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2. Wykaz stosowanych skrétéw

AF - ang. atrial fibrillation - migotanie przedsionkéw

AF-CARE - ang. atrial fibrillation - migotanie przedsionkow ; C (ang. comorbidity and risk
factors - choroby wspétistniejace i czynniki ryzyka), A (ang. avoid stroke - unikanie udaru), R
(ang. reduce symptoms by rate and rhythm control - redukcja objawow poprzez kontrolg
czestosci 1 rytmu serca) oraz E (ang. evaluation and dynamic reassessment — ewaluacja i

dynamiczna ponowna ocena)

AMI - ang. acute myocardial infarction — ostry zawat mig$nia sercowego

AP - ang. accessory pathway - szlak dodatkowy;

APB - ang. atrial premature beat - przedwczesne pobudzenie nadkomorowe

AT - ang. atrial tachycardia - czestoskurcz przedsionkowy

AVNRT - ang. atrio-ventricular nodal reentry tachycardia - nawrotny czestoskurcz weztowy

BB - Borrelia burgdorferi

BMI - ang. body mass index - wskaznik masy ciata

CABG - ang. coronary artery bypass grafting - pomostowanie aortalno-wiencowe

CA - ang. coronary atherosclerosis — zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych

CAD - ang. coronary artery disease - choroba wiencowa

CCTA - ang. coronary computed tomography angiography - angiografia tgtnic wiencowych

metoda tomografii komputerowej

CS - ang. coronary sinus - zatoka wiencowa



CT - ang. computed tomography - tomografia komputerowa

EKG - elektrokardiogram

ELISA - ang. enzyme - linked immunosorbent assay - test immunoenzymatyczny

ESC - ang. European Society of Cardiology- Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FO - fac. foramen ovale — otwor owalny

GWAS - ang. genome-wide association studies - badania asocjacyjne catego genomu

HCM - ang. hypertrophic cardiomyopathy - kardiomiopatia przerostowa

HF - ang. heart failure - niewydolno$¢ serca

HT - ang. hypertension - nadcisnienie t¢tnicze

ICD - ang. implantable cardioverter- defibrillator - wszczepialny kardiowerter — defibrylator

ICE - ang. intracardiac echocardiography — echokardiografia wewnatrzsercowa

Ig anty-BB - przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi

IQR - ang. interquartile range - przedzial miedzykwartylowy

IAS - ang. interatrial septum — przegroda migdzyprzedsionkowa serca

IMT - ang. intima-media thickness - grubos¢ kompleksu intima-media/blony wewngtrznej i

srodkowe;j

IVS - ang. interventricular septum - przegroda migdzykomorowa serca

LA - ang. left atrium - lewy przedsionek

LAA - ang. left atrial area - powierzchnia lewego przedsionka



LC - ang. Lyme carditis - zapalenie mig¢snia sercowego w przebiegu boreliozy/choroby z

Lyme

LD - ang. Lyme disease — borelioza/choroba z Lyme

LV - ang. left ventricle - lewa komora serca

LVEF - ang. left ventricular ejection fraction - frakcja wyrzutowa lewej komory

MI - ang. myocardial infarction — zawal mig$nia sercowego

NS - niewydolno$¢ serca

NT-proBNP - ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide - N-koncowy propeptyd

natriuretyczny typu B

OZW - ostry zesp6l wiencowy

PVs - ang. pulmonary veins — zyty ptucne

PWLYV - ang. posterior wall of the left ventricle — tylna $ciana lewej komory

TEE - ang. transesophageal echocardiography — echokardiografia przezprzetykowa

TIA - ang. transient ischemic attack - przemijajacy atak niedokrwienny

TSP - ang. transseptal puncture — punkcja transseptalna

VEBs - ang. ventricular ectopic beats - przedwczesne pobudzenia komorowe

WPW - Zespot Wolffa-Parkinsona-White'a



3. Wprowadzenie

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF) jest obecnie jedng z
najpowszechniejszych arytmii nadkomorowych o stale rosngcej czesto$ci wystepowania [1],
ktora poprzez nieskoordynowang aktywacje przedsionkow, powoduje utrate ich efektywnego
skurczu. Poprzez swoj plejotropizm etiologiczny jak i terapeutyczny ma istotny wptyw na
wiele ustug zdrowotnych w ramach opieki podstawowej i specjalistycznej. Zwigzek pomigdzy
nieregularnym biciem serca a objawami chorobowymi znany byt juz w czasach starozytnych,
natomiast polski uczony Jozef Strus juz w 1555 roku podkreslat praktyczne korzysci
wynikajace z badania zmiennosci tetna pacjentow i jako pierwszy naukowiec w dziejach

europejskiej medycyny przedstawit tgtno w formie graficznej [2].

Pomimo trwajacych od ponad 100 lat prac nad patofizjologiag AF jej mechanizmy nie zostaty
jeszcze do konca poznane, a efekty leczenia nie zawsze sg satysfakcjonujace. Oczekuje sig, ze
czestos¢ wystepowania AF moze podwoic si¢ w ciagu najblizszych kilku dekad w zwiazku ze
stale wydtuzajaca si¢ $rednig zycia, rosngcym obcigzeniem chorobami wspotistniejacymi, lecz
réwniez zwigkszong §wiadomoscia zdrowotng pacjentdéw i rozwojem zaawansowanych

technologii wykrywania arytmii [3-5].

Pierwszy zapis elektrokardiograficzny AF opublikowat Einthoven w 1906r [6].
Przelomowe badania Haissaguerre’a i wsp., wykazujace kliniczne znaczenie ognisk w zytach
plucnych (PVs) w wyzwalaniu 1 zawigzywaniu AF, umozliwity rozwo6j wspotczesnych metod
leczenia tej arytmii [7, 8]. Badacze z grupy Bordeaux stwierdzili, iz izolacja ognisk migotania
w PVs moze zapobiega¢ nawrotom AF i opisali pierwsze zabiegi przezskornej ablacji AF [9,
10]. Pierwsza w Polsce skuteczng ablacj¢ ogniska AF wykonat profesor Franciszek Walczak
w 1996 roku [11]. Od tamtego czasu obserwujemy ciggly postep technik ablacyjnych w
leczeniu AF zwigkszajacych dostepnos¢ do procedury, klase wskazan, a zarazem

bezpieczenstwo tej terapii.

Istniejg rozne zrodta AF. W postaci napadowej w niektorych przypadkach moze nim
by¢ tylko pojedyncze wyzwalajgce ognisko ograniczone w zyle ptucnej, w innym dwa lub
mnogie ogniska, zwykle w kolejnych zylach, w przedsionkach natomiast moga pojawic si¢
niestabilne rotory o do$¢ duzych obwodach i dluzszym cyklu (>140 ms). W postaci
przetrwalej, czy utrwalonej zazwyczaj dominuje szersze podloze, z licznymi miejscami
anatomicznego czy anatomiczno-czynno$ciowego bloku przewodzenia podtrzymujace proces

AF w jednym lub obu przedsionkach. Kaskada kolejnych wyladowan rozwija i nasila
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niejednorodne fronty aktywacji poprzez peczki w zyle, ktore docierajgc réznymi
niejednorodnymi przepustami do przedsionka, prowadzg do zawigzania procesu migotania na
pograniczu zyly i przedsionka lub w innej zyle. Z czasem u niektorych pacjentow z AF
rozwija si¢ uszkodzenie przedsionkéw i1 komor, co moze sprawic, ze proby kontroli rytmu

serca okazujg si¢ juz mniej nieskuteczne [11, 12].

Czynniki etiologiczne wystgpienia AF mozna podzieli¢ na trzy grupy: strukturalne
choroby serca, czynniki genetyczne, oraz interdyscyplinarne i bardzo obszerne czynniki
pozasercowe wsrod ktorych podstawowa 1 niemodytikowalng sktadowag wzrostu
chorobowosci i zapadalnosci na AF jest wiek [13, 14]. Cata gama pozostatych czynnikow
ryzyka moze natomiast podlega¢ modyfikacji poprzez zmiang trybu zycia, wigczenie lub
intensyfikacj¢ farmakoterapii, czy mozliwos¢ leczenia zabiegowego. Niezaleznie od ich
rodzaju sprzyjaja one wystgpieniu miopatii lewego przedsionka (LA) — czyli kombinacji
zmian strukturalnych, elektrycznych i funkcjonalnych w przedsionkach, ktéra stopniowo

prowadzi do powigkszenia, zwltdknienia jak i uposledzenia funkcji skurczowej LA [15, 16].
3.1 Epidemiologia migotania przedsionkow

Dane epidemiologiczne wskazuja na wzrastajacy odsetek pacjentéw z AF i mozliwy
scenariusz dwukrotnego , lub nawet trzykrotnego wzrostu czgsto$ci wystegpowania AF w
nadchodzacych dziesigcioleciach [14, 17, 18]. Uwaza si¢, ze w XXI wieku leczenie AF oraz
niewydolnosci serca (HF) bedzie stanowi¢ najwicksze wyzwanie dla kardiologii. AF moze
wystapi¢ w kazdej dekadzie zycia, nawet juz w zyciu ptodowym, jednak zachorowalno$¢
istotnie zwicksza si¢ wraz z wiekiem. Szacunkowa czgsto$¢ wystgpowania AF u dorostych
waha si¢ obecnie miedzy 2% a 4%, zas wsrdd pacjentdw powyzej 65 roku zycia moze siegac

nawet 15%. Arytmia ta istotnie czgsciej wystepuje u mezczyzn [19-21].

Migotanie przedsionkow wigze si¢ z szeregiem powaznych zdarzen niepozadanych. Pacjenci
z AF maja wysoki wskaznik hospitalizacji i powiktan wynikajacych ze wspotistniejacych
schorzen. Najczestszym powiklaniem AF jest niewydolno$¢ serca, wystepujaca z czasem u
okoto potowy pacjentow, a wzgledne ryzyko HF jest cztero- do pigciokrotnie wyzsze w
poréwnaniu z osobami bez AF [22, 23]. Kolejnymi najczestszymi niepozadanymi
powiktaniami AF sg udar niedokrwienny, choroba niedokrwienna serca i inne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe [23-25]. Do tych ostatnich nalezg zazwyczaj tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, chociaz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa ma réwniez swoje

powiazania z AF [26, 27]. U pacjentow z AF zwigkszone jest rowniez ryzyko uposledzenia



funkcji poznawczych i demencji [28]. AF wiaze si¢ rowniez ze zwigkszong $miertelno$cia.
Najczgstszg przyczyng Smierci u pacjentow z AF jest HF [24], ktéra ma zlozone powigzania z
innymi obcigzeniami pacjenta [29]. W przypadku AF $miertelno$¢ z wszystkich przyczyn
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych jest nawet dwukrotnie wyzsza [22, 23] w poréwnaniu
z pacjentami z rytmem zatokowym. U pacjentéw z jawnym zespotem Wolffa-Parkinsona-
White’a (WPW), jak roéwniez pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca AF moze

stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia [30].

Zgodnie z wytycznymi ESC z 2024 roku AF nie jest jedng choroba, lecz zwykle
elektrofizjologicznym objawem lub powiktaniem réznych klinicznych zespotow. Konieczne
jest multidyscyplinarne podejscie do leczenia migotania przedsionkow, czyli tzw. ,,AF-
CARE” obejmujace kompleksowe leczenie chordb wspdtistniejacych i eliminowanie
czynnikow ryzyka [C], profilaktyke udardéw i choroby zakrzepowo-zatorowej [A], kontrole
objawow wraz z regulacja czestosci 1 rytmu serca [R] oraz biezaca dynamiczng ocen¢ stanu
chorych [E] [5]. Starzenie si¢ jest gtbwnym czynnikiem ryzyka AF, ale zwigkszajace si¢
obcigzenie innymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca,
HF, choroba wiencowa, przewlekta choroba nerek [31], otytos¢, stany zapalne i obturacyjny
bezdech senny, sg w tym zakresie rowniez niezwykle istotne [3-5, 12, 32-36]. Podkresla si¢
rowniez wplyw innych modyfikowalnych czynnikow ryzyka, w tym nadmiernego spozycia
alkoholu, palenia tytoniu, siedzgcego trybu zycia, jak i nadmiernej — w tym wyczynowej
aktywnosci fizycznej, jako potencjalnych czynnikdw przyczyniajacych si¢ do rozwoju i
progresji AF [37, 38]. Skorygowane wzgledem wieku chorobowos$¢ , jak i zapadalnos¢ na AF
w ciggu catego zycia sg mniejsze u kobiet w pordwnaniu z me¢zczyznami oraz w grupach osob
rasy innej niz biata (tj. Azjaci, Afroamerykanie i Latynosi) w porownaniu z rasg biatg [39-45;

Tabela 1].



Tabela 1. Czynniki zwigzane z nowym epizodem AF

Czynniki

demograficzne

Wiek
Ple¢ meska
Europejskie pochodzenie

Nizszy status spoteczno-ekonomiczny

Zachowania
zZwiazane ze

stylem zycia

Palenie tytoniu

Spozycie alkoholu

Brak aktywnosci fizycznej

Intensywne ¢wiczenia

Sporty wytrzymatosciowe na poziomie wyczynowym
lub sportowym

Kofeina

Choroby
wspolistniejace i

czynniki ryzyka

Nadci$nienie t¢tnicze

Skurczowe ci$nienie tetnicze krwi (a)
Rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi (b)
Niewydolno$¢ serca

Choroba zastawkowa serca

Choroba tetnic wiencowych

Choroba tetnic obwodowych

Wrodzona choroba serca

Tetno, zmiennos$¢ rytmu serca

Cholesterol catkowity (C)

Frakcja cholesterolu o niskiej ggstosci lipoprotein (d)
Frakcja cholesterol o wysokiej gestosci lipoprotein
Trojglicerydy

Nieprawidlowa tolerancja glukozy, cukrzyca
Dysfunkcja nerek/przewlekla choroba nerek
Otylos¢

Wskaznik masy ciata, waga

Wzrost (e)

Bezdech senny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Subkliniczna

Zwapnienia tetnic wiencowych




miazdzyca Pogrubienie IMT/blaszka miazdzycowa tetnicy Szyjnej

Nieprawidlowosci | Wydluzenie odstgpu PR
w EKG Zespot chorego wezta zatokowego
Zespot Wolff—Parkinson—White’a

Czynniki Wywiad rodzinny w kierunku AF
genetyczne Allele podatne na AF zidentyfikowane przez GWAS
Zespot krotkiego QT

Genetyczna kardiomiopatig

Biomarkery Biatko C-reaktywne

Fibrynogen

Czynnik wzrostu i1 roznicowania

Peptydy natriuretyczne (przedsionkowe i typu B)
Troponiny sercowe

Biomarkery zapalne

Inne Dysfunkcja tarczycy (f)
Choroby autoimmunologiczne
Zanieczyszczenie powietrza
Sepsa

Czynniki psychologiczne

a) na kazde 10-22 mm Hg wzrostu skurczowego ci$nienia tetniczego lub skurczowe cisnienie t¢tnicze >160 mm Hg

b) na kazde 10—11 mm Hg wzrostu rozkurczowego cisnienia tgtniczego lub rozkurczowe cisnienie tgtnicze >95-100 mm
Hg

¢) na kazde 10-50 mg/dl (0,2—1,3 mmol/l) wzrostu stgzenia cholesterolu catkowitego lub stezenie cholesterolu

calkowitego > 220-280 mg/dl (5,7-7,2 mmol/l)

d) na kazde 10—40 mg/dl (0,2—1,0 mmol/l) wzrostu stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci lub stgzenie

cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci >150 mg/dl (> 3,9 mmol/l)

e) na kazde 1-10 cm zwigkszenia wzrostu lub wzrost >173 cm

f) na kazde 1,0 mU/1 obnizenia stezenia hormonu tyreotropowego lub stezenie hormonu tyreotropowego >0,10-0,45 mU

Tabela na podstawie wytycznych ESC 2020 i 2024 dotyczacych diagnostyki i leczenia migotania przedsionkow (5, 14).

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; GWAS, badania asocjacyjne catego genomu; IMT, grubo$¢ kompleksu intima-media




W nawigzaniu do zatozen ,,AF — CARE” poszukiwanie nowych czynnikéw ryzyka
podtoza AF, oraz ciaggle zwigkszanie bezpieczenstwa terapii, w tym leczenia zabiegowego
podloza arytmii stale poprawia rokowanie terapeutyczne tych pacjentéw i zmniejsza ich
liczbe hospitalizacji. Realniejszym staje si¢ wowczas wezesniejsze i skuteczniejsze
wykrywanie AF, a nawet zapobieganie jego wystgpieniu [5, 14]. Identyfikacja 0os6b
obcigzonych wigkszym ryzykiem wystgpienia AF moze utatwi¢ ukierunkowanie interwencji
profilaktycznych i programow przesiewowych majacych na celu wezesne jego wykrywanie,
co ma szczegdlne znaczenie w podgrupach duzego ryzyka, takich jak pacjenci po udarze
mozgu, czy pacjenci z niewydolno$cig serca [24, 27, 29]. Jest to tym bardziej istotne w
obliczu $wiadomosci, ze kardiomiopatia przedsionkowa jest procesem postepujacym,
rozwijajacym si¢ w sposob ciaggly podczas calego zycia, skutkujacym wystapieniem i
nawrotami AF, aw bardziej zaawansowanych przypadkach ograniczong skutecznoscig terapii
jej podtoza, a nawet rozwojem niewydolnos$ci serca [15,16, 46, 47]. Odkrywanie nowych
metod leczenia inwazyjnego, jak i sposobow zwickszajacych bezpieczenstwo ich
wykonywania powoduje natomiast ze stajg si¢ one bardziej powszechne i dostepne dla

wiegkszej grupy chorych z AF.
3.2 Patofizjologia migotania przedsionkow

Migotanie przedsionkow jest choroba ktéra bardzo czgsto jest zalezna od innych
stanow patologicznych powodujacych zaburzenia mikrokrazenia, dysfunkcje srodbtonka,
postepujace zwioknienie lub $cienczenie migsnia LA, bedacych sktadowa miopatii lewego
przedsionka [48-54]. W konsekwencji stan ten moze prowadzi¢ do zaktocen w
rozprzestrzenianiu si¢ impulsoéw elektrycznych w LA (remodeling elektryczny), bedac
niejednokrotnie wynikiem zwldknienia i bliznowacenia migs$nia przedsionka i powodowaé
powstanie obszaro6w o zwolnionym przewodzeniu. Niedokrwienie, stan zapalny, a takze
pogrubienie migs$nia sercowego 1 poszerzenie LA mogg rowniez skroci¢ okres refrakcji w LA,
utatwia¢ zawigzywanie fal typu mikro-reentry a tym samym generowac Wzrost spontanicznej
aktywnosci ektopowej przedsionkow, przyczyniajac si¢ do wystgpienia AF [52, 55-58], lub
tez nawrotow arytmii po wykonanej ablacji. Ponadto kardiomiopatia przedsionkowa
obejmuje zapalng i prozakrzepowa przebudowe przedsionkow, aktywacje neurohormonalng
(wptywajaca takze na komory serca) i wtoknienie tkanki migsnia sercowego [47]. Natomiast
obecno$¢ stanu zapalnego w sercu lub krazeniu ogoélnoustrojowym zwigksza ryzyko AF
réwniez podczas powolnego procesu zwyrodnieniowego zastawek i moze przyczyni¢ si¢ do

rozwini¢cia niewydolnos$ci serca nawet przy zachowanej frakcji wyrzutowej [59].
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Planujac leczenie AF zgodnie z zalozeniami ,,AF — CARE” nalezy uwzgledni¢ ablacje
podloza arytmii jako dobrze ugruntowang metod¢ zapobiegania jej nawrotom [60-62].
Progresja technologiczna inwazyjnego leczenia AF, a takze wykonywanie jej przez
odpowiednio przeszkolonych operatorow korzystajacych z innowacyjnych metod
redukujacych mozliwos¢ powiktan podczas jej zastosowania powoduje ze ablacja powinna
by¢ traktowana jako bezpieczna, a zarazem skuteczniejsza alternatywa dla lekow
antyarytmicznych w celu utrzymania rytmu zatokowego i ztagodzenia objawow choroby [5,
63]. Przy pelniejszej znajomosci czynnikéw predykcyjnych AF skuteczniejsza mozliwosé
przewidywania wystgpienia AF i zwigkszanie bezpieczenstwa jej terapii miatyby jeszcze
bardziej znaczacy wptyw na planowanie i wyniki leczenia, a takze redukcj¢ kosztéw

ponoszonych przez system opieki zdrowotnej.

4. Cele badawcze

Cele pracy doktorskiej odpowiadaja celom trzech publikacji wchodzacych w sktad
cyklu prac i koncentrujg si¢ na ocenie nowych czynnikéw wptywajacych na wystapienie, a

takze na bezpieczenstwo leczenia zabiegowego migotania przedsionkow. Obejmujg one:

1. Analiz¢ nowych czynnikéw wplywajacych na wystapienie epizodow migotania

przedsionkow.

2. Oceng metod obrazowych pozwalajacych na ocen¢ ryzyka wystgpienia migotania

przedsionkow.

3. Analizg czynnikéw zwickszajacych bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podtoza

migotania przedsionkow.
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5. Material i metodyka

Materiat badawczy stanowity pozyskane dane kliniczne, wyniki badan
laboratoryjnych, wyniki badan echokardiograficznych i tomograficznych, opisy
wykonywanych zabiegow, oraz zastosowanej farmakoterapii pacjentow hospitalizowanych w
I Klinice Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie, ktorzy w
dniach 01.03.2010 — 28.02.2011r mieli pobrane badania laboratoryjne na obecnosé¢
przeciwcial przeciwko boreliozie (Ig anty — BB), pacjentow ktorzy w latach 2009 — 2011
mieli wykonang angiografie tetnic wiehcowych metodg tomografii komputerowej (CCTA),
oraz pacjentéw z AF i innymi arytmiami ktorzy w trakcie leczenia ablacjg (07 - 12.2017r,
pracownia elektrofizjologii wspotpracujaca z Narodowym Instytutem Kardiologii) mieli
wykonang punkcje¢ transseptalng (TSP). Wyniki badan zostaty zebrane w formie bazy danych,

ktéra zostala poddana analizie statystyczne;j.

W publikacji nr 1 analizowano zwigzek pomigedzy obecno$cia przeciwciat przeciwko
Borrelia burgdorferi a ryzykiem wystapienia AF. Sposrod 630 pacjentow przyjetych do I
Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie od 1 go
marca 2010 roku do 28 — go lutego 2011 roku celem leczenia zaburzen rytmu serca, do
analizy koncowej wlaczono tacznie 527 pacjentéw. Byli to pacjenci bez wywiadu obecnosci
rumienia wedrujacego, czy przebytej antybiotykoterapii z powodu boreliozy. Z badania
wykluczylismy 103 pacjentow z objawowa niewydolno$cig serca, objawowym przewlektym
zespotem wiencowym, zastawkami serca wymagajacymi zabiegu naprawczego oraz
pacjentdOw z chorobami onkologicznymi, niewyréwnanymi chorobami tarczycy, a takze z
rozpoznanymi i leczonymi przewlektymi chorobami zapalnymi, ktére mogty stanowic¢
niezalezny czynnik wystapienia AF [Tabela 2; Tabela 3]. Wsrod nich 49,9% miato AF, 50,1%
miato podwyzszony poziom NT-proBNP, a 43,6% miato nadci$nienie tetnicze. Ig anty — BB
wykryto u 131 pacjentéw (24,9%).
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw posiadajgcych przeciwciata anty - BB, oraz pacjentéw

bez obecnych przeciwciat anty - BB.

Calos$¢ Iganty —BB (+) | Iganty —BB (-) p-value
Pacjenci, n (%) 527 (100) 131 (24.9) 396 (75.1)
AF, n (%) 263 (49.9) 79 (60.3) 184 (46.5) 0.006
APB/AT, n (%) 49 (9.3) 17 (13.0) 32(8.1) 0.094
APB+AT+AF, n (%) 292 (55.4) 87 (66.4) 205 (51.8) 0.035
AVNRT, n (%) 73 (13.9) 17 (13) 56 (14.1) 0.738
AP, n (%) 56 (10.6) 9(6.9) 47 (11.9) 0.108
VEBs, n (%) 117 (22.2) 26 (19.8) 91 (23) 0.455
NT, n (%) 230 (43.6) 60 (45.8) 170 (42.9) 0.566
ICD, n (%) 36 (6.8) 8(6.1) 28 (7.1) 0.705
Stymulator, n (%) 129 (24.5) 33(25.2) 96 (24.2) 0.827
Zaburzenia przewodzenia,
n (%) 155 (29.4) 34 (26.0) 121 (30.6) 0.316
Pleé zenska, n (%) 258 (49.0) 65 (49.6) 193 (48.7) 0.861
Wiek, lata, $r (SD) 51.6 (£18.2) 55.6 (+15.7) 50.3 (+18.6) 0.001
LA, mm, $r (SD) 40.2 (7.6) 41.3(6.9) 39.9 (7.8) 0.081
LV, mm, $r (SD) 50.0 (6.2) 50.4 (5.6) 49.8 (6.3) 0.411
EF, %, §r (SD) 61.6 (8.5) 61.3 (8.9) 61.8 (8.4) 0.571
IVS, mm, $r (SD) 10.6 (2.1) 11.,0 (1.9) 10.7 (2.1) 0.167
NT-proBNP, podwyzszone 264 (50.1) 76 (58.0) 188 (47.5) 0.036
wartosci, n (%)
NT-proBNP, pg/mL, ér (IQR) 132 (55-435) 145 (76 — 456) 129 (50—430) 0.110

Skroty : AP, szlak dodatkowy; AF, migotanie przedsionkow; APB/AT, przedwczesne pobudzenia nadkomorowe/czestoskurcz
przedsionkowy; AVNRT, nawrotny czgstoskurcz weztowy; EF, frakcja wyrzutowa lewej komory; HT, nadci$nienie tetnicze; ICD,
kardiowerter - defibrylator; Ig anty — BB, przeciwciata przeciwko boreliozie; IQR, przedziat migdzykwartylowy; IVS, przegroda
migdzykomorowa; LA, lewy przedsionek; LV, lewa komora; NT-proBNP, peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP AN, poziom peptydu

natriuretycznego typu B powyzej normy; VEBS, przedwczesne pobudzenia komorowe.
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Tabela 3. Charakterystyka pacjentdw z rozpoznaniem i bez rozpoznania migotania przedsionkow i

innych arytmii przedsionkowych.

CALOSC APB/AT/AF (+) APB/AT/AF (-) [ p-value
CALOSC, n (%) 527 (100) 292 (55.4) 235 (44.6)
Ig anty - BB, n (%) 131 (24.9) 87 (29.8) 44 (18.7) 0.003
IgG anty - BB, n (%) 93 (17.6) 65 (22.3) 28 (11.9) 0.002
IgM anty - BB, n (%) 64 (12.1) 38 (13.0) 26 (11.1) 0.496
1gG anty - BB, RU/mL, $r
(IQR) 6.8 (3.8-14.3) 8.1 (4.1-17.0) 5.8 (3.6-10.8) 0.002
IgM anty - BB, RU/mL, $r
(IQR) 5.3 (3.2-10.4) 5.0 (3.1-10.4) 5.4 (3.4-10.2) 0.537
NT, n (%) 230 (43.6) 165 (56.5) 65 (27.7) <0.001
Ple¢ zenska, n (%) 258 (49.0) 117 (40.1) 141 (60) <0.001
Wiek, §r (SD) 58.1 (14.7) 435 (18.7) <0.001
LA, mm, §r (SD) 40.2 (7.6) 43.1(6.8) 36.4 (6.8) <0.001
LV, mm, $r (SD) 50.0 (6.2) 50.4 (5.8) 49.4 (6.5) 0.076
EF, %, $r (SD) 61.6 (8.5) 61.1(8.1) 62.4 (9.0) 0.121
IVS, mm, $r (SD) 10.6 (2.1) 11.2 (2.0) 10.2 (2.0) <0.001
NT-proBNP, podwyzszone 264 (50.1) 192 (65.8) 72 (30.6) <0.001
wartosci, n (%)
NT-proBNP, pg/mL, $r 132 (54.9-434.8) 239.1 (95.6-662.6) 70.8 (39.6-169.9) | <0.001
(IQR)

Skroty: AF, migotanie przedsionkow; APB, przedwczesne pobudzenia nadkomorowe; AT, czgstoskurcz przedsionkowy; EF, frakcja
wyrzutowa lewej komory; HT, nadci$nienie tetnicze; IgG anty - BB, przeciwciata IgG przeciwko boreliozie; IgM, przeciwciata IgM; IQR,
przedzial migdzykwartylowy; IVS, przegroda migdzykomorowa; LA, lewy przedsionek; LV, lewa komora; NT-proBNP, peptyd
natriuretyczny typu B; NT-proBNP AN, poziom peptydu natriuretycznego typu B powyzej normy.

U kazdego pacjenta przyjetego do naszej kliniki wykonano oceng przeciwcial w
zakresie immunoglobulin M (IgM) 1 IgG przeciwko BB, co okreslono za pomoca testu
immunoenzymatycznego (ELISA). Stwierdzono r6znice migdzy grupami z Ig anty-BB i bez
nich. Osoby z Ig anty-BB byty starsze (Srednia [SD], 55,6 [15,7] vs 50,3 [18,6] lat; P =
0,001), czesciej miaty AF (60,3% vs 46,5%; P = 0,01) oraz inne arytmie przedsionkowe (SA)
(66,4% vs 51,8%; P = 0,03) i miaty podwyzszone poziomy NT-proBNP (58,0% vs 47,5%; P
= 0,04). Ponadto pacjenci z rozpoznaniem AF i innych arytmii nadkomorowych byli starsi
($rednia [SD], 58,1 [14,7] vs 43,5 [18,7] lat; P <0,001), mieli nadci$nienie tetnicze (56,5% vs
27,7%; P <0,001); wigkszy wymiar LA (srednia [SD], 43,1 [6,8] vs 36,4 [6,8] mm; P <0,001),
grubsza IVS w badaniu echokardiograficznym ($rednia [SD], 11,2 [2,0] vs 10,2 [2,0] mm; P
<0,001), czesciej mieli podwyzszone stezenie NT-proBNP (65,8% vs 30,6%; P <0,001) i
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obecne Ig anty-BB (29,8% vs 18,7%; P = 0,003). Stwierdzono réwniez zwigzek mi¢dzy
wystepowaniem AF i innych arytmii nadkomorowych u pacjentow z obecnymi Ig anty-BB i
podwyzszonymi warto§ciami NT-proBNP, a ryzyko wystapienia AF u tych pacjentow
wzrastalo prawie 3-krotnie (P = 0,01). Poziom przeciwcial zarowno w klasie IgG, jak i IgM
przyjety jako znamienny uznano powyzej 22, podczas gdy poziom NT-proBNP uznawano za
podwyzszony, gdy przekraczat 125 pg/ml.

Aspekt nowych czynnikdéw ryzyka wystapienia AF podejmuje rowniez publikacja nr
2 udowadniajaca zaleznos$¢ pomiedzy obecnoscig zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych a wystgpieniem AF. Sposrod 1100 pacjentow przyjetych do Narodowego
Instytutu Kardiologii pomigdzy 1 stycznia 2009 r a 31 grudnia 2011 roku celem wykonania
CCTA do badania zakwalifikowano 549 pacjentow, bez wczeséniej rozpoznanego AF,
objawowej HF, EF < 50%, istotnych wad zastawkowych, wrodzonych wad serca, rozpoznania
kardiomiopatii, niewyréwnanej cukrzycy, istotnych i objawowych zaburzen czynnosci
watroby, lub nerek (obejmujacych choroby ostre i przewlekle) lub stanow zapalnych (0
podtozu autoimmunologicznym, choroéb tkanki tgcznej i nowotworow) [Tabela 4, Tabela 5].
Dodatkowymi kryteriami wykluczenia byty: wywiad OZW, przebyty zawat migsnia
sercowego, przezskorna rewaskularyzacja wiencowa lub CABG. Czas obserwacji wynosit 10
lat. CCTA wykorzystano zarowno do oceny zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych, jak i wymiarow LA, przegrody miedzykomorowej (IVS) i tylnej $ciany lewej
komory (PWLV). Wynoszacy 10 lat czas obserwacji umozliwit zwrocenie uwagi na istotng
korelacje migdzy wystapieniem AF U pacjentdow ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych i ze zwigkszonym stosunkiem grubosci IVS do grubosci PWLV. Do rozpoznania
AF wykorzystano dostepng dokumentacje medyczng, wywiad kliniczny oraz badania
wykonane w trakcie obserwacji w poradniach i podczas hospitalizacji, zgodnych z
kwalifikacja rozpoznan przyjetych w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie.
Wyodrebnione zmienne obejmowaly dane demograficzne, histori¢ medyczng, wyniki badan
fizykalnych, elektrokardiogramy spoczynkowe i rutynowe przezklatkowe badania

echokardiograficzne.
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Tabela 4. Charakterystyka grup pacjentow z migotaniem przedsionkow i bez migotania

przedsionkow.
Pacjenci AF+ AF- P-value
n=63 n=486
Pacjenci, n 549 (100) 63 486
Wiek, lata, $r (SD) 58.7 (9.4) 61.8 (10.4) 58.3(9.2) 0.005
Ple¢ Zenska, n (%) | 358 (65.2) 42 (66.7) 316 (65.0) 0.796
CA, n (%) 208 (37.9%) 23 (36.5%) 185 (38.1%) 0.810
NT, n (%) 430 (78.3%) 55 (87.3%) 375 (77.2%) 0.066
DM, n (%) 123 (22.5%) 19 (30.2%) 106 (21.8%) 0.137
Dyslipidemia, n (%) | 404 (73.9%) 47 (74.6%) 357 (73.8%) 0.883
Echokardiografia
LA, §r (SD) 37.9(6.1) 40.9 (4.7) 37.1(6.2) 0.001
LAA, $ér (SD) 21.0 (4.6) 23.7 (6.1) 20.3 (3.8) 0.016
IVS, ér (SD) 11.4 (1.8) 11.5 (1.3) 11.4 (1.9 0.774
CT, ér (SD)
LA AP, mm, $r (SD) | 34.9 (5.8) 38.2(7.2) 34.4 (5.4) <0.001
LA SIL, mm, ér (SD) | 52.2(5.8) 53.4 (6.5) 52.1 (5.7) 0.093
IVS, mm, $r (SD) 11.2 (2.1) 12.3(2.0) 11.0 (2.1) <0.001
PW, mm, §r (SD) 9.3(1.6) 9.1(1.8) 9.3(1.6) 0.488
IVS/PW $r (SD) 1.22 (0.21) 1.37 (0.21) 1.20 (0.20) <0.001

Skréty: AF, migotanie przedsionkéw; CA, zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych; HT, nadci$nienie t¢tnicze; DM, cukrzyca; IVS
— przegroda migdzykomorowa; LAA, powierzchnia lewego przedsionka; LA AP, wymiar przednio-tylny lewego przedsionka; LA SI,
wymiar gorno-dolny lewego przedsionka; PW, §ciana tylna lewej komory; IVS/PW, stosunek grubosci przegrody migdzykomorowej do

tylnej $ciany lewej komory.
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Tabela 5. Charakterystyka grup pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych i

bez zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych.

CA+ CA- P —Value
N=208 (37.9%) | N=341 (62.1%)

Wiek, lata, §r (SD) 61.9 (8.8) 56.7 (9.3) <0.001
Ple¢ zenska, n (%) 119 (57.2) 239 (70.1) 0.002
HT, n (%) 174 (83.6) 256 (75.1) 0.02
DM, n (%) 59 (28.4) 66 (19.3) 0.02
Dyslipidemia, n (%) 172 (83.1) 232 (68.2) <0.001
CCTA

LA Ap, mm, §r (SD) 35.7 (5.9) 34.4(5.7) 0.012
LA Si, mm, $r (SD) 52.1 (5.3) 52.4 (5.3) 0.59
IVS, mm, §r (SD) 11.6 (2.0) 10.9 (2.1) <0.001
LVPW, ér (SD) 9.5 (1.7) 9.1(1.6) 0.006
IVS/LVPW, ér (SD) 1.23(0.21) 1.21 (0.21) 0.17

Skroty: AF, migotanie przedsionkow; CA, zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych; CCTA, angiografia tetnic wiencowych metoda
tomografii komputerowej; HT, nadcisnienie tetnicze; DM, cukrzyca; IVS — przegroda migdzykomorowa; LA AP, wymiar przednio-tylny
lewego przedsionka; LA SI, wymiar gorno-dolny lewego przedsionka; PW, $ciana tylna lewej komory; IVS/PW, stosunek grubosci

przegrody migdzykomorowej do tylnej $ciany lewej komory.

W publikacji nr 2 przedstawiamy CCTA jako narzedzie diagnostyczne oceny
obecno$ci zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych dla pacjentéw niskiego i
sredniego ryzyka choroby wiencowej [64-66]. Wyniki CCTA zostaly przeanalizowane przy
uzyciu wieloptaszczyznowych zrekonstruowanych obrazéw. Przyjeto, ze pacjenci ze
zdiagnozowang CAD mieli zmiany wiencowe szacowane na >30%. Ponadto wykorzystano
projekcje 3-jamowa rownoleglta do drogi odptywu LV do oceny wymiaru przednio-tylnego
LA, a takze 4-jamowa rownolegla do przegrody migdzykomorowej do oceny wymiaru gorno-
dolnego LA i grubosci VS, natomiast w projekcji krotkiej uzyskano wymiary: grubosci IVS
oraz PWLV [67].

Metody obrazowania w przypadku AF stuza rowniez, a moze nawet przede wszystkim
zwigkszeniu bezpieczenstwa leczenia zabiegowego podtoza AF, co wykazano w publikacji nr

3. Celem pracy byto dostarczenie danych ilo§ciowych oraz poszukiwanie nowych punktéw
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orientacyjnych przydatnych podczas TSP z wykorzystaniem metody fluoroskopowej u

pacjentow poddawanych ablacjom podtoza AF, oraz innych arytmii lewoprzedsionkowych.

Analizie poddano 104 pacjentéw, ktorzy byli poddani ablacji podtoza arytmii wymagajace;j
dostepu transseptalnego w okresie od lipca do grudnia 2017 r. Dane dotyczace badane;j
populacji, obejmujace choroby wspotistniejace oraz dane uzyskane z echokardiografii,
tomografii komputerowej, oraz pomiaréw z mapowania wewnatrzsercowego z uzyciem
systemu 3D przedstawiono w tabelach 6 i 7. Zaobserwowano korelacje miedzy mierzonymi
odlegtosciami a wiekiem, wskaznikiem masy ciata i wielko$cig jam serca. Zaobserwowano
réwniez, ze odlegto$¢ miedzy miejscem TSP a prowadnikiem przebiegajacym migdzy
glownymi zytami dolng i gorng, mierzona w projekcjach RAO byta bardzo mata, co réwniez

poddano szczegdtowej analizie.

TABELA 6. Dane demograficzne, antropometryczne i kliniczne pacjentow ktorzy mieli wykonang

punkcje transseptalng

Ple¢ meska/ple¢ zenska (n) 74/30

Wiek + SD (lata) 57 +12.4 (18-79)
BMI + SD (kg/m2) 27.5+3.7 (19-35)
AF napadowe (n) 72

AF przetrwale (n) 24

WPW (n) 4

AT (n) 3

VT (n) 1

NT (n) 69

CAD (n) 20

MI (n) 3

CABG (n) 3

DM (n) 12

Non-CABG (n) 6

DCM 5

Wada zastawkowa (n) 5

NS (n) 5

Udar/TI1A (n) 5
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HCM (n) 1

Dextrokardia + PLSVC (n) 1

Deformacja klatki piersiowej (n) 1

Skréty: AF, migotanie przedsionkow; AT, czestoskurcz przedsionkowy; BMI, wskaznik masy ciata; CABG, operacja pomostowania tetnic
wiencowych; CAD, choroba wieficowa; DCM, kardiomiopatia rozstrzeniowa; DM, cukrzyca; NT, nadcisnienie t¢tnicze; HCM,
kardiomiopatia przerostowa; MI, zawat migsnia sercowego; n, liczba; PLSVC, przetrwata lewa zyta glowna gorna; SD, odchylenie

standardowe; TIA, przemijajacy atak niedokrwienny; VT, czestoskurcz komorowy; WPW, zespot Wolffa-Parkinsona-White'a.

Tabela 7. Wymiary/dane echokardiograficzne, tomografii komputerowej i pomiar6w wykonanych

podczas mapowania wewnatrzsercowego systemem 3 D CARTO ($rednia [SD]).

EF (%) 60 + 7 (30-75)
LVDD, mm 51 +5 (38-65)
LA, mm 43 + 6 (29-56)
LAA, cm? 25+ 6 (15-47)
Ao, mm 34 4+ 5 (25-50)
RV, mm 30+ 5 (19-48)
LA in CT AP, mm 44 £ 8 (29-59)
LA in CT RL, mm 70 £ 11 (46-89)
LA in CT SI, mm 65 + 8 (41-85)
LA in CARTO AP, mm 43 + 8 (26-72)
LA in CARTO RL, mm 51 + 9 (30-70)
LA in CARTO SI, mm 58 + 9 (36-83)

Skroty: Ao, aorta wstepujaca; AP, wymiar przednio-tylny; cm2, centymetry kwadratowe; CT, tomografia komputerowa; EF, frakcja
wyrzutowa; LA, lewy przedsionek; LAA, powierzchnia lewego przedsionka; mm, milimetry; RL, wymiar prawo — lewy; RV, prawa komora;
SI, wymiar gbrno-dolny.

Badanie prowadzono zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, w oparciu o
Deklaracje Helsinska Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy (ang. Declaration of Helsinki,
World Medical Association). Projekt drugiej publikacji zostal zaaprobowany przez Terenowa
Komisje¢ Bioetyczng przy Narodowym Instytucie Kardiologii Stefana kardynata
Wyszynskiego - Panstwowym Instytucie Badawczym w ramach pracy statutowe;j
(2.33/111/15), natomiast projekty pierwszej i trzeciej prezentowanej publikacji rowniez zostaly
zaaprobowane i uzyskaty zgod¢ Komisji Bioetycznej w ramach prac wiasnych (4.3/1/21 i

projekt nr 1689).
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6. Analiza statystyczna

W zalezno$ci od normalnosci rozktadow zmiennych numerycznych weryfikowanej
testem Shapiro-Wilka, wyniki przedstawiano w postaci $redniej arytmetycznej i odchylenia
standardowego (rozktady normalne) lub mediany i kwartyli (25 1 75 percentyl, rozktady
skosne), a istotnos¢ roznic pomigdzy grupami weryfikowano odpowiednio testem t-studenta
lub nieparametrycznym testem Manna-Whitney’a. Site skojarzen liniowych zwigzkow

pomiedzy zmiennymi numerycznymi analizowano wspotczynnikiem korelacji Pearsona.

Wyniki zmiennych nominalnych zaraportowano jako czestosci absolutne (liczno$¢) oraz
wzgledne (procenty) jednostek wyrdéznionych. Do poréwnywania istotno$ci roznic pomigdzy
proporcjami cech binarnych zastosowano test niezaleznosci chi2 lub doktadny test Fishera (w
przypadku oczekiwanych liczebnosci w komorkach tabeli wielodzielczej ponizej 5).
Wyliczono ilorazy szans z 95% przedzialem ufnos$ci dla relacji zmiennych binarnych, a ich
jednorodnos¢ weryfikowano testem Breslowa — Daya. Testem Cochrana-Mantela-Haenszela
sprawdzono réwno$¢ proporcji zmiennych porzadkowych lub nominalnych z liczba kategorii

powyzej 2.

Do badania relacji pomigedzy wystepowaniem zaburzen rytmu serca (AF oraz SVEBs/AT) a
badanymi czynnikami zastosowano jednoczynnikowa i wieloczynnikowg regresje¢
logistyczng. Wstepny model stanowily te zmienne objasniajace, ktore wykazano jako istotne
w analizach jednoczynnikowych na poziomie p<0.15. Zastosowano procedurg wstecznej
selekcji zmiennych. Testowano istotno$¢ interakcji czynnikow. Uzyteczno$¢ zmiennych
objasniajacych oraz finalnych modeli szacowano polem pod krzywg ROC (Statystyka C,

AUC). Dobro¢ dopasowania oceniano testem Hosmer’a — Lemeshow’a.

Zastosowano testowanie dwustronne z btedem pierwszego rodzaju alfa <0.05. Wszystkie
analizy wykonano pakietem statystycznym SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, North
Carolina, USA).
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7. Omowienie wynikow przedstawionych w publikacjach

W publikacji nr 1 do analizy koncowej wigczono tacznie 527 pacjentow. Analiza

zwigzku Ig anty — BB z czynnikami ryzyka wystapienia AF wykazata zwigkszone ryzyko

wystgpienia AF i innych arytmii nadkomorowych (AT/SVEBS) szczegoélnie u kobiet z Ig

anty-BB (ryzyko 2,4-krotnie wyzsze; p=0,003), u pacjentow: w wieku > 65 lat (ryzyko 4,2-

krotnie wyzsze; p=0,01), z poziomem NT-proBNP >125 pg/ml (ryzyko 2,8-krotnie wyzsze;

p=0,004) lub nadcisnieniem tetniczym (3,2-krotnie wigksze ryzyko; p=0,004). Stwierdzono

interakcje pomiedzy wystapieniem AF/AT/SVEBs a obecno$cig Ig anty-BB i poziomem NT-

proBNP (wartos¢ p dla heterogenicznosci OR=0,047, Tabela 8).

Tabela 8. Analiza wptywu obecnosci przeciwciat anty — BB na wystgpowanie migotania

przedsionkow i innych arytmii przedsionkowych w zestawieniu z innymi czynnikami ryzyka.

p_
% | OR(95% Cl) | p-value % OR (95% CI) | value | OR (95% CI)
Ple¢ meska Ple¢ zefiska
(n=269) (n=258)
1.449 2410
Ig anty-BB 245 | (0.792-2.652) 0.229 Ig anty-BB 25.2 | (1.354-4.291) 0.003 0.232
1.895 2.344
IgG anty-BB | 18.6 | (0.937-3.833) 0.075 lgG anty-BB | 16.7 | (1.193-4.604) 0.013 0.669
Wiek < 65 Wiek > 65
(n=388) (n=139)
1.469 4.299
Ig anty-BB 23.5| (0.916-2.357) 0.111 Ig anty-BB 28.8 | (1.409-13.116) | 0.010 0.082
1.716 3.135
IgG anty-BB | 15.5 | (0.980-3.004) 0.059 lgG anty-BB | 23.7 | (1.018-9.652) 0.046 0.347
NT-pro BNP
>125 pg/mL NT-pro BNP
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(n=264) <125 pg/mL
(n=263)

2.838 1.111

Ig anty-BB 28.8 | (1.398-5.762) 0.004 Ig anty-BB 20.9 | (0.605-2.041) 0.734 0.047
3.181 1.288

IgG anty-BB | 21.2 | (1.367-7.402) 0.007 IgG anty-BB | 14.1 | (0.637-2.604) 0.481 0.102

NT Bez NT (n=297)

3.279 1.416

Ig anty-BB 26.1 | (1.459-7.367) 0.004 Ig anty-BB 239 | (0.829-2.419) 0.203 0.086
2.942 1.816

IgG anty-BB | 19.1 | (1.179-7.343) 0.021 IgG anty-BB | 16.5 | (0.980-3.368) 0.058 0.388

Skroty: Ig anty-BB, przeciwciala przeciwko Borrelia burgdorferi;

APB/AT/AF, przedwczesne pobudzenia nadkomorowe/czestoskurcz

przedsionkowy/migotanie przedsionkéw; HT, nadci$nienie tetnicze; NT-pro BNP AN, NT-proBNP AN, poziom peptydu natriuretycznego

typu B powyzej normy.

W przypadku 1gG anty - BB ich poziom jest rowniez istotny statystycznie dla ryzyka
wystapienia AF (p=0,003, Tabela 9).

Table 9. Czgsto$¢ wystepowania migotania przedsionkow i innych arytmii przedsionkowych w

zaleznosci od poziomu przeciwcial przeciwko boreliozie.

1gG <16 RU/mL

16 <IgG <22 RU/mL

1gG >22 RU/mL

n=410 n=34 n=83 ‘p’
IgG , RU/mL, $§r (IQR) 5.2 (3.2;8.8) 18.8 (16.9 ; 20.1) 48.6 (28.6 ; 68.0)
APB/AT/AF, n (%) 212 (51.7) 22 (34.7) 58 (69.9) 0.001
AF, n (%) 190 (46.3) 21 (61.8) 52 (62.6) 0.003

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; APB, przedwczesne pobudzenia nadkomorowe; AT, czestoskurcz przedsionkowy; BB, Borrelia

Burgdorferi; IgG, przeciwciata IgG.

W pierwszym modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF/AT/SVEBs u

pacjentow z obecnymi Ig anty-BB indeksowane OR (95% CI) dla nadci$nienia t¢tniczego,

ptci meskiej, podwyzszonych poziomow NT-proBNP i wymiaru LA wynosily odpowiednio
2,223 (1,394-3,548; p<0,001), 1,937 (1,195-3,139; p=0,007), 2,509 (1,559-4,037; p<0,001) i
1,102 (1,060-1,145; p<0,001) [Tabela 10]. Drugi model statystyczny (uwzgledniajacy




warto$s¢ NT-proBNP) ujawnit znaczenie obecnosci 1g anty-BB w przewidywaniu wystapienia

AF/AT/SVEBS (ryc 11 2 ). Uwzgledniajac interakcje sprawdzanych czynnikoéw ryzyka, u

pacjentdw z obecnymi lg anty-BB indeksowane OR dla wystapienia AF/AT/SVEBs dla

pacjentow z podwyzszonymi warto§ciami NT-proBNP wzrastato prawie trzykrotnie [2.906

(1.381 - 6.112; p=0.035)] [Tabela 11].

Tabela 10. Analiza jedno — i wieloczynnikowa wystgpowania migotania przedsionkéw i innych

arytmii przedsionkowych u pacjentéw z przeciwcialami przeciwko Borrelia Burgdorferi.

Zmienna zalezna: AF/AT/APB
Analiza
jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR (95% CI) p-value 95% ClI p-value
Ig anty-BB 1.842 (1.219-2.783) 0.004 2.073 (1.219-3.524) 0.007
IgG anty-BB 2.116 (1.308-3.425) 0.002 -
IgM anty-BB 1.203 (0.707-2.046) 0.496 -
NT 3.398 (2.352-4.908) <0.001 2.223 (1.394-3.548) <0.001
Ple¢ meska 2.244 (1.580-3.186) <0.001 1.937 (1.195-3.139) 0.007
Wiek (ocena coroczna) 1.051 (1.039-1.063) <0.001
LA (mm) 1.159 (1.121-1.199)4 <0.001 1.102 (1.060-1.145) <0.001
LV (mm) 1.028 (0.997-1.060) 0.077
EF (%) 0.982 (0.960-1.005) 0.122
IVS (mm) 1.330 (1.191-1.484) <0.001
NT-proBNP AN 4.347 (3.009-6.280) <0.001 2.509 (1.559-4.037) <0.001

AF/AT/APB, migotanie przedsionkoéw/czestoskurcz przedsionkowy/przedwcezesne pobudzenia nadkomorowe; BB — Borrelia burgdorferi;

EF, frakcja wyrzutowa lewej komory; HT, nadcisnienie tetnicze; 1gG, przeciwciala IgG; IgM, przeciwciata IgM; IVS, przegroda

migdzykomorowa; LA, lewy przedsionek; LV, lewa komora; NT-proBNP AN, poziom peptydu natriuretycznego typu B powyzej normy.

Tabela 11. Analiza wieloczynnikowa wystepowania arytmii przedsionkowej (AF/AT/APB) z

uwzglednieniem czynnikow ryzyka i interakcji.

Zmienna niezalezna OR (95% CI) ‘p’
1 Wiek (ocena coroczna) 1.032 (1.018-1.047) <0.001*
2 Ple¢ meska 2.454 (1.645-3.662) <0.001"
3 Nadci$nienie tetnicze 1.750 (1.119-2.739) 0.01"
4 NT-proBNP, podwyiszone 1.992 (1.228-3.232) <0.001"
wartosci
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5 Obecno$¢ przeciwcial anty-BB 0.995 (0.513-1.928) 0.98"

6 Obecno$¢ przeciwcial anty-BB +
podwyzZszone wartoSci

NT-proBNP

2.91 (1.084-7.870) 0.03

1 — Wartos¢ ? dla gtownego efektu; 2 — Wartosé¢ T dla interakcji: obecnos$¢ przeciwcial na borelioze i podwyzszone NT-proBNP
AF/AT/APB, migotanie przedsionkow/czgstoskurcz przedsionkowy/przedwezesne pobudzenia nadkomorowe; NT-proBNP, peptyd
natriuretyczny typu B.

W publikacji nr 2 z grupy 549 pacjentéw, zakwalifikowanych do badania u 208
(37,9%) zdiagnozowano zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, a u 63 (11,5%)
rozwineto si¢ AF podczas 10 letniej obserwacji. Pacjenci z AF byli starsi (61,8 ([10,4] lat vs.
58,3 ([9,2] lat; P = 0,005), mieli powigkszony LA w wymiarze przednio-tylnym (38,2 ([7,2]
mm vs. 34,4 ([5,4] mm; P <0,001) i zwigkszong grubos¢ IVS (12,3 ([2,0] mm vs. 11,0 ([2,1]
mm; P<0,001). Cickawa obserwacja dotyczaca tej grupy pacjentow byt istotny stosunek
wymiarow VS do PWLV (1,37 [0,21] vs. 1,20 [0,20)]; P <0,001; Tabela 4). Ponadto pacjenci
z rozpoznaniem AF i miazdzycy tetnic wiencowych byli starsi (66,0 [9,8] vs. 61,4 [8,5]; P =
0,017) i mieli wigkszy przednio-tylny wymiar LA (39,3 [5,8] vs. 35,2 [5,7]; P = 0,002),
grubsza IVS (13,0 [1,7] vs. 11,4 [2,0]; P <0,001) oraz wigkszy stosunek wymiaru IVS do
PWLV (1,41 [0,21] vs. 1,21 [0,20]; P <0,001; Tabela 12).

Tabela 12. Poréwnanie cech pacjentdow z migotaniem przedsionkow i bez migotania
przedsionkow w okresie obserwacji 10-letniej w zaleznosci od obecno$ci zmian miazdzycowych w

naczyniach wiencowych.

CA+ CA-
AF + AF — P- AF + AF — P-
Value Value

N=23 N=185 N=40 N=301

(11.1%0) (88.9%0) (11.7%) (88.3%)
Wiek, lata, $r (SD) 66.0 (9.8) 61.4 (8.5) 0.02 59.3 (10.1) 56.4 (9.1) 0.06
Pleé zenska, n (%) 17 (73.9) 102 (55.1) 0.09 25 (62.5) 214 (71.1) 0.26
HT, n (%) 19 (82.6) 155 (83.8) 1.00 36 (90.0) 220 (73.1) 0.02
DM, n (%0 9 (39.1) 50 (27.0) 0.22 10 (25.0) 56 (18.6) 0.34
Dyslipidemia, n (%) 17 (73.9) 155 (84.2) 0.24 30 (75.0) 202 (67.3) 0.33
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CCTA
LA AP, mm,ér (SD) 39.3(5.8) 35.2 (5.7) 0002 | 375(7.9) | 340(5.2) | 0.008
LA SI, mm, $r (SD) 52.0 (6.3) 52.1(6.7) 0.98 542(66) | 52.1(5.0) 0.02
IVS, mm, $r (SD) 13.0 (1.7) 11.4(20) | <0001 | 11.9(21) | 108(21) | o0.001
PW, ér (SD) 9.4 (2.0) 95 (L.7) 0.69 9.0 (1.7) 9.1(16) 0.59
IVS/ILVPW, §r (SD) | 1.41(0.21) | 1.21(0.20) | <0.001 | 1.34 (0.20) | 1.19 (0.20) | <0.001

Skroty: AF, migotanie przedsionkow; CA, zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych; CCTA, angiografia tgtnic wiencowych metoda
tomografii komputerowej; HT, nadci$nienie tetnicze; DM, cukrzyca; IVS — przegroda migdzykomorowa; LA AP, wymiar przednio-tylny
lewego przedsionka; LA SI, wymiar gorno-dolny lewego przedsionka; PW, $ciana tylna lewej komory; IVS/PW, stosunek grubosci

przegrody miedzykomorowej do tylnej $ciany lewej komory.

W modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF u pacjentéw z miazdzycg tetnic
wiencowych indeksowane OR (95% CI) dla pici zenskiej, pogrubienia IVS i stosunku
wymiaru VS do PWLV wynosity odpowiednio 3,90 (1,27-12,0; P =0,02), 1,541 (1,12-2,12;
P =0,008) i 1,029 (1,005-1,054; P = 0,017). Zwrbocono rowniez uwagg na istotng korelacje
miedzy wystgpieniem AF U pacjentdw ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych i ze zwigkszonym stosunkiem grubosci IVS do grubosci PWLV (P =0,017)
ocenionymi za pomocg CCTA [Tabela 13]. Sugeruje to, ze za pomocg CCTA mozemy

przewidzie¢ ktorzy pacjenci sg bardziej narazeni na rozwdj AF.

Tabela 13. Analiza wieloczynnikowa wystepowania migotania przedsionkéw u pacjentow z

miazdzyca naczyn wiencowych.

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

OR [95% CI] ‘P’ ‘p’
Wiek (na kazde 1.068 0.019 -
zwigkszenie o 1 [1.011-1.128]
rok)
Ple¢ zenska 2.31 0.078 | 3.90(1.27-12.0) 0.017
[0.870-6.111]
NT 0.919 0.886 -
[0.292-2.895]
DM 1.736 0.229 -
[0.707-4.261]
Dyslipidemia 0.530 0.219 -
[0.193-1.458]
TK
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LA AP 1121 0.002 -
[1.041-1.207]
LASI 0.999 0.977
[0.936-1.066]
IVS 1541 0.001 | IVS: 1541 (1.12- | 0.008
[1.191-1.995] 2.12)
PW 0.948 0.691 -
[0.729-1.232]
IVS/PW 1.045 <0.001 | 1.029 (1L.005- | 0.017
[1.023-1.068] 1.054)
AUC 0.815 [0.734-0.897]

Skroty: HT, nadcisnienie tetnicze; DM, cukrzyca; IVS — przegroda migdzykomorowa; LA AP, wymiar przednio-tylny lewego przedsionka;
LA SI, wymiar gorno-dolny lewego przedsionka; PW, $ciana tylna lewej komory; IVS/PW, stosunek grubosci przegrody migdzykomorowej

do tylnej Sciany lewej komory.

W publikacji nr 3 Analizie poddano 104 pacjentéw w $rednim wieku 57 + 12 lat, z
ktorych 92% poddano izolacji zyt ptucnych. Przed TSP elektrody diagnostyczne umieszczono
w zatoce wiencowej (CS) i okolicy peczka Hisa. Jeden z prowadnikow biegnacy pomigdzy

zyta gtdéwna dolna, g zyta gldéwng gorna pozostawiano na czas TSP.

Przed TSP wykonywano zdj¢cia rentgenowskie w projekcjach: prawej skosnej przedniej
(RAO) 45° 1 RAO 53°. Lokalizacje za miejscem TSP w RAO opisano warto$ciami ujemnymi,
a te przed - wartosci dodatnimi. Zmierzone odlegto$ci w milimetrach byly nastepujace:
migdzy miejscem TSP a tylng $ciang przedsionka (RAO 45 =-21 £ 7 mm; RAO 53 =-19+6
mm, miedzy miejscem TSP a wolnym prowadnikiem (RAO 45 =-5+4 mm, RAO 53 =-3 +
4 mm, miedzy miejscem TSP a ujsciem CS (RAO 45 =9 +£ 6 mm; RAO 53 =8 £ 5 mm,
migdzy miejscem TSP a okolicg peczka Hisa (RAO 45 =29 + 8§ mm; RAO 53 =30 £ 8 mm).

Zaobserwowalismy korelacje migdzy mierzonymi odlegtosciami a wiekiem,
wskaznikiem masy ciata i wielko$cig jam serca. Natomiast lokalizacja miejsca TSP, w
projekcji RAO 45, znajdowata si¢ w bezposrednim sgsiedztwie linii wyznaczonej przez

prowadnik poprowadzony miedzy gldownymi zytami dolna i goérna [Rycina 1].
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Rycina 1. Schemat przedstawiajacy relacje anatomiczne i zmierzone odleglosci podczas punkcji transseptalnej (TSP). Schemat przedstawia
relacje anatomiczne, potozenie elektrod i miejsce rozszerzacza koszulki naczyniowej widoczne przed punkcja transseptalna w projekcji RAO
wykorzystywanej podczas fluoroskopii. Liczby wskazuja poddane pomiarom odlegtosci. W kierunku przednio-tylnym: 1 — miedzy
miejscem TSP a tylng LA, 2 — migdzy miejscem TSP a prowadnikiem, 3 — miedzy miejscem TSP a uj$ciem zatoki wiencowej, 4 —
mi¢dzy miejscem TSP a najbardziej proksymalnym dipolem rejestrujacym potencjat pgczka Hisa. W kierunku goérno-dolnym sa one
nastgpujace: 5 — migdzy miejscem TSP a potencjatem peczka Hisa, 6 — miedzy miejscem TSP a ujsciem zatoki wienicowej. Ao, opuszka
aorty; CS cath, elektroda w zatoce wienicowej; CS os, ujscie zatoki wiencowej; FO, dot owalny; His cath, elektroda w okolicy peczka Hisa;

IVC, zyta glowna dolna; SVC, zyta glowna gorna; TS sheath, koncowka rozszerzacza koszulki naczyniowej; TV, zastawka trojdzielna.

Nie stwierdzili$my zadnych korelacji migdzy miejscem TSP a odlegloscia do wolnego
prowadnika oraz ocenianymi parametrami. ZauwazyliSmy jednak stabe do umiarkowanych
korelacje migdzy niektéorymi ocenianymi parametrami a innymi mierzonymi odleglo$ciami

[Tabela 14].

Srednia §rednica LA wynosita 42,5 mm, $redni wzrost pacjentéw wynosit 174,5 cm, a sredni
wskaznik masy ciata (BMI) wynosit 27,5. Te parametry byty podobne u me¢zczyzn i kobiet.
Odlegtos¢ migdzy miejscem TSP a tylng Sciang przedsionkow byta znacznie wigksza u
pacjentow z wiekszymi przedsionkami 1 wyzszym BMI. Co wigcej, u wyzszych pacjentow z
wiekszymi przedsionkami zaobserwowano wicksza odlegtos¢ migdzy miejscem TSP a
ujsciem CS ale tylko w projekcji RAO 45. Pomimo tych réznic zaobserwowano znaczne
naktadanie si¢ wynikow uzyskanych w porownywanych grupach pacjentéw, natomiast
najmniejszy zakres pomiarow uwzgledniajgcy wszystkie zmierzone odlegtosci [Tabela 15]

dotyczyt odlegtosci miedzy miejscem TSP, a wolnym prowadnikiem.
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Tabela 14. Wspotczynniki korelacji pomiedzy zmierzonymi odlegto$ciami a danymi

antropometrycznymi, echokardiograficznymi, tomografig komputerowa i danymi z CARTO 3D.

RAO 45° RAO 53°
TSPS—prowadnik TSPS—PW TSPS—CSos TSPS—His TSPS—prowadnik TSPS—PW TSPS—CSos  TSPS—His
Wiek 0.10 -0.20* -0.03 0.02 0.13 -0.27* 0.05 0.08
BMI -0.02 -0.26* 0.28* 0.06 -0.07 -0.19 0.29* 0.11
EF% 0.12 0.25* 0.07 -0.10 0.11 0.15 0.07 -0.09
LVDD -0.12 -0.20 0.21* 0.21* -0.02 -0.09 0.20 0.29*
LA 0.01 -0.33* 0.29* 0.08 -0.03 -0.32* 0.21* 0.08
LAA 0.10 -0.38* 0.18 0.14 0.03 -0.40* 0.21 0.05
Ao -0.18 -0.07 0.18 0.33* -0.20 -0.17 -0.02 0.18
RV -0.07 0.01 -0.10 0.11 -0.04 0.10 -0.16 0.16
LA CT AP 0.15 -0.30* 0.21 0.03 0.18 -0.17 0.23 -0.01
LA CT RL 0.03 -0.06 0.27 0.25 0.03 -0.06 0.18 0.25
LACTSI 0.10 -0.06 0.28* 0.35* 0.11 -0.06 0.17 0.24
LA CARTO AP 0.02 -0.31* 0.17 0.21* 0.05 -0.20* 0.24* 0.15
LA CARTO RL -0.19 -0.16 0.03 0.21* -0.12 -0.04 0.09 0.14
LA CARTO SI -0.12 -0.24 0.12 0.35* 0.01 -0.05 0.16 0.22*
Note: *P < .05.
Skréty: Ao, aorta wstepujaca; AP, wymiar przednio-tylny; CS os, ujscie zatoki wiencowej; CT, tomografia komputerowa; EF, frakcja
wyrzutowa; LA, lewy przedsionek; LAA, powierzchnia lewego przedsionka; LVDD, wymiar rozkurczowy lewej komory, RAO projekcja
RAO; RL, wymiar prawo — lewy; RV, prawa komora; SI, wymiar gbrno-dolny; TSPS, miejsce punkcji transseptalne;j.
Tabela 15. Odlegtosci migdzy miejscem punkcji transseptalnej a wybranymi punktami
anatomicznymi w réznych grupach pacjentow
M K LA £ 42.5 mm LA >42.5 mm <174.5cm >1745cm  BMI<27.5 BMI>27.5
TSP—His (si) 9+6 814 9+<4 9+6 9+6 9+4 9+6 9+5
TSP—CSos (si) 205 19+4 19+4 206 204 206 20+5 20+5
RAO 45 TSP—PW -20+7 -20t6 -18+6* -22 +6* -20+5 -20+7 -18 + 6* -22+7*
TSP—prowadnik ~ -5+4  -4+4 54 -5+4 -5+4 -5+5 -4+4 -6+5
TSP—CSos (ap) 107 8+4 8+5* 11+ 7* 81+ 5% 10+ 7* 816 10+7
TSP—His (ap) 29+8 28+7 28+7 30+8 277 308 29+8 29+8
RAO 53 TSP—PW -18+6 -18t6  -16+5* -20+6* -18+6 -18+6 -17 +6* -19+6*
TSP—prowadnik -3+4 -2t4 -2t4 -3+4 -2+4 -3+4 -2%3 -3+4
TSP—Csos (ap) 9+5 8+4 8+4 9+5 814 9+5 8+5 9+5
TSP—His (ap) 309 296 29+8 308 28+6 31+9 308 308

Uwaga: Dane przedstawione sg jako $rednia odchylenie standardowe. *P < .05.

Skroty: ap,kierunek przednio-tylny; LA, wymiar lewego przedsionka; si, kierunek gérno-dolny.
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8. Dyskusja

Przedstawione w pracy doktorskiej analizy dostarczaja wielu istotnych danych
dotyczacych poszukiwania nowych czynnikow predykcyjnych wystapienia AF, oraz
czynnikéw zwiekszajacych bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podioza tej arytmii. W
publikacji nr 1 i 2 przeanalizowaliSmy wplyw obecnosci Ig anty — BB i obecnosci zmian
miazdzycowych w naczyniach wiencowych na wystgpienie AF, podczas gdy w publikacji nr 3
opisaliSmy metod¢ zmniejszajaca ryzyko powiktan podczas TSP bedacej sktadowa ablacji
podioza AF. Kazda z tych publikacji zgodnie z zatozeniami ,,AF — CARE” powinna
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia wykrywalnosci AF, dostepnosci i bezpieczenstwa metod
terapeutycznych AF, a takze zmniejszenia liczby hospitalizacji i powiktan terapii pacjentow z
AF, poprawiajac tym samym wyniki ich leczenia. Znaczenie zaprezentowanych artykutow

zdecydowanie wzrasta dzigki swojej innowacyjnosci.
8.1 Publikacja nr 1

W publikacji nr 1 dowiedziono, ze obecnos¢ Ig anty — BB zwicksza ryzyko AF i
innych arytmii nadkomorowych, w szczegdlnosci u pacjentdow z podwyzszonym poziomem
NT-proBNP. Dotychczas tylko w jednym badaniu oceniano wptyw wystepowania zakazenia
BB na wystapienie AF [68], natomiast w publikacji nr 1 wykazaliSmy po raz pierwszy ze to
ryzyko jest znacznie zwigkszone u pacjentéw z Ig anty - BB, oraz podwyzszonym poziomem
NT-proBNP, nawet bez wywiadu objawoéw charakterystycznych dla boreliozy (LD — Lyme
disease). Uzupelnia to tym samym dotychczasowe piSmiennictwo analizujgce wystgpowanie

blokow przedsionkowo-komorowych u pacjentow z LD [69-71].

Obecno$¢ stanu zapalnego w ukladzie sercowo — naczyniowym moze by¢ przyczyng
wystgpienia epizodow AF, oraz jego nawrotow w populacji ogolnej [59]. Przewlekty stan
zapalny zwigzany z reakcja organizmu na kretki BB, zwlaszcza u pacjentow, u ktérych
wytworzyly si¢ przeciwciala, rowniez moze zwicksza¢ ryzyko AF [68]. Proponujemy
hipoteze, ze zaburzenia przewodzenia wystepujace w LA spowodowane przez kretki BB, a
takze sama odpowiedz immunologiczna organizmu na obecnos$¢ kretkow BB moze utatwiac
powstawanie ognisk patologicznego automatyzmu, czy fal mikroreentry odpowiedzialnych za
arytmi¢. Lokalne mediatory stanu zapalnego moga sprzyja¢ aktywacji ognisk ektopowych dla
arytmii w LA i ujsciach zyl ptucnych. W dlugim okresie po wygasnigciu ostrego stanu
zapalnego moze doj$¢ do zwldknienia LA, nasilenia zaburzen przewodzenia i tym samym

zwigkszonego ryzyko wystgpienia miopatii lewoprzedsionkowej i epizodow AF. Poziom
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przeciwcial anty — BB ma rowniez statystyczne znaczenie w ryzyku wystgpienia AF co
przemawia za teorig dotyczaca stopnia zaawansowania odpowiedzi immunologicznej na

kretki BB pod postacig liczby przeciwcial.

Pojedyncze opisy pacjentdw z zapaleniem mig$nia sercowego w przebiegu boreliozy (LC —
Lyme carditis) i uszkodzonymi zastawkami serca oraz wystepowaniem niewydolnosci serca
moga zwroci¢ uwage takze na inne przyczyny AF u pacjentdow z obecnoscig Ig anty-BB.
Mozliwe jest, ze dlugotrwata reakcja zapalna zwigksza ryzyko AF podczas powolnego
procesu zwyrodnieniowego zastawki lub powoduje niewydolno$¢ serca nawet przy
zachowanej frakcji wyrzutowej, jest to jednak tylko hipoteza wymagajaca dalszych
obserwacji i badan. Tymczasem warto zauwazyé, ze wzrost poziomu NT-proBNP u

pacjentow z lg anty-BB zwigksza ryzyko arytmii nadkomorowych, w tym AF.

Zwracajg takze uwage interesujagce wyniki analizy pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka
AF, takimi jak nadcisnienie tetnicze, czy wiek. Obecnos¢ przeciwciat anty-BB u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym, czy u pacjentOw powyzej 65 roku zycia znacznie zwigksza ryzyko

wystapienia AF w poréwnaniu z pacjentami bez takich przeciwciat.
8.2 Ograniczenia publikacji nr 1

Powstaje pytanie, czy leczenie pacjentow z AF i obecnoscig przeciwcial anty-BB
byloby skutecznym rozwigzaniem. W regionach wysoce endemicznych dla LD w populacji
ogo6lnej wystepuje wysoka seroprewalencja swoistych dla BB przeciwciat, a ich znaczenie dla
rozpoznania choroby jest watpliwe. LD to przede wszystkim rozpoznanie kliniczne, dlatego
tez analiza serologiczna powinna by¢ pomoca, a nie wyznacznikiem w procesie
diagnostycznym [72, 73]. Antybiotykoterapi¢ mozna stosowa¢ nawet bez oczekiwania na
wyniki badan przeciwcial u pacjentow z nowo rozpoznanym AF i zaawansowanym blokiem
przewodzenia przedsionkowo - komorowego wtasnie w obszarach endemicznych dla LD, co
moze zapobiec koniecznosci wszczepiania uktadu stymulujacego u tych pacjentéw [71, 74,
75]. Natomiast w okresie okotoinfekcyjnym, a takze przewlektym poinfekcyjnym zakazenia
BB, nawet dyskretne zaburzenia przewodzenia i zwigzana z nimi utrata koordynacji
rozchodzenia si¢ impulsow elektrycznych w cze$ciach serca podatnych na wystapienie
arytmii nadkomorowych moga doprowadzi¢ do AF. Nie wiadomo, czy antybiotykoterapia
pacjentdw z obecnoscig przeciwciatl anty — BB powinna by¢ wskazana w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia i nawrotow AF, zwlaszcza gdy pacjent nie prezentuje innych objawow

LD. Nalezy jednak zdecydowanie wzia¢ pod uwage zakazenie BB u pacjentéw z opornym na
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leczenie AF, zwlaszcza u 0s6b z podwyzszonym poziomem NT-proBNP, ktorzy zyjg w
regionach endemicznych BB. Potwierdzenie obecnosci tej choroby jest czesto trudne. Nalezy
wspomnie¢ pojedyncze przypadki kliniczne kiedy to kretki mozna byto zaobserwowaé w
badanych metodg immunohistochemiczng fragmentach serca, nawet przy ujemnych wynikach
posiewoOw u pacjentow z podejrzeniem LC, ktorzy zmarli z powodu naglej niewydolnosci
serca [72,76]. Co wigcej, we wezesnej fazie choroby moga wystapi¢ wyniki fatszywie
ujemne, co nie wyklucza rozpoznania. W takich przypadkach, jesli istnieje podejrzenie
kliniczne, badanie ELISA mozna powtorzy¢ w ciggu 2—6 tygodni . Wyniki fatszywie dodatnie
sa czeste na obszarach endemicznych LD, gdzie odsetek seropozytywnosci w populacji
0go6lnej moze sigga¢ nawet 4-5%, w zwigzku z tym znaczenie obecnos$ci przeciwcial dla
rozpoznania choroby jest watpliwe [74, 77]. U okoto 40% pacjentow, u ktérych rozwinie si¢
LC, wystgpi rumien wedrujacy, natomiast u okoto 70% pacjentéw inne objawy LD [73,75].
Oznacza to, ze duza cz¢$¢ pacjentdw moze nie mie¢ zauwazalnych objawow. Powszechnie
wiadomo, ze LD, a tym bardziej LC sg postrzegane jako ,,choroby o wielu twarzach”,
stanowigc wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne dla klinicystow [77].

8.3 Publikacja nr 2

W publikacji nr 2 udowodniono wplyw obecnosci zmian w naczyniach wienhcowych
na wystgpienie ,,de novo” AF (NOAF). Dotychczasowe badania wykazywaty korelacje
migdzy epizodami AF u pacjentow z OZW, po MI lub po CABG. Trudno$¢ w udowodnieniu i
ocenie bezposredniego wptywu miazdzycy tetnic wiencowych na wystapienie AF wynika
mig¢dzy innymi z naktadajgcych si¢ na siebie czynnikow ryzyka obu schorzen. Miazdzyca
tetnic wiencowych moze dziata¢ jako niezalezny czynnik ryzyka AF poprzez bezposrednie
mechanizmy, takie jak niedokrwienie LA, zaburzenia mikrokrazenia, dysfunkcje srodbtonka,
postepujace zwldknienie lub $cienczenie mig$nia LA. Dodatkowo moga by¢ zaangazowane
szlaki posrednie, na przyktad wzrost cisnienia LA wtoérny do epizodéw niedokrwienia LV
[78-80]. Niedokrwienne uszkodzenie mig$nia sercowego moze prowadzi¢ do niewydolnosci
serca, ktora rowniez zwigksza ryzyko wystapienia AF [81]. Mozna zatozy¢, ze zmiany
miazdzycowe w naczyniach wiencowych w sposob nagty, jak w OZW, lub stopniowo
zmniejszajg doptyw krwi do wezla zatokowego 1 migsnia sercowego przedsionkoéw 1 komor.
Stan ten moze doprowadzi¢ do uposledzenia rozprzestrzeniania si¢ impulséw elektrycznych w
LA (przebudowa elektryczna), do zwtoknienia i bliznowacenia mig¢snia przedsionka
(przebudowa migsniowa), prowadzac tym samym do powstania obszaréw o zwolnionym

przewodzeniu i przyczyniajac si¢ do rozwoju miopatii lewoprzedsionkowej. Niedokrwienie
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LA moze rowniez skroci¢ okres refrakcji LA ulatwiajgc tworzenie i rozprzestrzenianie si¢ fal
microreentry, co przy obecnosci obszarow o powolnym przewodzeniu, moze utatwi¢ wzrost
spontanicznej aktywnosci ektopowej przedsionkoéw przyczyniajacych si¢ do wystepowania
AF [78, 82-85].

AF natomiast poprzez uposledzenie ukrwienia moze zaostrzy¢ chorobe niedokrwienng
serca generujac dysfunkcje srodbtonka, co z kolei moze prowadzi¢ do ogolnoustrojowego
stanu zapalnego 1 wptywac na stabilnos¢ blaszki miazdzycowej [86]. Tak wigc choroba
niedokrwienna serca moze by¢ zardéwno przyczyna, jak i skutkiem AF [87]. Udowodniono, ze
u pacjentow z rozpoznaniem AF i stabilng CAD lub AMI lokalizacja zmiany miazdzycowej
lub wplyw liczby zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych nie ma znaczenia dla
wystapienia arytmii [88]. Ponadto rewaskularyzacja tetnic wiencowych proksymalnie do
tetnic doprowadzajacych krew do migsniowki przedsionkdéw nie wigzata si¢ z nizszymi
wskaznikami AF [82]. W naszym badaniu skupiliSmy si¢ rOwniez na pogrubieniu $ciany LV,
co moze by¢ zwigzane z brakiem lub nieodpowiednim leczeniem nadcis$nienia tetniczego.
Wywiad nadcis$nienia tetniczego zwigksza ryzyko wystgpienia AF 0 34% [89], a obecnos¢
miazdzycy tetnic wiencowych jeszcze poteguje ten stan. Pogrubienie odcinka podaortalnego
IVS wystepuje u okoto 6-10% pacjentow. Ostatnie badania wskazuja, ze jego obecnos¢ moze
by¢ wczesnym markerem przebudowy nadci$nieniowej [90], s$wiadczac o braku terapii lub
niewystarczajacej terapii podtoza nadcisnienia tetniczego. Oprocz tych zmian strukturalnych
w mechanizmie nawrotow arytmii bierze udziat stan zapalny i uktad renina-angiotensyna-
aldosteron [91, 92]. Podczas naszego badania wykazaliSmy , ze stosunek wymiaru 1VS do
PWLV moze rozszerzy¢ diagnostyczng i prognostyczng role CCTA w poszukiwaniu AF,

wykraczajac poza jej role w identyfikacji miazdzycy tetnic wiehcowych.

Podstawowa strategia zapobiegania AF ma na celu wyeliminowanie, lub ograniczenie
czynnikow ryzyka. Naleza do nich: regularna i rekreacyjna aktywnos$¢ fizyczna, unikanie
palenia tytoniu, kontrola BMI, ci$nienia t¢tniczego krwi, cholesterolu catkowitego i glukozy
we krwi, a takze leczenie chorob wspotistniejacych, ktére moga zmniejszy¢ ryzyko AF.
Srodki te maja réwniez podobny wptyw na zapobieganie miazdzycy tetnic wiencowych [87,
93, 94]. W zwigzku z tym zapobieganie AF jest istotnym celem u pacjentdow z przewlektym
zespotem wiencowym, ktoremu do tej pory poswigcono niewiele uwagi w literaturze
klinicznej [95, 96]. Jest to szczegbdlnie wazne ze wzgledu na wigkszg czestos¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu sercowego i udaru mézgu, u pacjentow z AF i

CAD niz u 0séb bez CAD [97-101].
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W przypadku miazdzycy tetnic wiencowych kluczowe metody leczenia obejmuja
terapi¢ obnizajaca poziom lipidow, zapobiegajac progresji i stabilizujac blaszki miazdzycowe.
U pacjentow z AF stosowanie statyn moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania CAD o 2,7%
przy 30% obnizeniu stezenia LDL [87, 102]. W zwiazku z tym odpowiednia zmiana stylu
zycia i leczenie choréb wspottworzacych AF 1 CAD moze zapobiec intensyfikacji cyklu
miedzy tymi dwiema chorobami, czynigc pierwotng profilaktyke CAD najpotezniejszym
narzgdziem do przerwania blednego kota AF [87]. Co wigcej, pacjenci z potwierdzonymi
zmianami w naczyniach wiencowych, ocenianymi za pomocg CCTA, nawet jesli wydajg si¢
nieistotne, mogg wymaga¢ wczesnego, bardziej zaawansowanego leczenia
farmakologicznego, szczegodlnie w przypadkach poszerzenia IVS. To, czy bardziej
intensywne $rodki zapobiegawcze i systematyczniejsze badania przesiewowe majace na celu

wykrywanie AF poprawig rokowanie w tej populacji, zastuguje na dalsze badania.

Zgodnie z naszg najlepsza wiedza, jest to pierwsze badanie, ktére wykazato zwigzek
migdzy obecnoscig zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, ocenianych za pomoca
tomografii komputerowej, a wystepowaniem epizodéw AF u pacjentéw bez wywiadu OZW,
MI lub zabiegow rewaskularyzacyjnych naczyn wiencowych. Dotychczasowe badania
oceniajace te zaleznosci czesto opieraty si¢ jedynie na wywiadzie klinicznym wskazujagcym
na miazdzycg tetnic wiencowych, zapisach EKG wskazujacych na niedokrwienie migsnia
sercowego lub probach wysitkowych, a nie na pelnym obrazowaniu i ocenie naczyn
wiencowych jak ma to miejsce w CCTA.

8.4 Ograniczenia publikacji nr 2

Podanie kontrastu podczas CCTA bramkowanego EKG ma ograniczong mozliwo$¢
oceny petnego cyklu serca, uniemozliwiajac w badaniu ukierunkowanym na ocen¢ naczyn
wiencowych tradycyjng ocene objetosci koncoworozkurczowej LV, grubosci sciany LV
podczas fazy koncoworozkurczowej cyklu, czy frakcji wyrzutowej LV, powszechnie
wykonywanych za pomocg echokardiografii i obrazowania serca metoda rezonansu
magnetycznego [103]. Jednak badania poréwnujace grubos¢ sciany LV za pomocg tomografii
komputerowej i obrazowania serca metoda rezonansu magnetycznego wykazaty silniejsze
powigzanie miedzy tymi dwiema metodami obrazowania niz te wykorzystujace
echokardiografi¢ [92, 104, 105]. Ta korelacja ma znaczenie kliniczne, zwlaszcza biorac pod
uwage powszechna dostepnos¢ tomografii komputerowej serca. Pomimo tych ograniczen

podczas CCTA bramkowanego EKG ocena LV-MDWT wykazuje silng korelacj¢ z faza
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koncoworozkurczowg i koncowoskurczowa, umozliwiajac identyfikacje pogrubienia §ciany
LV. Innym ograniczeniem byt brak technologii dlugoterminowego monitorowania rytmu
serca w celu wykrycia AF. Rozszerzenie zakresu monitorowania EKG poprzez urzadzenia
stuzace do ciaglej rejestracji rytmu serca lub wszczepialne rejestratory rytmu serca do
monitorowania zdarzen arytmicznych mogloby ulepszy¢ nasze analizy.

8.5 Publikacja nr 3

Zgodnie z wynikami zaprezentowanymi w publikacji nr 3 odlegtosci miedzy miejscem
TSP a standardowymi anatomicznymi punktami orientacyjnymi uzywanymi podczas TSP
r6znig si¢ w zaleznosci od wieku, budowy ciata i wymiaréw jam serca. Pomimo dobrze
znanej techniki, niezamierzone naktucie aorty lub tylnej Sciany przedsionka nadal zdarza si¢ u
ponad 1% pacjentéw poddawanych TSP [106-108]. Cickawym zjawiskiem jest rowniez
sytuacja gdzie przy rosnacej dostepnosci echokardiografii przezprzetykowej (TEE) i
echokardiografii wewnatrzsercowej (ICE) [108-111] w wielu pracowniach
elektrofizjologicznych TSP wykonuje si¢ nadal wylacznie pod kontrolg fluoroskopii
[106,112-114]. Wedtug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie, ktore opisuje pozycje TSP na
obrazach fluoroskopowych. Co wigcej, nasze wyniki pokazuja, ze prowadnik umieszczony
miedzy zyta gldéwng gérna, a zytg gldéwna dolng moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy punkt

orientacyjny utatwiajacy wykonanie TSP.

Patrzac prostopadle na przegrode migdzyprzedsionkowsg (IAS), jak to robimy to w
projekcjach RAO, linia wskazywana przez prowadnik przechodzacy miedzy dwoma duzymi
zylami rzutuje si¢ na obszar otworu owalnego (FO). W literaturze nie znalezliSmy zadnego
opisu doktadnych relacji przestrzennych migdzy wspomniang linig a brzegiem lub $rodkiem
FO. Jednak Klimek-Piotrowska i wsp. w swoim artykule na temat szczegétowej anatomii FO
[115], przeznaczonym dla kardiologéw interwencyjnych wykonujacych TSP, przeanalizowali
135 serc obu plci. Autorzy odkryli, ze odlegtosci miedzy ujsciami duzych zyt gérnych 1
dolnych a brzegiem FO wynosity odpowiednio 12,6 + 5,2 mm oraz 10,1 + 4,4 mm. Podane
odleglosci zostaty zmierzone pionowo. Warto zauwazy¢, ze linia taczaca duze zyly przecina

FO.

Nasze wyniki pokazuja, ze wérdd pacjentdw znacznie roznigcych sie pod wzgledem wielkos$ci
jam serca, BMI, wieku i rodzaju arytmii odlegtos¢ miedzy miejscem TSP a linig wyznaczong
przez prowadnik biegngcy miedzy dwoma duzymi zytami, mierzona w projekcjach RAO, jest

bardzo mata. W matej grupie pacjentow, u ktorych zastosowano ICE, moglismy
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zaobserwowac, ze podczas zblizania si¢ do wspomnianej linii, zestaw transseptalny znajdowat
si¢ w FO. Nie znaleziono korelacji miedzy ta odlegloscia a analizowanymi parametrami. Brak
korelacji sugeruje, ze ten stosunek przestrzenny pozostaje relatywnie stabilny, niezaleznie od
zmian, ktore zachodza u pacjenta w trakcie postepujacej miopatii lewego przedsionka, czy
miedzy pacjentami roznigcymi si¢ wielkoscig jam serca. Z drugiej strony, takie korelacje,
cho¢ nie silne, ale istotne, znaleziono migdzy niektérymi innymi mierzalnymi odleglosciami
(tj. miejsce TSP - tylna Sciana LA, miejsce TSP - ujscie CS, miejsce TSP - lokalizacja
wskazujaca peczek Hisa) a wiekiem, BMI i wymiarami niektorych jam serca [Tabela 14].
Nasze wyniki pokazuja, ze wszystkie TSP zostaly wykonane w stosunkowo waskiej
przestrzeni, zawierajacej si¢ w obszarze obejmujacym szeroko$¢ ok 2 cm, zazwyczaj nieco
przed linig wolnego prowadnika w projekcji RAO. Zakres warto$ci obserwowanych dla ,,TSP
— odlegto$¢ od wolnego prowadnika” byt najwezszy sposrod wszystkich ocenianych
odleglosci. Nasza obserwacja moze by¢ uzyteczna w przypadku trudno$ci w umiejscowieniu
elektrod w odniesieniu do innych punktéw odniesienia, tj. okolicy CS i/lub peczka Hisa, lub
gdy TSP okazuje si¢ trudna, co ma miejsce w nawet 23% przypadkow [116-117]. Moze to
by¢ réwniez pomocne dla mniej doswiadczonych kardiologéw interwencyjnych, ktérzy moga
potrzebowac zapewnienia co do poprawnosci wybranego miejsca TSP. Jesli chodzi o inne
odlegtosci, wykrylismy istotne roznice w odniesieniu do specyficznych cech pacjenta, takich
jak wymiary LA, wzrost pacjenta czy BMI [Tabela 15].

Warto zaznaczy¢, ze u dwoch pacjentdéw nie byliSmy w stanie okresli¢ tylnej krawedzi serca.
W takich okolicznos$ciach obecnos$¢ prowadnika byta przydatna w ustaleniu "bezpiecznej
strefy" do wykonania punkcji. Poniewaz TSP wykonuje si¢ w pozycji lezacej na plecach, a
prowadnik pozostaje luzem, mozemy zalozy¢, ze grawitacja kieruje go w strong tylnych $cian
przedsionka prawego i zyly gtdéwnej. Mozemy z pewnoscia stwierdzi¢, ze jego kurs nie jest
bardziej tylny niz tylne krawedzie duzych zyt i tylnego przedsionka prawego. Angiografia
przedsionka prawego wykonana w projekcji RAO w matej grupie pacjentow ujawnia, ze tylna
Sciana przedsionka prawego jest bardziej do przodu niz tylna krawedz serca. Oczywiscie, jesli
wykonamy TSP nieco przed linig wyznaczong przez prowadnik znajdujacy si¢ migdzy
duzymi zytami, naktucie tylnej $ciany jest mato prawdopodobne. Odno$nie zmienno$ci W
polozeniu prowadnika migdzy duzymi zytami u danego pacjenta nasze doswiadczenie

pokazuje, ze gdy wprowadza si¢ dwa lub trzy prowadniki, sa one blisko siebie.
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Wskazania do procedur wymagajacych TSP si¢ rozszerzaja, ale powazne komplikacje
wystepuja nadal. Uzycie ICE lub TEE wymaga dodatkowych zasobdw, jest kosztowne, nie
zawsze dostepne i w rzeczywistosci nie zawsze konieczne. Zgodnie z niedawnym rejestrem,
ICE 1 TEE byly stosowane odpowiednio u 12,7% 1 19,8% pacjentow poddawanych TSP
podczas ablacji AF. Z drugiej strony, wickszos$¢ pracowni elektrofizjologicznych nie korzysta
z tego narzedzia nawet podczas trudnych punkcji. Zaproponowana metoda wykorzystujaca
prowadnik jako dodatkowe narzgdzie referencyjne dla TSP jest bardzo prosta, szybka i nie
wymaga skomplikowanego ani drogiego sprzetu. Nie sg potrzebne dodatkowe naktucia zyty,
poniewaz prowadnik mozna wprowadzi¢ przez koszulk¢ naczyniowa, przez ktéra po udanej
TSP zostanie wprowadzona elektroda do ablacji. Alternatywnie, cienki prowadnik moze by¢

wprowadzony przez koszulke naczyniowa obok elektrody diagnostyczne;j.
8.6 Ograniczenia publikacji nr 3

W tym badaniu nie mogli$my oceni¢, w ktorej czgsci przegrody dokonano TSP.
Mozemy jedynie stwierdzi¢, ze wszystkie TSP byty udane 1 wolne od powiktah. BadaliSmy
IAS tylko w dwéch projekcjach: RAO 45° 1 RAO 53° (maksymalny kat prosty osiggalny
naszym aparatem rentgenowskim). Podczas TSP serce, elektrody, prowadnik i zestaw
transseptalny poruszajg si¢, ale amplituda ich ruchu jest nieco inna. Odlegtos$ci miedzy
poszczegoblnymi elementami mogg si¢ r6zni¢ w zaleznosci od cyklu serca, co moze wptywac
na nasze wyniki. Aby zminimalizowac¢ te réznice, dotozyliSmy wszelkich staraf, aby dokona¢

pomiarow w tym samym czasie w cyklu, tzn. w rozkurczu.
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9. Whioski:

1. Obecnos¢ przeciwciat przeciwko boreliozie zwicksza ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkow , czestoskurczow przedsionkowych, oraz pojedynczych
przedwczesnych skurczéw przedsionkowych prawie 3-krotnie u pacjentow z
podwyzszonymi warto$ci NT-proBNP (OR, 2,906; 95% CI, 1,381-6,112).

2. Pacjenci ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych i ze zwigkszonym
stosunkiem grubosci przegrody miedzykomorowej do grubosci tylnej Sciany lewe;j
komory maja wigksze ryzyko wystapienia migotania przedsionkow (P =0,017).

3. Wykorzystujac tomografi¢ naczyn wiencowych mozemy przewidzie¢ ktorzy pacjenci
s bardziej narazeni na wystgpienie epizodow migotania przedsionkdw.

4. Bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podtoza migotania przedsionkow mozna
zwigkszy¢ poprzez umieszczenie prowadnika pomigdzy zyla gldowna gorna, a zyla
gldwng dolna, gdyz miejsce TSP w projekcji RAO 45 znajduje si¢ w bezposrednim

sgsiedztwie linii wyznaczonej przez ten prowadnik.
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10. Streszczenie

Wstep:

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation — AF) jest obecnie jedng z najpowszechniejszych
arytmii nadkomorowych o stale rosngcej czestosci wystgpowania, ktora poprzez
nieskoordynowang aktywacje przedsionkéw powoduje utrate ich efektywnego skurczu.
Poprzez swoj plejotropizm etiologiczny jak i terapeutyczny ma istotny wptyw na wiele ustug
zdrowotnych w ramach opieki podstawowej, jak i1 specjalistycznej. Pomimo trwajacych od
ponad 100 lat prac nad patofizjologia AF, mechanizmy tej arytmii nie zostaly jeszcze do
kofica poznane, a efekty leczenia nie zawsze sg satysfakcjonujace. Oczekuje sig, ze czgstosé
wystepowania AF moze podwoi¢ si¢ w ciagu najblizszych kilku dekad w zwigzku ze stale
wydluzajaca si¢ srednig zycia, rosngcym obcigzeniem chorobami wspétistniejacymi, lecz
réwniez zwickszong §wiadomoscig zdrowotng pacjentéw i rozwojem zaawansowanych

technologii wykrywania arytmii.

Czynniki etiologiczne wystapienia AF obejmuja strukturalne choroby serca, czynniki
genetyczne, oraz najbardziej obszerne czynniki pozasercowe wsrod ktorych tym
podstawowym i niemodyfikowalnym dla wzrostu chorobowosci i zapadalnosci na AF jest
wiek. Pozostate mogg natomiast podlega¢ modyfikacji poprzez zmiang trybu zycia, czy
intensyfikacje leczenia farmakologicznego. Zwigkszajace si¢ obcigzenie chorobami
wspotistniejgcymi, takimi jak nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, niewydolnos¢ serca (HF),
choroba wiencowa, przewlekla choroba nerek, otylo$¢, stany zapalne 1 obturacyjny bezdech
senny moze doprowadzi¢ u kazdego pacjenta do rozwoju miopatii lewego przedsionka — czyli
zestawienia zmian strukturalnych, elektrycznych i funkcjonalnych w przedsionkach,

prowadzacego do powiekszenia LA, jego zwidknienia jak 1 uposledzenia funkcji skurczowe;.

Identyfikacja os6b obcigzonych wigkszym ryzykiem wystapienia AF moze utatwic¢
ukierunkowanie interwencji profilaktycznych i programéw przesiewowych majagcych na celu
wczesne jego wykrywanie, co ma szczego6lne znaczenie w podgrupach duzego ryzyka, takich
jak pacjenci po udarze mozgu, czy pacjenci z niewydolnoscig serca. Jest to tym bardziej
istotne w obliczu §wiadomosci, ze kardiomiopatia przedsionkowa jest procesem
postepujacym, rozwijajacym si¢ w sposob ciagly podczas catego zycia 1 skutkujgcym
wystgpieniem AF. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z

2024 roku AF nie jest jedng chorobg, lecz zwykle elektrofizjologicznym objawem lub
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powiktaniem r6znych klinicznych zespotow. Konieczne jest multidyscyplinarne podej$cie do
leczenia migotania przedsionkéw zgodne z zatozeniami tzw. ,,AF- CARE”, ktdre poza
kompleksowym leczeniem chordb wspoétistniejacych i eliminowaniem czynnikow ryzyka,
profilaktyka udaréw i choroby zakrzepowo-zatorowej powinno skupi¢ si¢ na kontroli
objawéw wraz z regulacja czestotliwosci 1 rytmu serca, a takze biezacej i dynamicznej ocenie
stanu chorych. Planujac leczenie podtoza AF zgodnie z tymi zalozeniami, poza dost¢png
farmakoterapig nalezy uwzgledni¢ ablacj¢ jako dobrze ugruntowang metode zapobiegania
nawrotom AF. Progresja technologiczna inwazyjnego leczenia AF, jak 1 innowacyjnos¢
metod zwigkszajacych bezpieczenstwo jego zastosowania powoduje ze stajg si¢ one coraz
bardziej dostepne dla wickszej grupy chorych z AF. Przy petniejszej znajomosci czynnikoéw
predykcyjnych bardziej czuta mozliwos¢ przewidywania wystapienia AF i zwigkszanie
bezpieczenstwa terapii miatyby jeszcze bardziej znaczacy wptyw na planowanie i wyniki

leczenia, a takze redukcje kosztow ponoszonych przez system opieki zdrowotne;.
Cele:

Cele pracy doktorskiej odpowiadaja celom trzech publikacji wchodzacych w sktad cyklu prac
1 koncentrujg si¢ na ocenie nowych czynnikow wplywajacych na wystgpienie, a takze na

bezpieczenstwo leczenia zabiegowego migotania przedsionkow. Obejmuja one:

1. Analiz¢ nowych czynnikdw wplywajacych na wystapienie epizodow migotania

przedsionkow.

2. Oceng metod obrazowych pozwalajacych na oceng ryzyka wystapienia migotania

przedsionkow.

3. Analizg¢ czynnikéw zwigkszajacych bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podtoza

migotania przedsionkow.
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Metodyka:

Projekty zostaly zaaprobowane i uzyskaty zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Kardiologii w
ramach pracy statutowej lub prac wiasnych (praca statutowa nr 2.33/III/15; praca wiasna nr
4.3/1/21). Materiat badawczy stanowity pozyskane na podstawie pracy statutowej, lub prac
wlasnych dane kliniczne, parametry laboratoryjne, wyniki echokardiograficzne i
tomograficzne, opisy wykonywanych zabiegdw, oraz zastosowanej farmakoterapii pacjentow
hospitalizowanych w I Klinice Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w
Warszawie, ktorzy w dniach 01.03.2010 — 28.02.2011r mieli pobrane badania laboratoryjne
na obecno$¢ przeciwcial przeciwko boreliozie, pacjentow ktorzy w latach 2009 — 2011 mieli
wykonane badanie CCTA, oraz pacjenci z AF i innymi arytmiami ktorzy w trakcie leczenia
ablacja (07 - 12.2017r) mieli wykonang punkcje transseptalng (TSP). Dane zostaly zebrane w

formie bazy danych, ktora zostata poddana analizie statystyczne;.

W publikacji nr 1 analizowano zwigzek pomiedzy obecno$cig przeciwciat przeciwko Borrelia
burgdorferi (Ig anty - BB) a ryzykiem wystapienia AF. Sposrod 630 pacjentow przyjetych do
I Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie od 1 go
marca 2010 roku do 28 — go lutego 2011 roku celem leczenia zaburzen rytmu serca, do
analizy koncowej wlaczono tacznie 527 pacjentoéw. Wsrod nich 49,9% miato AF, 50,1%
mialo podwyzszony poziom NT-proBNP, a 43,6% miato nadcisnienie t¢tnicze. Przeciwciata

przeciwko boreliozie wykryto u 131 pacjentow (24,9%).

Aspekt nowych czynnikow ryzyka wystapienia AF podejmuje rowniez publikacja nr 2
udowadniajgca zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych a wystagpieniem AF. Sposrdd 1100 pacjentow przyjetych do Narodowego
Instytutu Kardiologii pomigdzy 1 stycznia 2009 r a 31 grudnia 2011 roku celem wykonania
tomografii komputerowej naczyn wiencowych (CCTA) do badania zakwalifikowano 549
pacjentéw. CCTA wykorzystano zardwno do oceny zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych, jak i wymiaréw LA, IVS i PWLV. Wynoszacy 10 lat czas obserwacji umozliwit
zwrocenie uwagi na istotng korelacje miedzy wystgpieniem AF u pacjentow ze zmianami
miazdzycowymi w naczyniach wiencowych i ze zwigkszonym stosunkiem grubosci IVS do

grubosci PWLV.

Metody obrazowania w przypadku AF stuzg rowniez, a moze nawet przede wszystkim

zwigkszeniu bezpieczenstwa leczenia zabiegowego podtoza AF, co wykazano w publikacji nr
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3. Celem pracy byto dostarczenie danych ilo§ciowych oraz poszukiwanie nowych punktow
orientacyjnych przydatnych podczas punkcji transseptalnej (TSP) z wykorzystaniem metody
fluoroskopowej u pacjentéw poddawanych ablacjom podtoza AF, oraz innych arytmii
lewoprzedsionkowych. Analizie poddano 104 pacjentéw, ktorzy byli poddani ablacji podtoza
arytmii wymagajacej dostepu transseptalnego w okresie od lipca do grudnia 2017 r.
Zaobserwowano korelacje migdzy mierzonymi odlegto$ciami a wiekiem, wskaznikiem masy
ciata 1 wielkoscig jam serca. Zaobserwowano rowniez, ze odleglos¢ migdzy miejscem TSP a
prowadnikiem przebiegajagcym migdzy gtownymi zytami dolng i géorng, mierzona w

projekcjach RAO byla bardzo mata, co réwniez poddano szczegotowej analizie.
Wyniki:

W publikacji nr 1 do analizy konicowej wlaczono tacznie 527 pacjentéw. Analiza zwigzku
przeciwcial przeciwko boreliozie z czynnikami ryzyka wystapienia AF wykazata zwigkszone
ryzyko AF 1 innych arytmii nadkomorowych (AT/SVEBs) szczeg6lnie u kobiet z
przeciwciatami anty-BB (ryzyko 2,4-krotnie wyzsze; p=0,003), u pacjentow: w wieku > 65 lat
(ryzyko 4,2-krotnie wyzsze; p=0,01), z poziomem NT-proBNP >125 pg/ml (ryzyko 2,8-
krotnie wyzsze; p=0,004) lub nadci$nieniem tetniczym (3,2-krotnie wigksze ryzyko;
p=0,004). Stwierdzono interakcje pomiedzy obecnoscia przeciwciat anty-BB a poziomem
NT-proBNP (wartos¢ p dla heterogenicznosci OR=0,047). W przypadku 1gG anty — BB ich
poziom jest rowniez istotny statystycznie dla ryzyka wystapienia AF (p=0,003). W
pierwszym modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF/AT/SVEBs u pacjentow z
obecnymi Ig anty-BB indeksowane OR (95% CI) dla nadcis$nienia tetniczego, ptci meskie;j,
podwyzszonych poziomoéw NT-proBNP i wymiaru LA wynosity odpowiednio 2,223 (1,394—
3,548; p<0,001), 1,937 (1,195-3,139; p=0,007), 2,509 (1,559-4,037; p<0,001) i 1,102
(1,060-1,145; p<0,001). Drugi model statystyczny (uwzgledniajgcy wartos¢ NT-proBNP)
ujawnil znaczenie obecnosci Ig anty-BB w przewidywaniu wystapienia AF/AT/SVEBs.
Uwzgledniajac interakcje sprawdzanych czynnikdéw ryzyka, u pacjentéw z obecnymi Ig anty-
BB indeksowane OR dla wystapienia AF/AT/SVEBs dla pacjentéw z podwyzszonymi
wartosciami NT-proBNP wzrastato prawie trzykrotnie [2.906 (1.381 - 6.112; p=0.035)].

W publikacji nr 2 sposrdd 549 pacjentéw wlaczonych do badania, u 208 (37,9%)
zdiagnozowano zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, a u 63 (11,5%) rozwinglo
si¢ AF podczas 10 letniej obserwacji. Pacjenci z AF byli w $rednim wieku 61,8 + 10,4 lat (vs.

58,3 ([9,2] lat; P = 0,005), mieli powickszony LA w wymiarze przednio-tylnym (38,2 ([7,2]
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mm vs. 34,4 ([5,4] mm; P <0,001) i zwigkszong grubo$¢ IVS (12,3 ([2,0] mm vs. 11,0 ([2,1]
mm; P<0,001). W modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF u pacjentéw z
miazdzyca tetnic wiencowych indeksowane OR (95% CI) dla pici zenskiej, grubszej IVS i
stosunku wymiaru IVS do PWLV wynosity odpowiednio 3,90 (1,27-12,0; P = 0,017), 1,541
(1,12-2,12; P =0,008) i 1,029 (1,005-1,054; P = 0,017). Zwrdcono réwniez uwage na istotng
korelacje miedzy wystapieniem AF u pacjentdéw ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych i ze zwigkszonym stosunkiem grubosci IVS do grubosci PWLV (P =0,017)
ocenionymi za pomocg CCTA. Sugeruje to, ze za pomocg CCTA mozemy przewidzie¢ ktorzy

pacjenci sg bardziej narazeni na rozwoj AF.

W publikacji nr 3 Analizie poddano 104 pacjentéw w srednim wieku 57 + 12 lat, z ktorych
92% poddano izolacji zyt ptucnych. Przed punkcjg transseptalng (TSP) cewniki umieszczono
w zatoce wiencowej (CS) i okolicy peczka Hisa. Jeden z prowadnikow biegnacy pomiedzy
zyla gléwna dolna, 3 zyla glowna goérng pozostawiano do czasu punkcji transseptalnej. Przed
TSP wykonywano zdjecia rentgenowskie w projekcjach: prawej sko$nej przedniej (RAO) 45°
1 RAO 53°. Lokalizacje za miejscem TSP w RAO opisano warto$ciami ujemnymi, a te przed
stanowiskiem wartosci dodatnimi. Zmierzone odlegtosci w milimetrach byly nastepujace: (a)
miedzy miejscem TSP a tylng Sciang przedsionka (RAO 45 =-21 £ 7 mm; RAO 53 =-19+6
mm (b) migdzy miejscem TSP a wolnym prowadnikiem (RAO 45 = -5 + 4 mm, RAO 53 =-3
+ 4 mm (c) migdzy miejscem TSP a ujsciem CS (RAO 45 =9 £ 6 mm; RAO 53 =8 £5 mm
(d) migdzy miejscem TSP a okolicg pgczka Hisa (RAO 45 =29 + 8 mm; RAO 53 =30+8
mm). Wedlug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie, ktore opisuje pozycje TSP na obrazach
fluoroskopowych. Prowadnik umieszczony miedzy zytg gtowng gorna, a zyta glowna dolng

moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy punkt orientacyjny ulatwiajacy wykonanie TSP.

42



Whioski:

1. Obecnos¢ przeciwcial przeciwko boreliozie zwigksza ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkow , czestoskurczow przedsionkowych, oraz pojedynczych przedwczesnych
skurczéw przedsionkowych prawie 3-krotnie u pacjentow z podwyzszonymi warto$ci NT-

proBNP (OR, 2,906; 95% Cl, 1,381-6,112).

2. Pacjenci ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych i ze zwigkszonym
stosunkiem grubosci przegrody miedzykomorowej do grubosci tylnej Sciany lewej komory

maja wigksze ryzyko wystgpienia migotania przedsionkéw (P = 0,017).

3. Wykorzystujac tomografi¢ naczyn wiencowych mozemy przewidzie¢ ktdrzy pacjenci

sa bardziej narazeni na wystgpienie epizodow migotania przedsionkdw.

4. Bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podioza migotania przedsionkéw mozna
zwigkszy¢ poprzez umieszczenie prowadnika pomig¢dzy zyta glowna goérna, a zyta gldéwna
dolna, gdyz miejsce TSP w projekcji RAO 45 znajduje si¢ w bezposrednim sasiedztwie linii

wyznaczonej przez ten prowadnik.
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11. Streszczenie w jezyku angielskim.
Introduction:

Atrial fibrillation (AF) is currently one of the most common supraventricular arrhythmias
with an increasing prevalence. It leads to the loss of effective atrial contraction due to
disorganized atrial activation. With its pleiotropic aetiology and therapeutic complexity, it
significantly impacts numerous healthcare services in both primary and specialized care.
Despite over a century of research on the pathophysiology of AF, its mechanisms remain
incompletely understood, and treatment outcomes are not always satisfactory. The incidence
of AF is expected to double in the coming decades due to increasing life expectancy, a
growing burden of comorbidities, improved health awareness, and the development of

advanced arrhythmia detection technologies.

Etiological factors for AF include structural heart diseases, genetic predisposition, and a broad
range of extracardiac factors. Among these, age is the principal, non-modifiable risk factor
contributing to increased incidence and prevalence. Other factors can be modified through
lifestyle changes or intensified pharmacological treatment. The rising burden of comorbidities
such as hypertension, diabetes, heart failure (HF), coronary artery disease, chronic kidney
disease, obesity, inflammatory states, and obstructive sleep apnoea may lead to the
development of left atrial myopathy—a combination of structural, electrical, and functional
alterations in the atria—manifesting as left atrial enlargement, fibrosis, and impaired

contractile function.

Identifying individuals at higher risk of developing AF may facilitate targeted preventive
interventions and screening programs for early detection, especially in high-risk groups such
as patients after stroke or with heart failure. This is particularly important considering that
atrial cardiomyopathy is a progressive process that develops continuously throughout life and
culminates in AF. According to the 2024 European Society of Cardiology guidelines, AF is
not a single disease but typically an electrophysiological manifestation or complication of
various clinical syndromes. A multidisciplinary approach to AF management is necessary—
aligned with the “AF-CARE” concept—which apart from comprehensive treatment of
comorbidities, elimination of risk factors, stroke and thromboembolism prevention should
focus on symptom control, rate and rhythm management, and continuous, dynamic patient

assessment. In line with this approach, catheter ablation should be considered in addition to
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available pharmacotherapy as an established method for preventing AF recurrence. The
progress of invasive treatment technologies and innovations improving safety make
interventional treatment increasingly accessible to a broader group of AF patients. A more
detailed understanding of predictive factors, alongside improved ability to anticipate AF and
enhance treatment safety, could significantly influence therapeutic planning and outcomes, as

well as reduce healthcare system costs.
Obijectives:

The objectives of the doctoral dissertation correspond to the aims of the three publications
comprising the series of works and focus on evaluating novel factors influencing the

occurrence and interventional safety of atrial fibrillation treatment. These include:

1. An analysis of new factors affecting the occurrence of AF episodes.

2. An evaluation of imaging methods for assessing the risk of AF.

3. An analysis of factors enhancing the safety of interventional treatment for AF.
Methodology:

The projects were approved by the Bioethics Committee of the Institute of Cardiology as part
of statutory or individual research (statutory research No. 2.33/111/15; individual research No.
4.3/1/21). The research material included clinical data, laboratory parameters,
echocardiographic and tomographic findings, procedural records, and pharmacotherapy data
collected from patients hospitalized in the 1st Department of Cardiac Rhythm Disorders at the
National Institute of Cardiology in Warsaw. These included patients who had serological
testing for Lyme disease antibodies between 01 March 2010 and 28 February 2011, patients
who underwent coronary CT angiography (CCTA) between 2009 and 2011, and patients
undergoing transseptal puncture (TSP) during ablation procedures for AF and other left atrial
arrhythmias between July and December 2017. The data were compiled into a database and

subjected to statistical analysis.

Publication No. 1 analyzed the association between Borrelia burgdorferi antibodies (anti-BB)
and the risk of AF. Of 630 patients admitted to the department between 1 March 2010 and 28

February 2011 for rhythm disorder treatment, 527 were included in the final analysis. Among
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them, 49.9% had AF, 50.1% had elevated NT-proBNP, and 43.6% had hypertension. Anti-BB
antibodies were detected in 131 patients (24.9%).

Publication No. 2 also addressed novel risk factors for AF, demonstrating a correlation
between coronary atherosclerosis and AF. Of 1100 patients admitted for CCTA between 1
January 2009 and 31 December 2011, 549 were qualified. CCTA assessed both coronary
atherosclerosis and measurements of LA, interventricular septum, and posterior wall of the
left ventricle. A 10-year follow-up revealed a significant correlation between AF and coronary

atherosclerosis and increased interventricular septum-to-posterior wall thickness ratio.

Imaging methods in atrial fibrillation are used not only, but perhaps primarily, to enhance the
safety of interventional treatment targeting the substrate of atrial fibrillation, as demonstrated
in Publication No. 3. The objective of this study was to provide quantitative data and to
identify new anatomical landmarks useful during fluoroscopy-guided transseptal puncture
(TSP) in patients undergoing ablation of the atrial fibrillation substrate and other left atrial
arrhythmias. The analysis included 104 patients who underwent ablation of arrhythmias
requiring transseptal access between July and December 2017. A correlation was observed
between the measured distances and patient age, body mass index, and heart chamber
dimensions. It was also found that the distance between the TSP site and the guidewire
running between the superior and inferior vena cava, as measured in RAO projections, was

very small - a finding that was also subjected to detailed analysis.

Results:

In Publication No. 1, a total of 527 patients were included in the final analysis. The evaluation
of the relationship between Borrelia-specific antibodies and risk factors for atrial fibrillation
(AF) revealed an increased risk of AF and other supraventricular arrhythmias (atrial
tachycardia [AT] and supraventricular ectopic beats [SVEBs]), particularly in women with
anti-BB antibodies (2.4-fold higher risk; p=0.003), in patients over the age of 60 (4.2-fold
higher risk; p=0.01), with NT-proBNP levels >125 pg/ml (2.8-fold higher risk; p=0.004), or
with arterial hypertension (3.2-fold higher risk; p=0.004). An interaction was observed
between the presence of anti-BB antibodies and NT-proBNP levels (p-value for heterogeneity
of OR = 0.047). In the case of anti-BB 1gG antibodies, their concentration was also
statistically significant in predicting the risk of AF (p=0.003). In the first multivariate model
assessing the occurrence of AF/AT/SVEBs in patients with anti-BB antibodies, the adjusted
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odds ratios (ORs, 95% CI) were as follows: for arterial hypertension — 2.223 (1.394-3.548;
p<0.001), male sex — 1.937 (1.195-3.139; p=0.007), elevated NT-proBNP levels — 2.509
(1.559-4.037; p<0.001), and left atrial dimension — 1.102 (1.060-1.145; p<0.001). The
second statistical model (including NT-proBNP values) confirmed the predictive value of
anti-BB antibodies in the occurrence of AF/AT/SVEBs. Taking into account the interaction
between the tested risk factors, in patients with anti-BB antibodies, the adjusted OR for the
occurrence of AF/AT/SVEBs in the presence of elevated NT-proBNP levels increased nearly
threefold [2.906 (1.381-6.112; p=0.035)].

In Publication No. 2, of the 549 patients included in the study, atherosclerotic changes in the
coronary arteries were diagnosed in 208 individuals (37.9%), and atrial fibrillation (AF)
developed in 63 patients (11.5%) during the 10-year follow-up period. Patients with AF had a
mean age of 61.8 + 10.4 years (vs. 58.3 + 9.2 years; p = 0.005), a larger anteroposterior left
atrial (LA) diameter (38.2 £ 7.2 mm vs. 34.0 £ 5.4 mm; p < 0.001), and increased
interventricular septal (IVS) thickness (12.3 + 2.0 mm vs. 11.0 £ 2.1 mm; p <0.001). In a
multivariate model of AF occurrence in patients with coronary artery atherosclerosis, the
indexed odds ratios (ORs, 95% CI) were as follows: for female sex — 3.90 (1.27-12.0; p =
0.017), increased IVS thickness — 1.541 (1.12-2.12; p = 0.008), and the ratio of IVS
thickness to posterior wall thickness of the left ventricle — 1.029 (1.005-1.054; p = 0.017). A
significant correlation was also found between the presence of AF in patients with
atherosclerotic coronary lesions and an elevated 1VS-to-posterior wall thickness ratio (p =
0.017), as assessed by coronary computed tomography angiography (CCTA). This suggests
that CCTA may be useful in identifying patients at higher risk of developing atrial fibrillation.

In Publication No. 3, a total of 104 patients with a mean age of 57 + 12 years were analyzed,
92% of whom underwent pulmonary vein isolation. Prior to transseptal puncture (TSP),
catheters were placed in the coronary sinus (CS) and in the region of the His bundle. A
guidewire positioned between the inferior and superior vena cava was left in place until the
TSP was completed. Fluoroscopic images were obtained in right anterior oblique (RAO)
projections of 45° and 53°. TSP sites located posterior to the puncture reference point in RAO
were assigned negative values, and those located anterior to it were assigned positive values.
The measured distances (in millimeters) were as follows: (a) from the TSP site to the posterior
atrial wall - RAO 45°: —21 £ 7 mm; RAO 53°: —19 + 6 mm; (b) from the TSP site to the free-
floating guidewire — RAO 45°: —5 £ 4 mm; RAO 53°: -3 + 4 mm; (c¢) from the TSP site to the
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CS ostium — RAO 45°: 9 + 6 mm; RAO 53°: 8 = 5 mm; (d) from the TSP site to the His
bundle region — RAO 45°: 29 + 8 mm; RAO 53°: 30 + 8 mm. To the best of our knowledge,
this is the first study to describe the anatomical location of the TSP site on fluoroscopic
images. A guidewire positioned between the superior and inferior vena cava may serve as an

additional anatomical landmark to facilitate transseptal puncture.
Conclusions:

1. The presence of Borrelia antibodies increases the risk of AF, atrial tachycardia, and
premature atrial contractions nearly threefold in patients with elevated NT-proBNP levels
(OR 2.906; 95% Cl 1.381-6.112).

2. Patients with coronary atherosclerosis and increased interventricular septum-to-

posterior wall thickness ratio are at greater risk for AF (P = 0.017).

3. Coronary CT angiography enables identification of patients at higher risk for AF

episodes.

4. The safety of interventional AF treatment can be improved by positioning a guidewire
between the superior and inferior vena cava, as the TSP site in RAO 45 projection is located
in close proximity to the line defined by this guidewire.
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ABSTRACT

INTRODUCTION  The impact of antibodies against Borrelia burgdorferi (BB) on the occurrence of cardiac
arrhythmias in patients without typical symptoms of Lyme disease (LD) is largely unknown.
0BJECTIVES We aimed to assess the risk of atrial fibrillation (AF) and other atrial arrhythmias (AAs) in
patients who tested positive for anti-LD antibodies.

PATIENTS AND METHODS We included consecutive patients referred for the diagnosis and treatment
of AAs who had no history of erythema migrans or other symptoms of LD. The presence of anti-BB
antibodies (immunoglobulin [Ig] M and IgG) was assessed in each patient, and the diagnostic workup
of cardiac arrhythmias was performed.

ResuLts  Of the 527 patients enrolled in the study, 292 (55%) were diagnosed with AAs, and we detected
BB antibodies in 131 individuals (24.8%). The patients with a serological history of Borrelia infection were
older (mean [SD], 55.6 [15.7] vs 50.3 [18.6] years; P = 0.01), had a higher probability of developing
AF or other supraventricular arrhythmias (SAs) (66.4% vs 51.8%; P = 0.03), and had elevated levels of
N-terminal pro—B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) (58% vs 47.5%; P = 0.04). We also found an as-
sociation between the occurrence of AF and other SAs in patients with anti-BB antibodies and elevated
NT-proBNP values, and the risk of AAs in these patients increased almost 3-fold (P = 0.01).
concLusions  Our data indicated an association between the exposure to Borrelia infection and the risk
for AF and other AAs in the patients with elevated levels of NT-proBNP, suggesting the need for a more
efficacious diagnostic approach to patients with SAs, especially in LD-endemic regions.

INTRODUCTION Lyme disease (LD), caused by
a group of spirochetes classified as Borrelia burg-
dorferi (BB), is the most prevalent tick-borne ill-
ness in the northern hemisphere.” The entire
country of Poland is regarded as an endemic re-
gion for BB, with approximately 8000 to 9000
new cases reported annually.? Lyme carditis (LC)
can be recognized in 1% of untreated patients
at an early stage.? LD can lead to cardiac compli-
cations, with conduction disturbances, myocar-
ditis, and pericarditis being the most commonly
described. It was hypothesized that LD may also
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cause dilated cardiomyopathy and heart failure
in endemic areas.! Intraventricular blocks or su-
praventricular arrhythmias (SAs) and ventricu-
lar arrhythmias occur much less frequently in
patients with LD.? Importantly, in some cases,
LC can be associated with a skin rash, neurolog-
ical symptoms, or arthritis, while in others, it is
the only manifestation of LD. In these cases, clin-
ical symptoms include syncope, light-headedness,
fainting, shortness of breath, palpitations, and
chest pain. Moreover, a large number of patients
may be asymptomatic.’ An epidemiological study
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WHAT'S NEW? Cardiology in Warsaw, Poland, from March 1,
2010 to February 28, 2011, without a history of
erythema migrans or other overt symptoms of
BB infection, and without a history of LD treat-
ment during the diagnostic workup of cardiac
arrhythmias. We excluded 103 patients with
acute heart failure, symptomatic coronary heart
disease, valves requiring a restorative procedure,
and oncological, thyroid, or chronic inflamma-
tory disease, which may be independent fac-

Little is known about the serological history of Borrelia infection and its impact
on the cardiovascular system, including the development of cardiac arrhyth-
mias. In this study, we assessed whether patients with antibodies against
Lyme disease and with elevated levels of N-terminal pro—B-type natriuretic
peptide are at an increased risk for atrial fibrillation and other supraventricular
arrhythmias. We were able to determine that patients with antibodies against
Lyme disease were at a greater risk for atrial arrhythmias, even if they had
no history of typical Lyme disease symptoms.

assessing the prevalence of Borrelia infection in
patients with atrial fibrillation (AF) focused on
immunoglobulin G (IgG) levels.®

Cardiac manifestations of LC can occur after
amedian of 21 days from tick exposure.® The most
common clinical feature of LC is transient atrio-
ventricular (AV) block (90%), occurring mainly
above the His bundle.®’ The true incidence of LC
may be underestimated as case reports document-
ed abnormalities ranging from first-degree heart
block to myocarditis and acute heart failure.?-1?

AV nodal block and slow ventricular response
to atrial rhythm can suggest conduction disease
within the AV junction. The macro- and micro-
reentrant arrhythmias of the atrium, including
atrial flutter (AFL), atrial tachycardia (AT), and
AF, most likely develop due to left atrial enlarge-
ment and mitral regurgitation or may represent
a more widespread conduction disease and sug-
gest simultaneous conduction abnormalities of
various etiologies."!

The exact pathophysiological mechanism has
not been fully elucidated; however, it is consid-
ered that AV block occurs due to the host inflam-
matory response to the presence of bacteria in
the cardiac tissue.*'%2 The clinical course of LC
is generally mild, short-term, and, in most cas-
es, completely reversible after adequate antibi-
otic treatment.”

Symptoms of LD can be attributable to resid-
ual inflammation in and around tissues that har-
bor a low burden of persistent host-adapted spi-
rochetes and/ or residual antigens."® This also ex-
plains the decreased efficacy of antibiotic treat-
ment in LD, which may be due to several causes,
including inflammatory responses to residual
antigens from dead organisms, residual tissue
damage after pathogen clearance, and autoim-
mune responses, possibly elicited by antigenic
mimicry.*'*1% The aim of the study was to de-
termine whether the presence of BB antibodies
can increase the risk for AF and other SAs inde-
pendently or with another trigger. We focused
on the dependence of arrhythmia on the level
of N-terminal pro—B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP).

PATIENTS AND METHODS This study was con-
ducted in a group of 630 patients who were
hospitalized in the 1st Department of Heart
Rhythm Disorders of the National Institute of
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tors contributing to the onset of AF. Individu-
als with a prior cardiosurgical valve replacement
were also excluded. Potential predictors of AF,
including age, hypertension, and heart failure,
were chosen based on a comprehensive review
of the literature.

Each patient admitted to our department un-
derwent evaluation of their immunoglobulin M
(IgM) and IgG antibodies against BB, as deter-
mined by enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA). BB antibodies were detected in 131
patients (24.8%). Atrial arrhythmias (AAs), in-
cluding AF, AFL, AT, and atrial premature beats
(APBs), were diagnosed in 292 patients (55%).
It is important to note that the patients treated
in our department were referred for arrhythmia
ablation, pacing system implantation, or modi-
fication of antiarrhythmic treatment. The diag-
nosis of cardiac arrhythmias was made based
on available medical records, including medical
history and tests performed during hospitaliza-
tion. The set of extracted variables included de-
mographic data, medical history, physical exam-
ination, resting electrocardiogram (ECG), and
routine transthoracic echocardiography. All di-
agnoses of cardiac arrhythmias were confirmed
with at least a single 24-hour Holter ECG mon-
itoring record before hospitalization, as well as
with 24-hour Holter ECG and telemetry mon-
itoring records during hospitalization. APBs
were taken into account if their number exceed-
ed 10 000 beats per day. Patients with hyperten-
sion were defined as those who were treated for
hypertension during hospitalization or who had
previously been admitted to the hospital for this
treatment. The study protocol was approved by
the ethics committee of our institute.

Diagnosis  All patients underwent laboratory ex-
aminations, including measurement of IgG and
IgM anti-BB antibodies and NT-proBNP level,
12-lead ECG, and transthoracic echocardiography
as part of routine diagnostic workup at our de-
partment. A positive anti-BB antibody level was
defined as a value greater than 22 RU/ml. The NT-
-proBNP level was considered elevated when it ex-
ceeded 125 pg/ml.

Serological tests are fast, easy to perform, and
especially suitable for diagnosing LC without er-
ythema migrans. The most commonly used im-
munoassays are ELISA, immunofluorescence as-
says, and western blot assays. These assays are
designed to detect the presence of IgM and IgG
antibodies against BB in serum. ELISA, as a more



TABLE 1

against Borrelia burgdorferi

Comparison of characteristics of patients with and without antibodies

Parameter Borrelia (+)  Borrelia (-) P value
(n=131) (n = 396)

AF, n (%) 263 (49.9) 79 (60.3) 184 (46.5) 0.01
ABP/AT, n (%) 49 (9.3) 17(13.0) 32(8.1) 0.09
APB-+AT+AF, n (%) 292 (55.4) 87 (66.4) 205 (51.8) 0.03
AVNRT, n (%) 73 (13.9) 17 (13) 56 (14.1) 0.74
Accessory pathway, n (%) 56 (10.6) 9(6.9) 47 (11.9) 0.11
VEBs, n (%) 117 (22.2) 26 (19.8) 91 (23) 0.45
Hypertension, n (%) 230 (43.6) 60 (45.8) 170 (42.9) 0.57
ICD, n (%) 36 (6.8) 8 (6.1) 28 (7.1) 0.70
Pacemaker, n (%) 129 (24.5) 33(25.2) 96 (24.2) 0.83
BAC, n (%) 155 (29.4) 34 (26.0) 121 (30.6) 0.32
Female sex, n (%) 258 (49.0) 65 (49.6) 193 (48.7) 0.86
Age, y 51.6 (18.2) 55.6 (15.7) 50.3 (18.6) 0.001
LA, mm 40.2 (7.6) 41.3 (6.9) 39.9(7.8) 0.08
LV, mm 50.0 (6.2) 50.4 (5.6) 49.8 (6.3) 0.41
EF, % 61.6 (8.5) 61.3(8.9) 61.8 (8.4) 0.57
IVS, mm 10.6 (2.1) 11.,0(1.9) 10.7 (2.1) 0.17
Elevated NT-proBNP n (%) 264 (50.1) 76 (58.0) 188 (47.5) 0.04
NT-proBNP, pg/ml 132 (55—435) 145(76-456) 129(50—430) 0.11

Data are presented as median (interquartile range) or mean (SD) unless indicated

otherwise.

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; APB, atrial premature beats; AT, atrial tachycardia;

AVNRT, atrioventricular nodal reentry tachycardia; BAC, bradyarrhythmias and

conduction blocks; EF, ejection fraction; ICD, implantable cardioverter defibrillator; IVS,
intraventricular septum; LA, left atrium; LV, left ventricle; NT-proBNP, N-terminal
pro—B-type natriuretic peptide; VEBs, ventricular ectopic beats

TABLE 2 Comparison of characteristics of patients with and without atrial fibrillation

and other supraventricular arrhythmias

Parameter Total APB/AT/AF (+) APB/AT/AF (-) P value
(n =527) (n = 292) (n = 235)

Borrelia infection, n (%) 131 (24.9) 87 (29.8) 44 (18.7) 0.003

Borrelia IgG(+), n (%) 93 (17.6) 65 (22.3) 28 (11.9) 0.002

Borrelia IlgM(+), n (%) 64 (12.1) 38(13.0) 26 (11.1) 0.5

Borrelia 1gG, RU/I 6.8 8.1 5.8 0.002
(3.8-14.3) (4.1-17.0) (3.6-10.8)

Borrelia IgM, RU/ml 5.3 5.0 5.4 0.54
(3.2-10.4)  (3.1-10.4) (3.4-10.2)

Hypertension, n (%) 230 (43.6) 165 (56.5) 65 (27.7) <0.001

Female sex, n (%) 258 (49.0) 117 (40.1) 141 (60) <0.001

Age, y 51.6 (18.2) 58.1(14.7) 43.5(18.7) <0.001

LA, mm 40.2 (7.6) 43.1 (6.8) 36.4 (6.8) <0.001

LV, mm 50.0 (6.2) 50.4 (5.8) 49.4 (6.5) 0.08

EF, % 61.6 (8.5) 61.1(8.1) 62.4 (9.0) 0.12

IVS, mm 10.6 (2.1) 11.2 (2.0) 10.2 (2.0) <0.001

Elevated NT-proBNP, 264 (50.1) 192 (65.8) 72 (30.6) <0.001

n (%)

NT-proBNP, pg/ml 132 239.1 70.8 <0.001
(54.9-434.8) (95.6-662.6) (39.6-169.9)

Data are presented as median (interquartile range) or mean (SD) unless indicated

otherwise.

Abbreviations: IgG, immunoglobulin G; IlgM, immunoglobin M; others, see TABLE 1

reliable screening assay than immunofluorescence
assays, is recommended as the initial serological
examination for the diagnosis of LD.*
Statistical analysis Continuous variables
were reported as mean (SD) or median and
interquartile ranges. Between-group com-
parisons were performed using the t test or
the nonparametric Mann-Whitney test. Nor-
mality was assessed using the Shapiro-Wilk
test. Categorical variables were reported as
numbers and percentages. The x? test was
used to compare dichotomous variables, and
the Cochran-Mantel-Haenszel test was used
to compare ordinal variables. Odds ratios (ORs)
with 95% ClIs for patients with and without
arrhythmias were calculated for demograph-
ic, clinical, and LD indicators. The homoge-
neity of the ORs in the subgroups was veri-
fied using the Breslow-Day test. A backward
multivariable logistic regression analysis was
performed to establish the relationship be-
tween the patients’ characteristics and the oc-
currence of APB/AF/AT. Interaction was also
tested. We investigated the association between
IgG, IgM, sex, hypertension, heart failure,
age (265 vs <65 years), and NT-proBNP level
(2125 vs >125 pg/1). A significance level of 0.05
was required for a variable to stay in the mod-
el. The Hosmer and Lemeshow goodness-of-fit
test and percent concordant were calculated.
A 2-sided P value below 0.05 was considered
significant. All analyses were performed using
SAS statistical software, version 9.4 (SAS Insti-
tute, Inc., Cary, North Carolina, United States).
All the patients had access to information
about their ELISA anti-BB antibody test results,
and those with levels that exceeded 22 RU/ml
were provided with infectious disease counseling.

RESULTS Of the 630 patients admitted for
the treatment of arrhythmias, a total of 527
were included in the final analysis (TABLE 1).
Among them, 49.9% had AF, 50.1% had elevat-
ed NT-proBNP levels, and 43.6% had hyperten-
sion. Anti-BB antibodies were detected in 131 pa-
tients (24.9%). There were differences between
the groups with and without anti-BB antibodies.
Those with anti-BB antibodies were older (mean
[SD], 55.6 [15.7] vs 50.3 [18.6] years; P = 0.001),
more often had AF (60.3% vs 46.5%; P = 0.01)
as well as AAs (66.4% vs 51.8%; P = 0.03), and
had elevated NT-proBNP levels (58.0% vs 47.5%;
P =0.04). Moreover, patients diagnosed with AF
and other SAs (TABLE 2) were older (mean [SD],
58.1[14.7] vs 43.5 [18.7] years; P <0.001) and
more of them had hypertension (56.5% vs 27.7%;
P <0.001); they also had a larger left atrium (mean
[SD], 43.1[6.8] vs 36.4 [6.8] mm; P <0.001), thick-
er ventricular septum on echocardiogram (mean
[SD], 11.2 [2.0] vs 10.2 [2.0] mm; P <0.001), and
more often had elevated levels of NT-proBNP
(65.8% vs 30.6%; P <0.001), and anti-BB anti-
bodies (29.8% vs 18.7%; P = 0.003).
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TABLE 3

Parameter OR (95% ClI) P value Parameter

Impact of the presence of antibodies against Borrelia burgdorferi on the risk for arrhythmias depending on risk factors

OR (95% ClI) P value P value for

heterogeneity of
OR

Men (n = 269) Women (n = 258)

Any anti-BB 245 1449 0.229 Any anti-BB 252 2410 0.003 0.23
antibodies (0.792-2.652) antibodies (1.354-4.291)

IgG anti-BB 186  1.895 0.075 IgG anti-BB antibodies 16.7  2.344 0.013 0.67
antibodies (0.937-3.833) (1.193-4.604)

Age <65 years (n = 388) Age >65 years (n = 139)

Any anti-BB 235 1.469 011 Any anti-BB 288  4.299 0.010 0.08
antibodies (0.916-2.357) antibodies (1.409-13.116)

IgG anti-BB 15.5 1.716 0.059 IgG anti-BB antibodies 23.7  3.135 0.046 0.35
antibodies (0.980-3.004) (1.018-9.652)

NT-proBNP >125 pg/ml (n = 264) NT-proBNP <125 pg/ml (n = 263)

Any anti-BB 28.8  2.838 0.004 Any anti-BB 209 1.1 0.734 0.047
antibodies (1.398-5.762) antibodies (0.605-2.041)

IgG anti-BB 21.2  3.181 0.007 IgG anti-BB antibodies  14.1 1.288 0.481 0.1
antibodies (1.367-7.402) (0.637-2.604)

Hypertension Without hypertension (n = 297)

Any anti-BB 26.1 3.279 0.004 Any anti-BB 239 1416 0.203 0.09
antibodies (1.459-7.367) antibodies (0.829-2.419)

IgG anti-BB 19.1 2.942 0.021 IgG anti-BB antibodies 16.5  1.816 0.058 0.39
antibodies (1.179-7.343) (0.980-3.368)

Differences were significant at P <0.05.

Abbreviations: BB, Borrelia burgdorferi; OR, odds ratio; others, see TABLE 1

TABLE 4 Prevalence of atrial fibrillation and other supraventricular arrhythmias in
a subgroup of patients with various levels of antibodies against Borrelia burgdorferi

Parameter IgG <16 RU/ml  IgG 16-22 RU/ml  IgG >22 RU/ml P value
(n = 410) (n = 34) (n = 83)

IgG, RU/ml, 5.2(3.2-8.8) 18.8(16.9-20.1) 48.6 (28.6-68.0) -

median (IQR)

APB/AT/AF n (%) 212 (51.7) 22 (34.7) 58 (69.9) 0.001

AF, n (%) 190 (46.3) 21(61.8) 52 (62.6) 0.003

Abbreviations: see TABLES 1, 2, and 3

Analysis of the relationship between anti-BB
antibodies and risk factors for the occurrence of
AF revealed an increased risk for AF and other
SAs in female patients with anti-BB antibodies
(2.4-fold higher risk; P = 0.003), patients aged
over 65 years (4.3-fold higher risk; P = 0.01), those
with NT-proBNP levels higher than 125 pg/ml
(2.8-fold higher risk; P = 0.004), and those with
hypertension (3.3-fold higher risk; P = 0.004).
A correlation was found between the presence of
anti-BB antibodies and the level of NT-proBNP
(P for heterogeneity of OR = 0.047, TABLE 3).
The level of anti-BB IgG antibodies was also sig-
nificant for the risk of AF occurrence (P = 0.003;
TABLE 4).

In the first model of multivariable analysis (in-
cluding all elevated NT-proBNP values), the in-
dexed ORs (95% ClIs) for hypertension, male
sex, elevated levels of NT-proBNP, and left atri-
al dimension were 2.223 (1.394- 3.548), 1.937
(1.195-3.139), 2.509 (1.559-4.037), and 1.102
(1.060-1.145), respectively (1ABLE 5). Furthermore,
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the second statistical model (taking into account
the ranges of the NT-proBNP level) revealed
the importance of anti-BB antibody presence in
the prediction of AF/AT/ABP (FIGURES 1 and 2).
In the multivariable analysis including interac-
tions of risk factors (TABLE 6), the presence of anti-
-BB antibodies increased the risk of AF/AT/ABP
almost 3-fold (OR, 2.906; 95% CI, 1.381-6.112) in
patients with elevated NT-proBNP values, while
in the group of patients without elevated NT-
-proBNP values, the presence of antibodies was
not significant for the occurrence of these ar-
rhythmias (OR, 0.995; 95% CI, 0.513-1.927).

DISCUSSION  Little is known about the acquisi-
tion of anti-BB antibodies and their possible long-
-term impact on the cardiovascular system, espe-
cially on the occurrence of cardiac arrhythmias
in patients without the typical symptoms of LD
or a history of its treatment. Moreover, there is
no available report on the long-term risk for SAs
in patients with LD and elevated levels of NT-
-proBNP. There are only a few case descriptions
of AF which presented as LC,”'7"® probably due
to the effect of sudden and advanced conduction
disorders. Only a single study assessed the prev-
alence of Borrelia infection in patients with AF.®

In the current study, we showed that the pres-
ence of antibodies against BB can increase
the risk of AF and other SAs but only in the pa-
tients with elevated levels of NT-proBNP. The in-
cidence of AV blocks in patients with BB was in-
vestigated in previous studies."®’ The present
study is the first to report a greater risk for AF



TABLE 5 Univariable and multivariable analysis of the risk for atrial arrhythmia in

patients with antibodies against Borrelia burgdorferi; binary logistic regression

Variable? Univariable analysis Multivariable analysis
OR (95% ClI) P value 95% Cl P value

Any anti-BB 1.842 0.004 2.073 0.007

antibodies (1.219-2.783) (1.219-3.524)

Anti-BB IgG 2.116 0.002 - -

antibodies (1.308-3.425)

Anti-BB IgM 1.203 0.496 - -

antibodies (0.707-2.046)

Hypertension 3.398 <0.001 2.223 <0.001
(2.352-4.908) (1.394-3.548)

Male sex 2.244 <0.001 1.937 0.007
(1.580-3.186) (1.195-3.139)

Age (per 1-year 1.051 <0.001 - -

increase) (1.039-1.063)

LA, mm 1.159 <0.001 1.102 <0.001
(1.121-1.199) (1.060-1.145)

LV, mm 1.028 0.077 - -
(0.997-1.060)

EF. % 0.982 0.122 - -
(0.960-1.005)

IVS, mm 1.330 <0.001 - -
(1.191-1.484)

Elevated NT-proBNP  4.347 <0.001 2.509 <0.001

(3.009-6.280)

(1.559-4.037)

a Dependent variable: APB/AT/AF

Abbreviations: see TABLES 1, 2, and 3

and other SAs in patients with elevated levels
of NT-proBNP who acquired antibodies against
BB, even without a history of the typical symp-
toms of LD.

The presence of inflammation in the heart or
systemic circulation can predict the onset of AF
and its recurrence in the general population.’®

Age (per 10 years) { red

Chronic inflammation associated with the sys-
temic response to LD, particularly in patients
who produced antibodies, may similarly increase
the risk of AE. Importantly, the conduction disor-
ders of the left atrium caused by spirochetes can
facilitate the formation of microreentry waves re-
sponsible for AAs. We hypothesize that local in-
flammatory mediators may promote the activa-
tion of ectopic foci in the left atrium and pulmo-
nary vein ostia. In the long period after the end of
acute inflammation, fibrosis may occur in the left
atrium, aggravating conduction abnormalities and
increasing the risk of AF episodes. This is based
on the number of antibodies against LD, impli-
cating the body’s immune response to spirochete
infection and, consequently, indicating a higher
risk of developing AE.

The single reports of patients with damaged
heart valves as well as heart failure can also
draw attention to the other causes of AF in pa-
tients with BB antibodies. It is possible that
a long-lasting inflammatory reaction increases
the risk of AF during a slow degenerative process
in the valves or causes heart failure even with pre-
served ejection fraction (ie, diastolic heart fail-
ure); however, this is only a hypothesis requiring
further study and testing. Meanwhile, it is worth
noting that the increase in the NT-proBNP lev-
el in patients with anti-BB antibodies increased
the risk of AAs, including AFE. The level of anti-
BB IgG antibodies was also statistically signifi-
cant for the risk of AF occurrence.

Interesting results were demonstrated in pa-
tients with known risk factors for AF, such as
hypertension. In these patients, the presence of
anti-BB antibodies was shown to definitely in-
crease the risk of AF as compared with patients
without such antibodies. Moreover, the patients

Sex (male vs female) | —e—
Hypertension (yes vs no) { ——e——|
NT-proBNP (126-300 pg/ml vs <125 pg/ml) { ——0——+—
NT-proBNP (301-500 pg/ml vs <125 pg/ml) { o i

NT-proBNP (>500 pg/ml vs <125 pg/ml) |

Borrelia infection (yes vs no) |

®

Odds ratio

FIGURE 1  An alternative model of independent predictors of atrial fibrillation and other supraventricular arrhythmias
based on N-terminal pro—B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels; whiskers indicate 95% Cls
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0.75
0.5
0.25 -
0 -
0 0.25 0.5 0.75 1
1-Specificity
ROC curve (AUC)
Model (0.7971) Borrelia (0.5581)
Male sex (0.6029) HT (0.6424)
NT-proBNP (0.7007) Age (0.7209)
Impact of individual factors on the prediction of atrial fibrillation and other

Abbreviations: AUC, area under the curve; HT, hypertension; others, see TABLE 1

TABLE 6 Multivariable analysis? of the risk for atrial arrhythmia (atrial fibrillation/atrial
tachycardia/atrial premature beats) including risk factors and interactions

Step  Independent variable OR (95% CI) P value
Main effect
1 Age (per 1-year increase) 1.032(1.018-1.047)  <0.001
2 Male sex 2.454 (1.645-3.662)  <0.001
3 Hypertension 1.750 (1.119-2.739)  0.01
4 Elevated NT-proBNP values 1.992 (1.228-3.232) <0.001
5 Presence of antibodies against Lyme ~ 0.995 (0.513-1.928)  0.98
disease
Interaction
6 Elevated NT-proBNP values 2.921(1.084-7.870)  0.03

+ presence of antibodies against

Lyme disease

a AUC = 0.791; 95% Cl, 0.751-0.8300

Abbreviations: see TABLES 1, 2, and 3

aged over 65 years with anti-BB antibodies pres-
ent had an increased risk for AF in our analysis.

The question arises whether the treatment of
LD in patients with AF and anti-BB antibodies
would be an effective solution. In regions that
are highly endemic for LD, a high level seroprev-
alence of specific antibodies is present in the gen-
eral population, and its relevance to clinical dis-
ease has been questionable. Of note, LD is pri-
marily a clinical diagnosis; therefore, serological
analysis is only supportive in the diagnostic work-
up.?! Antibiotic therapy can be used even with-
out waiting for antibody test results in patients

POLISH ARCHIVES OF INTERNAL MEDICINE  2022; 132 (5)

with new-onset AF with high-degree AV block
in regions endemic for LD, which may even pre-
vent the need for an implantable pacemaker in
these patients.”'”:8

Chronic post- or peri-infective states causing
discrete conduction disturbances and inflamma-
tory conditions localized in AF-prone parts of
the heart can lead to AAs, such as AF. It is un-
known whether the treatment of LD, such as an-
tibiotic therapy, should be indicated to reduce
the risk of recurrent AF, especially when the pa-
tient has no other symptoms of LD.

Study limitations LD is primarily a clinical diag-
nosis; serological analysis is, thus, supportive in
the diagnostic process.?” Confirmation of the pres-
ence of this disease is often difficult. However,
morphologically intact spirochetes were readily de-
tected in the affected heart sections by immuno-
histochemistry, even with negative culture results,
in patients with confirmed LC who died from sud-
den cardiac failure.'*2" Moreover, false negative
results may occur at the early stage of the disease,
which does not exclude the diagnosis. In such cas-
es, if the diagnosis is clinically suspected, ELISA
may be repeated within 2 to 6 weeks." However,
false positive results are common in LD-endemic
areas, where seropositivity rates may be even 4%
to 5% among the general population’; thus, the rel-
evance to clinical disease is questionable.'” Approx-
imately 40% of patients who develop LC will have
an erythema migrans rash, as compared with 70%
of patients with other LD manifestations.'®?! This
means that approximately 60% of patients have no
noticeable symptoms. Although it is well known
that LC is regarded as a “disorder with many fac-
es,” it still represents a diagnostic challenge for
clinicians.” However, the etiology of BB infection
should be definitely considered in patients with
treatment-resistant AF and other AAs, especially
in those with elevated NT-proBNP levels who are
living in BB-endemic regions.
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ABSTRACT

Background: The direct impact of atherosclerotic lesions in coronary vessels on the occurrence of
atrial fibrillation (AF) in patients without a history of acute myocardial ischemia, myocardial infarction,
or revascularization procedures remains largely unknown.

Aims: We aimed to assess the risk and predictors of new-onset AF in patients with coronary athero-
sclerosis confirmed by coronary computed tomography angiography (CCTA).

Methods: We included consecutive patients referred for CCTA who had been observed and diag-
nosed with new-onset AF over 10 years.

Results: Of the 549 patients enrolled in the study, 208 (37.9%) were diagnosed with atherosclerotic
lesions in the coronary vessels, and 63 (11.5%) developed AF during the 10 years of follow-up. AF
patients were older (61.8 [10.4] years vs. 58.3 [9.2] years; P = 0.005), had enlarged left atrium in the
anteroposterior dimension (38.2 [7.2] mm vs. 34.4 [5.4] mm; P <0.001), and had thickened interven-
tricular septum (12.3 [2.0] mm vs. 11.0 [2.1] mm; P <0.001). We also found a significant correlation
between the occurrence of AF in patients with coronary atherosclerotic lesions and with increased
thickness of the interventricular septum relative to the posterior wall of the left ventricle (P=0.017).

Conclusions: Our data indicate an association between coronary atherosclerosis and greater AF
risk in patients with increased thickness of the interventricular septum relative to the posterior wall
of the left ventricle. This finding suggests that by using CCTA, we can predict which patients are at
higher risk of developing AF.

Key words: atrial fibrillation, chronic coronary syndrome, computed tomography of coronary
arteries, coronary artery disease, coronary atherosclerosis

INTRODUCTION
Atrial fibrillation (AF) is the most common
sustained cardiac arrhythmia with a steadily
increasing prevalence, and coronary artery
disease (CAD) remains the first main cause
of death worldwide [1]. The number of pa-
tients with coronary atherosclerosis and CAD
complicated by AF is increasing rapidly, and
a strong correlation between these diseases
has been reported. Furthermore, several
shared risk factors, including hypertension,
diabetes mellitus, sleep apnea, obesity, smok-

ing, inflammation, and physical inactivity, may
play prominent roles in their development.
Despite these common risk factors, AF and
coronary atherosclerosis can independently
develop because of long-term exposure to
cardiovascular risk factors [2-8]. New-onset AF
(NOAF) in CAD patients has mainly been stud-
ied in the setting of acute coronary syndrome
(ACS), percutaneous coronary intervention, or
coronary artery bypass grafting. It was consist-
ently found to be an independent predictor
of morbidity and mortality [9-13]. In contrast,
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WHAT'S NEW?

Little is known about the direct effects of atherosclerotic lesions in coronary vessels on the occurrence of atrial fibrillation. Data
on the application of coronary computed tomography angiography for predicting atrial fibrillation remain scant. In this study,
we evaluated whether patients with coronary atherosclerosis (confirmed by coronary computed tomography angiography)
and significant thickening of the interventricular septum in relation to the posterior wall had an increased risk of new-onset
atrial fibrillation. These patients were found to be at a greater risk of sustained atrial arrhythmias, even without a history of acute
myocardial ischemia, myocardial infarction, or revascularization procedures.

data on NOAF in patients with coronary atherosclerosis
without a history of acute myocardial ischemia, myocardial
infarction (M), or revascularization procedures are scarce,
and whether they are the result of chronic ischemia is un-
known. Only single studies found an association between
subclinical atherosclerosis and incident AF [14, 15] not
based on assessment of changes in the coronary arteries.

The question arises as to whether it is reasonable to
investigate AF in patients with atherosclerotic lesions in
the coronary vessels and whether additional factors ac-
company atherosclerotic changes in the coronary vessels,
predisposing to AF occurrence. Thus, this study aimed to
elucidate the relationship between coronary atherosclero-
sis and AF that potentially contributes to the interruption
of their respective disease cycles, which is fundamental in
treating patients effectively and optimizing their treatment
plans for increased benefits [2, 7]. We also used coronary
computed tomography angiography (CCTA) to measure
the sizes of the left atrium (LA), interventricular septum,
and posterior wall of the left ventricle to assess their sig-
nificance in AF onset.

Having the ability to predict NOAF in these patients
would greatly impact treatment planning, patient out-
comes, and, finally, the cost to the healthcare system.

METHODS
This study included patients hospitalized in National Insti-
tute of Cardiology between January 1, 2009, and December
31, 2011, and diagnosed with atherosclerotic changes in
the coronary vessels through CCTA (Figure 1). From the
available medical records, patients without previously
diagnosed AF, symptomatic heart failure, left ventricular
ejection fraction <50%, significant valvular defects, con-
genital heart disease, cardiomyopathies, decompensated
diabetes mellitus, severe impairment of the liver or kidney
(encompassing acute and chronic diseases), inflammation
(autoimmune, connective tissue diseases), or tumors were
selected. Additional exclusion criteria were as follows: ACS,
history of MI, percutaneous coronary revascularization,
or surgical treatment of CAD. The follow-up duration was
10 years. Moreover, during the follow-up period, patients
who had MI, hemodynamic intervention, heart surgery, the
occurrence of symptoms of heart failure, diagnosis of onco-
logical and inflammatory diseases, as well as patients lost to
follow-up in the outpatient center of the National Institute
of Cardiology were excluded. The primary outcome was the

evaluation of the effect of coronary atherosclerosis on AF
occurrence using computed tomography (CT) angiogra-
phy from a group of 549 patients. The diagnosis of cardiac
arrhythmia was based on available medical documenta-
tion, medical history, clinical history, and tests performed
during hospitalization. The extracted variables included
demographic data, medical history, physical examination
results, resting electrocardiograms, and routine transtho-
racic echocardiograms. The study protocol was approved
by the local ethics committee, and the patients provided
written informed consent to participate in the study.

CCTA protocol

During the study period, two generations of dual-source CT
scanners were used (Somatom Definition CT and Somatom
Definition Flash CT, Siemens, Erlangen, Germany). Unless
contraindicated, an intravenous or oral dose of metoprolol
was administered to achieve a heart rate of <65 beats/min
and sublingual nitroglycerin was administered before
CCTA. Contrast transit time was estimated by injecting
a test bolus. To acquire the volume dataset, we injected
80-120 ml iodinated contrast material (lomeron 400,
Bracco Altana Pharma, Konstanz, Germany), followed by
a mixture of 20% contrast agent and 80% saline. The scan
parameters varied according to the scanner type and were
as follows: beam collimation, 64 x 0.6 mm; tube voltage,
100 or 120 mV; gantry rotation time, 330 or 280 ms; and
tube current, 330-438 mA/rotation or 320 mA/rotation.
Dose-reduction strategies, including electrocardiogram
(ECG)-gated tube current modulation and prospective axial
triggering, were used to reduce the radiation dose whenev-
er possible. Routine reconstructions of the scan data were
performed in diastole (65-75% of the R-R interval), with
a slice thickness of 0.6 mm and an increment of 0.4 mm.

CCTA analysis

In our study, we present CCTA as a diagnostic tool for the
assessment of coronary atherosclerosis, indicated for pa-
tients with low to intermediate risk of CAD [16, 17]. Normal
sex- and age-specific reference ranges for left ventricular
(LV) mid-diastolic wall thickness (LV-MDWT) on prospective
ECG-triggered mid-diastolic CCTA have been established.
CCTA data were evaluated offline by a highly experienced
reader on a dedicated workstation. The CCTA datasets were
analyzed using multiplanar reconstructed images. The
study assumed that patients diagnosed with coronary
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Patients diagnosed with coronary atherosclerosis
through CCTA between January 1, 2009,
and December 31, 2011
in National Institute of Cardiology
n=1423

Excluded those with:
« AF, after myocardial infarction, heart surgery,
« hemodynamic intervention,
- symptomatic heart failure,

Initially included in the study
n=590

- gjection fraction <50%,

- significant valvular defects,

- congenital heart disease, cardiomyopathies,
had diagnosis of oncological disease
or inflammatory disease

Excluded those who had:

- myocardial infarction,
« hemodynamic intervention,

Analyzed
n =549

« heart surgery,

- occurrence of symptoms of heart failure,

- diagnosis of oncological disease, and
inflammatory disease,

- or with whom contact at the outpatient
clinics of the National Institue of Cardiology,
as well as telephone contact were lost

Figure 1. Flow chart of patient selection

atherosclerosis had coronary lesions estimated to be >30%
of diameter. For each patient, a 3-chamber view parallel
to the LV outflow tract and a 4-chamber view parallel to
the interventricular septum were generated as previously
described [18]. In the 3-chamber view, the anterior-pos-
terior LA diameter was measured, in the 4-chamber view,
the superior-inferior LA diameter and the thicknesses of
the interventricular septum were measured, whereas, in
the short-axis view, the following measurements were
obtained: the thicknesses of the interventricular septum
and the posterior wall of the left ventricle.

Statistical analysis

All results for nominal variables were reported as counts
and percentages. A x? independence test or Fisher’s exact
test was used to compare proportions. Numerical variables
were presented as means (standard deviations), and the
significance of the differences between the means of the
two groups was verified using an independent Student’s
t-test. Univariate and multivariable binary logistic regres-
sion with a backward selection of variables was used to
identify independent factors for the occurrence of fibrilla-
tion events. Variables with univariate P-values <0.15 were
entered into a multivariable analysis. Odds ratios (ORs)
and prediction accuracies (c-statistics) were calculated
using 95% confidence intervals. A comparison of the use-
fulness of explanatory variables in the model defining the
occurrence of AF was presented using receiver operating
characteristic curves and c-statistic. All hypotheses were
2-tailed, with a type | error of 0.05.

RESULTS

Of the 549 patients admitted to exclude or confirm and
evaluate atherosclerotic plaques in coronary vessels who
were analyzed (Figure 1), 45 developed de novo AF during
5 years of observation, and 63 developed de novo AF
during the 10 years of observation. These patients were
older (61.8 [10.4] years vs. 58.3 [9.2] years; P = 0.005), had
a larger anteroposterior dimension of the LA (38.2 [7.2]
mm vs. 34.4 [5.4] mm; P <0.001), and had thicker interven-
tricular septa (12.3 [2.0] mm vs. 11.0 [2.1] mm; P <0.001).
An interesting observation was the significant ratio of the
dimensions of the interventricular septum to the posterior
wall of the left ventricle (1.37[0.21] vs. 1.20[0.20]; P <0.001;
Table 1, Figure 2).

Moreover, patients diagnosed with AF and coronary
atherosclerosis were older (66.0 [9.8] years vs. 61.4 [8.5]
years; P = 0.017) and had a larger anteroposterior dimen-
sion of the LA (39.3 [5.81 mm vs. 35.2 [5.7] mm; P = 0.002),
thicker interventricular septa (13.0 [1.7] mm vs. 11.4 [2.0]
mm; P <0.001), and a higher ratio of the dimension of the
interventricular septum to the posterior wall of the left
ventricle (1.41 [0.21] vs. 1.21 [0.20]; P <0.001; Tables 2-3,
Figure 3).

In the multivariable analysis, the ORs for AF in patients
with coronary atherosclerosis, along with the indexed ORs
(95% confidence intervals) for females, thicker interven-
tricular septum, and the dimension of the interventricular
septum to the posterior wall of the left ventricle were
3.90(1.27-12.0;P=0.017), 1.541 (1.12-2.12; P=0.008), and
1.029 (1.005-1.054; P = 0.017), respectively.
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Table 1. Comparison of characteristics between patients with and without AF during the 10-year follow-up

Total
n =549 (100%)

Age, years, mean (SD) 58.7 (9.4)
Women, n (%) 358(65.2)
CA, n (%) 208 (37.9)
HT, n (%) 430 (78.3)
DM, n (%) 123 (22.5)
Dyslipidemia, n (%) 404 (73.9)
Echocardiography
LA, mm, mean (SD) 37.9(6.1)
LAA, mm, mean (SD) 21.0 (4.6)
IVS, mm, mean (SD) 11.4(1.8)
CCTA
LA AP, mm, mean (SD) 34.9(5.8)
LA SI, mm, mean (SD) 52.2(5.8)
IVS, mm, mean (SD) 11.2(2.1)
PW, mm, mean (SD) 9.3(1.6)
IVS/PW mean (SD) 1.22(0.21)

n=63 (11.5%) n =486 (88.5%)
61.8(10.4) 58.3(9.2) 0.005
42(66.7) 316 (65.0) 0.81
23(36.5) 185 (38.1) 0.81
55(87.3) 375(77.2) 0.07
19(30.2) 106 (21.8) 0.14
47 (74.6) 357(73.8) 0.88
409 (4.7) 37.1(6.2) 0.001
23.7 (6.1) 20.3(3.8) 0.02
11.5(1.3) 11.4(1.9) 0.77
38.2(7.2) 344 (54) <0.001
53.4(6.5) 52.1(5.7) 0.09
12.3(2.0) 11.0(2.1) <0.001
9.1(1.8) 9.3(1.6) 0.49
1.37(0.21) 1.20(0.20) <0.001

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; CA, coronary atherosclerosis; CCTA, coronary computed tomography angiography; DM, diabetes mellitus; HT, hypertension; IVS/PW, di-
mension of the interventricular septum to the posterior wall of the left ventricle; LA AP, left atrial anteroposterior diameter from 3-chamber view; LA S|, left atrial superior-in-
ferior diameter from 4-chamber view; PW, posterior wall of the left ventricle; SD, standard deviation
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Figure 2. An impact of independent factors on the prediction
of atrial fibrillation in patients with coronary atherosclerosis

DISCUSSION
Little is known about the direct effects of atherosclerotic
lesions in coronary vessels on AF occurrence. Moreover,
data on the application of CCTA to predict AF remain
scant. Previous studies have shown a correlation between
AF occurrence in ACS patients after Ml or after coronary
revascularization procedures. However, no data exist on the
occurrence of NOAF in stable patients with atherosclerotic
lesions in the coronary vessels and without any history
of coronary procedures. The difficulty in identifying and
assessing the direct impact of coronary atherosclerosis on

the occurrence of AF probably results from the overlapping
risk factors for both conditions.

Atrial fibrillation occurs in approximately 2% of the
general population and increases with age, from 0.14% in
patients aged <50 years and 4% in those aged 60-70 years
to 14% in those aged >80 years [2, 4]. AF patients have
been reported to be more likely to have coronary artery
lesions [7, 19]. The prevalence of CAD in AF patients ranges
from 17% to 46.5%. In contrast, AF prevalence among CAD
patients is low and is estimated to range from 0.2% to 5%
[2, 20], reaching 28% in patients with acute MI (AMI) [21,
22]. In patients at advanced age with a longer history of
CAD and coexistent heart failure, the prevalence is twice as
high [23]. NOAF, followed by AMI, may occur in more than
50% of these patients [7, 19, 24]. However, disturbances in
homeostasis accompanying Ml are significantly different
from those in patients with chronic coronary syndrome.

Coronary atherosclerosis may act as an independent
risk factor for AF through direct mechanisms, such as LA
ischemia, microcirculation disorders, endothelial dysfunc-
tion, progressive fibrosis, or thinning of the LA muscle.
Additionally, indirect pathways may be implicated, for in-
stance, anincrease in LA pressure secondary to episodes of
LVischemia [25-27]. Ischemic damage to the myocardium
can lead to heart failure, which also increases AF risk [28].

We can assume that atherosclerotic changes in the cor-
onary vessels can suddenly (as in ACS) or gradually reduce
the blood supply to the sinus node and the myocardium of
the atria and ventricles. Consequently, this reduction may
lead to disturbances in the spread of electrical impulses
in the LA (electrical remodeling). The reduction may also
contribute to fibrosis and scarring of the vestibule muscle
(muscular remodeling), leading to the formation of areas
with slow conduction. LA ischemia may also shorten the
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Table 2. Multivariable analysis of the occurrence of AF in patients with coronary atherosclerosis

Univariable analysis Multivariable analysis

o) | pwawe | omsswa

Age (per 1-year increase) 1.068 (1.011-1.128) 0.02
Women 2.31(0.870-6.111) 0.08 3.90(1.27-12.0) 0.02
HT 0.919 (0.292-2.895) 0.89 -
DM 1.736 (0.707-4.261) 0.23 -
Dyslipidemia 0.530(0.193-1.458) 0.22 -
CCTA
LA AP 1.121(1.041-1.207) 0.002 -
LASI 0.999 (0.936-1.066) 0.98
PW 0.948 (0.729-1.232) 0.69 -
IVS/PW 1.045 (1.023-1.068) <0.001 1.029 (1.005-1.054) 0.02
AUC (95% Cl) 0.815 (0.734-0.897)

Abbreviations: AUC, area under the curve; Cl, confidence interval; OR, oddas ratio; other — see Table 1

Table 3. Multivariable analysis of atrial fibrillation occurrence in patients without coronary atherosclerosis

Univariable analysis Multivariable analysis
onsswa) | puae | orowec

Age (per 1-year increase) 1.037 (0.999-1.076) 0.06 -

Women 0.677 (0.341-1.346) 0.27 -

HT 3.314(1.144-9.602) 0.03 -

DM 1.458 (0.674-3.157) 0.34 -

Dyslipidemia 1.455 (0.684-3.096) 033 -

CCTA
LA AP 1.109 (1.049-1.174) <0.001 1.080(1.013-1.151) 0.02
LASI 1.084 (1.013-1.159) 0.019 1.075(1.003-1.152) 0.04
VS 1.293 (1.104-1.515) 0.001 1.424 (1.169-1.735) <0.001
PW 0.943 (0.763-1.166) 0.53 0.678 (0.515-0.893) 0.006
IVS/PW 1.032(1.017-1.048) <0.001

AUC (95% Cl) 0.738 (0.652-0.824)

Abbreviations: see Tables 1 and 2

refractive period of the LA and develop gap junction uncou-
Predicted probabilities for developing AF de novo pling. Similar to the presence of areas with slow conduction,
during 10 years with 95% confidence limits this could facilitate the establishment of micro-re-entry
waves and an increase in spontaneous atrial ectopic activity
contributing to AF occurrence [25, 29-32].
0.8 According to earlier epidemiological studies, coronary
atherosclerosis and AF mutually promote each other’s occur-
rence and progression, forming a vicious cycle. AF caninduce
atherosclerosis, creating a mismatch between blood supply
and oxygen consumption and thrombosis. This promotes
0.4 or exacerbates coronary heart disease with endothelial
dysfunction that may be associated with AF development,
which, in turn, may lead to systemicinflammation and affect

1.0

Probability

0.2+ plagque stability [33]. Thus, coronary heart disease can be
both a cause and a consequence of AF [7]. It has been found
0.0— that, in patients diagnosed with AF and stable CAD or AMI,

T T T T T the location of the atherosclerotic lesion in the coronary
1.0 1.2 14 16 1.8 )

IVS/LVPW vessel or the effect of the number of atherosclerotic coronary
lesions is irrelevant to the occurrence of arrhythmia [34].

Moreover, revascularization of the coronary arteries proximal

Figure 3. Predicted probabilities for developing atrial fibrillation de

novo during 10 years in patients with coronary atherosclerosis to the arteries supplying blood to the atrial myocardium was
Abbreviations: AF, atrial fibrillation, IVS, rventricular septum; not associated with lower AF rates [29].
LVPW, left ventricular posterior wall; In our study, we also focused on the thickening of

the LV wall, which may be associated with a lack of or
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Table 4. Comparison of characteristics between patients with and without coronary atherosclerosis

CA+ CA-
n =208 (37.9%) n=341 (62.1%)

Age, years, mean (SD) 61.9 (8.8)
Women, n (%) 119(57.2)
HT, n (%) 174 (83.6)
DM, n (%) 59 (28.4)
Dyslipidemia, n (%) 172 (83.1)
CCTA
LA AP, mm, mean (SD) 357 (5.9)
LA SI, mm, mean (SD) 52.1(5.3)
IVS, mm, mean (SD) 11.6 (2.0)
LVPW, mean (SD) 9.5(1.7)
IVS/LVPW, mean (SD) 1.23(0.21)

56.7 (9.3) <0.001
239(70.1) 0.002
256 (75.1) 0.02
66 (19.3) 0.02
232 (68.2) <0.001
344(5.7) 0.012
524(5.3) 0.59
109 (2.1) <0.001
9.1(1.6) 0.006
1.21(0.21) 0.17

Abbreviations: LVPW, left ventricular posterior wall; other — see Table 1

Table 5. Comparison of characteristics between patients with and without AF during the 10-year follow-up depending on coronary atherosc-

lerosis

AF+ AF- AF+ AF-
n=23(11.1%) | n=185(88.9%) n=40(11.7%) | n=301(88.3%)

Age, years, mean (SD) 66.0 (9.8) 61.4(8.5)
Women, n (%) 17 (73.9) 102 (55.1)
HT, n (%) 19 (82.6) 155(83.8)
DM, n (%) 9(39.1) 50 (27.0)
Dyslipidemia, n (%) 17 (73.9) 155 (84.2)
CCTA
LA AP, mm, mean (SD) 39.3(5.8) 35.2(5.7)
LA SI, mm, mean (SD) 52.0(6.3) 52.1(6.7)
IVS, mm, mean (SD) 13.0(1.7) 11.4(2.0)
PW, mean (SD) 9.4(2.1) 9.5(1.7)
IVS/LVPW, mean (SD) 1.41(0.21) 1.21 (0.20)

0.02 59.3(10.1) 56.4(9.1) 0.06
0.09 25(62.5) 214(71.1) 0.26
1.00 36 (90.0) 220(73.1) 0.02
0.22 10 (25.0) 56 (18.6) 0.34
0.24 30(75.0) 202 (67.3) 033
0.002 37.5(7.9) 34.0(5.2) 0.008
0.98 54.2 (6.6) 52.1(5.0) 0.02
<0.001 11.9(2.1) 10.8 (2.1) 0.001
0.69 9.0(1.7) 9.1(1.6) 0.59
<0.001 1.34(0.20) 1.19(0.20) <0.001

Abbreviations: see Tables 1 and 4

inadequate treatment of hypertension, and in patients
with coronary atherosclerosis, it can significantly increase
AF risk. A history of hypertension increases the risk of AF
by 34% [16]. Thickening of the subaortic segment of the
interventricular septum occurs in approximately 6%-10%
of patients. Recent studies indicate that its presence may
be an early marker of hypertensive remodeling [35]. In
addition to these structural changes, inflammation and
the renin-angiotensin-aldosterone system are involved in
the re-entry mechanism of arrhythmia [17, 36]. We found
that benchmarks, such as the dimension of the interven-
tricular septum to the posterior wall of the left ventricle,
can expand the diagnostic and prognostic roles of CT
angiography in the search for NOAF, extending beyond its
use in identifying coronary atherosclerosis.

To the best of our knowledge, this is the first study to
demonstrate the relationship between the presence of
atherosclerotic lesions in the coronary arteries, as assessed
using CT, and the occurrence of AF episodes in patients
without a history of AMI, MI, or revascularization proce-
dures. Earlier studies assessing these dependencies were
often guided only by clinical history indicating coronary
atherosclerosis, ECG records indicating myocardial is-

chemia, or exercise tests. However, none of the studies used
coronary artery CT scans to assess coronary vessel staging.

The primary prevention strategy for AF aims to address
and mitigate risk factors. These include lifestyle changes,
such as increased physical activity, avoidance of smoking,
and control of the body mass index, blood pressure, total
cholesterol, and blood glucose, as well as comorbidity
treatments that can reduce AF risk. These measures also
have a similar effect on preventing coronary atherosclero-
sis [7, 37, 38]. Thus, AF prevention is a relevant secondary
objective for patients with chronic coronary syndrome,
which has received little attention in the clinical literature
to date [8, 39]. This is particularly important given the
higherincidence of cardiovascular events, including cardiac
death and stroke, in patients with AF and CAD compared
to those without CAD [9, 40-42], as recently confirmed in
the CLARIFY registry [1].

For coronary atherosclerosis, the key treatments include
lipid-regulating therapy and plaque stabilization to prevent
plaque progression and lesion aggravation. In AF patients,
statin use can reduce CAD incidence by 2.7% through 30%
reduction in low-density lipoprotein cholesterol [7, 43].
Therefore, appropriate lifestyle changes and comorbidity
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treatment could prevent the initiation of the cycle and
weaken the connection between the two diseases, making
primary prevention of CAD with AF the most powerful
tool to break the vicious cycle [7]. Moreover, patients
with confirmed changes in the coronary vessels, assessed
using CCTA, even if the changes seem insignificant, may
require early, more intensive, and aggressive pharmaco-
logical treatment, particularly in cases of LV septal dilation.
Whether more intensive preventive measures and more
systematic screening for AF would improve prognosis in
this population deserves further investigation.

Limitations

Prospective ECG-triggered CCTA restricts the evaluation
of the entire cardiac cycle, precluding traditional assess-
ments of LV end-diastolic volume, LV end-diastolic wall
thickness, and LV ejection fraction commonly performed
with echocardiography and cardiac magnetic resonance
imaging [44]. However, studies comparing LV wall thickness
using CT and cardiac magnetic resonance imaging have
demonstrated a stronger association between the two
imaging modalities than those using echocardiography
[36, 45, 46]. This correlation holds clinical significance,
especially given the widespread availability of cardiac CT.
Despite the limitations inherent to prospective ECG-gated
mid-diastolic acquisition in measuring these parameters,
LV-MDWT assessment is feasible. It shows a strong cor-
relation with the end-diastolic and end-systolic phases,
enabling the identification of abnormally thick LV walls
(Figure 4). However, no established upper limit for normal
LV-MDWT in a large patient population exists currently,
although post-processing software readily enables LV wall
thickness measurements [47-49].

Another limitation was the lack of long-term monitor-
ing equipment to detect AF. The inclusion of extended ECG
monitoring or implantable/non-implantable continuous
loop recorders for arrhythmic event monitoring could have
enhanced our analyses.

17.51 ° — Regression
o
15.04 o) o
€ ) o
5‘125 ° °
= =7 o °© o
v
> ° o o
10.0 o o o o
o o (o) o o [¢]
(o} (o) o o o
7.5
(o] o o o
T T T T T
7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
IVS, mm

Figure 4. Pearson correlation coefficient IVS/IVS CT (IVS_TK):
r=0.916; P <0.001

Abbreviations: CT, computed tomography; other — see Figure 3

CONCLUSIONS

Our data indicate an association between coronary ath-
erosclerosis and increased risk of NOAF in patients with
increased thickness of the interventricular septum relative
to the posterior wall of the left ventricle. We determined
that these patients were at greater risk of AF even without
a history of acute myocardial ischemia, MI, or revasculariza-
tion procedures, as indicated by the literature. This finding
suggests that by using CCTA, we can predict which patients
are at higher risk of developing AF. Lifestyle modifications
and intensification of pharmacological therapy for coronary
atherosclerosis may contribute to the primary prevention
of AF. Measures for preventing further dilation of the ven-
tricular septum in these patients are necessary. Whether
more aggressive pharmacological treatment of patients
with coronary atherosclerosis and LV septal dilation would
improve prognosis in this population deserves further
investigation.

The ability to predict NOAF in patients with coronary
atherosclerosis would significantly impact treatment
planning, patient outcomes, and, ultimately, the cost to
the healthcare system.
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1 | BACKGROUND

Transseptal puncture (TSP) is the key step in accessing left atrium (LA) for

catheter-based procedures, including arrhythmia ablation.™* Despite the

Abstract

The aim of the study was to provide quantitative data and to look for new
landmarks useful during transseptal puncture (TSP) using a fluoroscopy-guided
approach.

Methods and results: A total of 104 patients at mean age 57 = 12 years, of whom 92%
underwent pulmonary vein isolation, were analysed. Before TSP catheters were placed in
the coronary sinus (CS) and His bundle region. A guidewire running from femoral vein
through great veins was left loose in superior vena cava.

Before TSP X-ray images were taken in right anterior oblique (RAO) 45° and RAO 53°
projections. Locations posterior to TSP site in RAO were described with negative
values and those anterior with positive values.

The measured distances in millimeters were as follows: (a) between TSP site and
posterior atrial wall (RAO 45=-21+7 mm; RAO 53=-19+ 6 mm (b) between TSP
site and free guidewire (RAO 45 =-5+4mm, RAO 53 =-3+4mm (c) between TSP
site and CS ostium (RAO 45 = 9 + 6 mm; RAO 53 =8 + 5 mm (d) between TSP site and
His region (RAO 45=29+8 mm; RAO 53 =30+8 mm). We observed correlations
between measured distances and age, body mass index and sizes of cardiac chambers.
The distance between TSP site and the line projected by the guidewire running
between great veins, measured in mid-RAO projections, was very small.
Conclusion: The distances between TSP site and standard anatomical landmarks used
during TSP vary with regard to age, physique and cardiac chamber dimensions. TSP
site, as assessed in mid RAOQ, is in direct vicinity to the line projected by a guidewire

running between the great veins.

KEYWORDS

ablation, arrhythmia, transseptal puncture

well-known technique inadvertent puncture of the aortic root or atrial
posterior wall still happens in more than 1% of patients undergoing
TSP.>7 The procedure can be especially challenging for inexperienced

physicians.® Regardless of the increasing availability of transesophageal
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echocardiography (TEE) and intracardiac echocardiography (ICE)27~?
exclusively fluoroscopy-guided puncture is still performed in many
electrophysiology laboratories.®->1°

Although the standard fluoroscopy-guided approach has been
effectively used for many years distances between the TSP site and
fluoroscopy landmarks have not been studied in detail.

The aim of the study was to provide quantitative data and to look

for new landmarks that could be useful for targeting the TSP.

2 | METHODS

We analysed 104 consecutive patients who after signing informed
consent underwent arrhythmia ablation requiring transseptal approach
between July and December 2017. In patients with atrial fibrillation
(AF) left atrial appendage thrombus was excluded using TEE (50
patients) or computed tomography (CT; 54 patients). TSP was
fluoroscopy-guided and was accomplished by the standard access via
the femoral vein. After insertion of three to four vascular sheaths into
the femoral vein 5000 units of heparin were administered except for
patients on uninterrupted vitamin K antagonists therapy, in whom INR
was above 1.5. A diagnostic catheter was placed in the coronary sinus
(CS) to define the plane of the mitral annulus and another one in the His
bundle region to mark the site of the aortic root. Subsequently, two long
guidewires were inserted through a femoral vein into the superior vena
cava (SVC). Over one of the wires a sheath-dilator system was advanced
into the SVC. The second guidewire was left loose in the SVC. During
the further course of ablation another long sheath was inserted over
this wire, through which the ablation catheter was then introduced.
While performing TSP, the guidewire from the sheath-dilator assembly
was withdrawn, the dilator was flushed with heparinized saline,
whereafter the standard Brockenbrough needle (BRK1 transseptal
needle, Abbott or TSX transseptal needle; Boston Scientific) was
inserted into the system, with the distal tip of the needle positioned one
centimeter below the distal tip of the dilator. The system was then
pulled down towards fossa ovalis (FO) and positioned according to the
patient’s anatomy and preference of the operator. Just before the
puncture X-ray images were taken in two standardized projections that
is, right anterior oblique (RAO) 45° and RAO 53° view, to record the
relative position of the catheters, the transseptal system and the free
guidewire (Figures 1 and 2). After successful puncture and insertion of
the sheath(s) and catheter(s) into the LA heparin was added to achieve
activation clotting time over 300 seconds in AF patients or up to 60 to
100 IU/kg in other patients. Subsequently, ablation was performed.
After the procedure, the following distances were measured on the
recorded fluoroscopy views in both described projections by the same
operator (AH) with TSP site as the reference point. In the ante-
roposterior direction the following measurements were taken: (a)
between TSP site and the posterior atrial wall, (b) between TSP site and
the free guidewire, (c) between TSP site and the CS ostium as marked
by the catheter, (d) between TSP site and the most proximal dipole
recording the His bundle potential. In the superoinferior direction, the

following distances were measured: (e) between TSP site and the His

RIGHTS L1 N Hig

bundle potential, (f) between TSP site and the CS ostium (Figure 1).
Looking at the screen in RAO projection, sites posterior or inferior to
TSP site were described with negative values and those anterior or
superior with positive values (Figure 2). All measurements were taken
during end-diastole and were preceded by calibration. The flow of the
study was approved by the local review board.

For analysis, we used descriptive statistics including mean,
median, standard deviation, and extreme values. To estimate the
association between examined parameters and measured distances
we implemented Pearson’s correlation analysis. The differences
between groups were assessed using the Student t test after
verification that residuals had normal distribution. To assess possible
differences in measured distances depending on the size of the LA,
patient height and body mass index (BMI), we divided the population
in half taking the median values as the cut-off points. LA size was
chosen for analysis because it is commonly used in clinical practice,
especially in patients undergoing AF ablation. Furthermore, correla-

tion between LA dimension and more than one of the assessed

SVC

= guidewire

4\

His cath

guidewire

RAO projection
IvC

FIGURE 1 Diagram showing anatomical relations and measured
distances during transseptal puncture. The diagram shows anatomical
relations, position of catheters and the transseptal sheath as seen
before the transseptal puncture in fluoroscopy in RAO projection.
Numbers describe the measured distances. In the anteroposterior
direction they are as follows: 1—between TSP site and the posterior
atrial wall, 2—between TSP site and the free guidewire, 3—between
TSP site and the coronary sinus ostium as marked by the catheter, 4—
between TSP site and the most proximal dipole recording the His
bundle potential. In the superoinferior direction they are: 5—between
TSP site and the His bundle potential, 6—between TSP site and the
coronary sinus ostium. Ao, aortic root; CS cath, catheter in coronary
sinus; CS os, coronary sinus ostium; FO, oval fossa; His cath, catheter
in His bundle region; IVC, inferior vena cava; SVC, superior vena cava;
TS sheath, transseptal sheath; TV, tricuspid valve
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FIGURE 2 X-ray images in RAO 45°
and RAO 53° views. X-ray images from two
patients just before TSP. The catheters are
placed in coronary sinus and His bundle
region, respectively. The tip of the
transseptal sheath is pressed against the
oval fossa. The position of the guidewire
indicates the axis of the great veins, which
is not exactly vertical. RAO, right anterior
oblique; TSP, transseptal puncture

distances was relatively strong in both projections. We also assessed
differences with regard to sex.

3 | RESULTS

The study population consisted of 74 men and 30 women at mean
age of 57 + 12 years, of whom the majority underwent AF ablation.
All TSPs were successful and no complications occurred related to
the puncture or ablation. The study population data including
comorbidities and data obtained from echocardiography and CT
are presented in Tables 1 and 2.

The mean (+SD [range]) distances measured between the land-
mark points in the anteroposterior direction were as follows: (a)
between TSP site and the posterior atrial wall in RAO 45=-
21+7 mm (-39 + -4 mm), in RAO 53=-19 £ 6 mm (-33 + -6 mm); (b)
between TSP site and the free guidewire in RAO 45=-5+4mm
(-14 + 5mm), in RAO 53=-3+4mm (-13 + 7 mm); (c) between TSP
site and the CS ostium in RAO 45=9+6 mm (-5+32mm) in RAO
53=8+5mm (-3+21mm); (d) between TSP site and His bundle
region in RAO 45=29+8 mm (12+50mm) in RAO 53=30+8 mm
(11 + 53 mm). Hence, TSP was performed close to the line projected
by the guidewire, mostly slightly anterior to it. In the superoinferior

direction, TSP was performed on average 9 + 5 mm (-3 + 26 mm) and
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20+t4mm (9+38) above His bundle region and CS ostium,
respectively.

We were not able to delineate the posterior atrial wall in two
cases. In three additional cases SVC—right atrial (RA) angiography
was performed, which revealed that RA posterior wall was, in fact,
more anterior than the posterior edge of the LA silhouette as seen in
fluoroscopy (Figure 3). The mean (+SD [range]) distance between RA
posterior and LA posterior walls was 12+ 3 mm [15-7 mm]. In all
these patients the free guidewire was within RA area. In another
three patients during TSP we used ICE. In all of them TSP was
performed close to the line delineated by the free guidewire and
concurrently ICE showed that the tip of the transseptal system set
was within FO. However, ICE did not visualise the guidewire
(Figure 4). Correlations between measured distances and clinical,
echocardiographic, CT, and CARTO data are presented in Table 3.
We detected no correlations between TSP site—free guidewire
distance and assessed parameters. However, we observed weak to
moderate correlations between some of the assessed parameters and
other measured distances (Table 3).

The median LA diameter was 42.5 mm, the median patient height
was 174.5 cm, and the median BMI was 27.5. These parameters were
similar in men and women. The distance between TSP site and the
posterior atrial wall was significantly greater in patients with larger
atria and greater BMI. Moreover, in taller patients with larger atria

we observed greater distance between TSP site and CS ostium but
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TABLE 1 Demographic, anthropometric and clinical data
Male/female (n) 74/30

57+12.4 (18-79)

27.5+3.7 (19-35)

Mean age * (SD) years [range]
BMI £ (SD) kg/m2 [range]

AF parox (n) 72
AF persistent (n) 24
WPW (n) 4
AT (n) 3
VT (n) 1
HA (n) 69
CAD (n) 20
Post Ml (n) 3
Post CABG (n) 3
DM (n) 12

Non-CABG cardiac operation (n)
DCM

Valvular defect (n)

Heart failure (n)

Previous stroke/TIA (n)

HCM (n)

Dextrocardia + PLSVC (n)

[ N R O B ©) B O ) B O B e N

Asymmetric left chest wall deformity (n)

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AT, atrial tachycardia; BMI, body
mass index; CABG, coronary artery bypass surgery; CAD, coronary artery
disease; DCM, dilated cardiomyopathy; DM, diabetes mellitus; HA,
arterial hypertension; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; MI, myocar-
dial infarction; n, number; PLSVC, persistent left superior vena cava; SD,
standard deviation; TIA, transient ischaemic attack; VT, ventricular
tachycardia; WPW, Wolff-Parkinson-White syndrome

only in RAO 45 projection. Detailed results are provided in Table 4.
Despite these differences a considerable overlap between results
obtained in compared patient groups was observed. This is shown in
Table 4 and Figure 5. The figure also depicts the range of
measurements obtained for all distances, with the smallest range

for TSP site—the free guidewire distance.

4 | DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study that describes quantitatively
the position of TSP on fluoroscopy images. Moreover, our results
demonstrate that a guidewire positioned between the great veins can
be of use as an additional landmark guiding the TSP.

The ostia of the great veins and FO lie close to one another.'*?
This anatomical proximity enables fetal blood to be directed from the
inferior vena cava directly into foramen ovale.*® The superior rim of
the fossa, often referred to as the septum secundum, is the infolded
wall between the SVC and the right pulmonary veins.*>* In adults,
both great veins and FO can be visualised during TEE in bicaval

view, > which means that they lie in one plane.

RIGHTS L

TABLE 2 Echocardiographic, computed tomography, and CARTO
dimensions/data (mean + SD [range])

EF (%) 607 (30-75)
LVDD, mm 51+5 (38-65)
LA, mm 43+ 6 (29-56)
LAA, cm? 25+ 6 (15-47)
Ao, mm 34 +5 (25-50)
RV, mm 30+5 (19-48)
LA in CT ant-post, mm 44 + 8 (29-59)
LA in CT right-left, mm 70+ 11 (46-89)
LA in CT sup-inf, mm 65+ 8 (41-85)
LA in CARTO ant-post, mm 43+8 (26-72)
LA in CARTO right-left, mm 51+9 (30-70)
LA in CARTO sup-inf, mm 58+ 9 (36-83)

Abbreviations: Ao, ascending aorta; ant, anterior; cm?, square centi-
meters; CT, computed tomography; EF, ejection fraction; inf, inferior; LA,
left atrium; LAA, left atrial appendage; mm, millimeters; post, posterior;
RV, right ventricle; sup, superior.

Our results show that when looking perpendicularly onto the
atrial septum, as we do in RAO projections, the line indicated by the
guidewire passing between the two great veins projects approxi-
mately onto the area of the FO.

In the literature, we could not find any description of the exact
spatial relationship between the aforementioned line and the rim or
center of FO. However, Klimek-Piotrowska et al*! in their paper on
detailed anatomy of the FO, intended for interventional cardiologists
performing TSP, analysed 135 cadaveric hearts of both sexes. Authors
found that the distances between the ostia of the superior and inferior
great veins and the rim of FO were 12.6 £5.2 mm and 10.1 + 4.4 mm,
respectively. The given distances were taken vertically. It is of note
that the line connecting great veins transects the FO.

Our results demonstrate that among various patients differing
considerably in terms of age, BMI, type of arrhythmia, and the size of
cardiac chambers the distance between the TSP site and the line
projected by the guidewire running between the two great veins,
measured in mid RAO projections, is very small. In a small subset of
patients, in whom ICE was employed, we could observe that while
being close to the aforementioned line, the transseptal set was within
the FO (Figure 4). No correlation was found between that distance
and analysed parameters. Lack of correlation suggests that this
spatial relationship remains relatively stable irrespective of the
changes that take place in the course of progressive dilation or
ageing of the heart.

On the other hand, such correlations, not strong but significant,
were found between some other distances measured (ie, TSP site-
posterior wall, TSP site—CSos, TSP site—His position) and age, BMI
and certain heart chambers dimensions (Table 3).

Our results show that all the punctures were done in a relatively
narrow space, less than 2 cm wide, usually slightly anterior to the line
projected by the guidewire in RAO projection. The range of values
observed for TSP site—free guidewire distance was narrowest among
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FIGURE 3 Right atrial angiography. Right atrial angiography in two patients before TSP reveals that the right atrial posterior wall (RA) is
more anterior than the posterior margin of the heart, most likely left atrial posterior wall (PW) in RAO view. In the patient on the left the
posterior atrial wall is barely visible. Only observing the heart in motion enabled its visualisation. GW, guidewire; RAO, right anterior oblique;

TSPS, transseptal puncture site

all assessed distances (Figure 5). Our observation could be useful in
case of difficulties in positioning catheters with regard to other
reference points, ie, CS and/or His bundle region, or when the TSP
proves to be difficult, which is the case in up to 23% of cases.*”*® It
could be also helpful for young interventionists, who may need
reassurance as to the correctness of the chosen TSP site.

As for the other distances, we detected significant differences in

relation to specific patient features, such as the LA dimension, patient

height, or BMI. However, considerable overlap between compared
groups was noticed, which makes it impossible to determine narrow
ranges specific for different patient characteristics. (Table 4 and Figure 5).

Yao et al'? proposed an approach in which they made TSP at the
midpoint between the distal CS and the posterior margin of the heart
as seen in the RAO 45° view. In our study the puncture was done
approximately at two-thirds of the distance between the posterior

margin of the heart and the CS ostium. Results of both studies cannot

FIGURE 4 Intracardiac echocardiography during TSP with the guidewire. Transseptal system set is positioned in the septum close to the line
delineated by the free guidewire just before TSP in two patients. Concurrently intracardiac echocardiography shows that the tip of the
transseptal set is within the oval fossa. At lower panels we can see that axis going through great veins is not entirely vertical, which is shown by
the course of guidewire. GW, guidewire; ICE, tip of the intracardiac echocardiography catheter; TSPS, transseptal puncture site

RIGHTS LI N K}

85U801 SUOWILLOD A1) 8|qeot dde au Aq peuseob ae Sepie YO ‘8sh JO S9N 10} AiqiT8UlUO AB]1M UO (SUOIPUOD-PUB-SWBIALI00" A3 1WA Jeuq 18U JUO//SANY) SUORIPUOD Pue SWis | 8yl 8es " [1Z0zZ/0T/0g] Uo Ariqiauliuo Ajim ‘imisul ABojoipsed AQ vzzyT 80 lTTTT 0T/I0p/w0d A8 M Ake.q1puluo//sdny wouy pepeojumod ‘gt ‘6T0Z ‘/9T80VST


https://onlinelibrary.wiley.com/action/rightsLink?doi=10.1111%2Fjce.14224&mode=

DEREJKO ET AL

2% | WiLEY

TABLE 3 Correlation coefficients between measured distances and anthropometric, echocardiographic, computed tomography and CARTO

data
RAO 45° RAO 53°
TSPS—guidewire TSPS—post wall TSPS—CSos TSPS—His TSPS—guidewire TSPS—post wall TSPS—CSos TSPS—His
Age 0.10 -0.20* -0.03 0.02 0.13 -0.27* 0.05 0.08
BMI -0.02 -0.26* 0.28* 0.06 -0.07 -0.19 0.29* 0.11
EF% 0.12 0.25* 0.07 -0.10 0.11 0.15 0.07 -0.09
LVDD -0.12 -0.20 0.21* 0.21* -0.02 -0.09 0.20 0.29*
LA 0.01 -0.33* 0.29* 0.08 -0.03 -0.32* 0.21* 0.08
LAA 0.10 -0.38* 0.18 0.14 0.03 -0.40* 0.21 0.05
Ao -0.18 -0.07 0.18 0.33* -0.20 -0.17 -0.02 0.18
RV -0.07 0.01 -0.10 0.11 -0.04 0.10 -0.16 0.16
LA CT AP 0.15 -0.30* 021 0.03 0.18 -0.17 0.23 -0.01
LA CT RL 0.03 -0.06 0.27 0.25 0.03 -0.06 0.18 0.25
LA CT Sl 0.10 -0.06 0.28* 0.35* 0.11 -0.06 0.17 0.24
LA CARTO AP 0.02 -0.31* 0.17 0.21* 0.05 -0.20* 0.24* 0.15
LA CARTORL -0.19 -0.16 0.03 0.21* -0.12 -0.04 0.09 0.14
LA CARTO SI -0.12 -0.24 0.12 0.35* 0.01 -0.05 0.16 0.22*
Note: *P < .05.

Abbreviations: Ao, ascending aorta; AP, anterior-posterior; CS os, coronary sinus ostium; CT, computed tomography; EF, ejection fraction; LA, left atrium;
LAA, left atrial appendage; LVDD, left ventricle diastolic dimension; RAO, right anterior oblique view; RL, right-left; RV, right ventricle; Sl, superior-
inferior; TSPS, transseptal puncture site.

be compared directly as we have taken the CS ostium as the
reference point, compared to Yao et al*® who had taken the distal CS
to plot the site for TSP. Of note, in two patients we were not able to
delineate the posterior margin of the heart. In such circumstances,
the presence of guidewire was useful in establishing “safe zone” for
puncture. As TSP is done in supine position and the guidewire is left
loose we can assume that gravity directs it towards the posterior
walls of RA and VC. We can state with confidence that its course is
not more posterior than the posterior margins of great veins and
posterior RA. RA angiography performed in RAO projection in a small
subset of patients revealed RA posterior wall to be more anterior
than posterior margin of the heart. Certainly, if we perform TSP

slightly anterior to the line delineated by a guidewire running

between the great veins, puncturing the posterior wall is unlikely. It
can be argued that there can be variation in a position of a guidewire
running between great veins in a given patient. We did not study this
issue in a systematic fashion but our experience shows that when
two or three guidewires are introduced, they are close together, as
shown in Figure 6.

Indications for procedures requiring TSP are expanding but
serious complications still occur. Using ICE or TEE requires additional
resources, is expensive, not always available, and in fact not always
necessary. According to a recent registry, ICE and TEE were used
respectively in 12.7% and 19.8% of patients undergoing transseptal
catheterization during AF ablations.” On the other hand, the majority

of electrophysiology laboratories do not use this tool even during

TABLE 4 Distances between transseptal puncture site and anatomical landmarks in different patient groups

M F LA < 42.5mm LA > 42.5 mm <174.5cm >1745cm BMI=<275 BMI>275
TSP—His (si) 9+6 8+4 9+ <4 9+6 9+6 9+4 9+6 9+5
TSP—CSos (si) 20+5 19+4 19+4 20+ 6 20+ 4 20+ 6 20+5 20+5
RAO 45 TSP—post wall -20t7 -20+6 -18%6* -22+6* -20t5 -20+7 -18 + 6* -22+7*
TSP—guidewire -5+4 -4x4 -5+4 -5+4 -5+4 -5£5 -4+4 -6+5
TSP—CSos (ap) 107 8+4 8+5* 11+ 7* 8+ 5* 10+ 7* 8+6 10+7
TSP—His (ap) 29+8 28+7 28+7 30+8 277 30+8 29+8 29+8
RAO 53 TSP—post wall -18+t6 -18x6 -16+5* -20+6* -18+6 -18+6 -17 £ 6* -19+ 6*
TSP—guidewire -3+4 -2+4 -2+4 -3+4 -2+4 -3+4 -2+3 -3+4
TSP—Csos (ap) 9+5 8+4 8+4 9+5 8+4 9+5 8+5 9+5
TSP—His (ap) 309 29+ 6 29+8 30+8 28+ 6 31+9 30+8 30+8

Note: Data are presented as mean standard deviation. *P < .05.
Abbreviations: ap, anteroposterior direction; LA, left atrium dimension; si, super-inferior direction.
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FIGURE 5 Distances between transseptal puncture site and anatomical landmarks in different patient groups. A, Comparison of men vs
women. B, Comparison in patient groups differing in height. C, Comparison in patient groups differing in BMI. D, Comparison in patient groups

differing in left atrial dimension. BMI, body mass index

difficult punctures.'® Proposed method employing a guidewire as an
additional reference tool for TSP is very simple, quick and does not
require sophisticated or expensive equipment. No additional vein
punctures are needed, as the guidewire can be inserted through the
sheath through which an ablation catheter will be introduced after
successful TSP. Alternatively, a thin guidewire can be inserted next to
a diagnostic catheter through the same sheath.

FIGURE 6 Multiple guidewires running
between great veins. When multiple
guidewires (indicated by the arrows) are
running between great veins they are close
together. In RAO projection the distance
between them corresponds to the width of
the transseptal sheath (3 mm). RAQ, right
anterior oblique
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5 | LIMITATIONS OF THE STUDY

In this study, we were not able to assess in which part of the septum
the puncture was made. We can only state that all TSPs were
successful and free from complications. We studied the IAS only in
two projections: RAO 45° and RAO 53° (maximal right angle
obtainable with our X-ray machine). During TSP the heart, catheters,
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the guidewire, and the transseptal set move, but the amplitude of
their movement is slightly different. The distances between
individual elements may vary depending on the heart cycle, which
may affect our results. To minimize these differences, we have made
every effort to take the measurements at the same time in the heart
cycle, ie, in diastole.

6 | CONCLUSION

The distances between TSP site and standard anatomical landmarks
used during this procedure vary with regard to age, physique and
cardiac chamber dimensions.

TSP site, as assessed in mid-RAO position, is in direct vicinity to

the line projected by a guidewire running between the great veins.
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