

0 The data is ready for saving, Save Average spectrum to Database

Obrézek 2.10: Zalozka programu, kterd zobrazuje RR intervaly a primeérna spek-

tra pro cely soubor

Treti zalozka One Patient - RR intervals (viz obrazek 2.10) slouzi
pro zobrazeni jednotlivych RR intervalti pro vybrany cCasovy interval
a k zobrazeni vSech RR intervali celého souboru. Ve spodni ¢asti jsou
zobrazena prameérna spektra z celého souboru pacienta. Levy graf zob-
razuje spektrum vypocitané pomoci autoregresniho modelu, zatimco
pravy graf zobrazuje spektrum ziskané rychlou Fourierovou transfor-
maci. Ciselné hodnoty z grafti je mozné také ulozit do SQL databéze.

Dalsi zalozka s oznacenim Group of Patients (viz obrazek 2.11
slouzi pro opétovné ziskani dat z SQL databaze. Pro navrh databaze
bylo pouzito Microsoft SQL Server Management Studio. Databaze se
sklada ze 6 tabulek. Prvni z nich je PatientInfo. Do této tabulky se
ukladaji jednotlivé zakladni informace o pacientovi jako jsou vék, BMI,
vaha, echokardiografické parametry ¢i predchozi anamnéza. Do druhé
tabulky s nazvem MeanHRV Parameters jsou ukladany primeérné pa-
rametry a jejich smérodatné odchylky z casové oblasti pro jednot-
livé pacienty. Mezi tyto parametry patri praimérna tepova frekvence,

RMSSD ¢i pNN50 aj. Treti tabulku MeanFrequencyDomainResults

tvori parametry z frekvencéni analyzy. Jedna se napriklad o hodnotu
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Obréazek 2.13: Zalozka s vypisem ¢iselnych hodnot amplitud a frekvenci pro vy-

brané pacienty

frekvence s maximalni amplitudou pro jednotliva frekvencni pasma
nebo o absolutni, relativni ¢i normalizované vykonové hustoty. Do dal-
sich dvou tabulek MeanA RSpectrum a MeanFFTSpectrum jsou ukla-
dana primérna spektra celych souborid ziskanid pomoci AR modelu
nebo FFT analyzy. Primérna spektra vznikla zprimeérovanim spek-
ter pro jednotlivé 15minutové intervaly od daného pacienta. Posledni
tabulku NonlinearResults tvori parametry z nelinearni oblasti jako je
SD1, SD2 ¢i ApEn. Jednotlivy vyznam parametrt byl jiz uveden drive.
Databaze byla tvorena s ohledem na snadné tridéni informaci o jed-
notlivych pacientech. V levé c¢asti zalozky Group of Patients je mozné
si zvolit zakladni parametry hledanych pacienti. V pravé casti jsou
vysledky, které chci ziskat od pacientti splnujicich zakladni parametry.
Pro vétsi nazornost uvedu priklad. Zajimaji mné pouze pacienti, kteri
uzivali betablokator (zaskrtnu kolonku BB a musi byt 1, coZ znadi,
ze 1ék uzivali, kdyby se vyplnila hodnota 0, tak naopak 1ék neuzivali),
meéli srdecni selhani a hypertenzi. Vyberu tedy tyto parametry zaskrt-
nutim. Dale od téchto pacienti mne zajima tireba jenom primérna

tepova frekvence, pNN50 a SD1. Tyto parametry vyberu zaskrtnu-
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tim hodnot v pravé casti zalozky. Stisknu tlacitko Select a program
mi projde databazi, najde pozadované hodnoty od vytiridénych paci-
entd a vypise mi je do zalozky Selected patients - Results (viz obrazek
2.12). Na této zdlozce je mozné vybrané vysledky ulozit do souboru
s priponou .csv. Tyto soubory je poté mozné dale zpracovavat napr. v
programu Microsoft Excel.

Posledni zilozka Selected patients - Spectrum (viz obrazek 2.13)
slouzi pro vypsani ¢iselnych hodnot amplitud a frekvenci pro jednotliva
prumérna spektra od danych pacienti. Tyto hodnoty lze také ulozit do

souboru s priponou .csv.

2.2.3 Vysledky

Celkem se studie zaucastnilo 255 pacientti podstupujicich kardiochi-
rurgickou operaci. Pokud mél pacient v predchozi anamnéze fibrilaci
sini nebo se jednalo o akutni vykon, nemohl byt pacient do studie zara-
zen. Kazdému pacientovi byla odebrana krev, provedeno ultrazvukové
vySetfeni srdce a podstoupil dvouhodinové nahravani EKG pro tucely
HRYV analyzy.

Do HRV analyzy mohlo byt zafazeno pouze 221 pacienti (z toho 55
zen). Ostatni museli byt vylouceni z divodu kvality nahraného EKG
zaznamu. Z nich se u 83 (37,5%) vyskytla v ¢asné pooperac¢ni dobé
fibrilace sini. Tuto skupinu jsme oznadili jako FiS skupinu. Zbylych 138
pacientii, u kterych se pooperacni fibrilace nevyskytla, jsme oznadcili

jako NoFiS skupinu.

Tabulka 2.3: Zakladni charakteristika pacientt

Parametr FiS skupina NoFiS skupina P

Pohlavi a dalsi obecné parametry

Pocet 83 138
Zeny 26 (31%) 29 (21%) 0,09
Muzi 57(69%) 109(79%)

pokracovani na ndsledujici strané
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pokracovani tabulky z predchozi strany

Parametr FiS skupina NoFiS skupina P
Vak 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

Ejekéni frakce (%) 54,7 + 10,3 53,9 + 10,6 0,6
Pramér levé komory 51,5 + 7,3 51,4 + 7,6 0,9
(mm)

Pramér levé siné (mm) 41,4 + 6,2 40,1 +£ 5,9 0,1
Mitralni vada! 9 11 0,5
Aortalni vada 26 33 0,2
Trikuspidalni vada 5 3 0,1

Dalst onemocnént

ICHS 67 114 0,7
Hypertenze 63 106 0,9
Diabetes mellitus 29 40 0,4
Srdec¢ni selhani 5 11 0,4
Onemocnéni Stitné 8 9 0,4
zlazy

CMP/TIA? 10 9 0,2
Infarkt myokardu 24 58 0,046
Plicni onemocnéni 13 14 0,2
CHA,DS,-VASc 3,2 + 1,6 25+ 1,4 0,001

Léky pri prijmu

Betablokatory 64 109 0,743
Ca blokatory 14 29 0,45
ACE inhibitory 53 89 0,92

Vysledky biochemie pred vykonem

Hemoglobin [g/[] 134,9 + 14,9 136,9 + 15,2 0,3

Leukocyty [210°/(] 8,33 + 3,84 7,78 + 2,07 0,2

pokracovani na ndsledujici strané
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pokracovani tabulky z predchozi strany

Parametr FiS skupina NoFiS skupina o)
Na [mmol/I] 139,3 + 2,8 138,8 + 4,1 0,3
K [mmol/l] 4,4 + 0,4 4,3 + 0,3 0,2
Kreatinin [umol/I] 92,7 + 24,4 91,7 + 24,2 0,8
Urea [mmol/l] 6,2 + 2,5 5,8 + 4,3 0,5
CRP [myg/I] 6,4 + 17,3 6,2 + 13,4 0,9

Charakteristika operace

Aortokoronarni by- 48 96 0,076
pass

Operace nékteré 19 27 0,555
chlopné

SmiSeny vykon (by- 16 15 0,081

pass + chlopen)

Vykon na aortalni 27 31 0,099
chlopni
Vykon na mitralni 9 12 0,598
chlopni
Vykon na trikuspi- 3 3 0,523

dalni chlopni

Vsechny hodnoty jsou uvedeny bud jako pocet nebo prameér + smé-
rodatna odchylka

!Popis chlopennich vad byl zjednodusen ze standardniho systému 0
- zadna, stopova, 1 - lehka, méné az stredné vyznamna, 2 - stredné
vyznamna, 3 - stfedné az vice vyznamnd, 4 - vyznamna na zadna
(stupen 0,1) nebo pritomna (stupné 2,3,4)

2CMP - cévni mozkova piihoda, TIA - transitorni ischemicka ataka

Ve skupiné FiS bylo 26 (31 %) Zen, zatimco ve druhé skupiné jich
bylo 29 (21 %, p = 0,09). Ze zédkladnich charakteristik byl statisticky
vyznamny vék pacientiti. Pacienti, u nichZ se objevila PoAF byli starsi

(FiS sk. 69,6 + 8,7 vs. NoFiS sk. 63,1 + 10,5, p <0,001). Z dalsich
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parametrt infarkt myokardu (IM) vysel statisticky vyznamné. Také
pacienti s POAF méli vyssi koeficient CHA,DS,-VASc (FiS sk. 3,2 + 1,6
vs. NoFiS sk. 2,5 + 1,4, p = 0,001), ktery predstavuje skidlu hodnoceni
rizika vzniku tromboembolickych komplikaci u pacienti s fibrilaci sini.
Zakladni charakteristiky pacient® jsou uvedeny v tabulce 2.3.

Pacientiim bylo den pred operaci v odpolednich hodinach nahra-
vano po dobu 2 hodin EKG, které bylo dale analyzovano. Vsichni pa-
cienti béhem nahravani lezeli klidné na ltzku. Z analyzy variability
srdecni frekvence byly ziskany parametry pro casovou a frekvencni ob-
last a dale nelinearni parametry. Primér RR intervalti ve FiS skupiné
byl 910 + 122 ms a v NoFiS skupiné 935 + 152 ms (p = 0,2). Statis-
ticky vyznamnym parametrem v casové oblasti je RR Tri index (HRV
Triangular index, coz je integral histogram RR intervalti déleny vys-
kou histogram), ktery byl pro FiS skupinu 10,4 + 4 a v NoFiS skupiné
11 + 4 (p = 0,048). Dalsi parametry pro ¢asovou oblast jsou uvedeny
v tabulce 2.4.

Z elektrokardiogramu se da také odvodit dechova frekvence EDR
(z anglického electrocardiogram derived respiration). Rozdil mezi sku-
pinami nadm vychazi tésné nad hranici vyznamnosti (FiS sk. 0,227 +

0,043 Hz vs. NoFiS sk. 0,215 + 0,014 Hz, p = 0,057)

Tabulka 2.4: Parametry ziskané pomoci HRV analyzy - Casové oblast

Parametr FiS skupina NoFiS skupina P
RR [ms] 910 + 122 935 +£152 0,2
HR [tepii/min] 67+ 9 66 + 10 0,4
RMSSD [ms] 27 + 23 32 + 31 0,2
NN50 [pocet] 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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Obréazek 2.14: Ukazka dvou typu spekter. Na hornim grafu typ 1 a na dolnim

grafu typ 2

Z frekvencni analyzy vysel jako statisticky vyznamny parametr Ab-
solutni vykon v nizkofrekvenénim pasmu (FiS sk. 425 + 516 ms? vs.
NoFiS sk. 723 4+ 1306 ms?, p = 0,049, vypod&itdno pomoci AR) a to
spocitany jak pomoci autoregresniho modelu tak pomoci rychlé Fou-
rierovy transformace. Hodnoty pro dalsi parametry jsou uvedeny v ta-
bulce 2.5. Dale byly porovnavany tvary spekter ziskané pomoci auto-
regresniho modelu u jednotlivych pacientid. Tvary byly rozdéleny do
dvou hlavnich skupin, jak je vidét na obrazku 2.14. Ve skupiné FiS
bylo 14 spekter typu 1 a 69 spekter typu 2. Ve skupiné NoFiS bylo 103
spekter typu 1 a 35 spekter typu 2. Mezi skupinami nebyl statisticky

vyznamny rozdil.
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Tabulka 2.5: Parametry ziskané pomoci HRV analyzy - Frekvencni oblast

Parametr FiS skupina NoFiS skupina o)
EDR [Hz] 0,227 + 0,043 0,215 + 0,041 0,057
Vypocty pomoci autoregresniho modelu

Maximalni frekvence 0,0054 + 0,0038 0,0056 + 0,0039 0,7
VLF [Hz]

Maximalni frekvence LF 0,044 + 0,004 0,043 + 0,001 0,3
[Hz]

Maximalni frekvence HF 0,23 + 0,06 0,23 + 0,06 0,5
[Hz]

Absolutni vykon VLF 1764 + 1940 2625 + 5120 0,2
[ms?]

Absolutni vykon LF [ms?] 425 £+ 516 723 £ 1306 0,049
Absolutni vykon HF [rnsQ] 335 4+ 905 609 + 2063 0,3
Celkovy vykon [ms?] 2556 + 2673 3836 + 7363 0,1
LF/HF 2,99 + 2,44 2,83 + 2,01 0,6
Vypocty pomoci FFT

Maximalni frekvence 0,006 + 0,003 0,006 + 0,003 0,6
VLF [Hz]

Maximalni frekvence LF 0,053 + 0,011 0,053 + 0,008 0,9
[Hz]

Maximaélni frekvence HF 0,25 + 0,05 0,24 + 0,05 0,5
[Hz]

Absolutni vykon VLF 1599 + 1619 2424 + 4979 0,4
[ms?]

Absolutni vykon LF [ms?] 437 + 533 751 + 1358 0,04
Absolutni vykon HF [ms?] 326 + 881 462 + 1322 0,3
Celkovy vykon [ms?] 2365+ 2410 3639 + 7185 0,1
LF/HF 3,3+ 2,8 3,14 + 2,3 0,6
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Z nelinearnich parametra jako statisticky vyznamny se jevi 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). Ostatni nelinearni

parametry jsou uvedeny v tabulce 2.6.

Tabulka 2.6: Nelinedrni parametry ziskané pomoci HRV analyzy

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
o 1,1 + 0,3 1,2 + 0,3 0,9
o 1,1 + 0,1 1,0 = 0,1 0,3

Tabulka 2.7: Vysledky logistické regrese

Parametr P odds ratio
vk 0,016 1,051
Infarkt myokardu 0,057 2,093
CHA,DS,-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 vyznamné parametry v nam podle modelu multivariantni lo-
gistické regrese vysel vék, infarkt myokardu, CHA;DS,-VASc, primér
RR intervald, primérna tepova frekvence a Slope index. Vice informaci

v tabulce 2.7.

2.2.4 Diskuze

Vyskyt fibrilace sini v ¢asné fazi po kardiochirurgickém zakroku je
zavaznou komplikaci zvysujici délku hospitalizace a mortalitu. V litera-
turfe se uvadi tato komplikace u 10-65 % pacientii.[45] [46] [47]. PoAF se
v nasi skupiné vyskytla u 83 pacientti z celkovych 221 analyzovanych,
coz tvori 37,5 %.

Presna pric¢ina vzniku pooperacni fibrilace sini neni znama, jedna se
multifaktoridlni problém s radou rizikovych faktort. Jednim z nich je
vék pacienta. S rostoucim vékem vzrusta i pravdépodobnost vyskytu
PoAF.[45] [47]. Tato skutecnost se potvrdila i v nasi skupiné, kdy pa-
cienti ve skupiné FiS podstupovali kardiochirurgickou operaci v 69,6
+ 8,7 letech, zatimco ve skupiné NoFiS byl primérny vék 63,1 + 10,5
let (p <0,001).

Dalsim statisticky vyznamnym faktorem je CHA;DS,-VASc skore.
Jedni se o skalu hodnoceni rizika vzniku tromboembolickych kompli-
kaci u pacientt s fibrilaci sini. Maximalni ziskany pocet je 9, kdy je
riziko tromboembolie nejvyssi. Body se ziskavaji po jednom za srdec¢ni
selhani (EF <40 %), hypertenzi, diabetes mellitus, vaskularni onemoc-
néni, zenské pohlavi a vék 64-74, dva body jsou pacientovi prirazeny,
pokud je starsi 75 let a dale pokud prodélal CMP nebo TIA. Pacienti,
u nichz je skore vyssi nebo rovno 2, jsou indikovani k p.o. antikoagu-
lacni 1écbé, u pacientti s rizikem 1 se antikoagulacni 1écba spis dopo-
rucuje, pacienti bez rizikovych faktort 1é¢bu nevyzaduji. Chua [48] ve
své praci uvadi, Ze procento vyskytu pooperacni fibrilace sini vzrista
s rostoucim CHA;DS,-VASc skére. V nasem souboru pacientti vyssiho
CHA;DS,-VASc skére také dosahovali pacienti, u nichz se objevila po-
operacni fibrilace sini (FiS sk. 3,2 + 1,6 vs. NoFiS sk. 2,5 £+ 1,4, p =
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0,001).

Hlavnim cilem této casti studie APOFIS bylo ziskat parametry
z analyzy variability srdecni frekvence, které by mohly predikovat vznik
pooperacni fibrilace sini. Parametry z casové oblasti jsou nejintuitiv-
néjsi a nejjednodussi na vypocet. Nejnazornéjsim zastupcem této sku-
piny je tepovéa frekvence (FiS sk. 67 + 9 vs. NoFiS sk. 66 + 10), ktera
se statisticky vyznamné nelisila v obou skupinach. Statisticky vyznam-
nym parametrem byl geometricky parametr RR Tri index (FiS sk. 10
+ 4 vs. NoFiS sk. 11 + 4, p = 0,048). Tento index se vétsSinou pou-
ziva k pocitacovému vyhodnocovani EKG, kdy se v literature uvadi, Ze
pokud je RR Tri index <20,42, jedna se o sinusovy rytmus, pokud je
naopak >20,42, jedna se o arytmii.[49]

Zamérime-li se na parametry ve frekvencni oblasti, mizeme kon-
statovat, Ze pouze parametr absolutni vykon v nizkofrekvencni oblasti
(0,04 Hz az 0,15 Hz) se statisticky lisi mezi skupinami (FiS sk. 425 +
516 ms? vs. NoFiS sk. 723 £+ 1306 ms?, p = 0,049, vypoditdno pomoci
AR). Obecné se predpoklada, ze aktivita sympatiku je spojena s té-
mito frekvencemi. Z hodnot se da usuzovat, Ze u pacientii, u kterych
se vyskytla fibrilace sini je nizsi aktivita sympatiku nez u pacienti,
u kterych se v ¢asném pooperac¢nim obdobi fibrilace sini nevyskytla.
Na hranici vyznamnosti (p = 0,057) se vyskytl parametr EDR (z elek-
trokardiogramu odvozena dechové frekvence), ktery byl ve FiS skupiné
o néco mélo vyssi nez 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 vyplyvalo,
ze pacienti s klidnéjsi dechovou frekvenci jsou méné nachylni ke vzniku
pooperacni fibrilace sini.

Posledni zkoumanou oblasti byly nelinearni parametry variability
srdecni frekvence. Nékteré parametry jsme ziskali diky programu Ku-
bios HRV (napr. SD1, SD2...), jiné jsme dopocitali podle vyse uvede-
nych vzorci (Guziktv index, Portiv index, Slope index). Parametry
byly ziskany z Poincareho map, které zobrazuji v grafu vykyvy RR

intervali. Parametr SD1 popisuje prudké zmény v RR intervalech a je
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spojen s rychlou variabilitou jednotlivych po sobé jdoucich RR inter-
vali. Tento parametr nam ve skupinach nevysel statisticky vyznamny.
Naproti tomu ale parametr SD2, ktery je spojen s dlouhodobou varia-
bilitou a je ovlivnén tonem sympatiku i parasympatiku, nam statisticky
vyznamné vysel. Nizsi primérné hodnoty 60,5 + 24,6 ms dosahovala
FiS skupina, zatimco primérni hodnota v NoFiS skupiné byla 72,9 +
40 (p = 0,01) ms.

Jinymi slovy Poincareho mapy popisuji asymetrii tepové frekvence.
Guzikiav, Portliv a Slope index popisuji vlastnosti RR intervali nad
a pod linii identity. Jsou tedy schopné urcit, zda prevladaji v EKG
zaznamu zrychlujici nebo zpomalujici béhy. Pokud by byl Porttv index
vyznamné vyssi nez 50, poukazovalo by to na fakt, ze bradykardizujici
béhy jsou kratsi nez ty tachykardizujici. Z nasSich vysledku lze rici,
ze v obou skupinach jsou tyto béhy vyrovnané a nedochazi v nich ke
statistickému rozdilu (Porttv index - FiS sk. 50,5 + 2,6 vs. 50,3 + 2,2,
p = 0,5). Guziktuv index zohlednuje i vzdilenost bodi od linie identity.
Ani tento parametr ndm nevysel statisticky vyznamné rozdilny mezi
skupinami. Oproti tomu Slope index zohledniuje i fazovy thel bodi
v Poincareho grafu. Z vysledkti Karmakara a jeho skupiny vychazi,
ze je mozné mit radu RR intervald, které jsou symetrické, pokud jde
o odchylky nebo frekvence, avsak jsou asymetrické ve fazi.[22] Podobny
fenomén je vidét i v nasSich vysledcich. Hodnoty Portova indexu se
pohybuji okolo 50, zrovna tak hodnoty Guzikova indexu se pohybuji
kolem 0,5. Oproti tomu Slope index vysel v obou skupinach mirné vyssi
nez 50, zaroven je mezi skupinami statisticky rozdil. Slope index je ve
skupiné FiS 52,9 + 1,6 a ve skupiné NoFiS je 52,4 + 1,2 (p = 0,003).

Poslednim parametrem, ktery nam vysel jako statisticky rozdilny
mezi skupinami je korelac¢ni rozmeér D2. Tento parametr odhaduje
minimalni pocet proménnych pro konstrukci modelu dynamiky sys-
tému. Cim vice proménnych je nutné pro predpovéd ¢asové Fady, tim
je slozité&jsi.[49] Ve skupiné FiS nam tento parametr vysel 1,2 + 0,9, ve

druhé skupiné se parametr D2 rovnal 1,6 + 1,1 (p = 0,005).
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Z vysledku logistické regrese vyplyva, ze vék je prediktorem vyskytu
pooperacni fibrilace sini. Jedna se o logicky parametr, kdy s rostoucim
vékem obecné roste i vyskyt fibrilace sini. Z vysledka v nasi skupiné
vyplyva, Ze pacienti po prodélaném infarktu myokardu maji dvakrat
vyssi Sanci vzniku PoAF. Dalsimi statisticky vyznamnymi hodnotami
jsou prumérnia hodnota RR intervalii a prumérna tepova frekvence,
coZ jsou parametry vyjadrujici prakticky stejny parametr. Poslednim
statisticky vyznamnym parametrem je Slope index, ktery je definovan
jako procento fazovych tuhlovych rozdild nad linii identity vici vSem
thlovym rozdilim. Jedna se o nejvyraznéjsi parametr z nasich vypo-

¢itanych hodnot.
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2.3 Spektralni analyza sinové slozky signalu

Ackoliv jsi jsem plné védoma, ze tato cast zcela nesouvisi s tématem,
uvadim ho zde z divodu ukazky dalsiho vyuziti spektralni analyzy
v arytmologii. Jedna se o drobnou studii, kterou jsme na III. Interni-
kardiologické klinice FNKYV délali v pocatcich mého studia.

Atrioventrikuldrni nodalni reentry tachykardie (AVINNRT) patfi k
bézné se vyskytujicim arytmiim prevazné u pacienttt mladsiho véku.
Tito pacienti maji dualitu AV uzlu, tedy misto jedné ,,spravné*“ drahy
mezi sinémi a komorami maji v AV uzlu pritomny dvé drahy - nejcastéji
ve varianté jedné rychlé a jedné pomalé. Zlatym standardem lécby je
katetrizacni ablace, pri které je snaha o zniceni pomalé drahy.

Uspé&snost této metody se pohybuje okolo 95 %.[26] Nicméné riziko
kompletniho AV bloku z ditvodu ablace rychlé drahy zuastava okolo
1 %.[50] Ackoliv existuji doporuceni, jak nalézt spravné misto ablace,
je to v mnohych pripadech velmi naroc¢né. Pokud vidime vhodny sig-
nal na ablacnim katetru a nasleduje junkcni odpovéd béhem aplikace
radiofrekvenéni ablace, jedné se o ukazatel tspéchu.[51]

Nasim predpokladem bylo, Ze signal z pomalé drahy by mohl mit
trochu rozdilné vlastnosti a spektrum oproti signalu z okolni oblasti.
Pokud by byl mezi signaly rozdil v ¢asové oblasti, mohl by byt roz-
poznatelny vizualné. K tomuto ticelu byla vyuzita vzajemna korelace,
ktera predstavuje mnohem citlivéjsi metodu nez jen vizualni porov-
nani. Dale byla provedena spektralni analyza signalu. Predpokladali
jsme, ze spektralni analyza sinovych slozek signalii ablaéniho katetru
by mohla poskytnout dalsi informace, které by se daly vyuzit pro pres-

néjsi lokalizaci abla¢nich mist.

2.3.1 Pacienti a metodika

Pacienti

Pacienti s typickou (slow-fast) AVNRT, ktefi podstoupili katetri-

zacni ablaci pro tuto arytmii od ledna 2012 do rijna 2013, byli zara-
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zeni do studie. Retrospektivné byla analyzovana sinova slozka signala
z abla¢niho katetru. Ziskali jsme 70 signalt od 20 pacienti (15 Zen, 5
muzi)

Vsichni pacienti pred vykonem podepsali informovany souhlas. D1i-
vodem k podstoupeni katetrizacni ablace byl fakt, ze kazdy pacient
mél dokumentovanou supraventrikularni tachykardii na 12 svodovém
EKG, o které se predpokladalo, ze se jedna o AVNRT a dale vsichni
vykazovali typické symptomy pro tuto arytmii. Zilni p¥istup byl za-
jistén pomoci pravé femordlni zily. Deseti-polarni katetr (Dynamic,
Bard, USA) byl umistén do koronarniho sinu (CS) a ¢tyr-polarni ka-
tetr byl umistén do oblasti Hisova svazku (Viking, Bard, USA). Déle
4 mm neproplachovy katetr (Alcath, Biotronik, Némecko) byl umistén
do pravé komory. Po zavedeni katetri probihalo zakladni elektrofy-
ziologické vysetreni, které mélo za cil vyloucit pridavnou drahu mezi
sinémi a komorami a které naopak mélo hlavni roli v prokazani, ze se
opravdu jednd o AVNRT, ktera pacienta trapi. Béznou praxi pro pro-
kazani pritomnosti AVNRT je jeji vyvolani. V pripadé, ze nelze arytmii
vyvolat na operac¢nim sale, jako diikaz pritomnosti arytmie je tzv. A-
H jump (prodlouZeni AH intervalu o vice nez 50 ms béhem) a sinové
echo béhem programové stimulace sini. Tyto dikazy slouzi k tomu, aby
se mohlo pristoupit ke katetrizacni ablaci. Mezi jednotlivymi ablacemi
jsme testovali, zda je AVNRT stale inducibilni, popr. zda je stale pri-
tomen jump a sinové echo. Na konci zakroku vsichni pacienti byli bez
inducibilni AVNRT a neméli zadné sinové echo.

Ze studie byli vylouceni pacienti, u kterych se béhem vykonu obje-
vila atypickd AVINRT nebo u nich doslo ke snizeni vodivosti AV uzlu

z dtvodu suspektniho poskozeni rychlé drahy béhem ablace.

Mapovani a ablace

K nalezeni oblasti pomalé drahy byl pouzit elektroanatomicky pri-
stup. Mapovani zacinalo v oblasti mezi trikuspidalnim anulem a vstu-

pem do CS. Ablac¢ni katétr byl vlozen do pravé komory a poté byl
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posunovan inferiorné a medialné tak, aby lezel anteriorné vici vstupu
do koronarniho sinu. Byl vytahovan z komory tak dlouho, az se na
distalnim paru elektrod objevila mala sinova slozka a stale byl vidi-
telny velky komorovy signal. Pomér sinové ku komorové sloZce by se
mél pohybovat mezi 1/10 a 1/3.[52] Pokud nebyl odpovidajici signal
pritomen v této oblasti, byla dale mapovana oblast mezi trikuspidalnim
anulem a vstupem do CS, dokud nebyl nalezen signal s vyse uvedenymi
parametry. Typicky signal pomalé drahy, jak byl popsan Jackmanem
a Haissaguerem, mapovan nebyl.[53] [54]

Pokud byl nalezen vhodny signal, preslo se k aplikaci radiofrek-
ven¢ni (RF) energie (Stockert, Biosense Webster, USA) v teplotné
kontrolovaném modédu. Dodavany vykon se pohyboval mezi 30-50 W
pri dosazeni maximalni teploty 50°C. Délka aplikace energie se ménila
podle odpovédi na ablaci. Oc¢ekavanou odpovédi byla pritomnost poma-
l1ého junkcéniho rytmu nebo pritomnost castych junkcénich extrasystol.
Pokud tato odpovéd nebyla pozorovana do 20 s, ablace byla ukoncéena.
Pokud naopak odpovéd byla vhodna, délka aplikace se prodluzovala
az na 60 s. Poté byla testovana inducibilita AVNRT nebo pritomnost
sinového echa a jumpu. Vykon byl ukoncen, pokud dualita AV uzlu ne-
byla pritomna 15 min po posledni davce radiofrekvenc¢ni energie. Testy
v nékterych pripadech probihaly i za pritomnosti isoproterenolu.

K nahravani povrchového EKG a intrakardialnich signali bylo po-
uzito elektrofyziologického zadznamového zarizeni EP LabSystem Pro
(Bard, USA). Vzorkovaci frekvence pro vSechny signaly byla 2000 Hz.
Kazdy intrakardialni signal byl filtrovan pasmovou propusti mezi 0,1 -

100 Hz s pasmovou zadrzi na 50 Hz.

Signaly a statisticka analyza

Signaly z abla¢niho katetru byly nahravany po celou dobu vykonu.
K analyze se pouzila cast signalu tésné pred ablaci. Analyza signala
probihala off-line az po vykonu. Signaly byly rozdéleny na dvé sku-

piny. Oznacili jsme si je jako Spatné a dobré v zavislosti na odpoveédi
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béhem ablace. Dobré signaly (signily z oblasti pomalé drahy) byly
charakterizovany: 1) typickou junk¢éni odpovédi (okolo 60 tepii/min)
nebo frekventnimi ektopickymi stahy béhem RF aplikace a dale 2) po
ablaci nebylo pritomno siniové echo a jump. Musely byt splnény obé
podminky, aby signal byl klasifikovan jako dobry. Tedy touto ablaci
muselo dojit k ablaci pomalé drahy. Signaly z mist, kde se aplikovala
energie, které nevykazovaly tyto podminky, byly oznaceny jako spatné.
Tedy pri ablaci zde nebyl pritomen junkcéni rytmus a arytmie byla dale
stejné dobre indukovatelna jako pred ablaci. Kazdy pacient mél jeden
dobry signil a nejméné jeden (ale vétSinou vice) Spatnych signala. Po-
kud byla energie aplikovana dvakrat ve stejném misté, protoze zde byla
pritomna dobra odpovéd na ablaci, jako dobry signal byl oznacen signal
pred prvni z téchto ablaci. V pripadé rekurence vedeni pomalé drahy,
nebyly oznacovany dalsi ablace jako spravné, aby se predeslo moznym
zménam signalu v dasledku otoku spojeného s aplikaci RF energie.

Matlab R2013a byl pouzit k analyze ziskanych signali. Bylo vytvo-
reno grafické uzivatelské prostredi, ve kterém bylo mozZné pracovat se
signaly. Diky nami vytvorenému programu bylo mozné nacitat vyex-
portované signaly s priponou .txt z Lab-Systemu. Byl analyzovan vétsi-
nou signal o délce 4-6 s tésné pred ablaci (viz obrazek 2.15). Béhem této
doby bylo detekovano okolo 5 sinovych stahti v zavislosti na aktualni
tepové frekvenci pacienta. Nase analyza se zabyvala sinovou slozkou
signalu. Vsechny ziskané sinové slozky od jednoho pacienta mély stejny
pocet vzorki. U kazdého signalu bylo nalezeno minimum a signaly byly
na sebe seskladany podle tohoto minima. Aby byla vylouc¢ena nihodna
slozka signalu, byly tyto jednotlivé sinové slozky zprumérovany (viz
obrazek 2.16 2.17).

Dale bylo vypocitano spektrum zprimérované sinové slozky pomoci
rychlé Fourierovy transformace (FFT). Na zavér byly porovnany sig-
naly v casové oblasti pomoci vzajemné korelace. Pokud se korelacni
koeficient bliZil 1, znamenalo to, ze signaly byly identické, pokud by se

koeficient blizil 0, znamenalo by to, Ze signaly jsou na sobé nezavislé.
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Obrazek 2.15: Zaznam analyzovaného signalu tésné pred ablaci. Zelené ¢tverce
oznacuji detekované QRS signdly a mezi modrymi a ¢ervenymi signdly je analy-

zovany signal sini.

Napétifmv]

Pocet vzorkd

Obréazek 2.16: Detekované sinové slozky signalu pred ablaci. V tomto pripadé
se jednd o dobry signdl. Sinové komponenty jsou synchronizovany podle jejich

minim.
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Statisticka analyza byla provedena v programu SigmaStat 3.5 (Sys-
tat Software, Inc.). Data byla testovina Kolmogorovym-Smirnovovym
testem, zda se jedna o normalni rozlozeni. Pokud byl splnén tento test,
byly rozdily testovany t-testem. Hodnota p pro statistickou vyznam-

nost byla zvolena 0,05.

Obrazek 2.17: Pramérné hodnoty sinové slozky signalu pro dobry a Spatny signal.

2.3.2 Vysledky

Dvacet pacientu (z toho 15 Zen) podstoupilo ablaci pro typickou
AVNRT a bylo zarazeno do analyzy. Primérny vék pacientt byl 57 +
17 let (v rozmezi 18-83). Ukazka naméfenych signili je uvedena na
obrazku 2.16.

Celkem jsme analyzovali 70 signald, z nichz 20 bylo oznacenych jako
dobrych a 50 jako Spatnych. Primérny pocet Spatnych signali na jed-
noho pacienta byl 2,5 + 1,9 (rozsah 1-7). Z frekven¢niho spektra jsme
se zamérili na amplitudové spektrum a dominantni frekvenci z tohoto
spektra (viz obrazek 2.18). Dominantni frekvence u dobrych signalia
byla v prameéru 13,37 + 6,78 Hz, u Spatnych signala to bylo 15,79 +
6,82. Mezi skupinami nebyl statisticky rozdil (p = 0,185). Korela¢ni

koeficient mezi dobrym a spatnym signalem byl v priméru 0,65 + 0,2.

2.3.3 Diskuze

Spektralni analyza sinové slozky signalu nevedla k dobré diferenci-
aci mezi dobrymi a Spatnymi signaly. Vétsinou se pro ablaci pomalé
drahy voli elektroanatomicky pristup. Existuje ale také i ryze elek-

tricky i ryze anatomicky pristup. Ktery z nich je nejlepsi se tiplné nevi,
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Obrazek 2.18: Ukazka amplitudovych spekter pro dobry a Spatny signal pro jed-

noho pacienta.

protoze vSechny maji viceméné stejnou uspésnost. Z pohledu elektro-
fyziologa by se chtélo rict, ze ten elektricky by mél byt preferovany, ale
ackoliv Haissaguerre a Jackman [54] [53] popsali, jak by mél vypadat
signal pomalé drahy, kazdy ho popisuje trochu rozdilnym zputsobem.
U nas se voli elektroanatomicky pristup. Tento pristup predstavuje
kombinaci anatomického pristupu (tedy jde o typickou pozici abla¢niho
katetru pri dolni c¢asti septalniho cipu trikuspidalni chlopné, ktera se
hodnoti na skiaskopii dle vztahu abla¢niho katetru ke katetru zavede-
nému do CS (tj. do spodiny Kochova trojihelnika) a do oblasti Hisova
svazku (tj. na vrchol Kochova trojihelnika)) a morfologie elektrickych
signald na abla¢nim katetru (mal4 sin a velkd komora v poméru 1/3
az 1/10). Vétsinou je mapovana posteroseptalni a midseptalni oblast.
Typicka oblast vyskytu pomalé drahy vétSinou lezi ve spodni casti
Kochova trojihelniku a rychla driaha se zde vyskytuje ziidka. [55] Pri-

tomnost ektopickych junkénich rytmi béhem aplikace RF energie je
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spojen s velkou pravdépodobnosti eliminace AVNRT.[56] P¥i elektro-
anatomickém pristupu sice nejsou signaly pomalé drahy specialné ma-
povany, nicméné malé a siroké fragmentované sinové signaly mohou byt
pritomny na abla¢nim katetru.[57] V pripadé pomalé drahy by sinova
slozka méla byt delsi nez 40 ms.[58]

Cisté elektricky p¥istup, tedy presné mapovani signalia, které byly
dle zavéru autori prisuzovany pomalé draze byly popsany Haisseague-
rem a Jackmanem.[54] [53] Signaly pomalé drahy byly pritomny kratce
za sinovou komponentou a pri rychlé sinové stimulaci byly vice opoz-
dény. Ve vysokofrekvencnich, vice komponentovych sinovych signalech
muze v terminalni Casti signalu byt obsazZena i slozka pomalé drahy.
Na druhou stranu potencial pomalé drahy mitze byt snadno zachy-
cen v pravé sini v posteroseptalnim regionu pri detailnim mapovani.
Nicméné pritomnost tohoto signalu na ablacnim katetru neznamena
jednoznac¢ny uspéch ablace.[56]

V nasi studii jsme nehledali signaly pomalé drahy, jak je popsal
Haissaguerre a jini. Nicméné jiné pristupy pro ablaci typické AVNRT
s podobnym uspéchem byly popsany.[57] [59] [60] Na druhou stranu
existuji i opacné anatomické postupy, jak popsal napr. Femenia. Po-
moci dvou katetri bez precizniho mapovani signaltt dosahl velmi dobré
dlouhodobé tspésnosti.[61] Na druhé strané stoji pristupy s velmi pres-
nym mapovanim potenciali pomalé drahy. Potencialy mohou byt zis-
kany pomoci konvenénich pristupi, jak to prokazali Haissaguerre [54]
a Jackman [53], nebo pomoci 3D mapovani Kochova trojihelniku. Po-
sledni zminovany pristup by mél umoznit mnohem cilenéjsi ablaci.[62]
Ale ani velmi detailni mapovani nezajisti se 100% jistotou, Ze bude
spalena pouze pomala draha a nic jiného.

Béhem detailniho mapovani potenciali pomalé drahy mohou byt
signaly snadno nahrany v pravé sini v posteroseptalnim regionu. Hirao
se svym kolektivem [56] zkouseli nalézt rozdil mezi misty s ispésnou
a neuspésnou ablaci pomalé drahy. Aplikovali energii u pacientu s ty-

pickou AVNRT jen v mistech se signidlem pomalé drahy. Analyzovali
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66 mist (38 tispésSnych a 28 netspésnych). Ablace aplikované vice ante-
riorné nebo s delsim intervalem mezi sinnovou slozkou signalu a signa-
lem pomalé drahy byly spojeny s vyssi tispésnosti eliminace AVNRT.
V nasi studii vysledky spektralni analyzy dobrych a spatnych signali
byly velmi podobné a nebylo je mozné pouzit k diferenciaci signala
spojenych s dobrym efektem. Nase vysledky jsou podobné tém Hirao-
vym, ackoliv on nepouzival spektralni analyzu. Signaly se zdaji visualné
stejné pro tspésné i nelispésné ablace. To potvrdila i korelace, kdy mezi
dobrymi a Spatnymi signaly od jednoho pacienta nejsme schopni nalézt
vyrazny rozdil.

Z nasi studie vyplyva, ze sinova slozka na ablacnim katétru v ideal-
nim misté (misté, ve kterém dochazi k eliminaci pomalé drdhy a tim
AVNRT) je velmi podobna signilu z mista velmi blizkého pomalé

draze, ale v nichz nedochazi k Gspésné ablaci AVNRT.
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Zaver

Predkladana dizertacni prace se zabyva variabilitou srdecni frek-
vence v 1écbé fibrilace sini. Jeji hlavni ¢ast je zamérena na dvé skupiny
pacientti. Prvni z nich jsou pacienti podstupujici hybridni ablaci pro
perzistentni formu fibrilace sini a pacienti podstupujici katetriza¢ni
ablaci pro jiné formy fibrilace sini. U téchto skupin byl sledovan vliv
ablace gangliovych plexti béhem elektrofyziologického vySetreni na va-
riabilitu srdec¢ni frekvence po vykonu oproti stavu na zacatku operace.
Z nasich vysledkt vyplyva, Ze ablace gangliovych plexti ztraci vyznam
u pacientu, kteri jiz podstoupili kardiochirurgickou operaci pro fibri-
laci sini jako soucast hybridni lécby tohoto onemocnéni. U téchto pa-
cienti dochazi zrejmé k neiimyslnému poskozeni gangliovych plexu jiz
béhem kardiochirurgického zakroku pomoci abla¢niho instrumentaria
COBRA Fusion. U téchto pacienti také nebyla pozorovana zadna va-
gova reakce béhem ablaci v anatomickych mistech gangliovych plext.
Oproti tomu ve skupinach podstupujicich izolaci plicnich Zil (s cilenou
ablaci GP nebo i bez ni) bez predchoziho kardiochirurgického zakroku
dochazi k vagovym reakcim a parametry HRV analyzy se méni. To, Ze
dochazi k vagovym reakcim a zménam i ve skupiné, u které se cilené
neabluji gangliové plexy, vysvétluje jejich anatomické umisténi v bliz-
kosti vstupti do téchto Zil, kde se nejcastéji provadi izolacni linie, tedy
zde dochazi k neliimyslnému poskozeni gangliovych plexi.

Uvedené vysledky se zamérovaly na nasi prvni skupinu hybridné
léCenych pacientti. V soucasné dobé stale probihd moznost hybridni
l1écby perzistentni a dlouhodobé perzistentni 1écby fibrilace sini v na-
sem kardiocentru. Diky vysledkim, které jsme ziskali touto analyzou,
jsme upravili ablacni protokol. Nyni jiz neprobiha u vSech pacienta bé-
hem elektrofyziologického vysetieni ablace gangliovych plexi, protoze
je nejsme schopni béhem endokardialni ablace ovlivnit.

Druhou zkoumanou skupinou byli pacienti podstupujici kardiochi-

rurgickou operaci, u nichz nebyla v minulosti dokumentovana fibrilace
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sini, ale objevila se u nich v casném pooperacnim obdobi. Protoze po-
operacni fibrilace predstavuje zavaznou komplikaci prodluzujici délku
hospitalizace a zhorsujici prognézu poopera¢niho vyvoje onemocnéni,
je ji vénovana velka pozornost. Cilem byla snaha o ziskani predope-
racnich parametri, které by mohly predikovat tuto komplikaci, a vyti-
povani pacientii, u kterych by bylo vhodné se zamérit napr. na lékové
syceni, které by vyskyt pooperacni fibrilace mohlo snizovat. Hlavnim
cilem této prace bylo zamérit se na analyzu variability srdecni frek-
vence, ale byly ziskany i nékteré dalsi parametry charakterizujici pa-
cienty. V kazdé oblasti analyzy - casové, frekvencni i nelinearni, byly
nalezeny parametry, které byly statisticky vyznamné pro vznik poo-
peracni fibrilace sini. Z vysledku logistické regrese jako nejsilnéjsim
parametrem vychazi prodélany infarkt myokardu, ktery zvysuje Sanci
na vznik pooperacni fibrilace sini dvojnasobné. Dalsim vyraznym pa-
rametrem byl tzv. Slope index, ktery také pri zvySujici se hodnoté
zvysuje vyskyt PoAF.

Pooperacni fibrilace sini zlistava i nadale v centru naseho védeckého
zameéru. Idealnim reseni by byl vznik parametru, ktery by se choval po-
dobné jako CHA,DS,-VASc. Tento parametr predstavuje skalu hodno-
ceni rizika vzniku tromboembolickych komplikaci u pacienti s fibrilaci
sini. Za jednotlivé rizikové faktory jako je hypertenze, diabetes melli-
tus, prodélana CMP atd. se pacientovi pricitaji body. Podobné by mohl
fungovat nami predpokladany parametr. Za urcité rizikové faktory by
se pacientovi nacitaly body a pokud by dosahl urcité hodnoty, byla
by pro néj pravdépodobnost vyskytu pooperacni fibrilace sini nejvyssi.
Vznik takového rizikového indexu predstavuje dalsi smér, kterym by se
mohl ubirat nas vyzkum zabyvajici se predoperacnimi faktory pacienti
podstupujicich kardiochirurgickou operaci.

Zavér prace, ackoliv neni primo zaméren na lécbu fibrilace sini, se
zabyva vyuzitim spektralni analyzy v dalsi ¢asti arytmologie, tj. frek-
vencni analyzou sinové slozky signalu zaznamenaného ablac¢nim ka-

tetrem pred ablaci v mistech pomalé drahy pro typickou atrioventri-
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kularni nodalni reentry tachykardii. Kapitola je uvedena pro dokresleni
vyuziti tohoto matematického nastroje. V souc¢asné dobé se frekvencéni
analyza pouziva i v jinych castech kardiologie a ma své nezaménitelné

vyuziti.
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Baokground: Hybrid ablation [thoracoscopic ablation (TA) of atrial fibrillation (AF) followed by catheter
ablation (CA}] is an increasingly common method of the treatment for patients with AF. The aim of this
study was to assess the response to ganglionated plexi ((GI) ablation in patients with a previous TA {.c., to
assess whether TA had resulted in damage to the GP. Heart rate variability (HRV) was used as a marker of
the autonormic response.

Methods: Twenty AF patents underwent pulmonary vein isolation (PVI) plus GP ablation (GP group)
and 18 AF patients underwent CA including GP ablation as a part of hybrid ablation (i.c., all patients had
undergone a previous TA; Hybrid group). In each group, a 5 min electrocardiogram (ECG) obtained before
and after the CA were analyzed. Time and frequency domain parameters were evaluated.

Results: Vagal responses (VR) during CA were observed in 12 (60%) patients in the GP group; however,
in the Hybrid group, VR was not observed in any of the patients during CA. The change in normalized
power in the low frequency (LF) component and the ratio between the LF and high frequency (LF/HF ratio)
components of the HRV spectra, before and after ablation, were statistically significant in the GP group
(3.3£2.6 before ws. 1.8+1.9 after ablation) but unchanged, before or after CA, in the Hybrid group.
Conolusions: GP ablation in patients subsequent to TA has a litde influence on HRV parameters, which
could be explained by GP damage during the preceding TA.
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Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained
cardiac arrhythmia. Several studies have documented
the superiority of catheter ablation (CA) over treatment
with anti-arrhythmic drugs (AADs) (1,2). Therefore, CA
is recommended in symptomatic AF patients, especially

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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after failure of AADs (3). Pulmonary vein isolation (PVI)
is the cornerstone of all ablation techniques performed in
AF patients. The success rate of PVI has been described
as between 60-70% in paroxysmal AF patients, although
less in patients with persistent or long-standing persistent
AF (1,2). Due to limited efficacy of PVT, other ablation
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techniques have been developed and introduced.

The autonomic nervous system (ANS) and ganglionated
plexi (GP) play an important role in the initiation and
maintenance of AF (4). GP are located in several typical
areas (i.e., in pericardial fat of the left atrium) (5,6).
Endocardial CA of the GP has been shown to increase the
efficacy of the ablation for paroxysmal, as well as persistent
AF (4,7,8). Although it is difficult to assess the effect of GP
ablation, it can be done using heart rate variability (HRV)
analysis. HRV is a non-invasive and highly reproducible
technique (9,10).

The treatment of patients with persistent or even long-
standing persistent AF still presents an electrophysiological
(EP) challenge. Recently, minimally invasive thoracoscopic
procedures have been introduced. According to a recently
published review, the efficacy of surgical thoracoscopic
ablation (TA) is relatively high, although it must be noted
that patients with persistent or long-standing persistent
AF were the primary patients enrolled in the individual
studies that were included in the review (11). Currently the
goal of TA is to create a box lesion around all pulmonary
veins (either as a block, using one single linear catheter, or
by clamping all PVs and making connection lines between
the superior and inferior PVs). Epicardial TA routinely,
although not intentionally, involves areas where the GP are
located and the coincidental ablation of the GP could be
one of the reasons for the relatively high efficacy of these
procedures. Whether the GP are really “coincidentally”
damaged during epicardial TA has not been properly
studied.

We hypothesized that TA ablations could be associated
with unintentional damage or ablation of the GP. Therefore,
additional targeted GP ablation during a subsequent CA
might result on only minimal changes in HRV parameters.
The aim of the study was to assess the effect of GP ablation
on HRV parameters (determined before and after CA) in
patients having undergone a previous TA, and compare
them to the HRV of GP ablation patients without a
previous TA.

Methods
Patiert population

Patients with paroxysmal, persistent, or long-standing
persistent AF were enrolled in the study, which defined AF
according to the current AHA/ACC/HRS guidelines (3).
The study was performed as a prospective, observational

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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study, written informed consent was obtained from each
participant. The study was approved by nstitutional ethics
committee of University hospital Kralovske Vinohrady
(No. EK-VP/28/3/2015). Exclusion criteria included the
absence of sinus rhythm before and after the EP procedure,
administration of any AADs during the procedure, or the
need for DC version during the procedure.

Group I (Hybrid group) consisted of patients with
persistent or long-standing persistent AF recommended
for a two-staged, hybrid ablation. In this group of patients,
the hybrid ablation was offered based on our institutional
program of hybrid ablation of patients with persistent and
long-standing persistent AF patients (12).

The major exclusion criteria for the hybrid procedure
included significant structural heart disease or indication for
open heart surgery (detailed inclusion, exclusion criteria and
follow-up were previously published) (12). An additional
exclusion criterion of in the present study was the absence
of sinus rhythm at the beginning of the EP study: in such
a situation, HRV analysis cannot be done. The ablation
protocol and follow-up of patients is described below.

Group LI (GP group) consisted of patients with
paroxysmal or persistent AF, which were indicated for
PVT as a routine procedure for treatment of AF according
to the current AHA/ACC/HRS guidelines (3). The
inclusion criteria were paroxysmal or persistent AF and
a signed informed consent, the major exclusion criteria
included significant valvular disease, severe left ventricular
dysfunction, thyrotoxicosis, left atrial diameter >60 mm,
and, as in the other groups, absence of sinus rhythm at the
beginning of the EP procedure.

Ablation protacols: in both groups, the (GP ablation was
done in a similar manner, i.e., location and energy delivery.
The ablation protocol of each group is described below.

Hybrid group—surgical part

The hybrid approach consisted of a unilateral (right side)
epicardial thoracoscopic procedure, followed by endocardial
CA. The protocol was previously described (12).

The surgical part was performed under general
anesthesia, single-lung ventilation, and a right
thoracoscopic approach. After opening the pericardium,
the transverse and oblique sinuses were bluntly dissected
using both electrocoagulation and endoscopic instruments.
The layer of pericardial fat was also dissected. Then the
COBRA Fusion™ 150 (Estech, an AtriCure® Company,
San Ramon, CA, USA) ablation catheter was positioned
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Figure 1 Drawing of the superior view of the human heart illustrating the distribution of ganglionated plexi on the surface of the atria and

ventricles and the position of the COBRA fusion catheter during surgical ablation. PA; pulmonary artery; SVC, superior vena cava; IVC,

inferior vena cava.

around the PVs using two special introducers. The
position of the catheter (encircling all four PVs) was
checked repeatedly, both visually and with transesophageal
echocardiography (TEE), mainly to confirm the correct
position under the left atrial appendage (LAA). The
position of the COBRA Fusion catheter, during surgical
ablation (and its relationship to common localization of
GPs), is shown in Figure 1. Suction was then started and set
to a minimum of =500 mmHg, what assured stable contact
between atrial tissue and the catheter’s electrodes. Using
the COBRA Fusion catheter, radiofrequency (RF) energy
was applied, both in the bipolar and unipolar mode, using a
temperature-controlled energy application setting of 70 °C
and 60 seconds per cycle. The first cycle was performed in
both modes, then the catheter was moved circumferentially
and the second cycle performed. The visible part of the
lesion was checked and a second, overlapping, ablation
was performed if the lesion did not look continuous. This
occurred mainly in the area of the interatrial groove and
was more often required in patients with a large LA. In
other words, during the ablation, at least 120 seconds of
unipolar and 120 seconds of bipolar RF energy was applied
at each spot of the intended “box-lesion” line. If the

© Journal of Thoracic Disease. All rights reserved.
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patient remained in AF after the ablation, a direct current
cardioversion was performed.

The COBRA Fusion catheter includes six electrodes,
each 25-mm long. Contact with atrial tissue is assured
through suction of the tissue into the catheter, between
the electrodes. Since the catheter is 5 mm wide and 5 mm
deep, a relatively large volume of tissue is sucked into the
catheter and exposed to RF energy. The size of the lesion
created by the COBRA ablation catheter is 15 mm, which is
large enough to be visually inspected (Figure 2). During the
procedure, 2-3 ablation cycles were carried out. After each
ablation cycle, the COBRA catheter is moved, i.e., widening
the size of the final lesion line. "To insure good-contact with
the atrial myocardium and to ablate the maximum amount
atrial myocardial tissue and the least amount of epicardial
fat, we dissected and removed as much epicardial fat as
possible from the area of the intended lesion. This was done
in areas which are visible during the surgery, i.e., the left
atrium (ILA) roof and area of the interatrial groove, which
are also common GP locations. During the TA, no specific
GP mapping was carried out; the goal of the procedure
was to isolate all four PVs and the posterior wall of the left
atrium using a “box lesion block.”
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Figure 2 A picture of the ablation scar made by a COBRA catheter
after surgical ablation during open-heart surgery.

Hybrid group—EP part

The EP study and CA part of the procedure were
performed 2-3 months after the surgical procedure and
was previously described in detail (12). The aim of the
EP study was to (I) verify (and complete, if needed)
the box isolation; (II) perform an ablation of the GP
in the LA, and, in the end; (IIT) perform an ablation
of the cavotricuspid isthmus. In patients with regular
supraventricular tachycardia, an addition goal was to map
and ablate the ongoing arrhythmia.

All procedures were performed using the CARTO 3
(Biosense Webster) mapping system and with a 3.5 mm
irrigated-tip CARTO catheter (ThermoCool Smart-
Touch, Biosense-Webster, Inc.). RF lesions were delivered
with a contact force >5 g, RI energy between 20-35 W, and
a temperature limit of 43 °C. The procedure was previously
described in detail (12). Based on the work of Pokushalov
et al. (4,7), the last step in the PVI was the GP ablation,
which was done empirically at presumed sites of GP
clustering. In brief, four areas of the LA were ablated: (1)
superior and posterior to the left superior pulmonary vein
(LSPV) (1-2 cm outside the ostium of the LSPV and in
the area between the superior aspect of the PV antrum and
the posterior LA wall); (IT) inferior and posterior to the left
inferior pulmonary vein (LLIPV); (ITT) anterior to the right
superior pulmonary vein (RSPV) (1-2 ¢m from the RSPV
to the superior-anterior LA wall); and (IV) below the right
inferior pulmonary vein (RIPV) (1-2 cm inferior to the
RIPV). The ablation of the ganglionated plexuses (GPs)
was done in this aforementioned sequence in all patients.
Each GP received at least 5 RF applications (30 s, 20-35
Watts according to the ablation site) with a mean RF time
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of 4.6+2.3 min. Next the sheath was withdrawn to the right
atrium, a 20-polar hallo catheter was added, and an ablation
of the cavotricuspid isthmus was performed.

Successful procedures had to meet the following
criteria: (I) complete box isolation (verified by exit and
entrance block, all four PVs were isolated and roof and
bottom line is complete); and (II) complete cavotricuspid
isthmus linc.

CA—GP group

All EP procedures were performed using a CARTO 3
mapping system and a LabSystem Pro (Boston Scientific)
EP recording system, using a decapolar catheter inscrted
into the coronary sinus (Dynamic, Boston Scientific).
"Two trans-septal punctures were done under intracardiac
echocardiography (ICE) (AcuNav, Siemens) guidance,
one for the circular mapping (Lasso) catheter and the
other for CARTO ablation catheter. After creating an
anatomical CARTO map of the left atrium, the borders
of all four PVs were visualized using ICE and marked on
the CARTO map. Next, all four PVs were isolated using
point-by-point radiofrequency ablation with a 3.5 mm
irrigated-tip CARTO catheter (ThermoCool Smart-"Touch,
Biosense-Webster, Inc.). RF ablation settings were similar
to those used in the Ilybrid group (i.e., contact force of
>5 g, a temperature limit of 43 °C, RF energy delivery of
25-35 Watts on the anterior wall, and 20-25 watts on the
posterior wall). In the majority of cases, the left veins were
isolated first using one wide circle, but without touching
the carina between them. Next, the right pulmonary veins
were separately isolated. The isolation of each vein was
confirmed, using Lasso catheters, by the presence of an
entrance and exit block. The GP ablation was carried out in
the same manner as described in the hybrid approach (EP-
part of the paragraph above). The operation was successful
if all four PVs were isolated at the end of the procedure.

HRYV assessment

HRYV, as an indicator of ANS function, was evaluated using
standard techniques before and after the EP procedure in
all patients in both groups. HRV expresses the degree of
variation in the intervals between QRS complexes during
normal sinus rhythm. Data for analyses were collected
prospectively. An electrocardiogram (KCG) was recorded
betore the procedure (while the patient was on the EP table
in the EP lab just before the groin puncture) and again
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Table 1 Adjustment of Kubios HRV for signal analysis

Parameter Value
Artifact correction Very low
LF (Hz) 0.04-0.15
HF (Hz) 0.15-04
Interpolation of RR series 4 Hz
AR model order 16

RR, heart rate interval during sinus rhythm. HRV, heart
rate variability; LF, low frequency; HF, high frequency; AR,
autoregressive.

after the procedure (after all catheters had been withdrawn,
although sheaths were still in the inferior vena cava). The
LabSystem Pro EP recording system (Boston Scientific) was
used for signal recording. Five-minute-long signals (before
and after the procedure) from each patient were exported to
‘axt’ files. These “.txt’ files were prepared in a specific format
using appropriate software for further analysis using Kubios
HRV analysis software (University of Eastern Finland) (13).
All the analyses were done offline after the procedures;
however, all ECG recordings were collected prospectively.

We made an adjustment to the Kubios HRV software,
which is shown in fadle 1. All signals were checked and
any incorrect detection of QRSs were manually corrected.
Premature ventricular beats and premature atrial beats
were excluded. The time-domain parameter, which was
the mean heart rate or standard deviation of instantaneous
heart values, was evaluated. Spectral analysis of 5-min ECG
segments was performed. The normalized values of heart
work at low frequencies (L.Fs) and high frequencies (HFs)
were investigated. The autonomic balance was assessed by
the spectral LF to HF ratio (LF/HF ratio).

Statistical analysis was done using SigmaStat 4.0 software
(Systat Software, Inc.). Data were tested for normal
distribution using the Shapiro-Wilk test. If the normality
test was passed, the differences in the mean value of the
parameters were tested using the paired t-test. If the
normality test failed, the Wilcoxon Signed Rank test was
used. P values <0.05 were considered significant.

Results
Patient’s chargcteristics

All patients in this study underwent the EP part of the
procedure between |anuary 2014 and November 2016.
Thirty-eight patients were enrolled in the study. Group I
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(Hybrid) consisted of 18 patients (14 men, 4 women), Group 11
((GP) consisted of 20 patients (12 men, 8 women). The patient
characteristics and procedures are shown in 7able 2. During the
procedure, all patients were slightly sedated, using midazolam
(approx. 2-5 mg/procedure) and fentanyl (approx. 0.2-0.6 mg/
procedure); the sedation was similar in all groups.

In Group I (Hybrid), 8 patients suffered from persistent
AF and 10 patients from long-standing persistent AF. In
Group II (GP), 5 patients suffered from persistent AF
and 15 patients suffered from paroxysmal AF. Left atrial
dimensions were greater in the Hybrid group compared
to GP group. This difference was confirmed by left atrial
volumes measured using CARTO (7able 2).

Ablgtion characteristics

In the Hybrid group, successful ablation (i.e., box lesion
completeness) was achieved in 94% of patients (17 of
18 patients had a completed box lesion at the end of the EP
study). The box lesion was complete in 8 of 18 (44%) patients
at the beginning of the procedure (i.c., after TA only). The
remaining 10 patients (56%) required completion of the box
lesion with a CA. The mean time of RF energy needed to
complete the box was 38422 min. In the GP group, PVI was
successtul in all patients (i.e., all four veins were isolated in all
patients). 'The mean time of RE energy delivery was 48+7 min.

Regarding the GP ablation, the ablation delivery was
similar in both groups. The time of energy delivery on
the ganglion superior-posterior to LSPV was 5.9+1.7 min
in the Hybrid group and 4.3£1.3 min in the GP group;
on the ganglion inferior and posterior to the LIPV was
3.3=1.7 min in the Hybrid group and 2.7+1.1 min in the GP
group, on the ganglion anterior to RSPV was 6.422.1 min
in the Hybrid group and 4.3£1.5 min in the GP group, and
finally, on the ganglion below the RIPYV, the RF time was
2.6+1.1 min in the Hybrid group and 2.6+1.4 min in the GP
group [all P=not significant (n.s.)].

Vagal responses

Positive vagal responses [VR, defined by Qin (14) as a>20%
decrease in heart rate during sinus rhythm)] during ablation
wasg not observe in any of the patients in the Hybrid group.
However, VR were present in 12 (60%) patients in the GP
group.

The mean number of VR per patient during
ablation was 3.822.8 VRs (range, 1-10 VR) in the
GP group. Eleven patients (92%) experienced VR
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Characteristics of patients Hybrid group GP group Total
Gender, n (%)
Female 4{22%) 8 {(40%) 12 (32%)
Male 14 (78%) 12 (60%) 26 (68%)
Age, mean = SD 63+10 60+10
BMI 29.4+4 1 27.3+3.9
Persistent AF 8 5 13
Long-standing persistent AF 10 0 10
Paroxysmal AF 0 15 15
Echocardiography parameters
Ejection fraction {%6) + SD 58+7 613
Left atrial dimension (mm) + SD 47+5 3915
Ablation parameters
Time of the procedure (min) 20060 208140
Fluoroscopy time (min) 18+8 166
Left atrial volume according to Carto {mL) 124+33 95423
Ablation time (min) 38+22 48+7
Ablation time of GP
LSPV GP () 356+103 260+79
LIPV GP (s} 196499 16865
RSPV GP (s) 383+124 25503
RIPV GF (s) 158168 15385
Completed all PV isolation (%) - 100% -
Completed box lesion (%) 949% (17 from 18) - -
Vagal reaction during ablation 0 12 -

Ablation time, time for pulmonary vein isolation (PVI) or time needed to complete box in hybrid group. SD, standard deviation; BMI, body
mass index; AF, atrial fibrillation; GP. ganglionated plexi; PV, pulmonary vein.

during ablation anterior to the LSPV, 2 patients
(17%) posterior to the LIPV, 5 (42%) anterior to
the RSPV, and 7 (58%) anterior to the LIPV. Most
VRs occurred during the PVI procedure itself. VR
during targeted ablation of GP were observed in only
3 patients (25%) in the GP group. Typical areas with vagal
responses observed during ablations are shown in Fignre 3.

HRV

Five-minute-long ECG recordings of all patients obtained
before and after the EP procedure were analyzed. The
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results are shown in 7able 3. The most important parameter
among the time-domain results was heart rate (HR). A
statistically significant increase in the HR was observed
in the GP group (68+12 bpm before EP/75+11 bpm after
EP, P=0.005); however, this was not seen in the Hybrid
group. When analyzing only patients with persistent AF
(5 patients) in GP group, similar results relative to the changes
in the HR were present: i.e., 66+7 bpm at the beginning of the
procedure and 7429 bpm at the end of the procedure (due to
small number of patients, no statistical analysis was done).
Regarding the analysis of the frequency-domain, the LF and
HE parameters were analyzed. The results of peak frequency,
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Figure 3 Vagal responses and box lesion. (A) The red areas show typical areas with vagal responses in the GP group; (B) complete box lesion on

the posterior wall on the voltage CARTO map of the left atrium made by thoracoscopic ablation. Red area (low voltage area) represents the box.

The lines (borders) of the red area are the location, where the thoracoscopic ablation using a COBRA catheter was done; (C) the location of the

GP from Takahashi ez 4/., ] Interv Card Electrophysiol, with permission. Note the similarities between the areas where ablations were done (B),

and locations, where GP were present (A,C). GP, ganglionated plexi; AP, anteroposterior; PA, posteroanterior; SLGP, superior left ganglionic

plexus; ARGP, anterior right ganglionic plexus; ILGP, inferior left ganglionic plexus; IRGP, inferior right ganglionic plexus.

as well as the HF- and LF-domain parameters are shown in
Table 3. There was no change in the normalized power in
HF or LF component in the Hybrid group. In contrast, the
normalized power in the LF part decreased significanty after
the procedure, compared to values before the procedure, in
the GP group. Additionally, in the GP group, the normalized
power in the HF component increased after the procedure
compared to values before the procedure. Similarly, no
change in the LF/HF ratio was present in the Hybrid group
(before 0.7+0.6 and after 0.9+0.8, P=n.s.); however, the LI/
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HF ratio decreased significantly in the GP group (3.3£2.6
before and 1.8£1.9 after the procedure, P=0.03, see Figure 4).
Regarding the subgroup of persistent AF patients in the GP
group (5 patients), there was a decrease of the LF/HF ratio in
three patients, and no change in the remaining two patients.
However, this subgroup was too small for statistical evaluation.

Discussion

In our study, significant differences in HRV parameters,
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Hybrid group GP group
Parameter
Before EP After EP P Before EP After EP P
Time domain results
Mean RR (ms) 816+120 812132 0.875 915+157 823+125 0.002
SDNN (ms) 27+31 2115 0.966 58+39 45+45 0.305
Mean HR (1/min) 75+11 76+12 0.741 68+12 75+11 0.005
STD HR (1/min) 2+2 2+1 0.671 5+4 414 0.665
Frequency domain results— AR spectrum
LF (0.04-0.15 Hz)
Peak (Hz) 0.053+0.028 0.050+0.024 0.218 0.045+0.009 0.048+0.022 1
Normalized power (n.u.) 33+19 40+19 0.255 70+13 50+24 0.001
HF (0.15-0.4 Hz)
Peak (Hz) 0.278+0.074 0.230+0.074 0.737 0.175+0.050 0.205+0.070 0.06
Normalized power (n.u.) 66+19 60+19 0.255 30£13 50+24 0.001
Total power (ms) 1,571+£3,150 7021938 0.671 4,820+7739 3,510+6,940 0.330
LF/HF 0.7£0.6 0.9+0.8 0.348 3.3+2.6 1.8+1.9 0.030

RR, heart rate interval during sinus rhythm; STD HR, standard deviation of consecutive normal-to-normal beat; LE/HE, ratio between low-

frequency and high-frequency power. EP, electrophysiology; SDNN, standard deviation of consecutive normal-to-normal intervals; HR, heart
rate; AR, autoregressive; LF, low frequency; HF, high frequency; n.u., normalized unit.
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® Hybrid Before ® Hybrid after ® GP before ® GP after

Figure 4 LE/HF ratios for both groups. There was a significant
decrease in the LE/HF ratio in the GP group (i.e., comparing
values pre- and post-procedure). In contrast, there were no
differences in the LF/HF ratio in the hybrid group. LF, low
frequency; HE, high frequency; GE, ganglionated plexi.
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compared before and after CA, were present in patients
undergoing PVI and GP ablation, who were without a
history of a previous TA. On the other hand, no changes in
HRYV parameters, before and after endocardial GP ablation,
were found in AF patients with a history of a previous TA.
Epicardial ablation has become a widely-used technique
for AF ablation, especially in patients with persistent and
long-standing persistent AE. The catheter used in our study
was constructed to encircle the posterior left atrium anterior
to the pulmonary veins—once positioned around the left
atrium, it covers the roof aspect of the left atrium anterior
and superior to the superior veins, as well as the region
inferior to the veins. The locations of GP vary between
patients; however, in the majority of patients, five GP have
been described: right (superior) anterior (located anterior to
the RSPV), left superior (located anterior to the LSPV), left
inferior (located inferior and medial of the LIPV), and right
inferior (located around the RIPV) (5). Thus, comparing
the location of GPs relative to the ablation line made by
the COBRA catheter, the catheter approximately covers
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the area most often associated with GPs, which means that,
although not intentional, epicardial ablations made using
the COBRA catheter likely also ablate the most common
GP sites. No mapping for location was done either during
TA, or endocardial CA. However, as shown in endocardial
CA studies, an anatomical ablation performed empirically
(i-e., at presumed GP sites) was associated with similar
results compared to ablations driven by meticulous GP
localization using high-frequency stimulation (15). This can
be explained by the GE in the majority of patients, being
in nearly the same locations. Although our thoracoscopic
approach was not intentionally aimed to ablate GPs (no
maneuvers, such as high-frequency stimulation, were
done to locate the GPs accurately), the ablation line of the
COBRA catheter, nonetheless, covered the locations where
(GP are mainly found. Thus, one can expect that the ablations
using the COBRA linear catheter could lead to GP ablation
ag well and our findings confirm this expectation. The
parameters of HRV were changed significantly during PV1
+ GF ablation, which was in contrast to hybrid patients, in
whom no changes of HRV parameters were present. Not a
single vagal response was observed during GP ablation in
the hybrid patients, in contrast to the GP group patients,
where a vagal response was present in 60%.

The clinical effects of GP ablation are difficult to assess
and our study was not designed to assess these effects. Some
authors have shown that GP ablation is associated with
more favorable outcomes in terms of AF freedom, even in
patients with persistent AF (4,7), while other reports have
failed to confirm these benefits (16). Qur cohort was too
small to analyze the clinical follow-up and the importance
of GP ablation. The clinical results of hybrid ablation seem
to be promising and not easily explained by the box lesion
itself. In catheter based studies, the box lesion, i.e., isolation
of the whole posterior wall by PVI, plus the additional of
a roof line and inferior line, was not found to be superior
compared to PVI alone (17,18).

Despite several observational and randomized clinical
studies regarding the clinical effect of GP ablation, few
studies have been published that address the exact effect of
GP (or PVI with and without concomitant GP ablation)
ablaticn on HRV parameters.

Ketels ez 4/ (19) showed that circumferential PVI
(without additional GP ablation) induced an acute
acceleration in the heart rate. They reported that the HR
at the end of the procedure (62+9 bpm) was significantly
higher compared to the HR before the procedure
(54«8 bpm). This finding was very similar to that seen
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in our GP patients, in whom the HR increased from
68+12 (pre-procedure) to 75+11 bpm (post-procedure).
Wang ez a/. (20) demonstrated that HRV parameters (e.g.,
LF/HF ratio) decreased significantly after both segmental
and circumferential PVI; this decrease was similar to that
seen in our GP patients. Similarly, Suwalski er al. (21)
showed a comparable decrease in LF/HF after epicardial
PVI, which was performed during coronary artery bypass
grafting in patients with coronary artery disease and
concomitant AF. The LF/HF ratio, which is assumed to
be an important parameter of sympathovagal balance,
decreased significantly in our GP group, which confirmed
the effect of ablations on autonomic tone. No change
in the LF/HF ratio was present in the Hybrid group.
Unfortunately, we couldn’t compare changes in the
LF/HF ratio before and after surgical ablation because
almost all the patients were in AF at the beginning of the
thoracoscopic procedure, thus, no baseline analysis before
ablation could be performed. However, the comparison of
the LF/HF ratio between the Hybrid and GP group before
the endocardial EP procedure showed that the LF/HF ratio
was significantly lower in the Hvbrid group than in the GP
group, even before the procedure.

During a catheter endocardial ablation procedure, the
epicardially located (GPs are damaged only via conductive
heating. On the other hand, a 'TA affects just the immediate
area where GP are located. The width and depth of the
COBRA catheter, with a lesion size of 15-20 mm, indicates
that the amount of pericardial tissue ablated during TA
can be quite large. Although not intentionally, a TA using
a COBRA catheter can easily damage GP sites. Therefore,
no effect on HRV parameters during targeted GP ablation
performed during a subsequent endocardial procedure
would be present.

In our report, the two groups were not comparable
regarding the type of AF and associated parameters (such
as LA size). In our center, patients with persistent or long-
standing persistent AF are recommended to hybrid ablation.
Moreover, a large percentage of patients with persistent
or long-standing persistent AF, who refused a hybrid
ablation, and CA ablations, were in AT before the CA; thus,
HRV measurements were not possible, which explains the
absence of any long-standing persistent AF patients in the
GP group.

Theoretically, the absence of long-standing persistent
AF patients in the GP group could have affected our
results. However, in the literature, positive clinical effects
associated with GP ablation in persistent and long-
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standing persistent AF patients have been described.
Pokushalov et 4l. showed that a GP ablation and additional
circumferential isolation of all PV offered a success rate of
59.6% (8), and the acute effect of PVI on HRV parameters
was described even in these patients (22). In our patients,
the effect of GP ablation on HRV parameters was also
similar in the subgroup of GP patients with persistent
AF; although due to the small number of patients with
persistent AF, no statistical analysis could be done. While
we cannot exclude the effect the type of arrhythmia might
have on HRV following a (GP ablation, the complete
absence of any effect of GP ablation among our Hybrid
patients in gur opinion, cannot be explained by arrhythmia
type only, but is understandable in terms of TA-associated
incidental GP ablation.

Conclusions

Vagal responses and ANS changes were observed in the (P
group. Targeted ablation of GPs in patients subsequent to
TA had no effects on any of the measured HRV parameters.
TA using 2 COBRA linear catheter might appears to lead to
incidental ablation of the GP as well.

Study limitation

The major limitation of the current study is the small
number of patients enrolled in the hybrid group. Only
patients with symptomatic persistent and long-standing
AF are recommended to have that procedure, therefore,
the number of patients was limited. Moreover, only
patients who are in sinus thythm (SR) at the beginning
of the EP procedure, could have been enrolled (patients
in AF cannot be analyzed). It further decreased the
number of available patients. Another limitation was the
absence of ECG recordings and HRV analysis of hybrid
patients during the surgical part of the procedure. The
analysis of ECG before and after surgery could have
been very important to assess the effect of surgery on
HRV, unfortunately, due to inclusion criteria for hybrid
ablation (persistent or long-standing persistent AF), the
vast majority of patients were in AF at the beginning of
the surgery and therefore this analysis could not have
been done. Finally, the heterogeneity of the patients was
an issue, with the majority of PVI + GP patients having
paroxysmal AF, in whom the effects of PVI could differ.
However, the study was completely consistent with our
current policies of only recommending hybrid ablation
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to persistent AF patients, while paroxysmal AF patients
were recommended to undergo PVIL
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Summary

Pulmonary wvein isolation (PVI) is the cornerstone in the
treatment of patients with paroxysmal atrial fibrillation (PAF).
Some research has suggested studies have shown that
modification of ganglionated plexuses (GP), performed with PVI,
could lead to even better outcomes. The aim of this study was to
determine the effect of PVI on the autonomic system. Heart rate
variability (HRV) was used as a marker of autonomic system
activity. Twenty-six PAF patients underwent PVI (PVI group) and
twenty patients underwent PVI plus a GP ablation (GP group). In
each group, 5 min long ECG signals obtained before and after the
electrophysiology EP study were analyzed. Time and frequency
domain parameters were evaluated. Vagal responses during
ablation were observed in 15 (58 %) patients in the PVI group
and in 12 (60 %) patients in the GP group. The change in
normalized power in the low frequency (LF) and in the LF/HF
ratio, before and after ablation, was statistically significant in
both groups (LF/HF 2.61.6 before vs. 1.4+1.7 after ablation in
PVI group and LF/HF 3.3£2.6 before vs. 1.8+£1.9 after ablation in
the GP group). Relative to heart rate variability parameters, there

were no differences between PVI and PVI + plus GP ablation.

Key words
Atrial fibrillation e Ablation e Heart rate variability « Ganglionated

plexus
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Introduction

Atrial fibrillation (AF), the most common

sustained arrhythmia, is associated with increased
cardiovascular morbidity and mortality. Pulmonary vein
1solation (PVT) is the cornerstone for treatment of patients
with AF. In patients with paroxysmal AF (PAF), the
success rate of PVI has been described as between
60-70 % in the midterm (Wilber et al 2010, Jais et al
2008). However, despite the relatively good efficacy of
PVI in PAF, the rate of arrhythmia reoccurrence remains
high.

Autonomic tone seems to play an important role
in the initiation of AF (Bettomi 2002). Recently,
numerous studies have shown that radiofrequency energy
applications at either proven or presumed autonomic
ganglia (ganglionated plexuses, GP) locations, can
significantly influence vagal reflexes and increase the
2004).

modification of the left atrial GP has been proposed as

efficacy of ablations (Pappone Therefore,
a potential way to improve PAF treatment (Katritsis et al
2011).

Heart rate variability (HRV) analysis is a very
useful, non-invasive, nvestigative tool for evaluating
changes 1n autonomic tone (Heart Rate Variability. Task
Force of the European Society of Cardiology the North
American Society of Pacing Electrophysiology 1996).
HRY describes variations in both instantaneous heart rate
and RR intervals. RR intervals are obtained from
a surface ECG and subsequently analyzed using special
software. Like targeted GP ablations, PVI can induce
an immediate decrease in autonomic functions (Bauer et
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al.  2006). Calo et al (2012) described that
radiofrequency catheter ablation in the right atrium
determined significant autonomic changes. Surprisingly,
an assessment of HRV parameters following PVI
performed with and without concomitant GP ablation has
not been performed and therefore remains unknown. The
aim of the study was to assess the effect of PVI and PVI
plus GP ablation in the left atrium and on HR vanability
parameters (determined before and after catheter
ablation). We hypothesized that PVI plus GP ablation
would have more significant effect on HRV parameters
compared to PVI alone.

Methods

Puatient population

Patients with paroxysmal, or persistent AF were
enrolled in the study. The defimtion of AF was based on
current AHA/ACC/HRS guidelines (January ef al. 2014).
The study was performed as a prospective, observational
study. Written informed consent was obtained from all
participants, and the study was approved by the local
Ethics Committee. All procedures performed in studies
were 1n accordance with the ethical standards of the
institutional research committee and with the 1964
Helsinki declaration and
inclusion criteria were paroxysmal or persistent AF and

its later amendments. The

a signed informed consent; major exclusion criteria were
significant valvular disease, severe left wventricular
dysfunction, thyrotoxicosis, and left atrial diameter
=60 mm. Minor exclusion criteria were the absence of
sinus rhythm before and after the electrophyvsiology (EP)
procedure, administration of any AADs durnng the
procedure or the need for DC cardioversion during the
procedure. Patients were randomly divided in two groups
(PVI alone is PVI group, and PVI plus GP ablation is
GP group) using the envelope method.

Patients in the PVIgroup underwent PVI,
performed using our standard PVI procedures (sce
below). Patients in the GP group, underwent PVI, using
followed

the same procedures as the PVI group,

by a GP ablation of presumed GP sites.

Ablation protocal

All the procedures were done in the moming
in the fasting state (overnight fasting). All electro-
physiclogical procedures were performed using the Carto 3
mapping LabSystem Pro (Boston
Scientific) EP recording system, which used a decapolar

system and the

catheter inserted into the coronary sinus (Dynamic, Boston
Scientific). Two trans-septal punctures were made (under
intracardiac echocardiography (ICE) guidance (AculNav,
Siemens)), one for the circular mapping (Lasso) catheter
and the other for the CARTO ablation catheter
(ThermoCool Smart-Touch, Biosense-Webster, Inc.). After
creating an anatomical CARTO map of the left atrium, the
borders of all four pulmonary veins (PVs) were visualized
using ICE CARTO  map.
Next, all 4 PVs were isolated using point-by-point

and marked on the
radiofrequency ablation (25-35W on the anterior wall,
20-25W on the posterior wall, maximum temperature
43 °C, contact force =5 g). In the majority of cases, the left
veins were isolated by one wide circle without touching the
carina between them. The right pulmonary veins were
1solated separately. The isolation of each vein was checked
for entrance and exit blocks using Lasso catheters. Once
the isolation of all PVs was complete, no further ablations
were performed in PVIgroup. In the GP group, after
isolation of all pulmonary veins, the ganglionated plexuses
were ablated based on GPlocations reported by
Pokushalov et al (2013) and Katritsis et al (2013). In
brief, four areas in the left atrial (LLA) walls were ablated:
(1) superior and posterior to left superior pulmonary vein
(LSPV, 1-2 ¢cm outside the ostium of the LSPV and in the
area between the superior aspect of the pulmonary vein
(PV) antrum and the posterior LA wall), (2) inferior and
posterior to the left inferior pulmonary vein (LIPV),
(3) anterior to the right superior pulmonary vein (RSPV)
(1-2cm from the RSPV to the supero-anterior LA wall),
and (4) below the right inferior pulmonary vein (RIPV,
1-2 em inferior to the RIPV). For each GP, at least 5 RF
application (20-30 s, 20-25 W) were made, depending on
the ablation site. In patients with documented typical
flutter, the sheath was withdrawn to the right atrium,
a 20-polar hallo catheter was added, and an ablation of the
cavotricuspid isthmus was also performed.

Heart rate variability

Heart rate variability was used as an indicator of
autonomic activity in accordance with guidelines for
standardization (Heart Rate Variability. Task Force of the
Furopean Society of Cardiclogy the North American
Society of Pacing Electrophysiology 1996). Time-domain
and frequency-domain indices were calculated from
S5-minute HECGs recorded before (on the table in the
EP lab just prior to groin puncture) and immediately after
the procedure (after all catheters had been withdrawn,
although sheaths were left in the inferior vena cava). The
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LabSystem Pro EP recording system {Boston Scientific)
was used for signal recording. ECGs from patients were
exported to .txt files. These .txt files were prepared in
a specific format using appropriate software for further
analysis in Kubios HRV (University of Eastern Finland)
(Tarvainen et al 2014). All the analyses were done
offline after the procedure, however, all ECG tracings
and data were recorded and collected prospectively. All
ectopic beats were excluded from analysis and all R-wave
detection errors were corrected using manual inspection.
The time-domain parameter, i.e. the mean heart rate and
the standard deviation of instantaneous heart values, were
evaluated. Spectral analysis of electrocardiogram
segments was performed using an autoregressive model.
The normalized wvalues of the power of the low
frequencies (LF) and high frequencies (HF) were
investigated. The autonomic balance was assessed using

the spectral LF to HF ratio (LF/HF).

Statistical analysis

Statistical analysis was done using SigmaStat 4.0
software (Systat Software, Inc). Data were tested for
normal distribution using the Shapiro-Wilk test. If the
normality test was passed, the differences in the mean
value of the parameters were tested using the paired t-test.
If the normality test failed, the Wilcoxon Signed Rank test
was used. The P value for significance was 0.05.

Results

Patient’s and procedural characteristics

All patients in this study underwent the EP part
of the procedure between January 2014 and June 2016.
Forty-six patients were enrolled in the study. The
PVI group consisted of 26 (10 men, 16 women) patients
and the GP group consisted of 20 patients (12 men,
8 women). The characteristics of patients and procedures
are shown in Tablel. During the procedure, all
sedated,

2-5 mg/procedure)

patients  were using midazolam

(approx. (approx.
0.2-0.6 mg/procedure); the sedation was similar in both

slightly
and fentanyl

groups. Fifteen (57 %) patients in the PVI group and
12 (60 %) patients in the GP group were treated by
beta-blockers (p=0.87). One patient in the PVI group
(3.8 %), and one patient in the GP group (5 %) were
treated by amiodarone. All other antiarrhythmics were
withdrawn 5 half times before ablation.

During the procedure, all patients were slightly
sedated, using midazolam (3.1£2.1 mg in the PVI group,

and 2.7+1.5 mg in the GP group, p=0.7) and fentanyl
(3804172 pg in the PVI group, and 4134200 ug in the
GP, p=0.4). Thus, the sedation was similar in both
groups. In the PVIgroup, 7 patients suffered from
persistent AF and 19 patients suffered from paroxysmal
AF, and in the GP group, 5 patients suffered from
persistent AF and 15 patients suffered from paroxysmal
AF. All patients in both group were in sinus rhythm at the
beginning of the procedure and left atrial dimensions
were similar in both group.

Vagal responses

In the PVI group, 96 % (25 of 26 patients) had all
4 PVs isolated at the end of the procedure (in 1 patient,
only 3 PVs were isolated at the end of the procedure). All
patients from the GP group had fully successful PV
isolation (i.e. all patients had all 4 PV isolated).

Positive vagal responses (VR, defined by Qin et
al. (2016) as a >20 % decrease in heart rate during sinus
rhythm) during ablation were present in 15 (58 %)
patients in the PVI group and mn 12 (60 %) patients in
GP group. The mean number of VR per patient was
45+23 (range 2-11 VR) in the PVIgroup. Thirteen
patients (87 %) in PVI group experienced VR during
ablation around the L.SPV, 6 patients (40 %) around the
LIPV, 3 patients (20%) anterior to the RSPV, and
4 patients (27 %) anterior to the RIPV (Fig. 1).

In the GP group, there were 3.8+2.8 VRs per
patient (range 1-10 VR). The ablation locations where
VR was observed, was similar to the PVI group. Eleven
patients (92 %) experienced VR during ablation anterior
to the LSPV, 2 patients (17 %) posterior to the LIPV,
5 (42 %) anterior to the RSPV, and 7 (58 %) anterior to
the LIPV. VR during targeted ablation of GP were only
observed in 3 patients (25 %) in the GP group, all the
other VR were observed during the PVI performed prior
to GP ablation. Typical areas with vagal responses
observed during ablations are shown in Figure 1.

The effect of the ablation on HRV

Five-minute-long ECG recordings of all patients
obtained before and after the EP procedure were analyzed
{tresults are shown in Table 2). The most important
parameter among the time-domain results was HR. Heart
rate before the procedure was statistically significantly
lower in both groups compared to the HR at the end of
the procedure (PVI group: before EP 67+10 bpm vs. after
EP 79£14 bpm, p<0.00 and GP group: 68+12 bpm before
EP vs. 75£11 bpm after EP, p=0.005).
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Table 1. Characteristics of patients and procedures.

PVI group GP group Total
Gender, n (%)
Female 16 (62 %) & (40 %) 24 (52 %)
Male 10 (38 %) 12 (60 %) 22 (48 %)
Age, mean £ 8.D.’ 61+11 60+ 10
BMT 292435 273+39
Persistent AF° 7 5 12
Long-standing persistent AV 0 0 0
Paroxysmal AF 19 15 34
Echocardiography parameters
Ejection fraction (%6) £ S.D. 62+3 61 +£3
Left atrial dimension (mm) £ S.D. 38+5 39+5
Ablation parameters
Time of the procedure (min) 216+ 42 208 = 40
Fluoroscopy time (min) 153+3 lex6
Left atrial volume according to Carto (ml) 82+ 19 95423
Total ablation time (min) 45+£13 487
Ablation time of GP*
LSPV GP (5) g 260 + 79
LIPV GP (s) . 168 + 65
RSPV GP (s) . 255 + 93
RIPV GP (5) 2 153 + 85
Completed all PV? isolation (%) 96 % (25 from 26) 100 %
Completed box lesion (7o) - -
Vagal reaction during ablation 15 (58 %) 12 (60 %)

1 6.D. - standard deviation, * — BMI — body mass index, * — AF — atrial fibrillation,  — GP — ganglionated plexus, * — PV — pulmonary vein.

Fig. 1. Typical areas with vagal responses were observed during ablations. The red areas were seen in the GP group and the green
areas were seen in the PVI group.
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Table 2. Calculated time and frequency domain parameters.

PVI group GP group
Before EP After EP P Before EP After EP p
Time domain results
Mean RR® (ms) 918 + 134 784 + 149 <0.001 915 + 157 823+ 125 0.002
SDNN’ (ms) 48+ 24 39433 0.207 58430 45+ 45 0.305
Mean HR' {1/min) 67+ 10 T9+14 <(.001 68+12 T5+11 0.005
STD’ HR (1/min) 3+1 3+3 0.741 5+4 444 0.665
Frequency domain results — AR’ spectrum

LF (0.04-0.15 Hy)

Peak (Hz) 0.044+£0.006 0.053+0.027 0.250 0.045+£0.009 0.048+0.022 1

Normalized power (n.u.) 6712 50+16 <0.001 70+13 50 =24 0.001
HF 0.15-0.4 Hy)

Peak (Hz) 0.186+0.060 0.210+0.067 0.214 0.175+0.050  0.205+0.070 0.06

Normalized power (n.u.) 32412 50+16 <0.001 30+13 50+ 24 0.001
Total power (ms’) 2087 +3384 2685447250 0.322 4820+7,730 3,510 +6.940 0.330
LFHF’ 2616 14+1.7 <0.003 33£26 1819 0.030

! — EP - electrophysiology, 2 — RR — heart rate interval during sinus rhythm, ® — SDNN, standard deviation of consecutive normal-to-
narmal intervals, * — HR - heart rate, ® — STD HR — standard deviation of consecutive normal-to-normal beat, ® — AR — autoregressive,

7

Regarding the analysis of the frequency-domain,
low frequency (LF) and high frequency (HF) parameters
were analyzed. The results of peak frequency, HF-, and
LF-domain parameters are shown in Table 2. Normalized
power in the LF part decreased immediately after the
procedure compared to values before the procedure, this
was true in both the PVI and GP groups (67+£12 nu
before and 50+£16 n.u. after, p<0.001 in the PVI group,
resp. 70=13nu. vs. 50£24nu, p=0.001 in the
GP group). Additionally, the relative changes were
similar in both groups (the increase in HF power was
48 % in the PVI group and 50% in the GP group).
Furthermore, normalized power in the HF part increased
after the procedure compared to values before the
procedure, and was similar in both groups (3212 nu
before and 50+£16 nu. after the procedure, p<0.0001 in
the PVI group, and 30£13 nu. before and 50+24 after the
procedure, p=0.001 in the GP group). The LF/HF ratio
decreased significantly in both the PVI and GP group
(2.641.6 before and 1.4+1.7 after, p<0.003, and 3.3£2.6
before vs. 1.8£1.9 after, p=0.03; Table 2, Fig. 2). The
decrease in the LI/HF ratio was not significantly
different between the two groups.

- LF - low frequency, 8 — HF — high frequency, ® — LF/HF, ratio between low-frequency and high-frequency power.

Discussion

Surprisingly, in our patients, the PVI performed
as a single procedure without touching the presumed
GP locations had a similar effect on HRV parameters as
PVI plus targeted GP ablation.

GP ablation, with the goal of denervation of the
ANS, has been proposed as a promising strategy when
added to pulmonary vein isolation (Pappone 2004, Zhang
et al 2012). The autonomic nervous system facilitates
genesis and maintenance of atrial fibrillation and atrial
denervation effectively reduces AF inducibility (Scherlag
et al. 2005). GP ablation (defined as abolishment of VRs
during ablation) often occurs as “collateral damage”
during PVI. Pappone (2004) reported that vagal responses
were observed in 34.3% of patients during wide
circumferential PVIs. VRs were elicited from more than
one site in most patients. The most common VR locations
were the cranial junction between the left superior
PVand LA (95 % patients) and the septal or anterior
Junction between the right superior PV and LA (25 %
patients) (Pappone 2004). Similar results were published
Qin et al. (2016). They observed a vagal reaction during
PVI in 156 of 479 patients (33 %). VRs were elicited
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during RF ablation on the roof of the LSPV (65.4 %) and
the anterior part of the RSPV (44.9 %) (Quin et al. 2016).
Our results are in agreement with these observations. In
our study, vagal responses were seen in 15 (58 %)
patients in the PVI group and in 12 (60 %) patients in the
GP group. VRs were also seen in more than one site per

12

patient (4.5+2.3 vs. 3.8+2.8 in the PVI and GP group,
respectively). Vagal reactions were seen in 87 % and
92 % of patients during ablations around the LSPV and in
20 % and 42 % of patients during ablation around the
RSPV, in the PVI and GP group, respectively.

10

LF/HF

B PVI before

pvi after B GP Before [ GP After

Fig. 2. LF/HF ratios for both groups. There was a significant decrease in the LF/HF ratio in the PVI and GP group (i.e. comparing values

pre- and post-procedure).

We hypothesized more vagal responses during
anatomical GP ablation. However, vagal responses were
only seen in three patients (15 %) in GP group during the
On the other hand, in the
GP group, vagal responses were present in 70 % of

GP ablation procedure.

patients during the preceding PVI. Thus, the absence of
the vagal responses during GP ablation in the GP group
could not be explained by the absence of GPs or vagal
responses in general. Since vagal responses were present
during the preceding PVI, it could be that the
PVI procedure damaged the GPs, which then led to an

absence of vagal responses during the GP ablation
procedures.

The most accurate technique for locating
GPs should be high-frequency (HF)
presumed GP sites. However, Pokushalov showed that

stimulation of

due to the similar locations of GPs in the majority of
patients, an anatomical ablation performed empirically
(i.e. at presumed GP sites) was associated with similar or
even better results compared to ablations driven by
GP localization using HF stimulation (Pokushalov et al.
2010). If we look at GP locations, the majority can be
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seen to be quite close to the ostia of the PVs (this is
especially true for the upper PVs). Thus, the low
incidence of vagal responses during GP ablation in our
patients could be explained by GP damage (at least partial
damage) that occurred during the immediately preceding
pulmonary vein isolation procedure.

Heart rate is modulated by the action of the
parasympathetic nervous system (via the vagal nerve) and
the sympathetic nervous system (via sympathetic fibers
and ganglia) HRV presents a simple, non-invasive
method to assess the activity of the autonomic nervous
system. As previously demonstrated (Seaborn et al. 2014,
Ketels ef al 2008), pulmonary vein 1solation is associated
with an acute acceleration in heart rate. As expected, we
also observed an acute increase in heart rate in both
groups of patients. Recently, a decrease in the LF/HF
ratio was also described. Seaborn et al. (2014) described
a reduction in the LF/HF ratio after PVI (1.2641.0 before
PVI vs. 0.8941.05 one hour after PV, in patients without
AF recurrence and 1.66+1.7 before PVI vs. 1.16+£1.24
after PVI, in patients with AF recurrence). Similarly,
LF/MHF
circumferential and segmental PVI was observed by
Wang et al (2013). According to our calculations, the
LE/HF ratio, which is used as an accepted parameter of

a significant decrease in the ratio  after

sympatho-vagal balance, decreased significantly during
the PVI in the PVI group (2.6£1.6 before PVI vs. 1.4+£1.7
after PVI), as well as after GP ablations in the GP group
(3.342.6 before vs. 1.841.9 after). The changes in both
which
endocardial PV isolation performed antrally might be

groups were very similar, indicates  that
associated with similar changes in HR vanability as it is
present in additional GP ablations.

Some studies show that HRV changes during
PV,
modification, can predict the success of PVI in terms of
arrthythmia — free survival. Yoshida ef al (2009) showed

that changes n high frequency power after the segmental

as a marker of autonomic nervous system
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pulmonary vein isolation was a significant predictor of
atrial fibrillation recurrence. Seaborn ef al (2014) have
shown that patients with PAF recurrence after a single
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Abstract

Ablation of the slow pathway is the treatment standard for tvpical atrioventricular nodal reentrant tachycardia
{(AVNRT). However, the risk of complete heart block due to ablation of the fast pathway remains approximately 1%.
Spectral analysis of the atrial components of ablation catheter signals during slow pathway ablation can provide
additional information for precisely defining ablation sites. A retrospective study of the atrial components af
70 ablation catheter signals obtained from 20 patients was performed. Signals immediately prior lo ablations were
analyzed. The signals were divided into two groups: “good” (desired ablation answer) and “bad. ” MATILAB software
was used to analyze the signals. The amplitude spectrum received most attention. Afterwards, we compared similarities
between “good” and “bad” signals from one patient using cross-correlation. The study population consisted of
20 patients. Each patient had one “good” signal and iwo or more “bad” signals. The mean frequency of the “good”
signals was 13.37 £ 6.78 Hz and of the “bad” signals was 15.79 £ 6.82 Hz (p = n.s.). The relationship between “good”
and “bad” signals was 0.73 = 0.19. The amplitude spectrum of the atrial components of ablation catheter signals did
not provide any usefill differentiation for improving ablation accuracy.

Keywords
AVNRT, speciral analysis, slow pathway

Introduction pathway remains approximately 1% [2]. In many cases,
it 1s difficult to determine the precise ablation site,
although, there are several guidelines for determining

Radiofrequency ablation (RFA) of the slow pathway the approximate location [3]. An appropriate signal on
has become the gold standard in the treatment of the ablation catheter or emergence of a junctional
atrioventricular nodal reentrant tachycardia (AVNRT). rhythm, during RFA, is a marker for a successful

The success rate of this method is greater than 95% catheter ablation [4]. We hypothesized that the signals
[1]. However, the risk of complete heart block due to from the slow pathway could have a slightly different
ablation of the compact portion of the AV node or fast spectral analysis compared to signals from the
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surrounding area. If there were differences between
them in the time domain, then it might be impossible to
recognize them visually. A cross-correlation, which 1s
amore sensitive method than visual assessment alone,
was used to calculate the similarity between signals.
The second step was a spectral analysis of the signals.
We postulated that a spectral analysis of the atrial
components of ablation catheter signals could provide
additional information for precisely defining each
ablation site.

Patients and Methods

Patients

Patients presenting with a typical (slow-fast) form of
AVNRT were recruited from January 2012 to October
2013. A retrospective study of the atrial components of
ablation catheter signals was then performed. Seventy
signals obtained from 20 (15 women, 5 men, average
age 57) patients were studied.

The study was approved by the local Ethics
Committee and written informed consent was obtained
from all patients. Prior to the electrophysiological (EP)
procedure, all patients were documented as having
supraventricular tachycardia that was presumed to be
AVNRT based on a 12-lead HCG and the presentation
of typical symptoms. Venous access was achieved
using the right femoral vein. A 10-polar (deca-polar)
catheter (Dynamic, BARD, USA) was inserted into the
coronary sinus (CS) and a quadripolar catheter (Viking,
BARD, USA) was inserted on the Bundle of His.
Additionally, a 4 mm non-irrigated ablation catheter
{Alcath, Biotronik) was inserted into the right ventricle.
At the beginning of the EP study, the presence of an
accessory pathway was excluded using as set of well-
described maneuvers (i.e. the activation pattern in the
CS during ventricular stimulation and decremental
retrograde VA conduction). After this procedure was
complete, programmed atrial stimulation was perfor-
med. It is common practice in electrophysiology labs to
induce AVNRT. When typical AVNRT was not
inducible, the presence of an A-H jump (a prolongation
of the AH interval > 50 msec) and an atrial echo, with
a documented history of supraventricular tachycardia
compatible with AVNRT, were sufficient to start the
ablation procedure. Between ablations we tested whet-
her AVNRT was still inducible or whether an echo and
Jjump was present. At the end of the procedure all
patients were without inducible AVNRT and had no
atrial echo.
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Only patients with typical {(ie. slow-fast) AVNRT
were included in the study; if it was possible to induce
an atypical form of AVNRT, the patient was excluded
from the study. AV node parameters (AH and HV
mntervals, and the Wenckebach point) were measured
prior to and following ablation. Patients with decreased
AV conduction (i.e. suspected fast pathway ablation
damage) were also excluded.

Mapping and ablation

The estimated slow pathway area was assessed using
an electro-anatomical approach. The initial target zone
for mapping was the isthmus of tissue between the
tricuspid valve annulus and the CS os [3]. The ablation
catheter was inserted into the right ventricle and then
moved nferiorly and medially so that it laid anterior to
the CS os. It was then withdrawn toward the tricuspid
annulus until the distal pair of electrodes recorded
a small atrial deflection and a large ventricular deflect-
tion with an A/V ratio, on the distal part of the
electrode, between approximately 1/10 and 1/3. The
objective was to visualize multiple components of the
atrial electrogram [3]. If appropriate signals were not
found in these anatomical locations, the area between
the tricuspid annulus and coronary sinus ostium was
mapped until the aforementioned signals were found.
The specific slow-pathway signals, previously
described by Jackman and Haissaguere, were not
specifically mapped [ 3, 6].

When suitable signals were found, RF energy (using
a Stockert EP shuttle) was delivered using the
temperature-controlled mode. The power output (30—
50 W) of the radiofrequency generator was adjusted
according to temperature (50 °C maximum). Energy
was supplied based on the ablation response; the
expected response was either a junctional rhythm or
frequent junctional extrasystoles. If such a response did
not occur within approximately 20 seconds, energy
delivery was stopped. If the expected response was
achieved, the energy delivery was prolonged for a
maximum of 60 seconds. Afterward, AVNRT and the
presence of an atrial echo and jump were assessed. The
procedure was concluded if conduction duality was not
present 15 minutes after the last ablation, which was
tested with and without isoproterenol.

A LabSystem Pro (Bard, Inc) was used to record
surface ECGs and intracardiac signals. The sampling
frequency was 2000 Hz for all analyzed signals. Each
signal was filtered with a 0.1-100 Hz band pass filter,
which was proposed by Bard.
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Signals and statistical analysis

The signals from the ablation catheter were recorded
before each ablation. The analysis was done offline
after the ablation procedure. The recorded signals were

in the same area that were not associated with these
two characteristics were categorized as “bad” signals.
Each patient had, at least, one “good” signal and one
(or more) “bad” signals. With regard to “good” signals,
only those signals measured before the first successful
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Fig. 1: Activation wave detection using thresholding. Atrial component of the signal in front of
the ventricle far-field is selected for further analysis.

divided into two groups: “good” and “bad” according
to the effect of the energy application. Signals obtain
before ablation were analyzed. “Good” signals (i.e.
signals from each slow pathway) were characterized by
1) a typical junctional rhythm (about 60 bpm) or
frequent ectopic beats during RF energy application,
and 2) the absence of an atrial echo and jump following
a particular ablation. Both conditions had to be met
prior to the signal being categorized as “good.” Signals

ablation (when two ablations were done on the same
spot the signals before the second ablation could be
influenced by the first) were analyzed. In recurrences
of slow pathway conduction following a successful
ablation, no additional “good” signals were analyzed,
which excluded possible signal changes due to edema
associated with repeated ablations.

MATLAB R2013a was used for signal processing.
Software with a graphical user interface (GUI) for

h T T T

v, L

AN
vy OO T A
\

Voltage [mV]

Detected atrial components - good signal
T T T T

00 T2
Number of samples

140 160 180

Fig. 2: Detected atrial components from one signal before ablation that was classified

as good. Atrial components were synchronized by minimas.
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Fig. 3: Mean wave calculated from the detected atrial components. Left picture is calculated from the atrial

components showed on the Fig. 3 and the mean wave is for good signal. Right picture is for bad signal.
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signal analysis was created for this project. Thanks to
the program, we were able to load data from “text”
(txt) files exported from the LabSystem. A 1-minute-
long signal measured before the start of ablation was
exported from the BARD system. Once the “text” files
were loaded into the GUI, we chose signals, for
analysis, having a duration of four or six seconds,
immediately prior to ablation (Fig. 1). During this
period, we detected about 5 contractions depending on
patient and their current heart rate. We focused on the
atrial component of the signal and therefore had to
detect the ventricle far-field using thresholding. All
detected ventricle far-fields were checked visually. The
signal section before the ventricle far-field was used
for further analysis (see Fig. 2). The part of the signal
before the ventricle far-field was chosen manually
based on our experience that there was a brief isoline
between the atrial component and ventricle far-field.
All atrial components from one patient and one signal
had the same length. The minimum of each detected
wave was found, and all activation waves were sorted
according to the minimum. In order to reduce random
events, the program calculated a mean activation wave
from the sorted signals (see Fig. 3). Therefore, we had
for each period before the ablation the mean wave for
further processing. The next step was to obtain the
amplitude spectrum of the mean wave. A fast Fourier
transform was used to transform the mean wave into a
frequency domain (see Fig. 4). Each mean wave was

padded with zeros (zero padding) to signal length 2". In
our case we obtain 2048 samples. It is customary to
pad each segment with zeroes in order to determine the
spectral peak location more precisely.

Finally, “good” and “bad” signals were compared
using a cross-correlation in the time domain. The cross-
correlation was calculated using the Matlab function [c,
lag] = xcorr (good signal, bad signal, ‘coeff’).
Parameter ‘coeff” means that the resulting sequence
was normalized from —1 to 1. The correlation function
was normalized to “1” meaning that signals were
identically equal or “0” meaning that signals were not
dependent. The correlation coefficient was calculated
using the Matlab function R = corrcoef (good signal,
bad signal).

Statistical analysis was done using SigmaStat 3.5
software (Systat Software, Inc.). Data were tested for
normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov
test. Differences in the mean value of maximum signal
frequency between “good” and “bad” signals were
tested using the t-test. Normality and equal variance
was passed. P value for significance was 0.05.

Results

Twenty patients (15 females) with typical AVNRT,
undergoing RFA of the slow pathway were included in
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Fig. 4: An example of amplitude spectrum of one signal (above for good signal,
below for bad signal). The arrows show the dominant peak. Amplitude spectrum was
calculated using fast Fourier transform.
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the study. An example of the detected atrial component
used for analysis is shown in Fig. 2. An example of the
amplitude spectrum of a typical signal is shown in
Fig. 4.

Seventy signals were recorded and analyzed: 20 were
categorized as “good” signals and 50 as “bad” signals.
The mean number of “bad” signal was 2.5 = 1.9 (range
1-7). The dominant peak in the amplitude spectrum
was observed. For each patient, the dominant peak in
the amplitude was determined (see Fig. 4). Among the
“good” signals, the mean dominant peak in the
amplitude spectrum was 13.37 + 6.78 Hz. Among the
“bad” signals, the mean dominant peak was 15.79 +
6.82 Hz. There was no statistically significant
difference between the two groups (P =0.185). The
relationship between “good” and “bad” signals
expressed using the cross-correlation (expressed as the
maximum value calculated by xcorr) was 0.73 £ 0.19
(see Fig. 5). The correlation coefficient between
“good” and “bad” signal was 0.65 £ 0.20.

1

Although the specific slow pathway signal has
been described by Haissaguerre and Jackman [5, 6],
most electrophysiologists use the electro-anatomical
approach. This approach consists of looking for small
atrium and large ventricle signals on the ablation
catheter with a high frequency, small amplitude, and a
multiple-component atrial component in the area
between the tricuspid annulus and CS os. Usually, this
postero-septal or mid-septal region is mapped. Slow-
fast AVNRT typically uses the right anterior extension
as an antegrade limb, which lies in the bottom part of
the triangle of Koch, and despite inter-patient
anatomical differences, the fast pathway rarely lies in
this area [7]. The presence of ectopic junctional beats
during delivery of RF energy to the site presents a
positive signal, and is associated with a high likelihood
of AVNRT climination [8]. Using the -electro-
anatomical approach, slow pathway signals were not
specifically mapped. However, in both electrogram-
based and anatomical approaches, small, wide, or
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Fig. 5: The result of cross-correlation calculated using Matlab function xcorr. On the figure

is result for the bad and good sinal showed on Fig. 3. The maximum of this function was 0.92.
Correlation coeficient was 0.93.

Tab. 1: Baseline information about patients

Number of patients 20 (5 males, 15

females)
Average age 57+ 17 (18-83)
Number of good 1

signals per patient

Average number of 25+1.9(1-7)
bad signals per patient
Mean heart rate during | 158 + 27 (120-210)
AVNRT
Discussion

A spectral analysis of the atrial component of signals
prior to RF ablation did not result in a successful
differentiation of “good” and “bad” signals.
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fragmented atrial signals should be present on the
ablation catheter [9]. In case of a slow pathway, the
atrial component should be longer than 40 ms [10].

The slow pathway potential described by
Haissaguerre was present shortly after the atrial
component, and delayed more to the ventricular
component during faster atrial pacing [6]. In high
frequency, multi-component atrial signals, the terminal
portion might contain the slow pathway potential. On
the other hand, the slow pathway potential can be
recorded easily in the right atrial postero-septal region
with detailed mapping; however, the presence of this
signal on the ablation catheter does not specifically
predict ablation success [8].

The slow-pathway potential, as described by
Haissaguerre et al., was not specifically mapped in our
study. Other approaches for typical AVNRT ablation
with similar success rates have been described
[9, 11, 12]. There are approaches that are more simple,
for instance Femenia described an anatomical approach
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using two catheters with no precise signal mapping on
the ablation catheter. Despite this, very good long-term
results have been recorded [13]. On the other hand,
there are approaches based on very careful mapping of
slow pathway potentials. Potentials were obtained
conventionally by Haissaguerre [6] and Jackman [5],
however, more recently, 3D mapping of the Koch
triangle has become possible, as well as recording
signals from this area. This allows for a much more
targeted ablation [14].

The electrogram-based approach is precise and
apparently reduces the length and power of applied RF
energy through better localization of the ablated site
[14]. However, not even detailed mapping produces
100% success rates, while also avoiding damage to
anything but the slow pathway.

During detailed mapping, the slow pathway potential
can be recorded easily in the right atrial postero-septal
region. Hirao et al, tried to determine the difference
between successful and unsuccessful sites of slow
pathway ablation. They performed RF ablations in
patients with typical AVNRT, but only at sites with
slow pathway potentials. Sixty-six sites (38 successful
and 28 unsuccessful) with pre-ablation slow pathway
signals were analyzed. The ablations performed more
anteriorly, or with longer intervals from the atrium to
the slow pathway potential, were associated with
higher rates of AVNRT elimination [8]. In our study,
the results of spectral analysis of “good” and “bad”
signals (i.e. either associated or not associated with
successful ablations) were very similar and could not
be used to differentiate signals associated with
successful ablations. Thus, our findings are similar to
those of Hirao, who did not use spectral analysis. The
signals appear to be wvisually the same for both
successful and unsuccessful ablations. A cross-
correlation showed that “good” and “bad” signals, from
a single patient, in our study, were very similar, and we
were unable to find any significant difference between
them.

Based on the results of our study, it appears that the
atrial component on the ablation catheter 1s very
similar to the ideal ablation position (positions in
which ablation leads to elimination of the slow
pathway and AVNRT) compared to those areas that are
close to the slow pathway, but where ablation did not
lead to the elimination of AVNRT (and the signals here
could be very close far-field). Another explanation for
the similarity of signals could be the use of the left
inferior extension of the AV node in our unsuccessful
cases. However, the similarity between “good” and
“bad” signals would seem to favor the first explanation.
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Limitations

Small sample size; and we did not carry out a spectral
analysis of the slow pathway potentials. Also, we did
not measure contact forces.
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