Streszczenie
Wstep:

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF) jest obecnie jedng z najpowszechniejszych
arytmii nadkomorowych o stale rosnacej czgstosci wystepowania, ktdra poprzez
nieskoordynowang aktywacje¢ przedsionkow powoduje utrate ich efektywnego skurczu.
Poprzez swoj plejotropizm etiologiczny jak i terapeutyczny ma istotny wplyw na wiele ustug
zdrowotnych w ramach opieki podstawowej, jak i1 specjalistycznej. Pomimo trwajacych od
ponad 100 lat prac nad patofizjologiag AF, mechanizmy tej arytmii nie zostaty jeszcze do
korica poznane, a efekty leczenia nie zawsze sg satysfakcjonujace. Oczekuje sig, ze czgstos¢
wystepowania AF moze podwoic si¢ w ciggu najblizszych kilku dekad w zwigzku ze stale
wydluzajaca sie $rednia zycia, rosngcym obcigzeniem chorobami wspétistniejgeymi, lecz
rowniez zwiekszong $wiadomoscig zdrowotng pacjentdw i rozwojem zaawansowanych

technologii wykrywania arytmii.

Czynniki etiologiczne wystgpienia AF obejmujg strukturalne choroby serca, czynniki
genetyczne, oraz najbardziej obszerne czynniki pozasercowe wsrdd ktdrych tym
podstawowym 1 niemodyvfikowalnym dla wzrostu chorobowosci i zapadalnosci na AF jest
wiek. Pozostale moga natomiast podlega¢ modytikacji poprzez zmiang trybu zycia, czy
intensyfikacje leczenia farmakologicznego. Zwigkszajace si¢ obcigzenie chorobami
wspoOtistniejacymi, takimi jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, niewydolno$¢ serca (HF),
choroba wieficowa, przewlekla choroba nerek, otylo$¢, 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 powigkszenia LA, jego zwidknienia jak i uposledzenia funkcji skurczowej.

Identyfikacja 0sdb obcigzonych wigkszym ryzykiem wystgpienia AF moze ulatwié
ukierunkowanie interwencji profilaktycznych i programow przesiewowych majgcych na celu
wezesne jego wykrywanie, co ma szczegdlne znaczenie w podgrupach duzego ryzyka, takich
jak pacjenci po udarze mézgu, czy pacjenci z niewydolnoscig serca. Jest to tym bardzie;
istotne w obliczu $wiadomosci, ze kardiomiopatia przedsionkowa jest procesem
postepujacym, rozwijajacym si¢ w sposob ciagly podezas calego zycia i skutkujgcym
wystapieniem AF. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z
2024 roku AF nie jest jedng choroba, lecz zwykle elektrofizjologicznym objawem lub



powiktaniem réznych klinicznych zespotéw. Konieczne jest multidyscyplinarne podejscie do
leczenia migotania przedsionkoéw zgodne z zatozeniami tzw. ,,AF- CARE”, ktére poza
kompleksowym leczeniem choréb wspolistniejacych i eliminowaniem czynnikéw ryzyka,
profilaktyka udaréw i choroby zakrzepowo-zatorowej powinno skupi¢ si¢ na kontroli
objawow wraz z regulacja czestotliwoscei 1 rytmu serca, a takze biezacej 1 dynamicznej ocenie
stanu chorych. Planujgc leczenie podioza AF zgodnie z tymi zatozeniami, poza dostepna
farmakoterapig nalezy uwzgledni¢ ablacje jako dobrze ugruntowang metodg zapobiegania
nawrotom AF. Progresja technologiczna inwazyjnego leczenia AF, jak i innowacyjnosé
metod zwigkszajacych bezpieczenstwo jego zastosowania powoduje ze stajg si¢ one coraz
bardziej dostepne dla wigksze] grupy chorych z AF. Przy pelniejszej znajomosci czynnikow
predykceyjnych bardziej czuta mozliwos¢ przewidywania wystapienia AF 1 zwigkszanie
bezpieczenstwa terapii mialtyby jeszcze bardziej znaczacy wplyw na planowanie 1 wyniki

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

Cele pracy doktorskiej odpowiadajg celom trzech publikacji wchodzacych w sktad cyklu prac
i koncentrujg si¢ na ocenie nowych czynnikow wplywajacych na wystapienie, a takze na

bezpieczenstwo leczenia zabiegowego migotania przedsionkdw. Obejmujg one:

1. Analize nowych czynnikéw wplywajacych na wystapienie epizodow migotania

przedsionkow.

2. Ocene metod obrazowych pozwalajacych na ocene ryzyka wystgpienia migotania

przedsionkow.

3. Analize czynnikow zwigkszajacych bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podloza

migotania przedsionkow.



Metodyka:

Projekty zostaty zaaprobowane i uzyskaty zgod¢ Komisji Bioetycznej Instytutu Kardiologii w
ramach pracy statutowej lub prac wlasnych (praca statutowa nr 2.33/I1I/15; praca wiasna nr
4.3/1/21). Materiat badawczy stanowily pozyskane na podstawie pracy statutowej, lub prac
wlasnych dane kliniczne, parametry laboratoryjne, wyniki echokardiograficzne 1
tomograficzne, opisy wykonywanych zabiegéw, oraz zastosowanej farmakoterapii pacjentow
hospitalizowanych w I Klinice Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w
Warszawie, ktorzy w dniach 01.03.2010 — 28.02.201 1r mieli pobrane badania laboratoryjne
na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko boreliozie, pacjentéw 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 zostaty zebrane w

formie bazy danych, ktéra zostata poddana analizie statystycznej.

W publikacji nr 1 analizowano zwigzek pomiedzy obecnoscia przeciwcial przeciwko Borrelia
burgdorferi (Ig anty - BB) a ryzykiem wystapienia AF. Sposréd 630 pacjentéw 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 wiaczono tacznie 527 pacjentow. Wsrod nich 49,9% miato AF, 50,1%
miato podwyzszony poziom NT-proBNP, a 43,6% miato nadcisnienie tgtnicze. Przeciwciala

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

Aspekt nowych czynnikéw ryzyka wystapienia AF podejmuje réwniez publikacja nr 2
udowadniajgca zalezno$¢ pomigdzy 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
tomografii komputerowej naczyn wiencowych (CCTA) do badania zakwalifikowano 549
pacjentow. CCTA wykorzystano zaréwno do oceny zmian miazdzycowych w naczyniach
wieficowych, jak 1 wymiaréw LA, TVS 1 PWLV. Wynoszacy 10 lat czas obserwacji umozliwit
zwrdcenie 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 shuzg réwniez, a moze nawet przede wszystkim

zwickszeniu bezpieczenstwa leczenia zabiegowego podioza AF, co wykazano w publikacji nr



3. Celem pracy bylo dostarczenie danych ilosciowych oraz poszukiwanie nowych punktéw
orientacyjnych przydatnych podczas punkcji transseptalnej (TSP) z wykorzystaniem metody
fluoroskopowej u pacjentéw poddawanych ablacjom podloza AF, oraz innych arytmii
lewoprzedsionkowych. Analizie poddano 104 pacjentow, ktdrzy byli poddani ablacji podtoza
arytmii wymagajacej dostepu transseptalnego w okresie od lipca do grudnia 2017 r.
Zaobserwowano korelacje miedzy mierzonymi odleglosciami a wiekiem, wskaznikiem masy
ciata i wielkoscig jam serca. Zaobserwowano rowniez, ze odleglos¢ migdzy miejscem TSP a
prowadnikiem przebiegajacym mi¢dzy gtownymi zytami dolng i gérng, mierzona w

projekcjach RAO byla bardzo mata, co rowniez poddano szczegdtowe] analizie.
Wyniki:

W publikacji nr 1 do analizy koncowej wlaczono tgcznie 527 pacjentow. Analiza zwigzku
przeciwcial przeciwko boreliozie z czynnikami ryzyka wystapienia AF wykazata zwigkszone
ryzyko AF i innych arytmii nadkomorowych (AT/SVEBs) szczegdlnie u kobiet z
przeciwciatami anty-BB (ryzyko 2.,4-krotnie wyzsze; p=0,003), u pacjentéw: 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$nieniem tgtniczym (3,2-krotnie wigksze ryzyko;
p=0,004). Stwierdzono interakcj¢ pomigdzy obecnoscia przeciwceiat anty-BB a poziomem
NT-proBNP (warto$¢ p dla heterogenicznosci OR=0,047). W przypadku IgG anty — BB ich
poziom jest réwniez istotny statystycznie dla ryzyka wystapienia AF (p=0,003). W
pierwszym modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF/AT/SVEBs u pacjentéw z
obecnymi Ig anty-BB indeksowane OR (95% CI) dla nadcis$nienia tetniczego, plci meskiej,
podwyzszonych poziomdw NT-proBNP 1 wymiaru LA wynosity odpowiednio 2,223 (1,394—
3,548; p<0,001), 1,937 (1,195-3,139; p=0,007), 2,509 (1,559-4,037; p<0,001) 1 1,102
(1,060-1,145; p<0,001). Drugi model statystyczny (uwzgledniajacy warto$¢ NT-proBNP)
ujawnit znaczenie obecnosci Ig anty-BB w przewidywaniu wystapienia AF/AT/SVEBs.
Uwzgledniajac interakcje sprawdzanych czynnikdw ryzyka, u pacjentow z obecnymi Ig anty-
BB indeksowane OR dla wystgpienia AF/AT/SVEBs dla pacjentéw z podwyzszonymi
warto$ciami NT-proBNP wzrastato prawie trzykrotnie [2.906 (1.381 - 6.112; p=0.035)].

W publikacji nr 2 sposrod 549 pacjentéw wlaczonych do badania, u 208 (37,9%)
zdiagnozowano zmiany miazdzycowe w naczyniach wieficowych, a u 63 (11,5%) rozwingto
sie AF podczas 10 letniej obserwacji. Pacjenci z AF byli w srednim wieku 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 zwickszona grubosé IVS (12,3 ([2,0] mm vs. 11,0 ([2,1]
mm; P<0,001). W modelu analizy wieloczynnikowej wystapienia AF u pacjentow z
miazdzycg tetnic wiencowych indeksowane OR (95% CI) dla plci zenskiej, grubszej IVS 1
stosunku wymiaru IVS do PWLV wynosily 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 uwagg na istotng
korelacje miedzy wystapieniem AF u pacjentéw ze zmianami miazdzycowymi w naczyniach
wiencowych i ze zwiekszonym stosunkiem grubosei 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 ktérych
92% poddano izolacji zyt ptucnych. Przed punkcja transseptalng (TSP) cewniki umieszczono
w zatoce wieficowe] (CS) i okolicy peczka Hisa. Jeden z prowadnikoéw biegnacy pomiedzy
zyla glowng dolna, g zyta gtéwng goérng pozostawiano do czasu punkcji transseptalnej. Przed
TSP wykonywano zdjecia rentgenowskie w projekcjach: prawej skosnej przedniej (RAO) 45°
i RAO 53°. Lokalizacje za miecjscem TSP w RAO opisano warto$ciami ujemnymi, a te przed
stanowiskiem wartosci Jodatnimi. Zmierzone odleglosci w milimetrach byly nastepujace: (a)
miedzy miejscem TSP a tylng $ciang przedsionka (RAO 45 =-21+7 mm; RAO 53 =-19+6
mm (b) miedzy miejscemn TSP a wolnym prowadnikiem (RAO 45 =-5+4 mm, RAO 53 =-3
+ 4 mm (c) miedzy miejscem TSP a ujéciem CS (RAO 45 =9+ 6 mm; RAO 53 =8+ 5 mm
(d) miedzy miejscem TSP a okolicg pgczka Hisa (RAO 45 =29 + 8 mm; RAO 53 =30+ 8
mm). Wedhug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie, ktére opisuje pozycje TSP na obrazach
fluoroskopowych. Prowadnik umieszczony migdzy zyla gldwng goma, a zylg gtdwng dolng
moze by¢é uzyteczny jako dodatkowy punkt orientacyjny ulatwiajgcy wykonanie TSP.

Wnioski:

/i Obecno$¢ przeciwcial przeciwko boreliozie zwigksza ryzyko wystgpienia migotania
przedsionkéw , czestoskurczow przedsionkowych, oraz pojedynczych przedwezesnych
skurczéw przedsionkowych prawie 3-krotnie u pacjentow z podwyzszonymi wartosci 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 migdzykomorowej do grubosci tylnej Sciany lewej komory

maja wieksze ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow (P = 0,017).



- Wykorzystujac tomografie naczyn wiencowych mozemy przewidzie¢ ktorzy pacjenci

s bardziej narazeni na wystgpienie epizodow migotania przedsionkow,

4. Bezpieczenstwo leczenia zabiegowego podloza migotania przedsionkéw mozna
zwiekszy¢ poprzez umieszczenie prowadnika pomiedzy zylg gtéwng gorna. a zylg glowna
dolng, gdyz miejsce TSP w projekcji RAO 45 znajduje si¢ w bezposrednim sgsiedztwie linii

wyznaczonej przez ten prowadnik.
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