Narodowy Instytut Kardiologii Stefana Kardynata Wyszynskiego

Panstwowy Instytut Badawczy

Tachykardiomiopatia u pacjentow ze strukturalng chorobg
serca — wplyw zabiegu ablacji przezcewnikowej na jakosé

Zycia, parametry kliniczne i biochemiczne

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

lekarz Piotr Gardziejczyk

Promotor: dr hab. n. med. Aleksander Maciag

Warszawa 2022



Rozprawa doktorska powstala na podstawie danych zebranych podczas przeprowadzenia
pracy statutowej nr 3.20/IV/2018 pt. ,, Analiza parametrow biochemicznych, klinicznych
oraz jakosci zycia u pacjentow z kardiomiopatiq na podtozu arytmii poddawanych zabiegom
ablacji podloza zaburzen rytmu serca”. Realizacja pracy statutowej odbyla sie

w Narodowym Instytucie Kardiologii w latach 2018-2020.



Sktadam serdeczne podzigkowania
Promotorowi dr hab. n. med. Aleksandrowi Maciggowi za opieke naukowq
oraz wszelkq pomoc w realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej.

Serdecznie dzigkuje Rodzinie za nieustanne wsparcie i motywacje.






SPIS TRESCI

WYKAZ SKROTOW .....ooriimmriimriiimeseiaeseissesssseesesses s ssssss s ssssesssesess s 9
Lo WSTEP ettt s bbbttt st ereean e 11
1.1 Tachykardiomopatia u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca .........c.ccocceveeneennene. 11
1.2 Epidemiologia tachyKardiomiopatil..........ccceeceeeriieereieniieeniie et 13
1.3. Patofizjologia i mechanizmy tachykardiomiopatii ..........cccceeveeeerieeiieeniieeiienieeene 13
1.4. Diagnostyka tachykardiomiopatii..........cccceevuieriieeiinieniie e 16
1.5. Arytmie nadkomorowe prowadzace do tachykardiomiopatii..........ccceeveerivecieenrenen. 19
1.5.1. Migotanie przedSIONKOW..........cccueiiuiiiriieiieeeie et 19
1.5.2. Typowe trzepotanie przedSionKOW ...........ccceevcueeeiiierniiieniieeniee e e eeiee e e 20
1.5.3 Czgstoskurcze przedSionKOWE ........ccueeveieiiiieriie et 21
1.5.4. Ektopowy czeStoSKUICZ WEZIOWY ....cc.oovviiiiiiiiiiiiie et 21

1.5.5. Inne formy czestoskurczu nadkomorowego prowadzace

do tachykardiomioPatil ......c.eevveerieeiieieeie e e 22

1.6. Arytmie komorowe prowadzace do tachykardiomiopatii..........ccccceevcvveriereivennneennne. 22
1.6.1. Przedwczesne skurcze KOmOTOWE .......cc.ecoueiriiiiiinieiiiniiniccie e 22
1.6.2. CzestoSKUICZE KOMOTOWE ......veeeeiieeiiieeiiieiie ettt ettt ae e e eeaeeneeeas 23

1.7. Arytmie u pacjentdw z wszczepionymi uktadami resynchronizujacymi

Prace SETCA (CRT) .uuviiiiiie et ettt et ae s e e e srae e easbe e e eeses 24
1.8. Jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQOL) ......cooveeiiviiiiiiiieiiceieee e 25
1.9 Echokardiografia przezklatkOwa ............ccccoeviiiieiiiiiiinie e 26
1.10. Biomarkery niewydoINOSCI SEICA. .....cc.uevuriruieriieiieeieeie ettt 27

1.11. Wskazania do zabiegu ablacji nadkomorowych zaburzen rytmu serca

u pacjentow z podejrzeniem komponenty tachyarytmicznej.........ccceevveeevvvennennne. 28

1.12. Wskazania do zabiegu ablacji komorowych zaburzef rytmu serca

u pacjentow z podejrzeniem komponenty tachyarytmicznej..........cocceeveeeveeeueenee 29



CELE PRACY oo 30

. HIPOTEZA BADAWC CZA ..ottt 31
CMETODYKA .ottt ettt e et na e 32
4.1 Projekt Badania .........ccc.eeeiuiieiiieiiieciie ettt ettt et nnaeens 32
4.2. Badana poPUIACTa.....cccueieiiiiiieieeciee ettt et et eeneae e 32
4.3. ProtokOl badania ...........coeeieiiiiiniiiiiiiee s 33
4.3.1. Ocena KINICZNA. ......cocuiiiiiiiiiiiiiieietee et 33
4.3.2.0cena HRQOL ......ooooiiiiiiiieeee ettt ettt be e e eeaeae e 33
4.3.3. Ocena echokardiografiCzna............ccccueeviieeiiieiiiieie e 34
4.3.4. Ocena biomarkeréw niewydolnoS$Cl SEICaA. ....cccvveereveeriieriieeiie e 34
4.4. Zabiegi ablacji PrzezCeWniKOWE].........coveruierierierierieeie ettt 34
4.5. Obserwacja 0dle@la. .......cccveiiiiiiii e 36
4.6. ANaliZa StAtYSTYCZNA.....ccciuiieiiieiiieeiteeite et et e st e et e et e e seeeesnseesnseesnseeensaeensaeensseans 38
WY INIKT oottt ettt et sttt 39
5.1. Charakterystyka grupy badane] ..........cccceeeerierieiienieeieeeeeeeeeeee e 39
5.2. Jako$¢ zycia zalezna od Stanu ZArOWIa ..........ceceereerienienieeieeeecee e 42
5.3. Ocena parametrow echokardiograficznych ..........ccocevoerciieiinieinieeceeeeeen 47
5.4. Biomarkery oraz parametry kliniczne niewydolnosci serca.........ccceccveevveeeeeenneennee. 48
DY SKIUSTA Lttt ettt et bttt 53
6.1. Wptyw zabiegu ablacji na jakos¢ zycia zalezng od stanu zdrowia.........c.cccceevueneene. 53
6.2. Wplyw zabiegu ablacji na parametry echokardiograficzne...........ccccccevvvvervvennennne. 55
6.3. Wplyw zabiegu ablacji na biomarkery niewydolnos$ci serca..........ccccceeevveeevrennennnee. 58
6.4. Ograniczenie badania............coecveeiieeriieniieeeiee e eesee e ettt ee e e enns 61

cWINTOSKI .ttt st 62

STRESZCZENIE ...ttt 63



9. STRESZCZENIE — WERSJA ANGIELSKA

................................................................... 71
10. BIBLIOGRAFTA ..ot 75
L1, SPIS RYCIN ..ottt s s s 97
12, SPIS TABEL ... e s 98






WYKAZ SKROTOW

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow

AFL (atrial flutter) — trzepotanie przedsionkow

AIC (arrhythmia-induced cardiomyopathy) — kardiomiopatia indukowana arytmia

AMC (arrhythmia-mediated cardiomyopathy) — kardiomiopatia zwigzana z arytmig

AT (atrial tachycardia) — cze¢stoskurcz przedsionkowy

BiV pacing (biventricular pacing) — stymulacja obukomorowa

CMR (cardiac magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca

CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujaca prace serca

EKG — elektrokardiogram

EQS5D-3L - EuroQol Research Foundation

ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

HF (heart failure) — niewydolnos$¢ serca

HRQoL (health-related quality of life) — jako$¢ Zycia zalezna od stanu zdrowia

hsTnT (high sensitive troponin T) — wysoce czuta troponina T

ICD (implantable cardiac defibrillator) — wszczepialny kardiowerter-defibrylator

IQR (interquartile range) — zakres interkwartylowy

LGE (late gadolinium enhancement) — p6Zzne wzmocnienie pokontrastowe

LV (left ventricular) — lewa komora

LVEDV (left ventricular end-diastolic volume) — objetos¢ koncowo-rozkurczowa lewej
komory

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory

LVESYV (left ventricular end-systolic volume) — objeto$¢ koncowo-skurczowa lewej komory
MLHFQ - Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire

MMP (matrix metalloproteinase) — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowe;j
MRAT (macro-reentry atrial tachycardia) — czgstoskurcze przedsionkowe w mechanizmie
macro-reentry

NP (natriuretic peptides) — peptydy natriuretryczne

NT-proBNP — N-koncowy fragment mézgowego peptydu natriuretycznego

NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne



PVC (premature ventricular contractions) — przedwczesne skurcze komorowe

RF (radiofrequency) — czestotliwos¢ radiowa

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

SHD (structural heart disease) — strukturalna choroba serca

sST2 (soluble suppression of tumorigenesis-2) — rozpuszczalna forma bialtka tlumienia
wzrostu guzow

TIMP (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) — tkankowy inhibitor macierzy

metaloproteinazy
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1. WSTEP

1.1 Tachykardiomopatia u pacjentow ze strukturalng chorobg serca

Pacjenci z przewlekta niewydolnos$cig serca wykazuja popraweg rokowania 1 jakos$ci
zycia (QoL) dzigki wczesnemu rozpoznaniu oraz wdrozeniu odpowiedniego leczenia.
Obejmuje ono zaréwno podioze choréb prowadzacych do niewydolnosci serca (HF) oraz
optymalne, zalecane przez wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
leczenie niewydolnosci serca'?. Przewleklej niewydolno$ci serca czesto towarzyszy
arytmia, ktéra wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do zaostrzenia HF,
zwigkszone] $miertelnosci, hospitalizacji 1 zachorowalnosci, dlatego jesli tylko jest
to mozliwe, powinna byé zawsze odpowiednio leczona®=>.

Kardiomiopatia wywotana arytmig (AIC) jest jedng z postaci kardiomiopatii
rozstrzeniowej, ktora moze by¢ czgsciowo lub catkowicie odwracalna po zastosowaniu
skutecznego leczenia zaburzen rytmu serca®®. Zaréwno przetrwale, czesto nawracajace
arytmie nadkomorowe, jak réwniez liczna przedwczesna ekstrasystolia komorowa (PVC)
moga byé przyczyna kardiomiopatii zwigzanej z arytmig’’. Bardzo wazne jest wiec
wlaczenie AIC do diagnostyki réznicowej u pacjentow z objawami HF i obnizong frakcja
wyrzucania lewej komory (LVEF), rowniez u os6b z wczesniejszym rozpoznaniem
strukturalnej choroby serca (SHD)!.

Choroba strukturalna serca to szeroka grupa nieprawidtowosci obejmujacych np.
przerost migsnia sercowego lewej komory, wade¢ zastawkowa, powigkszenie wymiaréw jam
serca, uszkodzenie niedokrwienne mig¢snia sercowego, uszkodzenie mig¢$nia sercowego np.
w przebiegu leczenia onkologicznego, pozapalne uszkodzenie migénia sercowego'':'.
Wedlug definicji  uwzglednionej w  wytycznych  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego podstawa rozpoznania jest przezklatkowe badanie echokardiograficzne,
ktore obecnie jest uznawane za podstawowe narzedzie diagnostyczne u pacjentéw
z podejrzeniem wad strukturalnych serca. W szczegdlnych przypadkach konieczne jest
poszerzenie diagnostyki o inne, bardziej szczegdtowe badania obrazowe, takie jak rezonans
magnetyczny serca lub tomografia komputerowa serca'*!2,

Mozemy wyrézni¢ dwa rodzaje kardiomiopatii wywotanej arytmia. Typ I, czyli
klasyczna posta¢ tachykardiomiopatii rozpoznawany jest, gdy arytmia jest jedyna przyczyna

niewydolnos$ci serca, a skuteczne jej leczenie prowadzi do catkowitej regeneracji mig¢snia
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sercowego'>. Typ II AIC znany jest jako kardiomiopatia zalezna od arytmii (AMC -
arrhythmia mediated cardiomyopathy) 1 wystepuje u pacjentdw z wczesniej rozpoznang
strukturalng chorobg serca®’. W tej grupie pacjentdw pojawienie si¢ przetrwalej arytmii
prowadzi do pogorszenia juz wczesniej uposledzonej funkcji skurczowej lewej komory (LV)
i nasilenia objawow HF!415,

Aby rozpozna¢ klasyczng posta¢ kardiomiopatii zwigzanej z arytmig, nalezy przede
wszystkim wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny niewydolno$ci serca (m.in. chorobe
wiencowy, zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze, istotne wady zastawkowe) oraz po
eliminacji arytmii uzyska¢ istotng poprawe lub ustgpienie objawdéw klinicznych
niewydolno$ci  serca  wraz z  normalizacja ~ wskaznikéw  biochemicznych
1 echokardiograficznych.

Natomiast obecnie mamy do czynienia z coraz wigksza grupa pacjentow
ze strukturalng chorobg serca, u ktorych dotaczajaca si¢ przetrwala arytmia powoduje
znaczne nasilenie objawow przewlektej niewydolnosci serca (AMC). Wyzej wspomniana
grupa pacjentdéw nie spehia klasycznej definicji AIC, ale bez watpienia odnosi korzysci
z leczenia przyczynowego zaburzen rytmu serca. W zwiazku z tym zasadnym wydaje si¢
poszukiwanie nowych narzgdzi diagnostycznych (m.in. biomarkeréw) stuzacych do
identyfikacji tej grupy chorych.

Pacjenci ze strukturalnie zdrowym sercem po skutecznym zabiegu ablacji podtoza
arytmii podajg ustgpienie objawow niewydolnosci serca i obserwuje si¢ u nich normalizacje
frakcji wyrzucania lewej komory juz w okresie od trzech do sze$ciu miesigcy od zabiegu.
W przypadku pacjentow ze strukturalng chorobg serca samo usunigcie arytmii prowadzi do
poprawy klinicznej mierzonej klasa czynnosciowa NYHA oraz do poprawy frakcji
wyrzucania lewej komory, nie dochodzi jednak do pelnej normalizacji powyzszych
parametrow’-'®. Postawienie rozpoznania AIC w strukturalnie zdrowym sercu jest relatywnie
proste, natomiast trudno$¢ moze sprawi¢ ocena komponenty arytmicznej HF przy obecnos$ci
choroby strukturalnej serca.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze w wybranych przypadkach skuteczny zabieg
ablacji przetrwatej arytmii pozwala na poprawe funkcji lewej komory serca do poziomu

pozwalajacego odroczy¢ lub unikngé wszczepienia uktadu ICD w ramach profilaktyki
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pierwotne] naglej $mierci sercowej lub umozliwia prawidlowe funkcjonowanie uktadu
resynchronizujacego prace serca (CRT)"!7.

W kolejnych podrozdziatach (1.2 - 1.4) zostaly omowione zagadnienia zwigzane
z epidemiologig, patofizjologia oraz diagnostyka AIC. W podrozdziatach 1.5 - 1.7
przedstawiono najczestsze arytmie prowadzace do AIC. Zagadnienia zwigzane
z oceng jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL) omoéwiono w podrozdziale 1.8,
ze szczegOlnym uwzglednieniem zwalidowanych skal stuzacych do jej oceny. Nastgpnie
podano parametry echokardiograficzne (podrozdziat 1.9) oraz biomarkery niewydolno$ci

serca (podrozdzial 1.10). Aktualne zalecenia oraz wskazania do zabiegow ablacji

przezcewnikowej przedstawiono w podrozdziatach 1.11. oraz 1.12.

1.2 Epidemiologia tachykardiomiopatii
Czgsto$¢ wystgpowania kardiomiopatii zwigzanej z arytmig nie jest precyzyjnie

18,19

okreslona Co wigcej, czestos¢ wystepowania AIC roézni si¢ w  zaleznoSci

od wyzwalajacej ja arytmii®’

. Wiadomo jednak, ze w wielu przypadkach nie jest
rozpoznawana, szczegoélnie wsrdod pacjentdw z obecng strukturalng chorobg serca
(tachykardiomiopatia typu II), u ktérych dotaczajaca si¢ arytmia wplywa na zaostrzenie
objawow niewydolnos$ci serca 1 nie jest wtorna do progresji choroby podstawowej. Wedtug
dostepnej literatury czesto$¢ wystepowania tego typu kardiomiopatii wsrod pacjentéw
z czegstoskurczami przedsionkowymi wynosi  8-28% badanej populacji, w grupie

z przetrwalym trzepotaniem przedsionkéw siega 25%°%

, natomiast ws$rod pacjentow
z przedwczesnymi skurczami dodatkowymi wynosi 10-34%%72122, Nawrotne czestoskurcze
nadkomorowe rzadko s3a przyczyna kardiomiopatii zwigzanej z arytmig z uwagi
na napadowy charakter. Czgstos¢ wystepowania AMC wsrdd pacjentow z przewlekia
niewydolno$cig serca i przetrwalym migotaniem przedsionkdéw jest wysoka i waha si¢

w zakresie od 10 do 50%°%2324,

1.3. Patofizjologia i mechanizmy tachykardiomiopatii
Doktadny mechanizm odpowiadajagcy powstawaniu kardiomiopatii zwigzanej
z arytmig nie jest do konca poznany. Kluczowym wydaje si¢ udziat stresu oksydacyjnego,

zaburzen w gospodarce wapniowej na poziomie komoérkowym oraz zaburzen
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w metabolizmie energetycznym kardiomiocytow®’2326, Tachykardiomiopatia oraz zmiany
zachodzace w migéniu sercowym na poziomie komérkowym i pozakomdérkowym zostaly
doktadnie przebadane na modelach zwierzgcych, gdzie w powtarzalny sposob wykazano

zwiagzek pomiedzy dlugotrwata, szybka stymulacja serca a objawami niewydolnosci serca?’~

29

Dzigki temu wyroznia si¢ trzy fazy rozwoju kardiomiopatii zwigzanej z arytmia, ktore
ptynnie przechodza w kolejne wraz z czasem trwania arytmii. Poczatkowa faza rozwoju AIC
to faza kompensacji pojawiajgca si¢ w ciggu pierwszych dni. Dochodzi do poszerzenia
wymiaréw lewej komory oraz nieznacznego spadku frakcji wyrzucania lewej komory. Jest
to najczesciej bezobjawowa faza tachykardiomiopatii, a rzut serca i systemowe ci$nienie
perfuzyjne zostaja zachowane. Rownoczesnie dochodzi do aktywacji neurohormonalnej
proporcjonalnej do czasu trwania arytmii, ktora objawia si¢ pobudzeniem uktadu
adrenergicznego, aktywacja osi renina-angiotensyna-aldosteron oraz podwyzszonymi
stezeniami peptydow natriuretrycznych.

W przypadku braku usunigcia czynnika wyzwalajacego w dalszym etapie dochodzi do
fazy dysfunkcji lewej komory - zazwyczaj migdzy pierwszym a trzecim tygodniem. Objawia
si¢ ona dalszym powigkszaniem wymiarow lewej komory, spadku LVEF, podwyzszeniem
warto$ci osrodkowego ci$nienia zylnego, ci$nienia zaklinowania w tetnicy plucnej oraz
wzrostem oporu naczyniowego. Na tym etapie rozwoju tachykardiomiopatii zaczynajg si¢
pojawia¢ objawy zwigzane z niewydolnos$cig serca. Na poziomie komdérkowym gtownym
mechanizmem prowadzacym do rozwoju kardiomiopatii jest zaburzona gospodarka
wapniowa, ktorej zmiany prowadza do zaburzenia skurczowej funkcji kardiomiocytéw oraz
podatnosci inotropowej mieénia sercowego’’.

Wraz z czasem trwania kardiomiopatii dochodzi do zaburzen w zakresie skracania oraz

tempa relaksacji pojedynczych kardiomiocytow?!'*

. W zwiazku z tym poszerzenie
wymiaréw lewej komory jest przede wszystkim zwigzane z zaburzeniami relaksacji oraz
wydtuzeniem pojedynczych kardiomiocytow zwigzanych z zaktécona gospodarka
wapniowa, wtorng do wystepujacej przewlekle arytmii.

Istotng rol¢ w patomechanizmie kardiomiopatii zwigzanej z arytmig petnig tez zmiany

powstajace w zakresie macierzy zewnatrzkomorkowej. Przedtuzajaca si¢ arytmia prowadzi

do zmian w zakresie ukladu wtokien kolagenowych macierzy zewnatrzkomorkowych.
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Wynika to miedzy innymi ze zwigkszonej aktywnosci metaloproteinaz co prowadzi do
negatywnych zmian w zakresie architektury widkien kolagenowych petnigcych funkcje
rusztowania dla kardiomiocytow, prowadzac do negatywnego remodelingu lewej komory.
W przypadku braku usunigcia czynnika sprawczego dochodzi do fazy niewydolnosci lewej
komory, do ktorej dochodzi najczesciej po ponad trzech tygodniach od poczatku powstania
arytmii i jest wynikiem nasilania sie wyzej opisanych zmian>33,

Dane z modeli zwierzgcych nie moga by¢ bezposrednio przektadane na model ludzki.
Najczesciej czas od poczatku arytmii do powstawania tachykardiomiopatii z rozwojem
objawow niewydolno$ci serca wynosi kilka miesiecy. Niektore z arytmii prowadzace
do AIC (np. migotanie przedsionkéw, dodatkowe skurcze komorowe) maja mechanizm inny
niz ten proponowany w modelu zwierzecym zwiazanym z szybka, stata stymulacjg serca®®-34.

Obecnie do glownych mechanizméw prowadzacych do rozwoju kardiomiopatii
zwigzanej z arytmig u ludzi zalicza si¢:

1) tachykardie,

2) nieregularny rytm serca,

3) dyssynchroni¢ skurczu migénia lewej komory,
4) dhugi czas trwania arytmii.

Brak jest jednoznacznych kryteriow odnos$nie czgstosci rytmu, przy ktérych mozna
jednoznacznie rozpozna¢ badz wykluczy¢ kardiomiopati¢ zwigzang z arytmia. Sugeruje si¢
jednak, ze czesto$¢ rytmu utrzymujaca si¢ przez dhuzszy czas powyzej 100 uderzen/min
lub obcigzenia arytmiag komorowa powyzej 24% doby moze mie¢ negatywny wplyw
na czynno$é skurczows lewej komory>>=¢. Z drugiej strony znane s3 rowniez przypadki
kardiomiopatii zwigzanej z arytmig u pacjentoOw z przetrwalg arytmig nadkomorowa (np. AF,
AFL), u ktorych pomimo dobrej kontroli czgsto$ci rytmu rozwijaja si¢ objawy
niewydolnoéci serca ze spadkiem LVEF?®. Uproszczony schemat rozwoju

tachykardiomiopatii przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1. Patofizjologia rozwoju tachykardiomiopatii.

1.4. Diagnostyka tachykardiomiopatii

Prawidtowe rozpoznanie kardiomiopatii zwigzane] z arytmig jest kluczowe
dla dalszego przebiegu choroby. Wczesne i skuteczne wiaczenie leczenia zaburzen rytmu
serca moze prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia (w przypadku AIC typu I), ustapienia
objawoéw niewydolno$ci serca oraz zapobiegnigcia niekorzystnego remodelingu mig$nia

193739 Rowniez kluczowa jest czujno$¢ diagnostyczna w przypadku

sercowego
kardiomiopatii zwiazanej z arytmia typu II, poniewaz prawidlowe, wczesne rozpoznanie
1 wdrozenie odpowiedniego leczenia moze mie¢ istotny wptyw na dalsze decyzje kliniczne
— np. u pacjentdéw z graniczng frakcja wyrzucania lewej komory eliminacja arytmii moze
pozwoli¢ na uniknigcie wskazan do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD)*.
Dlatego tez powinno si¢ podejrzewac¢ komponent¢ arytmiczng jako przyczyne zaostrzenia
przewleklej niewydolnos$ci serca u pacjentow z przetrwalymi zaburzeniami rytmu serca.
Warto pamigtac, ze przetrwala arytmia moze w istotny sposdb poprzedza¢ wystgpienie
objawow niewydolnosci serca, co jest zwigzane z fazag kompensacji, ktorej czas trwania

moze by¢ r6zny. Proces diagnostyczny pacjentoéw z objawami niewydolnosci serca powinien
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by¢ ukierunkowany na jej wszystkie mozliwe przyczyny. Rekomenduje si¢ stosowanie
aktualnych zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego'=. U kazdego pacjenta
powinno by¢ wykonane echokardiograficzne badanie przezklatkowe, 12-odprowadzeniowe
EKG oraz oznaczenie N-koncowego fragmentu mozgowego peptydu natriuretycznego
(NT-proBNP).

W niektorych przypadkach pomocne moze by¢ obrazowanie serca metoda rezonansu
magnetycznego (MRI). W badaniu MRI serca nie ma specyficznych cech, ktore pozwalaja
na jednoznaczne rozpoznanie kardiomiopatii tachyarytmicznej. Jednakze metoda ta stanowi
istotny element diagnostyki réznicowej i moze by¢ przydatna w rozpoznaniu innych
przyczyn niewydolnos$ci serca takich jak: kardiomiopatia pozapalna, spichrzeniowa
czy arytmogenna kardiomiopatia prawej komory*!. U czeéci pacjentéw konieczne moze byé
dodatkowe wykonanie obrazowania tgtnic wiencowych, np. za pomoca koronarografii
badz tomografii komputerowej. Dotyczy to szczegodlnie pacjentow z obnizong frakcja
wyrzucenia lewej komory, szczegdlnie jezeli wystepuje podejrzenie choroby wiencowe;.

Istotnym elementem diagnostyki zaburzen rytmu serca jest pelna ocena zaburzen
rytmu serca, w sktad ktorej wchodzi: ocena rytmu serca, czgstosci rytmu serca, obciazenie
arytmig czy tez morfologia dodatkowych pobudzen komorowych. W tym celu stosowane sa
metody przedluzonego monitorowania EKG metoda Holtera. Pomimo szerokiego zakresu
narzedzi diagnostycznych rozpoznanie kardiomiopatii zwigzanej z arytmiag moze byc
postawione jedynie retrospektywnie. Ostatecznym potwierdzeniem diagnozy jest uzyskanie
istotnej poprawy klinicznej, poprawy w zakresie funkcji skurczowej lewej komory oraz
spadku stezen parametrow biochemicznych po skutecznym leczeniu przetrwatej arytmii.
Proponowany schemat postepowania z pacjentami z podejrzeniem kardiomiopatii zwigzanej

z arytmig przedstawiono w Tabeli 1.

17



Tabela 1. Postepowanie w kardiomiopatii zwigzanej z arytmig.

Badanie podmiotowe

Badanie przedmiotowe

Analiza EKG

Badanie EKG metoda Holtera

Badanie ECHO serca

Badania laboratoryjne

Rezonans magnetyczny serca

Obrazowanie tetnic wiencowych

Leczenie farmakologiczne

1. Podstawowa ocena kliniczna

kotatania serca, objawy niewydolnosci serca,
zastabnigcia, utraty przytomnosci

niemiarowos¢ rytmu serca, obrzeki obwodowe,
zasto] w krazeniu ptucnym

rozpoznanie zaburzen rytmu serca, ocena
morfologii zespotéw QRS dodatkowych skurczow

komorowych

ocena iloSciowa zaburzen rytmu serca

2. Badania dodatkowe

ocena wymiaréw lewej komory
ocena funkcji skurczowej lewej komory
ocena pod katem wad strukturalnych serca

ocena biomarkerow np. NT-proBNP

3. Badania uzupelniajace

wykluczenie wtornych przyczyn kardiomiopatii np.
choroby spichrzeniowe, pozapalne, arytmogenna

kardiomiopatia prawej komory

wykluczenie istotnej hemodynamicznie choroby
wiencowej, przede wszystkim u pacjentow

z odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci

4. Leczenie

wczesne wiaczenie B-blokera, inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE-1), specyficznych
dla danego typu arytmii leczenia antyarytmicznego
(np. blokery kanatu sodowych, Ca-blokery,

amiodaron)
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Leczenie inwazyjne U kazdego pacjenta z podejrzeniem kardiomiopatii
nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia podtoza
arytmii metodg ablacji RF — konsultacja

elektrofizjologiczna.
5. Dalsza opieka kardiologiczna

Ocena kliniczna pod katem objawow niewydolnosci serca, objawow

zaburzen rytmu serca

Badanie obrazowe — ECHO serca kontrola wymiarow mig$nia lewej komory oraz jej

funkcji skurczowe;j

Badania EKG metoda Holtera okresowe badania pod katem oceny skutecznos$ci

wdrozonego leczenia, wykrycia nawrotéw arytmii

Kontynuacja leczenia kontynuacja leczenia farmakologicznego,
farmakologicznego szczegolnie w przypadku braku catkowitej

normalizacji funkcji serca w badaniu ECHO

1.5. Arytmie nadkomorowe prowadzace do tachykardiomiopatii

1.5.1. Migotanie przedsionkow
Migotanie przedsionkdw jest najczgstsza arytmig towarzyszaca pacjentom
z przewlekta niewydolnoscig serca, mogaca by¢ jej jedyng przyczyna badz powodowac

nasilenie objawdéw zwigzanych z niewydolnoscig serca**

. Mechanizmy prowadzace
do powstania kardiomiopatii tachyarytmicznej w przebiegu AF nie sa do konca poznane.
Niemniej jednak uwaza si¢, ze do gtownych przyczyn mozna zaliczy¢: szybka czynnos$¢
rytmu komor, nieregularny rytm komor oraz zwigzane z tym zaburzenia lokalnej gospodarki
wapniowe] kardiomiocytow, a takze utrata hemodynamicznie efektywnej czynnosci
skurczowej przedsionkow® 72444,

Czestos$¢ wystgpowania kardiomiopatii wywotanej migotaniem przedsionkow nie jest
do konca znana i waha si¢ od 10 do nawet 50% badanej populacji ®. Wydaje sie, Ze jest
jednak niedoszacowana z uwagi na brak jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych. Na
podstawie przeprowadzonych badan klinicznych mozna probowaé oszacowaé czestosé

wystepowania kardiomiopatii tachyarytmicznej zwigzanej z AF. W badaniu CAMERA-MRI,
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do ktorego wiaczani byli pacjenci z AF i kardiomiopatia o niejasnej etiologii, u 58%
uczestnikéw poddanych zabiegowi ablacji przezcewnikowej obserwowano normalizacje
LVEF?. Z kolei w badaniu PABA-CHF nawet 76% pacjentéw z HF i AF poddawanych
zabiegowi ablacji uzyskalo istotny wzrost LVEF®.

Nawigzujagc  do  aktualnych  wytycznych  Europejskiego ~ Towarzystwa
Kardiologicznego, u pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii zwigzanej z przetrwatym
napadem migotania przedsionkow, strategia kontroli rytmu jest zalecanym sposobem
postepowania, z preferencja leczenia zabiegowego.

Bioragc pod uwage wyniki ostatnich badan (m.in. CASTLE-AF, CABANA,
CAMERA-MRI) strategia kontroli czestosci rytmu serca w chwili obecnej powinna by¢
zarezerwowana dla pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia inwazyjnego metoda
ablacji, pacjentdw bez objawow HF, z prawidtowg funkcjg skurczows lewej komory?*4¢4,
Wynika to z analizy badan klinicznych, w ktorych nie wykazano przewagi strategii
zwigzanej z kontrolg rytmu. Celem terapii powinno by¢ zwolnienie czynnos$ci rytmu serca
do ponizej 80 uderzen/min w spoczynku, oraz ponizej 110 uderzen/min przy umiarkowanym
wysitku®®, W niektérych przypadkach opcja do rozwazenia pozostaje wszczepienie uktadu
resynchronizujgcego serce (CRT) lub uktadu stymulacji okolicy peczka Hisa lub lewej
odnogi peczka Hisa z nastgpcza ablacja lacza przedsionkowo-komorowego (,,pace and
ablate”)’">3, Ta forma terapii powinna by¢ jednak zarezerwowana dla pacjentéw w starszym
wieku z nasilonymi objawami niewydolnos$ci serca zwigzanej z AF ze zig kontrolg czgstosci

rytmu, u ktorych leki zwalniajace czgstos¢ rytmu sa nieskuteczne lub Zle tolerowane.

1.5.2. Typowe trzepotanie przedsionkow

Typowe trzepotanie przedsionkéw jest zorganizowang arytmig prawoprzedsionkowsa
z obszarem krytycznym jakim jest cie$n trojdzielno-zylna. Przetrwata arytmia do$¢ czgsto
moze prowadzi¢ do objawdéw niewydolnosci serca, nawet jezeli osiggnicta jest dobra
kontrola czestosci rytmu komor. Leczenie farmakologiczne jest czesto nieskuteczne,
kontrola czestoéci rytmu jest trudna do osiagniecia, a nawrotowosé arytmii wysoka®*. Biorac
pod uwage wysoka skuteczno$¢ 1 stosunkowo matg liczbg powiktan, leczenie zabiegowe
metodg ablacji RF ciesni trojdzielno-zylnej powinno by¢ leczeniem z wyboru u pacjentow

ze stwierdzonym typowym trzepotaniem przedsionkow i podejrzeniem kardiomiopatii
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zwigzanej z arytmia. Zostato to uwzglgednione w najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego®>.

1.5.3 Czestoskurcze przedsionkowe

Czestoskurcze przedsionkowe, szczegodlnie przetrwate i czesto nawracajagce, moga
prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii zwigzanej z arytmia®. Najczesciej moze dochodzié
do rozwoju objawoéw niewydolnos$ci serca u pacjentow, u ktérych mamy do czynienia
z ustawicznymi czestoskurczami, z szybka czynnoscia komor®®. Szczegolng grupa chorych
zaslugujacych na uwage sa pacjenci po przebytych zabiegach z zakresu elektrofizjologii
(ablacje przezcewnikowe w obrebie przedsionkdw) oraz pacjenci po leczeniu
kardiochirurgicznym (np. implantowane taty czy zastawki, przebyte krazenie pozaustrojowe,
korekcja wad wrodzonych serca)’’-*8.

Dzigki rozwojowi techniki i metod ablacji oraz ograniczonej skutecznosci leczenia
farmakologicznego (w szczegolnos$ci w prewencji nawrotow) leczenie inwazyjne powinno
by¢ preferowane, w szczegdlnosci w przypadku wysokiego prawdopodobienstwa
kardiomiopatii zwigzanej z arytmig>.

Szczegblng uwage nalezy rowniez zwroci¢ na ogniskowe czegstoskurcze
przedsionkowe wywodzace si¢ z gornej czgsci grzebienia granicznego (ang. crista
terminalis). U pacjentdw z zaostrzeniem przewleklej niewydolnosci serca moze dojs¢ do
kompensacyjnej tachykardii zatokowej. Wymaga ona rdéznicowania z czg¢stoskurczem
przedsionkowym z gornej czesci grzebienia granicznego z uwagi na zblizong morfologi¢
zatamkow P. W niektorych przypadkach konieczne jest wykonanie badania
elektrofizjologicznego z zastosowaniem dozylnego wlewu z izoprenaliny bagdz wykonania

inwazyjnych manewréw diagnostycznych celem postawienia ostatecznego rozpoznania’.

1.5.4. Ektopowy czestoskurcz wezlowy

Ektopowy czestoskurcz weztowy (JET) jest arytmiag, ktéora rzadko wystepuje
u dorostych. Najczesciej wystepuje u niemowlat oraz dzieci i1 jest zwigzany z wspotistniejaca
wrodzong wada serca®. JET jest ustawiczng arytmig i z tego powodu w do$¢ krotkim okresie
moze prowadzi¢ do wystapienia niewydolno$ci serca®. Z uwagi na wiek pacjentow

leczeniem pierwszego rzutu sg B-blokery, nierzadko koniecznie jest dotgczenie innych lekow
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antyarytmicznych, w tym amiodaronu. Jednak skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego nie
jest wysoka. Jedng z metod leczenia jest zabieg ablacji (RF lub krioablacja), ale wigze si¢
on z do§¢ duzym ryzykiem powiktan, m.in. ze strony uktadu przewodzacego, co moze
prowadzié¢ do konieczno$ci wszczepienia ukladu stymulujacego serce®>®*. W najmlodszej
populacji, wsérdd ktorej leczenie zabiegowe jest ograniczone z uwagi na wiek, mozna
rozwazy¢ zastosowanie iwabradyny w przypadku opornosci na standardowe leki

antyarytmiczne®*%,

1.5.5. Inne formy cze¢stoskurczu nadkomorowego prowadzace do tachykardiomiopatii

W populacji 0s6b dorostych nawrotne czestoskurcze nadkomorowe najczgsciej maja
forme napadowej arytmii i rzadko prowadza do rozwoju kardiomiopatii zwigzanej z arytmig.
Jednym z wyjatkow moze by¢ ustawiczny czgstoskurcz z lacza przedsionkowo-
komorowego (permanent junctional reciporating tachycardia -PJRT). Jest to ustawiczna
forma arytmii, ktora najczesciej wystepuje u mtodych pacjentdw. Zwigzana jest z obecnoscia
wolno przewodzacej, utajonej drogi dodatkowej — najczesciej zlokalizowanej w rejonie
tylno-przegrodowym®. Leczenie farmakologiczne najcze$ciej jest nieskuteczne, nierzadko
istnieje potrzeba jednoczasowego stosowania lekow antyarytmicznych z réznych grup.
Dlatego w tej grupie chorych leczenie zabiegowe, z wysokim odsetkiem skutecznosci,

powinno by¢ preferowane.

1.6. Arytmie komorowe prowadzace do tachykardiomiopatii

1.6.1. Przedwczesne skurcze komorowe
Jedna z przyczyn pojawienia si¢ de novo lub zaostrzenia objawoéw niewydolnosci serca

6768 Sugerowanymi mechanizmami

moga by¢ liczne dodatkowe skurcze komorowe
prowadzacymi do kardiomiopatii arytmicznej na podiozu dodatkowych skurczow
komorowych sa asynchronia skurczu migsnia lewej komory oraz uposledzenie napetniania
lewej komory po przerwie wyréwnawcze] zwigzane z dodatkowymi pobudzeniami
komorowymi®®. Czynnikami najbardziej predysponujacymi do wystapienia kardiomiopatii
zwigzanej z dodatkowymi skurczami komorowymi s3: czas trwania zespoldéw QRS PVC

powyzej 140 ms, odsetek arytmii komorowej w monitorowaniu EKG metodg Holtera na

poziomie minimum 24%, epikardialne ognisko arytmogenne, arytmie wywodzace si¢
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z prawej komory>>7°, Warto mie¢ na uwadze, ze nizszy odsetek dodatkowych skurczow
komorowych moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii arytmicznej. Rzadko jednak
dochodzi do jej rozwoju w przypadku odsetka pobudzen dodatkowych <10% wszystkich
pobudzen na dobe.

Z uwagi na zmienno$¢ dobowa, nierzadko konieczne jest powtarzanie monitorowania
EKG metoda Holtera, celem wlasciwej oceny odsetka dobowego arytmii komorowe;.
Przydatne sg rowniez rejestratory 12-odprowadzeniowe, pozwalajace na jakosciowa ocene
komorowych zaburzen rytmu serca, co moze by¢ przydatne w planowaniu optymalnego
leczenia’"7*. Leczenie farmakologiczne polega na stosowaniu B-blokeréw, a w przypadku
przeciwwskazan alternatywnie mozna zastosowa¢ niedyhrydropirydynowe blokery kanatow
wapniowych.

Drugg linie leczenia stanowig leki antyarytmiczne klasy IC (propafenon, flekainid)’.
Warto pamigtaé o przeciwwskazaniach, do ktérych naleza m.in. niewydolno$¢ serca,
strukturalna choroba serca oraz choroba wiencowa. W niektérych przypadkach skuteczne
moze by¢ zastosowanie amiodaronu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze potencjalne dziatania
niepozadane tego leku. Z tego powodu dlugotrwate stosowanie amiodaronu powinno by¢
ograniczone. Nieustanny rozwoj technik zabiegowych oraz coraz wigksza dostgpnosé
leczenia inwazyjnego moze by¢ zalecang forma postgpowania, szczegdlnie w przypadku

podejrzenia naktadania komponenty arytmicznej’s .

1.6.2. Czestoskurcze komorowe

Rowniez epizody nawracajacych nieutrwalonych czestoskurczow komorowych oraz
wystepujace znacznie rzadziej ustawiczne formy czgstoskurczow komorowych moga by¢
przyczyng kardiomiopatii zwigzanej z arytmig. Epizody utrwalonych, nawracajacych
arytmii komorowych najcze$ciej wystepuja u pacjentdw z rozpoznang wczesniej
niewydolnos$cig serca. Dlatego tez w pierwszej kolejnosci poszukuje si¢ wtdrnych przyczyn
wystapienia arytmii, np. zaostrzenie przewlektego zespotu wiencowego. Po wykluczeniu
wtornych przyczyn zaostrzenia komorowych zaburzen rytmu serca nalezy rozwazy¢ zabieg
ablacji przezcewnikowej’!">8. Leczenie farmakologiczne (B-bloker, amiodaron) powinno
by¢ zarezerwowane w przypadku przeciwwskazan do zabiegu ablacji. Jedng z alternatyw

leczenia farmakologicznego moze by¢ zastosowanie meksyletyny u pacjentow
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zabezpieczonych ukladem ICD. Czgstoskurcz pgczkowy to jedna z form ustawicznego
czestoskurczu komorowego, ktéry moze prowadzi¢ do powstania kardiomiopatii zwigzanej
z arytmig. Ten rodzaj arytmii dotyczy najczeSciej miodych dorostych, u ktérych nie
stwierdzono dodatkowych obcigzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Lekiem
skutecznym w przerywaniu napadow tego typu VT jest werapamil. Niestety nie wykazano
duzej skutecznos$ci leczenia farmakologicznego w prewencji nawrotoOw arytmii. RoOwniez

w tej grupie pacjentdow zalecanym postepowaniem jest zabieg ablacji przezcewnikowej®*8!,

1.7. Arytmie u pacjentow z wszczepionymi ukladami resynchronizujacymi prace serca
(CRT)

Pacjenci z wszczepionymi urzadzeniami do resynchronizacji pracy serca (CRT) naleza
do szczegdlnej grupy chorych, u ktorych przetrwata arytmia w negatywny sposéb moze
wplywa¢ na obraz kliniczny przewleklej niewydolnosci serca®. Utrata odpowiedniego
odsetka stymulacji dwukomorowej moze by¢ spowodowana komorowymi zaburzeniami
rytmu serca (najczesciej dodatkowe pobudzenia komorowe) lub zbyt wysoka czestoscig
rytmu komoér w przypadku nadkomorowych przetrwatych zaburzen rytmu serca, ktorych nie
mozna kontrolowa¢ za pomocg leczenia farmakologicznego®’. Wykazano juz, ze optymalna
stymulacja dwukomorowa powinna wynosi¢ minimum 98% doby®*. W tej grupie pacjentow
obciazenie PVC mniejsze niz w populacji ogélnej moze prowadzi¢ do znacznego nasilenia
objawoéw HF.

Innym mechanizmem nasilenia objawow HF u pacjentéw poddanych CRT jest utrata
funkcji skurczowej przedsionkéw u pacjentdow z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu
serca. Eliminacja arytmii prowadzi do odwrocenia negatywnej przebudowy zwigzanej
z komponenta tachyarytmiczng 1 pozwala na zwigkszenie odsetka stymulacji
dwukomorowej’ 886 Przywrocenie rytmu zatokowego prowadzi réwniez do poprawy
funkcji skurczowej przedsionkow oraz poprawy rzutu serca, co jest istotne w grupie
pacjentdéw z zaawansowanymi objawami HF. Biorac pod uwage powyzsze informacije,
pacjenci ze wszczepionymi uktadami CRT powinni by¢ rowniez uznawani za kandydatow

do leczenia inwazyjnego, ktore moze by¢ szczegdlnie korzystne w tej grupie chorych.
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1.8. Jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL)

Waznym aspektem skoordynowanej opieki nad pacjentami z przewlekla
niewydolno$cig serca jest ocena jakos$ci zycia pacjentdw oraz ocena wplywu réznych
interwencji medycznych, zar6wno farmakologicznych jak i zabiegowych. HRQoL w istotny
sposob wplywa na poziom zycia, zdecydowanie bardziej niz wynika to z zaawansowania
samej choroby®’. Dotgczajaca si¢ arytmia ma wptyw na sfere fizyczng oraz psychologiczna,
co negatywnie oddziatuje na codzienne funkcjonowanie. Wiele badan wykazato poprawe
jakos$ci zycia wsrod pacjentdéw poddawanych zabiegom inwazyjnym. Brak jest natomiast
takich danych w literaturze na temat ablacji zburzen rytmu serca u pacjentow ze strukturalng
chorobg serca i komponenta tachyarytmiczna, czyli wsréd grupy, u ktorej wyjsciowa

HRQoL jest juz istotnie obnizona®®

. Jakos$¢ zycia jest niezaprzeczalnie jednym
z istotniejszych aspektow w odniesieniu do pojedynczego pacjenta, gdyz warunkuje jego
funkcjonowanie w otaczajacym Srodowisku. Jednakze rzadko jest oceniana jako punkt
kofcowy skutecznego leczenia arytmii.

Do oceny jakosci zycia stosowane sg standaryzowane kwestionariusze wypetniane
samodzielnie przez pacjentow. Pytania zwarte w kwestionariuszach odpowiadaja najczgsciej
réznym aspektom codziennego funkcjonowania. Dotycza one najczesciej: sfery fizyczne;,
funkcjonowania spotecznego, sfery emocjonalnej, ekonomicznej itp. Majac na uwadze
subiektywne odczucia kazdego pacjenta, nie powinno si¢ poréwnywac uzyskanych
wynikow pomigdzy pacjentami.

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych kwestionariuszy oceniajagcych HRQoL
u pacjentdéw z niewydolno$cig serca jest kwestionariusz Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ)®°. Jest to uznany, zwalidowany oraz specyficzny
kwestionariusz dla tej grupy chorych. Dzieki uzyskanym odpowiedziom mozna przede
wszystkim oceni¢ negatywne skutki wptywu objawdw niewydolnosci serca na codzienne
zycie. Kwestionariusz MLHFQ zawiera 21 pytan, ktore dotycza réznych aspektow zycia:
fizycznego, emocjonalnego oraz socjoekonomicznego. Kazde z pytan oceniane jest
w szesciostopniowej skali (od 0 do 5 punktow), w zalezno$ci od tego jak bardzo dany
czynnik utrudniat codzienne funkcjonowanie w ostatnich czterech tygodniach (gdzie 0

oznacza brak wptywu, a 5 nasilony wplyw). W poprzednio przeprowadzonych badaniach
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HRQoL za pomoca powyzszego kwestionariusza za istotng statystycznie uznano zmiang
warto$ci uzyskanego wyniku powyzej 5 punktow pomiedzy kolejnymi pomiarami®'.

Innym kwestionariuszem stuzagcym do oceny HRQoL jest generyczny kwestionariusz
EuroQol Research Foundation EQ-5D-3L°2. Jedna z jego zalet jest dostepno$é
zwalidowanych skal dla polskiej populacji. Kwestionariusz ten ocenia pig¢ aspektow
zwigzanych z codziennym funkcjonowaniem (aktywno$¢ fizyczna, samoobstuga, codzienna
aktywnos$¢, bol/dyskomfort, ztos¢/depresja). Kazdy aspekt zycia jest oceniany
w trdjstopniowe]j skali (brak problemoéw, mate problemy, duze problemy). Wszystkie
udzielone odpowiedzi tworza pigciocyfrowy numer, ktoéry opisuje aktualny stan zdrowia.
Dzigki dostepnosci polskiego badania nad kwestionariuszem EQ-5D-3L uzyskany w ten
sposob pieciocyfrowy numer moze zosta¢ zmieniony na pojedynczy wskaznik obrazujacy
aktualng jako$¢ zycia®. W drugiej cze$ci kwestionariusza za pomocg 20 cm analogowe;j
skali (wartosci od 0 do 100) oceniana jest subiektywna ocena stanu zdrowia w momencie
badania. Warto§¢ 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, natomiast wartos¢ 100

oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

1.9 Echokardiografia przezklatkowa

Badanie echokardiograficzne jest jednym z najwazniejszych narzedzi obrazowania
stosowanych w codziennej opiece nad pacjentami ze schorzeniami kardiologicznymi.
Wynika to migdzy innymi z szerokiej dostgpnosci badania, braku dziatan niepozadanych dla
pacjenta dzigki technice opartej na falach ultradzwigkowych. Przy pomocy obrazowania
echokardiograficznego mozliwa jest nieinwazyjna ocena morfologii, wymiarow jam serca
oraz funkcji poszczegdlnych struktur migénia sercowego. Jednym z wazniejszych
parametrow poddawanych ocenie jest frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF). Na jej
podstawie podejmuje si¢ kluczowe decyzje terapeutyczne, a jej wartos¢ diagnostyczng
1 rokownicza wykazano w wielu badaniach, rowniez dotyczacych dziedziny zaburzen rytmu
serca. Obecnie zalecang metodg oceny LVEF jest uzycie zmodyfikowanej formutly
Simpsona, opierajacej si¢ na sumowaniu dyskow wyliczonych objetosci w dwoch
projekcjach®. Szeroka dostepnoéé badania i mozliwo$é czestego powtarzania sprawia,

ze badanie echokardiograficzne serca odgrywa jedng z kluczowych r6l w procesie
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monitorowania pacjentdow poddanych interwencjom farmakologicznym badz z zakresu

kardiologii inwazyjne;.

1.10. Biomarkery niewydolnosci serca

Peptydy natriuretryczne s3 najbardziej rozpowszechnionymi biomarkerami
niewydolnoéci serca stosowanymi w ocenie pacjentéw z niewydolnoscia serca®. Spetniajg
istotng role w procesie diagnostycznym, stratyfikacji ryzyka 1 przewidywania zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych!*°, Istniejg rowniez inne biomarkery opisujace procesy
patofizjologiczne. Wsrdd biomarkeréw niewydolnosci serca mozna wyrdzni¢ podgrupy:

a) markery stanu zapalnego (np. hsCRP),

b) markery wldknienia i przebudowy macierzy zewnatrzkomoérkowej (np. metaloproteinazy
(MMP), tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP), biatko sST2),

¢) markery neurohormonalnej aktywacji (np. biatko sST2, NT-proBNP),

d) markery uszkodzenia kardiomiocytow (np. hsTnT, CK-MB).

Najbardziej rozpowszechnionym biomarkerem stosowanym rutynowo podczas opieki
nad pacjentami z niewydolno$cig serca jest N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP). NT-proBNP jest forma nieaktywna hormonalnie, ktéra powstaje z proBNP
wydzielanego przez kardiomiocyty na skutek ich rozciagniecia (np. wzrost obcigzenia
wstepnego i/lub nastepczego)’>7%.

W ostatnich latach jednym z biomarkerow intensywnie badanych wsréd populacji
pacjentéw z niewydolnos$cia serca jest rozpuszczalna forma receptora dla interleukiny 33
(sST2). Interleukina 33 (IL-33) jest biatkiem, ktore hamuje wtdknienie oraz peini ochronng
role przed niekorzystng przebudowa migs$nia sercowego. Dzialanie kardioprotekcyjne
powyzszej interleukiny wynika z aktywacji przezblonowego receptora ST2, znajdujacego
si¢ m.in. w komorkach migsniowych serca. Powyzsze ochronne dziatanie jest niwelowane
przez krazace rozpuszczalne formy receptora ST2 (sST2). Z uwagi na mozliwo$¢ oznaczania
sST2 dotychczasowo przeprowadzone badania wykazaly zwigzek pomiedzy stezeniami
powyzszego biatka a stopniem zaawansowania niewydolnoéci serca’. Do tej pory udato sie
wykaza¢ zwigzek pomigdzy st¢zeniami sST2 a zaawansowaniem choroby u pacjentow
z zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci serca!®®'%2, U pacjentéw z wszczepionymi

urzadzeniami (ICD, CRT-D) wykazano natomiast zwigzek pomiedzy wyzszymi warto§ciami
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sST2 a wigkszym ryzykiem zdarzen arytmicznych, co bylo zwiazane z bardziej
zaawansowang niewydolnoscia serca'®’. Na chwile obecng istnieje niewiele badan na temat
wplywu leczenia inwazyjnego zaburzen rytmu serca na st¢zenie biatka sST2.

Istotng role w rozwoju niewydolno$ci serca pelni przebudowa macierzy
zewnatrzkomorkowej, ktora moze dodatkowo w negatywny sposob wptywaé na remodeling
serca. Jednymi z biomarkeré6w bioragcych wudziat w przebudowie macierzy
zewnatrzkomorkowej sa  metaloproteinazy (MMP) oraz tkankowe inhibitory

)1 W macierzy zewnatrzkomérkowej ciagle zachodza procesy

metaloproteinaz (TIMPs
syntezy 1 degradacji kolagenu przy udziale metaloproteinaz, ktorych aktywno$¢ jest
regulowana migdzy innymi przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz. Metaloproteinazy
sa  biatkami  enzymatycznymi, ktére zapoczatkowuja degradacje  macierzy
zewngtrzkomorkowej*>. Do metaloproteinaz najbardziej aktywnych w migséniu sercowym
nalezg MMP-2 oraz MMP-9. W  dotychczasowych badaniach (zaréwno
na modelach zwierzecych jak i na ludziach) wykazano zwigzek pomigdzy zwigkszonym
stezeniem poszczegdlnych frakcji MMP a przebudowa migsnia lewej komory — najwiecej
badan dotyczy pacjentéw z pozawalowg niewydolnoscig serca!®.

Markery martwicy miokardium —hsTnT, CK-MB maja ugruntowang rol¢ rokownicza

106 Wyzsze stezenia powyzszych markerow

u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig serca
sg zwigzane z bardziej zaawansowang formg niewydolnosci serca. Obecnie istnieje niewiele
badan wigzacych powyzsze markery z niewydolnos$cig serca zalezng od arytmii (TCM) oraz
badan oceniajacych wplyw leczenia przyczynowego arytmii przy uzyciu ablacji

na powyzsze wskazniki.

1.11. Wskazania do zabiegu ablacji nadkomorowych zaburzen rytmu serca
u pacjentoéw z podejrzeniem komponenty tachyarytmicznej

Ablacja przezcewnikowa jest uznang i skuteczng metoda leczenia zaburzen rytmu
serca. Wraz z rozwojem technik zabiegowych, postepem technologicznym w zakresie
sprzetu petni ona istotng role w opiece nad pacjentami z zaburzeniami rytmu serca.
W zaleznos$ci od rodzaju zaburzen rytmu serca poddawanych leczeniu inwazyjnemu, ablacja
przezcewnikowa moze by¢ preferencyjng metodg leczenia, w szczegdlnosci w przypadku

nieskutecznosci postepowania zachowawczego. W momencie kwalifikacji do zabiegu
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ablacji potrzebna jest szczegolowa analiza charakteru zaburzen rytmu serca oraz
wykluczenie wtérnych ich przyczyn, takich jak: choroba wiencowa, zaostrzenie przewleklej
niewydolno$ci serca, zaostrzenie innych przewleklych choréb internistycznych (np. POChP,
nadczynnosci tarczycy, niedokrwisto$¢). Aktualne wytyczne postgpowania z pacjentami
z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu oraz migotaniem przedsionkdw w sposob
szczegblny podkreslaja role inwazyjnego leczenia zaburzen rytmu serca u pacjentow
z podejrzeniem kardiomiopatii tachyarytmicznej’®>. Dlatego tez wskazaniem do zabiegu
ablacji przezcewnikowej sg przetrwate arytmie nadkomorowe prowadzace do objawow
niewydolno$ci serca u pacjentow, u ktéorych prawdopodobna jest komponenta
tachyarytmiczna. Szczegdlnie dotyczy to nastgpujacych arytmii:

1) nawracajacy ustawiczny ogniskowy czestoskurcz przedsionkowy,

2) nawracajace przetrwate napady typowego trzepotania przedsionkow,

3) ustawiczne cz¢stoskurcze nadkomorowe,

4) przetrwate AF u pacjentéw z obnizong LVEF.

1.12. Wskazania do zabiegu ablacji komorowych zaburzen rytmu serca u pacjentow
z podejrzeniem komponenty tachyarytmicznej
Aktualne zalecenia odno$nie kwalifikacji do zabiegéw ablacji komorowych zaburzen
rytmu serca zostaly przedstawione we wspdlnym dokumencie mig¢dzynarodowych
towarzystw zaburzen rytmu serca z 2019 roku. W niedawno opublikowanych wytycznych
z 2022 roku odno$nie komorowych zaburzen rytmu serca i zapobiegania naglej $mierci
sercowej wskazania do zabiegdw ablacji przezcewnikowej sa zgodne z poprzednim
dokumentem. Zgodnie z zawartymi rekomendacjami zabieg ablacji przezcewnikowej jest
zalecany lub nalezy go rozwazy¢ w doswiadczonych osrodkach w nastepujacych
przypadkach’>%;
1) w przypadku monomorficznych dodatkowych skurczow komorowych u pacjentdw,
u ktorych podejrzewa si¢ tachykardiomiopatie,
2) u pacjentow ze strukturalng choroba serca, u ktérych podejrzewa si¢ komponente
tachyarytmiczng i leki antyarytmiczne sa nieskuteczne, nietolerowane,
3) u pacjentow z wszczepionymi uktadami CRT z obnizonym odsetkiem stymulacji

resynchronizujacej z powodu komorowych zaburzen rytmu serca.
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2. CELE PRACY
Glownymi celami pracy sa:
1) ocena wptywu ablacji przezcewnikowej na jakos¢ zycia u pacjentow ze strukturalng
chorobg serca z komponentg tachykardiomiopatii,
2) ocena wplywu ablacji przezcewnikowej zaburzen rytmu serca na wskazniki biochemiczne
oraz kliniczne u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca z komponenta

tachykardiomiopatii.
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3. HIPOTEZA BADAWCZA

Ablacja przezcewnikowa zaburzen rytmu serca u pacjentoOw ze strukturalng chorobg
serca w istotny sposob wplywa na poprawe jakosci zycia oraz na zmniejszenie objawow
przewleklej niewydolno$ci serca. Skuteczny zabiegi ablacji prowadzi do poprawy
parametrow biochemicznych oraz poprawy parametrow klinicznych takich jak LVEF,
wymiary jam serca oraz klasy czynnosciowej wedlug NYHA. Wczesna interwencja pozwala
na zahamowanie lub odwrécenie niekorzystnego remodelingu serca zwigzanego

z przetrwalg arytmia.
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4. METODYKA

4.1 Projekt badania

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie zostalo przeprowadzone w Narodowym
Instytucie Kardiologii w Warszawie. Protokét badania zostal zatwierdzony przez lokalng
Komisje Bioetyczng przy Narodowym Instytucie Kardiologii i byt w peini zgodny
z Deklaracja Helsinska. Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania udzielili pisemng, §wiadoma

zgodg.

4.2. Badana populacja

Grupe badang stanowili kolejni pacjenci z rozpoznaniem strukturalnej choroby serca
oraz objawami niewydolno$ci serca z podejrzeniem istotnej komponenty
tachykardiomiopatii. Pacjenci ci byli kierowani na ablacje przezcewnikowa przetrwalej
arytmii do I1 Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w okresie od
pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. Kwalifikacja, technika zabiegu ablacji oraz ocena
efektywnosci zabiegu nie odbiegaly od standardowego postgpowania poza badaniem.
Wszyscy pacjenci byli na optymalnej farmakoterapii zgodnie z obowigzujacym aktualnie

schematem leczenia wedlug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty:

1) wiek >18 lat,

2) lekooporne przetrwate arytmie nadkomorowe lub lekooporne komorowe zaburzenia
rytmu z odsetkiem przedwczesnych skurczow komorowych (PVC) >10% PVC/dobe,

3) LVEF < 50%,

4) NT-proBNP >125 pg/ml,

5) klasa czynnosciowa wedlug NYHA > 11,

6) wczesniej zdiagnozowana strukturalna choroba serca, definiowana jako jakiekolwiek
nieprawidtowosci strukturalne w echokardiografii przezklatkowej (TTE) lub w badaniu
rezonansu magnetycznego serca (np. kardiomiopatia niedokrwienna lub nieniedokrwienna,

przebyta skuteczna interwencja zastawkowa, przebyte zapalenie migs$nia sercowego).
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Kryteria wykluczenia obejmowaly:

1) brak $wiadomej zgody na udzial w badaniu,

2) nieoptymalna farmakoterapia niewydolnosci serca,

3) wtérne przyczyny zaostrzenia arytmii (niedokrwienne, zastawkowe, niekontrolowane
nadci$nienie, nadczynnos¢ tarczycy),

4) brak mozliwosci ukonczenia badania z uwagi na wysokie ryzyko nieprzestrzegania

zalecen lekarskich.

4.3. Protokol badania

4.3.1. Ocena kliniczna

Przed planowanym zabiegiem ablacji przezcewnikowej wszystkich pacjentow
z objawami niewydolno$ci serca oceniono zgodnie z klasyfikacja czynno$ciowa wedtug
NYHA oraz poddano pelnej ocenie klinicznej obejmujacej: szczegotowy wywiad lekarski
z wykluczeniem wtérnych przyczyn zaostrzenia arytmii i potwierdzong nieskutecznoscia
farmakoterapii, 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram (EKG), zdje¢cie radiologiczne
klatki piersiowej, przezklatkowe badanie echokardiograficzne, 24-godzinne monitorowanie

EKG metoda Holtera.

4.3.2. Ocena HRQoL

Ocena HRQoL zostala przeprowadzona za pomoca zwalidowanych kwestionariuszy
oceniajacych jakos¢ zycia. Biorac pod uwage do§wiadczenie zespotu badawczego, aktualne
pismiennictwo oraz dostepnos$¢ polskich wersji wybrano dwa nastepujace kwestionariusze
do oceny HRQoL: generyczny EQ-5D-3L oraz specyficzny dla niewydolno$ci serca
MLHFQ. Ocena HRQoL zostata przeprowadzona trzykrotnie: na wizycie otwierajacej
udzial w badaniu, wizycie kontrolnej po trzech miesigcach oraz wizycie zamykajacej udziat
w badaniu po sze$ciu miesigcach od daty wlaczenia. Kwestionariusze byly wypekniane
w dniu wizyty, po odpowiednim wytlumaczeniu zasady wypekiania dokumentu. Kazdy
pacjent wypelniat ankiety samodzielnie, majac zapewniong odpowiednig ilos¢ czasu do

spokojnego uzupetia odpowiedzi na wszystkie pytania.
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4.3.3. Ocena echokardiograficzna

U kazdego pacjenta biorgcego udziat w badaniu dwukrotnie wykonano przezklatkowe
badanie echokardiograficzne — podczas wizyty otwierajacej udzial w badaniu oraz po szesciu
miesigcach od przeprowadzonego zabiegu (podczas wizyty zamykajacej udzial w badaniu).
Badania zostaly przeprowadzone przez doswiadczonego echokardiografiste z certyfikatem
EACVI. Ocena LVEF u pacjentow z przetrwalym migotaniem przedsionkow obejmowata
usrednione pomiary z pieciu kolejnych cykli pracy serca zgodnie z aktualnymi
zaleceniami®®. Lekarz wykonujacy badania nie byl zaangazowany w proces terapeutyczny
pacjentéw oraz nie mial informacji na temat skutecznos$ci przeprowadzonych zabiegow.
Podczas badania kazdorazowo oceniano wymiary jam serca oraz okreslano LVEF przy
pomocy zmodyfikowanej formuly Simpsona (sumowanie dyskow wyliczonych objetosci

w dwoch projekcjach).

4.3.4. Ocena biomarkeréw niewydolnosci serca.

Ocena parametrow biochemicznych byla przeprowadzana dwukrotnie — podczas
wizyty otwierajacej przed zabiegiem ablacji oraz po szeSciu miesigcach podczas wizyty
zamykajacej udziat w badaniu. Probki krwi do analizy biomarkeréw pobierano z zyt
obwodowych. Wszystkie oznaczenia zostalty wykonane w lokalnym laboratorium
Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie. Pomiary NT-proBNP, TnT, CK-MB
oznaczano bezposrednio po pobraniu probki krwi w petni zautomatyzowanym analizatorze
Cobas €601 (Roche Diagnostics). Probki krwi do oceny sST-2, TIMP-1, MMP-9
bezposrednio po pobraniu byly odwirowywane i zamrozone do temperatury -80°C. Analiza
probek krwi byta wykonywana po zebraniu petnego materiatu od wszystkich pacjentéw przy

uzyciu zestawow Quantikine ELISA (R&D Systems) zgodnie z zaleceniami producenta.

4.4. Zabiegi ablacji przezcewnikowej

Wszystkie zabiegi ablacji zostaty przeprowadzone przez zespot lekarzy z 11 Kliniki
Zaburzen Rytmu Serca w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie. Przy kazdym
z wykonywanych zabiegdw uczestniczyt minimum jeden lekarz z certyfikatem EHRA lub
Sekcji Rytmu Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. W przypadku konieczno$ci

mapowania elektroanatomicznego 3D korzystano z systemu Ensite Precision (Abbott/St.
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Jude Medical, St. Paul, MN, USA). Zabiegi ablacji migotania przedsionkow byly
wykonywane przy uzyciu zestawu do krioablacji balonowej lub przy uzyciu pradu
o czestotliwosci radiowej (RF) (Rycina 2 i 3). Przed zabiegami ablacji stosowano

profilaktyke antybiotykowa zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Rycina 2. Krioablacja balonowa u pacjenta z wszczepionym uktadem resynchronizujacym

prace serca z funkcja kardiowertera-defibrylatora (CRT-D). Zrodto whasne.
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Rycina 3. Mapa aktywacyjna lewostronnego atypowego trzepotania przedsionkow.
Czerwone kropki — aplikacje RF od pierScienia zastawki mitralnej do prawej gornej zyly

ptucnej. Zrodto wiasne.

4.5. Obserwacja odlegla

Wizyty kontrolne z oceng skutecznosci zabiegu odbywaty sie po trzech oraz szesciu
miesigcach od zabiegu. Skuteczno$¢ oceniana byla na podstawie objawdw klinicznych,
12-odprowadzeniowych zapisow EKG, 24 h monitorowania EKG metoda Holtera oraz
kontroli wszczepialnych urzadzen u pacjentow, ktorzy takie posiadali. Kazdy z pacjentow
zglaszal si¢ na wizyty kontrolne z pelng dokumentacjg medyczna. W przypadku odczucia
zaburzen rytmu serca, nawrotu dolegliwosci zwigzanych z arytmig kazdemu pacjentowi
zalecano dodatkowa konsultacje lekarska z ocena elektrokardiograficzng. Skuteczno$¢
zabiegu byla definiowana w zalezno$ci od rodzaju zabiegu. Skuteczny zabieg ablacji
komorowych zaburzen rytmu serca zostat definiowany jako: min. 80% spadek dodatkowych
skurczow komorowych/dobg¢ lub wzrost odsetka BiV >98% u pacjentéw z wszczepionymi

urzadzeniami do resynchronizacji pracy serca. W przypadku arytmii nadkomorowych
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skuteczny zabieg definiowany byt jako: brak nawrotu przetrwalych arytmii
przedsionkowych, epizodow trwajacych >30 s w monitorowaniu EKG metoda Holtera,
fadunek arytmii (AF burden) <1% w przypadku pacjentéw z wszczepionymi urzadzeniami
oraz brak konieczno$ci dodatkowych konsultacji lekarskich zwigzanych z arytmia (np.
nieplanowane hospitalizacje z powodu epizodu AT/AF). Schemat badania zostat

przedstawiony na Rycinie 4.

WIZYTA OTWIERAJACA WIZYTA ZAMYKAJACA

WIZYTA KONTROLNA 1 UDZIAL W BADANIU

UDZIAL W BADANIU

(MIESIAC 3)

(MIESIAC 0) (MIESIAC 6)

- ECHO serca - ECHO serca

- 24-godzinne - 24-godzinne
monitorowanie monitorowanie
EKG metoda EKG metodg
Holtera - Kwestionariusze Holtera

- Kwestionariusze HRQoL - Kwestionariusze
HRQolL - EKG HRQoL

- QOcena klasy - Ocena klasy
NYHA NYHA

- Wywiad - Wywiad
chorobowy \ / chorobowy

- EKG - EKG

- Analiza Analiza

biomarkerow

Rycina 4. Schemat badania.
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4.6. Analiza statystyczna

Statystyka opisowa dla zmiennych kategorialnych zostata przedstawiona jako liczby
1 warto$ci procentowe, a dla zmiennych ciagtych wyrazano w kategoriach $redniej
arytmetycznej z odchyleniami standardowymi (ang. standard deviation, SD) lub mediany
z zakresem interkwartylowym (ang. interquartile range , IQR (IQ1-1Q3). Zmienne ciagte
badano pod katem rozkladu normalnego za pomocg testu Shapiro-Wilka. Znaczenie roznic
wewnatrzgrupowych analizowano za pomocg jednokierunkowej analizy wariancji
(ANOVA) z powtarzanymi pomiarami i testem post hoc Tukeya, nieparametrycznym testem
Friedmana, sparowanym testem t Studenta lub podpisanym testem rangi Wilcoxona,
w zaleznosci od przypadku. Znaczenie r6znic migdzy dwoma grupami analizowano za
pomoca niesparowanego testu t Studenta lub testu Manna-Whitneya. Zmienng kategoryczna
poréwnano za pomocg testu chi2. Weryfikacje dwustronnych hipotez przeprowadzono na
poziomie istotnos$ci statystycznej p<0,05. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono

przy uzyciu oprogramowania SAS, wersja 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).
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5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka grupy badanej

W okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. 40 kolejnym pacjentom z przetrwata
arytmig, u ktorych podejrzewano kardiomiopati¢ arytmiczng typu Il, zaproponowano udziat
w prospektywnym badaniu klinicznym. Sposréd tej grupy ostatecznie 36 pacjentéw
wlaczono do badania. Przyczynami wykluczenia byly: trzech pacjentow nie wyrazito
swiadomej zgody na udzial w badaniu, jeden pacjent zostat zdyskwalifikowany z zabiegu
ablacji z powodu utrzymujacej si¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka, jeden pacjent
zostat wycofany z badania z powodu ostrego zespotu wiencowego dwa miesigce po ablacji.
W zwiazku z tym 35 pacjentdw zakonczylo szesciomiesigczng obserwacje 1 zostato
wlaczonych do ostatecznej analizy (Rycina 5). Charakterystyke kliniczng pacjentow
wlaczonych do badania podsumowano w Tabeli 2. Najczestsza przyczyng kardiomiopatii
arytmicznej typu Il byto przetrwate AF (13 pacjentow, 37,1%). Nastepnie, w zalezno$ci od
czgstoSci  wystepowania, rozpoznawano przetrwaly czestoskurcz  przedsionkowy
w mechanizmie macro-reentry (8 pacjentdéw, 22,9%), PVC (8 pacjentow, 22,9%) 1 przetrwale
typowe trzepotanie przedsionkow (6 pacjentow, 17,1%) (Rycina 6). Skuteczny zabieg ablacji
wykonano u 32 pacjentow. Nieskuteczne zabiegi ablacji dotyczyly pacjentow
z dodatkowymi skurczami komorowymi. U kolejnych dwoch pacjentéw arytmia nawrdcita
w okresie obserwacji (w obu przypadkach AF) i po poczatkowej poprawie w zakresie HF
1 HRQoL objawy HF nawrdcily. Pacjenci zostali skierowani na ponowny zabieg ablacji

przezcewnikowe;.
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Tabela 2. Charakterystyka grupy badane;.

Liczba pacjentow n=35
Wiek ($rednia, lata) 659 +8.7
Pte¢
meska 28 (80)
zenska 7(20)
Wyjsciowa etiologia niewydolno$ci serca
niedokrwienna 13 (37)
nie-niedokrwienna 22 (63)
Choroby towarzyszace
Nadcisnienie tetnicze 27 (77.1)
Przewlekta choroba nerek definiowana jak eGFR < 60ml/min 17 (48.6)
Cukrzyca 5(14.3)
Wywiad interwencji na zastawkach serca 6(17.1)

Urzadzenie wszczepialne do elektroterapii

Uktady stymulujace serce 5(14,3%)

ICD/CRT-D 9 (25,7%)
Dominujgca arytmia

Przedwczesne skurcze komorowe 8(22.9)

Przetrwate migotanie przedsionkow 13 (37.1)

Przetrwaty czestoskurcz przedsionkowy 14 (40)
Klasa czynnos$ciowa wedtug klasyfikacji NYHA

Klasa II 14 (40)

Klasa III 21 (60)
Leczenie farmakologiczne

B-blokery 33(94)

ACE-inhibitor/ARB 34 (97)

MRA 18 (51)

Diuretyki petlowe 20(57)

Amiodaron 8(23)

Warto$ci w tabeli podano jako $rednie z odchyleniem standardowym lub jako warto$ci liczbowe n

liczba pacjentow (% odsetek badanej populacji).
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Udziat w badaniu
zaproponowano 40
pacjentom

U 1 pacjenta skrzeplina 3 pacjentow nie
LAA wykluczajaca wyrazito sSwiadomej

zgody

udziat w badaniu

36 pacjentow

' 1 pacjent wycofany
z badania (OZW)

35 pacjentow

odbyto wszystkie
wizyty w badaniu

Rycina 5. Proces rekrutacji pacjentow do badania.
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Przetrwate
trzepotanie
przedsionkow
17%

Przetrwate
migotanie
przedsionkéw
37%

Dodatkowe skurcze
komorowe
23%

Przetrwaty czestoskurcz
przedsionkowy w
mechanizmie macro-
reentry
23%

Rycina 6. Rozktad arytmii w zaleznos$ci od czestosci wystgpowania.

5.2. Jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

Szczegodtowe wyniki oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia przedstawiono
w Tabelach 3 i 4 oraz na Rycinach 7, 8 i 9. Istotng poprawg w stosunku do wartosci
wyjsciowych zaobserwowano po trzech i sze$ciu miesigcach zar6wno w uzyskanych
wynikach kwestionariusza EQ-5D-3L, jak i MLHFQ. Nie zaobserwowano istotnej roznicy
migdzy wynikami uzyskanymi po trzech i sze$ciu miesigcach, co sugeruje szybka
1 utrzymujaca si¢ w czasie popraw¢ HRQoL po zabiegu ablacji. Po sze$ciu miesigcach 32
z 35 (91%) pacjentow zglosilo poprawe o minimum pig¢ punktow w badaniu
kwestionariuszem MLHFQ. Poprawa HRQoL byta bardziej wyrazna w grupie, w ktorej
przeprowadzono skuteczny zabieg ablacji, ale byla réwniez pewna poprawa w grupie,

w ktorej ablacja zakonczyta si¢ niepowodzeniem.
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Tabela 3. HRQoL. Wyniki uzyskane z badan kwestionariuszami: generycznym EQ-5D-3L oraz specyficznym dla niewydolno$ci

serca. Ocena jakosci zycia podczas wizyty otwierajacej (0 m) oraz po trzech (3 m) i szeSciu (6 m) miesigcach od zabiegu ablacji.

Cala grupa.
Post — hoc, p
A3-0 A6-0 ANOVA
0 m 3m 6 m 6m 3m 6m
miesigcy miesi¢cy P —Value
vs.0m vs.0m vs. 0m
MLHFQ, mediana 45 19 18 21 5%
<0.001 <0.001 <0.001 0.091
(IQLIQ3) (30;60) (9;40) (8;42) (-36;-10) (-28;-11)
EQ-5D-3L VAS, 49.7 66.9 69.7 17.1 20.0
) ] <0.001 <0.001 <0.001 0.437
srednia (SD) (19.0) (13.8) (13.7) (15.6) (16.4)
EQ-5D-3L wskaznik,
. 0.82 0.93 0.93 0.07 0.07
mediana <0.001 <0.001 <0.001 0.546
(1Q1;1Q3) (0.77;0.88)  (0.80;1.00)  (0.82;1.0) (0.00;0.15)  (0.00;0.15)
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Tabela 4. HRQoL. Wyniki uzyskane z badan kwestionariuszami: generycznym EQ-5D-3L oraz specyficznym MLHFQ
dla niewydolnos$ci serca. Ocena jakosci zycia podczas wizyty otwierajacej (0 m) oraz po trzech (3 m) i szesciu (6 m) miesigcach

od zabiegu ablacji. Grupa po skutecznym zabiegu ablacji, n=30.

Post hoc, p
A3-0 A6-0 ANOVA
0 m 3m 6m
miesiecy miesiecy P —Value 6m 3m 6m
vs. 0m vs. 0m vs. 3m
MLHFQ, mediana 44 16.5 15.5 -21.5 -24
<0.001 <0.001 <0.001 0.742
(IQ1;1Q3) (28;56) (8;35) (8;28) (-36;-12) (-36;-14)
EQ-5D-3L VAS,
) ) 51.2 69.7 73.0 18.5 21.8
Srednia <0.001  <0.001 <0.001  0.388
(SD) (20.0) (12.0) (11.6) (15.8) (16.8)
EQ-5D-3L wskaznik,
) 0.82 1.00 1.00 0.10 0.09
mediana <0.001  <0.001 <0.001  0.089
(IQ1;1Q3) (0.78;0.89)  (0.88; 1.00) (0.88;1.0) (0.00;0.18) (0.05;0.18)
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Rycina 8. HRQoL - Poprawa po skutecznym zabiegu ablacji. EQ-5D-3L VAS
dla indywidualnych pacjentow (czarne linie). Czerwona linia wyznacza wartosci $rednie.

Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia.

46



: MLHFQ EQ-5D-3L VAS EQ-5D-3L wskainik
60, 100 1 v
P=0.388
6 vs 3 miesigce
a0 0.9
50)
a0 0.3 P<Cll,'DF31 P<0.001
WS WYJSCIOWO ys wyjsciowo
-
70 0,7 P=0.724
40 ch,pFll 6 vs 3 miesiecy
Vs wyjsciowo
&0 0,5
P<0.001 P<0.001
VS Wyjsciowo Vs wyjsciowo
30 L 50 T 0.5
4 P<0.001
Vs Wyjsciowo
40 0.4
20
30 0.3
L
s
20 0,2
10
-
P=0.086 10 0.1

103
+ Mediana
101
6}

0 miesiecy

6 vs 3 miesigce

3 miesigce

& miesiecy

srednia+ 150D
+ srednia
Srednia-150

O miesiecy 3 miesigce B miesiecy

0 miesiecy

103
% Mediana
101

3 miesigce 6 miesiecy

Rycina 9. Ocena HRQoL u pacjentéw poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji.

5.3. Ocena parametrow echokardiograficznych

Skuteczny zabieg ablacji w istotny sposob wpltywat na parametry echokardiograficzne

w zakresie poprawy LVEF. U czterech pacjentow (11,4% pacjentow; u trzech z przetrwatym

AF 1 jednego z przetrwatym typowym trzepotaniem przedsionkow) LVEF poprawita si¢

do wartosci powyzej 35% 1 nie kwalifikowali si¢ juz do implantacji wszczepialnego

kardiowertera-defibrylatora (ICD) w ramach prewencji pierwotnej naglego zgonu

sercowego. U pacjentow, ktorzy mieli nieskuteczny zabieg ablacji, nie obserwowano istotnej

poprawy w zakresie LVEF. W trakcie kilkumiesiecznej obserwacji wykazano zmniejszenie

wymiaréw jam serca. Nie byly to zmiany istotnie statystyczne. Szczegdlowe wyniki

przedstawiono w Tabeli 5 (cata grupa) oraz Tabeli 6 (grupa po skutecznym zabiegu ablacji

przezcewnikowej).
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Tabela 5. Wyniki parametréw echokardiograficznych. Cata grupa.

0 miesigcy 6 miesigcy A 6 vs 0 miesiecy p
LVEF [%] 374+09.1 46.3+10.3 89+64 <0.001
LVESD [mm] 429+79 41.0+8.2 -1.9+7.0 0.116
LVEDD [mm] 575+73 56.4+6.2 -1.1+6.1 0.273

Wyniki podano jako warto$ci §rednie wraz z odchyleniem standardowym.

Tabela 6. Wyniki parametrow echokardiograficznych. Grupa po skutecznym zabiegu.

ablacji.
0 miesigcy 6 miesigcy A 6 vs 0 miesiecy p
LVEF [%] 37.9+9.0 47.7+8.9 9.8+5.9 <0.001
LVESD [mm)] 42.7+8.0 40.5+7.9 -22+6.5 0.069
LVEDD [mm] 57.7+7.7 559+6.3 -1.8+6.2 0.117

Wyniki podano jako wartos$ci $rednie wraz z odchyleniem standardowym.

5.4. Biomarkery oraz parametry kliniczne niewydolnosci serca

Wplyw zabiegu ablacji na status kliniczny oraz biomarkery niewydolnos$ci serca
zostaly przedstawione w Tabeli 7 oraz na Rycinie 10.

W grupie pacjentow po skutecznym zabiegu ablacji przezcewnikowej obserwowano
istotng statystycznie poprawe w zakresie markerow przecigzania hemodynamicznego.
Obnizenie stgzenia NT-proBNP w ciggu sze$ciu miesigcy od zabiegu wyniosto -414 (-1397;
-318) pg/ml (mediana, zakres interkwartylowy; p<0,001). Rowniez stezenie markerow
uszkodzenia migsnia sercowego w szesciomiesigcznej obserwacji uleglo istotnemu
zmniejszeniu w grupie pacjentow poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji
przezcewnikowej. Zmniejszenie stezenia TnT wyniosto —2.27 (—8.52; 0.55) ng/l (mediana,
zakres interkwartylowy; p<0,001).

W badanej grupie nie zaobserwowano poprawy w zakresie biomarkeréw wtoknienia
zwigzanych z macierza zewnatrzkomdrkowa. Zarowno w zakresie MMP-9, TIMP-1, sST2
nie wykazano istotnej statystycznie poprawy podczas sze$ciomiesi¢cznej obserwacii.
Szczegdtowe wyniki w zakresie zmian biomarkeréw przedstawiono w Tabeli 7 (cata grupa)
oraz w Tabeli 9 i na Rycinie 10 (grupa po skutecznym zabiegu ablacji przezcewnikowe;j).
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W grupie pacjentéw poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji przezcewnikowej

wystapita istotna statystycznie poprawa w zakresie klasy czynnosciowej NYHA (p<0,001).

W grupie pacjentow po skutecznym zabiegu ablacji u 25 pacjentow (83,3%) wystapita

poprawa o co najmniej jedng klase czynnosciowa NYHA. U wszystkich 5 pacjentow

po nieskutecznym zabiegu ablacji nie wystapita poprawa w klasie czynnosciowej NYHA.

Szczegolowe wyniki w zakresie poprawy klinicznej przedstawiono w Tabeli 8 i na Rycinie

11 (cata grupa) oraz Tabeli 10 (grupa po skutecznym zabiegu ablacji przezcewnikowej).

Tabela 7. Podsumowanie biomarkerow podczas szesciomiesigcznej obserwacji. Cata grupa.

Wskaznik

NT-proBNP [pg/ml], mediana
(IQLIQ3)
TnT [ng/ml], mediana
(IQLIQ3)
s ST2 [ng/ml], mediana
(IQLIQ3)
MMP-9 [ng/ml], mediana
(IQLIQ3)
TIMP-1 [ng/ml], mediana
(IQL;IQ3)

0 miesigcy

1115
(525;2648)
15.0
(9.7;37.0)
243
(18.0;31.7)
704
(574:859)
169
(144:220)

6 miesiccy

396
(188;1312)
13.6
(7.8:24.4)
233
(14.7:30.0)
802
(459;1038)
181
(154;208)
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A6vs.0
miesigcy
-412
(-757;-274)
-1.94
(-5.90;0.66)
1.77
(-6.0 ;4.3)
13.8
(-376;362)
10.3
(-17.7;31.9)

<0.001

0.019

0.761

0.773

0.221



Tabela 8. Podsumowanie wskaznikéw klinicznych (klasa czynno$ciowa NYHA) podczas

szesciomiesi¢cznej obserwacji. Cata grupa.

) o o A6vs. 0
Wskaznik 0 miesigcy 6 miesigcy o
miesigcy
klasa I, n (%) 0 (0) 10 (28.6) 10 (28.6)
klasa II, n (%) 12 (34.3) 21 (60.0) 9(25.7)
klasa IIL, n (%) 23 (65.7) 4 (11.4) -19 (54.3)

Tabela 9. Podsumowanie biomarkerow podczas sze$ciomiesigcznej obserwacji. Grupa

pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji.

) o o A6vs.0
Wskaznik 0 miesiecy 6 miesiecy o p
miesigcy
NT-proBNP [pg/ml], mediana 945 347 -414 0.001
<0.
(IQ1;1Q3) (521;2382) (177;983) (-1397;-318)
TnT [ng/ml], mediana 15.5 13.0 -2.27
<0.001
(IQ1;1Q3) (8.2;28.8) (7.4;22.1) (-8.52;0.55)
s ST2 [ng/ml], mediana 233 22.5 2.20 0741
(IQ1;1Q3) (16.9;31.3) (14.3;30.0) (-5.4;4.3) '
MMP-9 [ng/ml], mediana 726 774 34 0.881
(IQ1;1Q3) (574;832) (459;1030) (-376;283) '
TIMP-1 [ng/ml], mediana 168 180 11.1 0915
(IQ1;1Q3) (141;202) (162;192) (-17.1;31.9) '
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Tabela 10. Podsumowanie wskaznikéw klinicznych (klasa czynnosciowa NYHA) podczas

szesciomiesi¢cznej obserwacji. Grupa pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji.

Wskaznik

klasa I, n (%)

klasa II, n (%)

klasa IIL, n (%)

0 miesiecy

0 (0)

11 (36.7)

19 (63.3)

o A6vs. 0
6 miesigcy o
miesigcy
10 (33.3) 10 (33.3)
20 (66.7) 9(30.0)
0 (0) -19 (63.3)

NT-proBNP [ng/mi] T [ng/mi] sT2 [ng/mi] MMP-9 [ng/ml] TIMP-1 [ng/mil]
3000 35 =
OO0
200 1
2500 30 30 3
p
4
P<0.001 800 ==
P<0.001 | ~ -
125 25
2000 4 150
4 - 4
600
20 20 P=0.215
1500
4 100
15 T 15 | 4
i
e -
1000 —k P=0.741
P=0.881
100 10
s00| A J 200 50
5 5
103 a3 103 3 [[sk]
-} Mediana {' Mediana Mediana Mediana {- Mediana
0 a1 ict a1 0 a1 1t
(1] B L, O 6 0

miesiecy miesiecy

0 miesiecy & miesiecy

O'miesiecy & miesiecy

0 B
miesiecy miesiecy

0 miesiecy & miesiecy

Rycina 10. Ocena biomarkeréw niewydolnosci serca u pacjentow po skutecznym zabiegu

ablacji przezcewnikowe;j.
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Rycina 11. Ocena klasy czynnosciowej wedlug NYHA w ciggu sze$ciomiesi¢cznej

obserwacji. Cala grupa.
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6. DYSKUSJA

Zabiegi ablacji przezcewnikowej majg ugruntowang role¢ w leczeniu zaburzen rytmu
serca, szczegoOlnie w sytuacji opornos$ci na leczenie farmakologiczne oraz podejrzenia
komponenty tachyarytmicznej u pacjentow z obnizong frakcja wyrzucania lewej komory.
Przeprowadzone badanie wykazato, ze skuteczny zabieg ablacji przezcewnikowej prowadzi
do wyraznej i znaczacej poprawy w zakresie HRQoL. Poprawa w zakresie HRQoL byta
wczesna 1 utrzymywata si¢ w czasie szeSciomiesigeznej obserwacji klinicznej. Skuteczne
leczenie antyarytmiczne w grupie chorych z AMC ma korzystny wpltyw na poprawe
w zakresie LVEF, a co za tym idzie moze mie¢ wptyw na rokowanie pacjentéw. Badanie
potwierdzilo réwniez korzystny efekt zabiegu ablacji przezcewnikowej na biomarkery
przecigzenia oraz uszkodzenia mig$nia sercowego, przy jednoczesnym braku istotnych

statystycznie zmian w poziomach biomarkeréw widknienia.

6.1. Wplyw zabiegu ablacji na jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

Jako$¢ zycia jest istotnym elementem zwigzanym z przebiegiem choroby oraz
leczeniem pacjentow z przewlekta niewydolno$cia serca. Wplywa on na rozne aspekty zycia
codziennego. W dostepnej literaturze jest wiele definicji jakosci zycia, a pojecia QoL oraz
HRQoL sa czesto stosowane zamiennie. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
jakos¢ zycia definiowana jest jako: ,,indywidualny sposob postrzegania przez jednostke jej
pozycji zyciowej w konteks$cie kulturowym i systemu wartosci, w ktorym zyje oraz
w odniesieniu do zadan, oczekiwan i standardow wyznaczonych uwarunkowaniami
srodowiskowymi”.

Na potrzeby kliniczne w latach 70. XX wieku wprowadzono termin
HRQoL. HRQoL stara si¢ opisa¢ wptyw chorob przewlektych oraz ich leczenia na rézne
aspekty zycia: fizycznego, psychicznego i spotecznego. Jednym z istotnych aspektow opieki
nad pacjentami poza oceng kliniczng pacjentow z chorobami przewlektymi jest ocena
HRQoL. Pacjenci z rozpoznaniem niewydolnosci serca maja wyjsciowo obnizong HRQoL,
wynika to czgsto z gorszego rokowania oraz wplywu choroby na wydolnos$¢ fizyczna.
Rowniez duzy wptyw na HRQoL ma sama osobowos$¢ pacjenta jak rowniez uwarunkowania
srodowiskowe. HRQoL jest subiektywna ocena poszczegdlnego pacjenta. Regularne
stosowanie oceny HRQoL pozwala na oszacowanie potencjalnych korzysci ze strony

pacjenta, ktére mozna uzyska¢ po zastosowaniu procedur medycznych. Stosowanie
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zwalidowanych skal oceny jako$ci Zycia pomaga lekarzom na zobiektywizowang oceng
HRQoL, dzieki czemu mozna sprawowac lepsza opieka nad chorymi.

Jednym ze wskazan do ablacji przezcewnikowej zaburzen rytmu serca jest
objawowos¢ arytmii, ktora w sposob istotny moze wptywac na codzienne funkcjonowanie.
Istnieje wiele badan oceniajgcych wplyw zabiegu ablacji na jako$¢ zycia®*8%107-109,
Jednoczesnie wedlug aktualnej wiedzy autora, na czas przeprowadzania badania, nie
opublikowano danych dotyczacych HRQoL ws$rdd pacjentow ze strukturalng chorobg serca
oraz towarzyszaca kardiomiopatig tachyarytmiczng oraz tego jak zmienia si¢ ona po udanej
ablacji przezcewnikowej. Najwiecej danych dotyczacych wplywu zabiegéw ablacji na
jakos¢ zycia dotyczy pacjentow poddawanych zabiegom z powodu migotania przedsionkow.

W badaniu Catheter Ablation compared with optimised Pharmacological Therapy for
Atrial Fibrillation (CAPTAF), w ktoérym pierwszorzedowym punktem koncowym byta
poprawa HRQoL, wykazano, ze u pacjentow poddawanych zabiegom ablacji
przezcewnikowej dochodzito do wigkszej poprawy w zakresie jako$ci zycia niz u pacjentow
leczonych zachowawczo podczas 12 miesiecznej obserwacji''’. Réwniez w subanalizie
badania CABANA wykazano istotng klinicznie 1 statystycznie poprawe HRQoL
u pacjentow poddawanych zabiegom ablacji przezcewnikowej w porownaniu do grupy

MW powyzszym badaniu celem oceny

pacjentéw poddanych leczeniu zachowawczemu
HRQoL stosowano zwalidowane kwestionariusze oceny jakosci zycia: Atrial Fibrillation
Effect on Quality of Life (AFEQT) oraz Mayo AF-Specific Symptom Inventory (MAFSI).
W niedawno opublikowanym badaniu Gupta et al. wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy
poprawa w zakresie jakoSci zycia oraz skutecznoscia zabiegdw ablacji migotania

przedsionkéw mierzong jako obcigzenia tadunkiem AF (AF burden)!'%

. Ciekawg obserwacja
z tego badania bylo rowniez wykazanie, ze skuteczny zabieg ablacji powodowal mniejsze
obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej, zar6wno w postaci mniejszej ilosci
nieplanowanych konsultacji lekarskich oraz hospitalizacji zwigzanych z arytmia, co
przektadato si¢ na efektywnos¢ kosztowa.

W przeprowadzonym badaniu, uwzgledniajac doswiadczenie zespotu badawczego,
dostepnos¢ polskich wersji kwestionariuszy jakosci zycia, uzyto dwdoch kwestionariuszy:
specyficznego dla niewydolno$ci serca kwestionariusza MLHFQ oraz generycznego EQ-

5D-3L. Dodatkowa zaleta korzystania z generycznego kwestionariusza EQ-5D-3L jest

dostgpnos$¢ zwalidowanych dla polskiej populacji skal, ktore umozliwiajg przypisanie
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konkretnym odpowiedziom na pytania zawarte w kwestionariuszu odpowiedniego
zindeksowanego wskaznika. Pozwala to na tatwiejsza i1 bardziej przejrzysta analize
uzyskanych wynikow.

Wyniki uzyskane w badaniu jednoznacznie potwierdzaja hipotezg badawcza. Wyrazna
poprawa w grupie pacjentow poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji byta zauwazalna
juz po trzymiesigcznym okresie obserwacji 1 utrzymywata si¢ do konca udziatu w badaniu
w przypadku pacjentdw po skutecznym zabiegu ablacji. Co wiecej, u wszystkich pacjentow,
u ktorych wykonano skuteczny zabieg ablacji obserwowano poprawe w zakresie HRQoL,
oceniang w obu kwestionariuszach. Wart podkres$lenia jest réwniez fakt, ze u pacjentow,
u ktorych doszto do nawrotu arytmii pomigdzy wizytami kontrolnym (tj. migdzy trzecim
a szO6stym miesigcem od zabiegu ablacji), po poczatkowej poprawie jako$ci Zycia oceniane]
podczas pierwsze] wizyty kontrolnej, w momencie nawrotu arytmii HRQoL powrdcita do
warto$ci porownywalnych sprzed zabiegow. Jest to istotna wskazdwka kliniczna, ktéra moze
by¢ wykorzystywana w przypadku rozwazania wskazan do ponownego zabiegu ablacji
u danego pacjenta.

W grupie pacjentow, u ktorych zabieg ablacji byl nieskuteczny réwniez obserwowano
poprawe w zakresie HRQoL. Poprawa ta jednak byta zdecydowania nizsza niz u pacjentow,
u ktérych wykonano skuteczny zabieg ablacji. Moze to wynikac z kilku powodéw. Jednym
z nich jest poprawa skutecznosci lekow antyarytmicznych po zabiegu ablacji, co wykazano
m.in. w badaniu POWDER AF!''2. Kolejny powdd poprawy w zakresie HRQoL moze
wynika¢ z samego udzialu w badaniu klinicznym, a co za tym idzie lepszej i bardziej
skoordynowanej opieki lekarskiej w tej grupie chorych. Po trzecie w przypadku
komorowych zaburzen rytmu serca mozemy mie¢ do czynienia ze zmniejszeniem ilo$ci
dodatkowych skurczoéw komorowych w ciggu doby, ktore nie spetniaja definicji skutecznego
zabiegu. Wyniki w zakresie poprawy HRQoL u pacjentow ze strukturalng chorobg serca
1 przetrwalg arytmig sg spojne z przeprowadzonymi wczesniej badaniami w ogdlnej

populacji z przetrwatg arytmig.

6.2. Wplyw zabiegu ablacji na parametry echokardiograficzne
Ocena LVEF jest bardzo waznym elementem skoordynowanej opieki nad pacjentami
ze schorzeniami kardiologicznymi na kazdym etapie leczenia. Pozwala na oceng

zaawansowania choroby, scharakteryzowania zaburzen funkcji skurczowej lewej komory.
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Aktualne zalecenia ESC szereguja posta¢ niewydolnosci serca w zaleznosci od uzyskanych
warto$ci LVEF. Wytyczne ESC wyro6zniaja nastepujace fenotypy niewydolnosci serca:
a) przewlekta niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcja wyrzucania lewej komory LVEF >
50%, b) przewlekta niewydolno$¢ serca z tagodnie uposledzong frakcja wyrzucania lewej
komory LVEF 41-50%, c) przewlekta niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcja wyrzucania
lewej komory LVEF < 40%!'. Prawidlowe zaszeregowanie ma istotne znaczenie
dla zastosowania optymalnej farmakoterapii. Ocena LVEF ma réwniez prognostyczng
warto$¢ u pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscig serca, po przebytym zawale serca
lub zabiegach rewaskularyzujacych. Ocena LVEF pelni rowniez istotng role w kwalifikacji
do inwazyjnych procedur zarowno w zakresie kardiochirurgii jak i kardiologii inwazyjne;j.
Jest ona kluczowym elementem kwalifikacji do wszczepienia urzagdzen w ramach prewencji
pierwotnej naglego zgonu sercowego, takich jak ICD i CRT-D!4°,

Przetrwata, dlugotrwajaca arytmia w negatywny sposob wptywa na LVEF. Dobra
kontrola rytmu serca pomaga zmniejsza¢ objawy zwigzane z HF oraz moze prowadzi¢
do poprawy LVEF. W badanej populacji pacjentow z rozpoznang strukturalng chorobg serca
skuteczny zabieg ablacji przezcewnikowej prowadzit w ciggu szeSciu miesiecy do poprawy
LVEF z237,9 % + 9,0% do 47,7 % + 8,9%. Na szczegdlng uwage zastuguje poprawa LVEF >
35% u czterech pacjentow (trzech pacjentdw z przetrwalym migotaniem przedsionkow,
jeden pacjent z przetrwatym trzepotaniem przedsionkow). Jest to na tyle istotna obserwacja,
ze powyzsi pacjenci nie spetniali juz kryteridéw do wszczepienia ICD w prewencji pierwotnej
naglego zgonu sercowego. Jednakze z uwagi na mala grupg oraz stosunkowo krotki czas
obserwacji istnieje potrzeba dalszych badan, aby dowiedzie¢ si¢ na ile bezpiecznie mozna
odroczy¢ implantacj¢ ICD w tej grupie chorych.

Brak jest jednoznacznych kryteriow echokardiograficznych, ktére pomagalyby
wyodrebni¢ grupe pacjentéw, u ktoérych dochodzi do najwickszej poprawy funkcji migsnia
sercowego. Jednakze, na podstawie analizy dostepnej literatury, najwieksza szansa poprawy
LVEF jest u pacjentow z rozpoznaniem kardiomiopatii nieniedokrwiennej oraz u tych
z mniej nasilonym powigkszeniem wymiardw jam serca. Przydatnym narz¢dziem
diagnostycznym jest badanie rezonansu magnetycznego serca, co wykazano w podbadaniu
CAMERA-MRI*.

Réwniez niedawno w 2021 r. Stegman i in. wykazali, ze badanie CMR moze by¢

pomocne w diagnostyce roznicowej pacjentow z kardiomiopatia wywolang arytmig
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i kardiomiopatia zalezng od arytmii''>. W powyzszym badaniu najwieksze

prawdopodobienstwo catkowitej poprawy w zakresie LVEF (typ I AIC) stwierdzono
u pacjentéw z brakiem ognisk pdznego wzmocnienia kontrastowego (LGE). Pacjenci zAMC
wykazywali wigksze objetosci LV 1 wieksze prawdopodobienstwo obecnosci pdznego
wzmocnienia kontrastowego. Jednym z ograniczen wykonywania badan CMR u pacjentow
z AIC typu II moze by¢ obecno$¢ wszczepialnych urzadzen takich jak: uktady stymulujace
serce, ICD. Wyniki w zakresie poprawy LVEF sa spdjne z danymi dostgpnymi w literaturze.

W badaniu CAMERA MRI wykazano korzystny wptyw ablacji na LVEF: odsetek
pacjentow z LVEF <35% zmniejszyt si¢ z 52 do 9%, natomiast sredni wzrost LVEF wynosit
18% u pacjentéw z grupy poddanej zabiegowi ablacji migotania przedsionkow. W badaniu
tym nie dzielono pacjentow zgodnie z etiologia niewydolno$ci serca, u cz¢sci z nich
retrospektywnie rozpozna¢ mozna kardiomiopati¢ indukowang arytmia.

Istotne informacje na temat poprawy LVEF u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca
1 licznymi dodatkowymi skurczami komorowymi ptyng z badania przeprowadzonego przez
Penela i in*. W przeprowadzonym badaniu u pacjentéw z wyjéciowo obnizong LVEF <35%
1 licznymi PVC skuteczny zabieg ablacji spowodowat zniesienie wskazan do wszczepienia
ICD w prewencji pierwotnej u az 64% pacjentow (42 z 66). Badanie to daje nadzieje
na bezpieczne oczekiwanie na poprawe wyjsciowo obnizonej LVEF po zabiegu ablacji.
Wzrost LVEF w powyzszej grupie chorych wynosit z 28% + 4% do 42% + 12%.

Warto rowniez zauwazy¢, ze przeprowadzone metaanalizy podajg sredni wzrost LVEF
o okoto 12 % u pacjentow poddawanych zabiegom ablacji z powodu licznej PVC. Jest
to wzrost, ktory w istotny sposob wptywa na dalsze decyzje kliniczne. Warto zauwazy¢, ze
w dotychczas dostepnych danych sredni wzrost LVEF u pacjentow poddanych terapii CRT
wynosi 3,6 % ( MIRACLE trial)!'*, u pacjentéw poddanych terapii ACE-i wynosi 2,7%

£7,2 %15, a u pacjentéw leczonych B-blokerem wynidst 10 %16

. Wojdyta-Hordynska i in.
w swoim badaniu wykazala podobng poprawe w zakresie LVEF z 37% + 8% do 48 + 13%
w grupie pacjentéw z SHD poddawanych zabiegom ablacji PVC!".

Jednym z istotniejszych badan na temat poprawy LVEF u pacjentéw poddawanych
zabiegom ablacji AF jest CASTLE-AF*. Do badania kierowani byli pacjenci z objawowa
niewydolno$cig serca oraz obnizong LVEF < 35%. W grupie pacjentéw poddanych
zabiegowi ablacji wzrost LVEF byt istotnie wyzszy 1 wystapit u wigkszej ilosci chorych

w poréwnaniu do grupy leczonej zachowawczo. U 66% pacjentow uczestniczacych
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w badaniu w grupie leczenia zabiegowego doszto do poprawy LVEF > 35%. Porownywalne
wyniki w zakresie poprawy LVEF u pacjentow z przetrwalym migotaniem przedsionkow
poddawanych zabiegom krioablacji balonowej wykazano w badaniu przeprowadzonym
przez Pruszkowska i in. — zaobserwowano $redni wzrost (=SD) LVEF z 30% + 10 % do 37%
+ 13%!"8, Wyniki powyzszych badafh pokazujg jak nierozpoznawalna moze by¢ postaé
kardiomiopatii zwigzanej z arytmig u pacjentow z wyjsciowo obnizong LVEF.

Jedng z istotnych informacji plynacych z badania przezklatkowego
echokardiograficznego sa wymiary jam serca. W dostepnej literaturze nie ma dokltadnych
wartos$ci  liczbowych, ktére pomagaja w jednoznacznej kwalifikacji pacjentow
z komponentg tachyarytmiczng niewydolno$ci serca. Wiadomo jednak, ze pacjenci
z etiologig nieniedokrwienng, bez odcinkowych zaburzen rytmu serca i mniej nasilonym
poszerzeniem jam serca, majg wicksze prawdopodobienstwo kardiomiopatii arytmicznej
typu I. ROwniez w naszym badaniu wykazano redukcje wymiaréw jam serca po skutecznych
zabiegach ablacji, co wynika bezposrednio z patomechanizmu rozwoju kardiomiopatii
arytmicznej. Dlatego szczegdlnie istotna jest wysoka czuto$¢ diagnostyczna u pacjentow
Z poszerzonymi wymiarami jam serca i obecnos$cig przetrwalej arytmii. W tej grupie chorych
wczesna interwencja moze zapobiega¢ rozwojowi ciezszych postaci niewydolnos$ci serca

oraz zahamowac badz odwréci¢ negatywny remodeling mig$nia sercowego.

6.3. Wplyw zabiegu ablacji na biomarkery niewydolnosci serca

Biomarkery niewydolnosci serca sa szczegélnie przydatne w celu rozpoznania,
monitorowania i okres$lenia rokowania pacjentow z objawami niewydolnosci serca.
Pozwalaja one na obiektywna oceng statusu klinicznego danego pacjenta. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze sa to jedynie badania dodatkowe, ktore powinny nas wspiera¢
w podejmowaniu decyzji klinicznych. Najbardziej ugruntowana pozycje w zakresie
diagnostyki  przewleklej niewydolnosci serca majg peptydy natriuretryczne,
a w szczegOlnosci NT-proBNP. Ma to odzwierciedlenie w wytycznych europejskich
jak i amerykanskich odno$nie postepowania z pacjentami z przewlekla niewydolnoscig serca,
ktore uznajg wartosci do 125 pg/ml jako norme!!'°,
Enzymy uszkodzenia mig$nia sercowego, a przede wszystkim hsTnT, sg swoistymi

markerami niewydolnosci serca, jednak o niezbyt wysokiej czulosSci. Powszechnie

stosowang granicg normy jest st¢zenie 14 ng/l, jednak nalezy mie¢ na uwadze, Ze s3 to
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wartoéci stosowane w diagnostyce réznicowej ostrych zespolow wiencowych!2%12!,
Stoyanov i wsp. wykazali prognostyczng wartos¢ podwyzszonych wartosci hsTnT
u pacjentéow przyjmowanych do szpitala z powodu migotania przedsionkow'??. Wsréd tej
grupy pacjentéw wyzsze stezenia hsTnT byly zwigzane z wicksza Smiertelnoscig niezaleznie
od czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, z najbardziej wyrazona rdznica wsrod
pacjentow ze stezeniami powyzej >14 ng/l. Obecnie brakuje jednoznacznych danych do
uzycia biomarkerow niewydolnosci serca jako wskaznika skutecznosci prowadzonej terapii.

Potrzebne sa kolejne badania nad tym w jaki sposob wykorzystaé pomiary
biomarkerow niewydolnosci serca do poprawy jakosci opieki nad pacjentami
z niewydolno$cig serca. W badaniu GUIDE-IT nie wykazano wyzszos$ci postepowania
pomiedzy standardowym optymalnym leczeniem niewydolno$ci serca a leczeniem
kierowanym przez st¢zenia biomarkerow. Jednakze badanie wykazato, ze u pacjentow
u ktorych uzyskano spadek warto§ci NT-proBNP < 1000 pg/ml w ciggu 90 dni od
rozpoczecia terapii niewydolno$ci serca uzyskano istotng poprawe w zakresie HRQoL
1 lepsze rokowanie niz u pacjentdw, u ktorych nie osiggnieto spadku NT-proBNP
< 1000 pg/ml'?. W badanej grupie poprawa kliniczna oraz echokardiograficzna znalazta
odzwierciedlenie w jednoczesnym zmniejszeniu wartosci NT-proBNP oraz hsTnT w ciagu
sze$ciu miesiecy od zabiegu ablacji przezcewnikowe;.

W grupie pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji wyjsciowo u czternastu pacjentow
obserwowano wartosci NT-proBNP >1000 pg/ml. W ciagu obserwacji szeSciomiesiecznej
w grupie pacjentow po skutecznym zabiegu ablacji wartos§ci NT-proBNP >1000 pg/ml
utrzymywaty si¢ u siedmiu pacjentow.

W odniesieniu do biomarkeréw wtoknienia brak jest norm klinicznych wynikajacych
z duzych badan klinicznych. Wartosci referencyjne podane przez producenta testow uzytych
w badaniu wynosza dla MMP-9: 169-705 ng/ml. W badaniu nie wykazano istotnych zmian
w zakresie biomarkerow widknienia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak redukcji markerow
obrotu kolagenowego moze by¢ zwigzany z brakiem pelnej regeneracji mi¢snia sercowego,
ale jedynie z czg$ciowa poprawa funkcjonowania migs$nia sercowego. Wynika to z profilu
pacjentow z podlozem strukturalnej choroby serca, ktérzy byli wilaczani do badania.
Poniewaz zabieg ablacji RF jest niewystarczajacy, aby w pelni odwroci¢ procesy
patofizjologiczne zwigzane z chorobg podstawowa, aby zapobiec nawrotom badz

zaostrzeniom HF.
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Powyzsze obserwacje silnie sugeruja kontynuacj¢ optymalnego leczenia
farmakologicznego zgodnego ze standardami rowniez po skutecznej ablacji i obserwowane;j
poprawie parametréw echokardiograficznych i klinicznych"!'?*. Byé moze wynika to ze zbyt
krotkiego okresu obserwacji oraz zbyt matej grupy pacjentow, aby zaobserwowac zmiany
na poziomie macierzy zewnatrzkomorkowej. Do badania wilaczeni zostali pacjenci
z potwierdzonym SHD, ale niestety CMR nie byl cze$cig naszego protokotu. Wynikato
to ze spodziewanego duzego odsetka pacjentdéw ze wszczepialnymi urzadzeniami
elektronicznymi serca (CIED), u ktorych doktadna ocena migénia sercowego moze by¢
ograniczona. Dlatego w przeprowadzonym badaniu nie mozna bylo okresli¢ ilosciowo
obszarow zwldoknienia zlokalizowanego w migéniu sercowym przed oraz po zabiegu ablacji
oraz skorelowa¢ tych wynikéw z wartoSciami biomarkerow wldknienia macierzy
zewnatrzkomoérkowe;.

Biatko sST2 jest od wielu lat przedmiotem badan dotyczacych niewydolnos$ci serca.
Jednym z istotniejszych wnioskdéw ptynacych z danych z literatury jest niezalezna od innych
biomarkerow warto$¢ prognostyczna i rokownicza u pacjentow zaréwno z ostra, jak
i przewlekta niewydolnoscia serca'>!%. Przeprowadzone badania wykazaly, ze sST2 jest
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym S$miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
oraz $miertelnosci zwigzanej z chorobami sercowo-naczyniowymi 1 hospitalizacji
przy zastosowaniu punktu odciecia na poziomie 35 ng/ml”. sST2 jest rowniez
proponowanym czynnikiem predykcyjnym ryzyka zgonu lub zagrazajacych arytmii
komorowych u pacjentéw ze wskazaniami do terapii CRT-D'®. Wykazano réwniez, ze
u pacjentow ze stezeniem sST2 <35 ng/ml dochodzito do wigkszej redukcji ryzyka
niepozadanych zdarzen po wszczepienie uktadu CRT-D.

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano istotnej poprawy w zakresie warto$ci
sST2. W grupie badanej tylko u pieciu pacjentéw (u czterech po skutecznym i u jednego po
nieskutecznym zabiegu ablacji) wyjSciowe stezenie sST2 wynosito powyzej 35 ng/ml. Po
sze$ciu miesigcach w grupie po udanej ablacji stezenie sST2 zmniejszyto si¢ ponizej 35
ng/ml u trzech z czterech pacjentow.

Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage, ze biomarkery wtoknienia (MMP-9, TIMP-1) oraz
sST2 oznaczane sg w probkach krwi pobranych z zyl obwodowych, a nie bezposrednio

z tkanki mig$nia sercowego, co moze wplywaé na mierzone wartosci biomarkerow
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wioknienia. Nalezy rozwazy¢ dalsze prace w tym obszarze, np. nad modelami zwierzgcymi.

6.4. Ograniczenie badania

Jednym z ograniczen badania byla stosunkowo mata grupa pacjentow
oraz jednoosrodkowy charakter badania. Gtéwnym celem badania byla ocena skutecznosci
ablacji przezcewnikowej wérdd pacjentow z SHD 1 AMC. Z tego powodu duza liczba
pacjentow z przetrwalg arytmig nadkomorows, u ktéorych wykonano kardiowersjg
elektryczng w ramach procesu przygotowania/kwalifikacji do zabiegu inwazyjnego, nie byta
wlaczona do badania. Jednak uzyskane wyniki, w szczeg6lnosci w zakresie poprawy
HRQoL, LVEEF, byty bardzo istotne. W ocenie autora badania wigksza liczba rekrutowanych
pacjentow nie wplynegtaby znaczaco na powyzsze wyniki. Jedna z trudnosci diagnostycznych
w codziennej praktyce klinicznej jest ocena LVEF u pacjentow z przetrwatym AF. W celu
uzyskania najbardziej wiarygodnych wartosci w tej grupie chorych, ocena LVEF
obejmowata minimum pie¢ kolejnych cykli pracy serca zgodnie z aktualnymi zaleceniami.
Ocena miokardium w badaniu MRI serca nie zostata wlaczona do protokotu badania ze
wzgledu na oczekiwany wysoki odsetek pacjentow z CIED. Z tego powodu informacje na

temat LGE nie byly dostepne.
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7. WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wykazalo znaczng poprawe jakosci zycia 1 LVEF
u pacjentow ze strukturalng choroba serca i komponenta kardiomiopatii arytmicznej
poddawanych skutecznym zabiegom ablacji przezcewnikowej. Poziomy biomarkerow
zwigzanych z przecigzeniem 1 uszkodzeniem migsnia sercowego ulegly obnizeniu,
ale poziomy biomarkeréw widknienia pozostaly wysokie pomimo udanej ablacji. Brak
poprawy w zakresie biomarkerow wtoknienia moze wynika¢ z zaawansowania choroby
podstawowej, na ktorg naktada si¢ arytmia. Na podstawie przeprowadzonego badania

sformutowano nastepujace wnioski:

1. Wyrazna i istotna poprawa w zakresie jakosci zycia u pacjentow ze strukturalng chorobg
serca i komponentg arytmiczng juz po trzech miesigcach od skutecznego zabiegu ablacji,
ktora utrzymywata si¢ w okresie obserwacji.

2. Znaczacy spadek poziomu biomarkero6w przecigzenia i uszkodzenia mig¢$nia sercowego,
przy jednoczesnym braku istotnych zmian w poziomach biomarkeréw wtdknienia.

3. Znaczaca poprawa kliniczna i echokardiograficzna po skutecznej ablacji cewnikowej,

ktoéra u czterech chorych doprowadzita do poprawy LVEF > 35%.
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8. STRESZCZENIE

1. Wstep

Pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca wykazuja poprawe rokowania i jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) dzigki wezesnemu rozpoznaniu oraz wdrozeniu
odpowiedniego leczenia. Obejmuje ono zarowno podtoze choréb prowadzacych do
niewydolnosci serca (HF) oraz optymalne, zalecane przez wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, leczenie niewydolnosci serca. Przewlektej niewydolnos$ci
serca czesto towarzyszy arytmia, ktéra wydaje si¢ by¢ waznym czynnikiem
przyczyniajagcym si¢ do pogorszenia HF, zwigkszonej $miertelnos$ci, hospitalizacji
1 zachorowalno$ci. Dlatego, jesli tylko jest to mozliwe, powinna by¢ zawsze odpowiednio
leczona. Kardiomiopatia wywotana arytmig (AIC) jest forma kardiomiopatii rozstrzeniowej,
ktora jest czeSciowo lub catkowicie odwracalna po opanowaniu arytmii bedacej jej
przyczyng. Bardzo wazne jest wlaczenie AIC do diagnostyki réznicowej u pacjentow
z objawami HF, zwlaszcza u 0s6b z wczesniejszym rozpoznaniem strukturalnej choroby
serca (SHD). Zgodnie z wytycznymi ESC odnos$nie postgpowania dotyczacego diagnostyki
1 leczenia ostrej 1 przewlektej niewydolnosci serca SHD definiuje si¢ jako wszelkie
nieprawidlowosci strukturalne stwierdzone w badaniach obrazowych, tj. echokardiografii
lub sercowo-naczyniowego rezonansu magnetycznego (CMR). Mozna wyr6zni¢ dwa
rodzaje kardiomiopatii wywotanej arytmia. Typ I rozpoznaje si¢, gdy arytmia jest jedyna
przyczyna niewydolnos$ci serca, a skuteczne jej leczenie prowadzi do catkowitej regeneracji
migs$nia sercowego. Typ II AIC jest znany jako kardiomiopatia zalezna od arytmii (AMC)
1 wystepuje u pacjentdw z wczesniej rozpoznang strukturalng chorobg serca. U tych
pacjentOw pojawienie si¢ przetrwatej arytmii prowadzi do pogorszenia juz wczesniej
upo$ledzonej funkcji skurczowej lewej komory (LV) 1 nasilenia objawéw HF.
Tachykardiomiopatia oraz zmiany zachodzace w mig$niu sercowym na poziomie
komorkowym 1 pozakomdrkowym zostaty doktadnie przebadane na modelach zwierzgcych,
gdzie w powtarzalny sposob wykazano zwigzek pomiedzy dlugotrwala, szybka stymulacja
serca a objawami niewydolnos$ci serca. Dzigki temu wyrdznia si¢ trzy fazy rozwoju
kardiomiopatii zwigzanej z arytmia, ktore ptynnie przechodza w kolejne wraz z czasem
trwania arytmii. Poczatkowa faza rozwoju kardiomiopatii zwigzanej z arytmig to faza
kompensacji, pojawiajgca si¢ w ciggu pierwszych dni. Dochodzi do poszerzenia wymiarow
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lewej komory oraz nieznacznego spadku frakcji wyrzucania lewej komory (LVEF). Jest to
najczgsciej bezobjawowa faza tachykardiomiopatii, a rzut serca i systemowe ci$nienie
perfuzyjne zostaja zachowane. Réwnoczesnie dochodzi do aktywacji neurohormonalne;j
proporcjonalnej do czasu trwania arytmii, ktéra objawia si¢ pobudzeniem ukladu
adrenergicznego, aktywacja osi renina-angiotensyna-aldosteron oraz podwyzszonymi
stezeniami peptydow natriuretrycznych. W przypadku braku usunigcia czynnika
wyzwalajacego w dalszym etapie dochodzi do fazy dysfunkcji lewej komory - zazwyczaj
migdzy pierwszym a trzecim tygodniem. Objawia si¢ ona dalszym powigkszaniem
wymiardéw lewej komory, spadkiem LVEF, podwyzszeniem warto$ci o§rodkowego ci$nienia
zylnego, ci$nienia zaklinowania w tgtnicy ptucnej oraz wzrostem oporu naczyniowego. Na
tym etapie rozwoju tachykardiomiopatii zaczynaja si¢ pojawia¢ objawy zwigzane
z niewydolnoscig serca. Na poziomie komoérkowym gtownym mechanizmem prowadzacym
do rozwoju kardiomiopatii jest zaburzona gospodarka wapniowa, ktorej zmiany prowadza
do zaburzenia skurczowej funkcji kardiomiocytdw oraz podatno$ci inotropowej migsnia
sercowego. Wraz z czasem trwania kardiomiopatii dochodzi do zaburzen w zakresie
skracania oraz tempa relaksacji pojedynczych kardiomiocytow. W zwigzku z tym
poszerzenie wymiarow lewej komory jest przede wszystkim zwigzane z zaburzeniami
relaksacji oraz wydtuzeniem pojedynczych kardiomiocytow zwigzanych z zakldcong
gospodarka wapniowa, wtorng do wystepujacej przewlekle arytmii. Istotng role
w patomechanizmie kardiomiopatii zwigzane] z arytmig pelnig tez zmiany powstajace
w zakresie macierzy zewnatrzkomoérkowej. Przedluzajaca si¢ arytmia prowadzi do zmian
w zakresie uktadu wildokien kolagenowych macierzy zewnatrzkomorkowych. Wynika to
miedzy innymi ze zwigkszonej aktywnosci metaloproteinaz co prowadzi do negatywnych
zmian w zakresie architektury witdkien kolagenowych petniacych funkcj¢ rusztowania dla
kardiomiocytow, prowadzac do negatywnego remodelingu lewej komory. W przypadku
braku usunigcia czynnika sprawczego dochodzi do fazy niewydolnosci lewej komory, do
ktorej dochodzi najczesciej po ponad trzech tygodniach od poczatku powstania arytmii i jest
wynikiem nasilania si¢ wyzej opisanych zmian.

Dane z modeli zwierzecych nie moga by¢ jednak bezposrednio przektadane na model
ludzki. Dotycza one gtéwnie modelu zwigzanego z AIC typu L. Najczesciej czas od poczatku
arytmii do powstawania tachykardiomiopatii z rozwojem objawow niewydolnosci serca

wynosi kilka miesigcy. Niektore z arytmii prowadzace do kardiomiopatii zwigzanej z arytmia
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(np. migotanie przedsionkéw, dodatkowe skurcze komorowe) majg mechanizm inny niz ten
proponowany w modelu zwierzecym zwigzanym z szybka, stalg stymulacjg serca.

Brak jest jednoznacznych kryteriow odno$nie czgstosci rytmu, przy ktoérych mozna
jednoznacznie rozpozna¢ badz wykluczy¢ kardiomiopati¢ zwigzang z arytmia. Sugeruje si¢
jednak, ze czesto$¢ rytmu utrzymujaca si¢ przez dluzszy czas powyzej 100 uderzen/min.
lub obcigzenia arytmig komorowa powyzej 24% doby moze mie¢ negatywny wplyw
na czynno$¢ skurczowa lewej komory. Z drugiej strony znane sg rowniez przypadki
kardiomiopatii zwigzanej z arytmig u pacjentoOw z przetrwata arytmia nadkomorowg (np. AF,
AFL), u ktérych pomimo dobrej kontroli czestosci rytmu rozwijaja si¢ objawy niewydolnosci
serca ze spadkiem LVEF.

W dostegpnej literaturze jest wiele definicji jakosci zycia (QoL), a pojecia QoL
1 HRQoL sa czesto stosowane zamiennie. Wedlug definicji WHO jako$¢ zycia to
»~indywidualny sposob postrzegania przez jednostke jej pozycji zyciowej w konteks$cie
kulturowym 1 systemu wartosci, w ktérym zyje, oraz w odniesieniu do zadan, oczekiwan
1 standardow wyznaczonych uwarunkowaniami srodowiskowymi”. Na potrzeby kliniczne
w latach 70. XX wieku wprowadzono termin HRQoL. HRQoL stara si¢ opisa¢ wptyw chorob
przewleklych oraz jej leczenia na rozne aspekty zycia: fizycznego, psychicznego
1 spotecznego. Skuteczna kontrola arytmii prowadzi do poprawy HRQoL oraz objawow HF
u pacjentow z SHD. Nasilenie objawéw w zakresie HF zwigzane z arytmia negatywnie
wptywa takze na HRQoL. Eliminacja arytmii u pacjentow z SHD moze réwniez prowadzic¢
do poprawy objawéw HF mierzonej w klasyfikacji funkcjonalnej New York Heart
Association (NYHA) oraz do wzrostu frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). HRQoL
jest waznym czynnikiem wplywajacym na codzienne funkcjonowanie pacjentow
z przewlekla HF. Opieka nad pacjentem, skuteczne leczenie potencjalnych odwracalnych
przyczyn zaostrzenia HF istotnie wptywa na codzienng aktywno$¢ chorego
w spoteczenstwie. W wielu badaniach wykazano poprawe¢ HRQoL u pacjentéw
poddawanych zabiegom inwazyjnym, natomiast istniejg ograniczone dane dotyczace
efektow zabiegow ablacji u pacjentow ze strukturalng chorobg serca i komponentg
kardiomiopatii arytmicznej, u ktorych leczenie zachowawcze okazalo si¢ nieskuteczne.
Ocena HRQoL, niezaprzeczalnie istotna dla pacjenta, rzadko jest oceniana jako punkt

koncowy skutecznego leczenia arytmii u pacjentow z wyjsciowo obnizong LVEF.
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2. Cele pracy

Glownymi celami pracy sa ocena wptywu ablacji przezcewnikowej na jakos¢ zycia
u pacjentdw ze strukturalng choroba serca z komponenta tachykardiomiopatii oraz ocena
wptywu ablacji przezcewnikowej zaburzen rytmu serca na wskazniki biochemiczne

i kliniczne u pacjentéw ze strukturalng chorobg serca z komponentg tachykardiomiopatii.

3. Metodyka

Grupe badang stanowili kolejni pacjenci z rozpoznaniem strukturalnej choroby serca
oraz objawami niewydolno$ci serca z podejrzeniem istotnej komponenty
tachykardiomiopatii. Podejrzenie komponenty tachyarytmicznej u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca z wyjsciowg obnizong LVEF (oceniang przed pojawieniem si¢ arytmii
— dane z wywiadu) polegato na znalezieniu zwigzku pomig¢dzy dotaczeniem si¢ przetrwalej
arytmii oraz udokumentowaniu pogorszenia w zakresie objawoéw HF, spadkiem LVEF
Zwigzanym czasowo z pojawieniem si¢ arytmii. Pacjenci ci byli kierowani na ablacje
przezcewnikowa przetrwatej arytmii do II Kliniki Zaburzen Rytmu Serca Narodowego
Instytutu Kardiologii w okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. Kwalifikacja,
technika zabiegu ablacji oraz ocena efektywno$ci zabiegu nie odbiegaly od standardu
postepowania. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: 1) wiek >18 lat, 2) lekooporne
przetrwate arytmie nadkomorowe lub lekooporne komorowe zaburzenia rytmu z odsetkiem
przedwczesnych skurczow komorowych (PVC) >10%PVC/dobe, 3) LVEF < 50%, 4) NT-
proBNP >125 pg/ml, 5) klasa czynnosciowa wedlug NYHA > II, 6) wczesniej
zdiagnozowana  strukturalna choroba serca, definiowana jako jakiekolwiek
nieprawidtowosci strukturalne w echokardiografii przezklatkowej (TTE) lub w badaniu
rezonansu magnetycznego serca (np. kardiomiopatia niedokrwienna lub nieniedokrwienna,
przebyta operacja zastawkowa, przebyte =zapalenie migsnia sercowego). Kryteria
wykluczenia obejmowaty: 1) brak swiadomej zgody na udzial w badaniu, 2) nieoptymalna
farmakoterapia niewydolnosci serca, 3) wtdrne przyczyny zaostrzenia arytmii
(niedokrwienne, zastawkowe, niekontrolowane nadcis$nienie, nadczynno$¢ tarczycy), 4)
brak mozliwo$ci ukonczenia badania z uwagi na wysokie ryzyko nieprzestrzegania zalecen
lekarskich. Pacjenci byli optymalnie leczeni z powodu przewlektej niewydolnos$ci serca

zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Przed
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zabiegiem ablacji wszyscy pacjenci byli oceniani pod katem wydolnosci zgodnie
z klasyfikacja czynnosciowa NYHA i poddani ocenie klinicznej, w ktorej sktad wchodzito:
szczegdtowy wywiad lekarski, w ktorym wykluczono wtoérne przyczyny nasilenia arytmii
i potwierdzong nieskuteczno$¢ farmakoterapii, 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram
(EKG), przezklatkowe badanie echokardiograficzne, 24-godzinne monitorowanie EKG
metoda Holtera. HRQoL oceniano przy pomocy kwestionariuszy do oceny jakos$ci zycia:
EuroQol Research Foundation EQ-5D-3L oraz kwestionariusza specyficznego dla
kwestionariusza HF Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Probki
krwi do analizy biochemicznej byly pobierane z zyt obwodowych przed zabiegiem ablacji
oraz podczas wizyty kontrolnej po szeSciu miesigcach od zabiegu. Zabiegi ablacji
wykonywali do$wiadczeni lekarze z aktualnymi certyfikatami wydanymi przez Europejskie
Towarzystwo Rytmu Serca (EHRA) lub Sekcje Rytmu Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Wskazaniem do zabiegu ablacji byly przetrwate nadkomorowe lub
komorowe zaburzenia rytmu z obcigzeniem arytmig komorowa wynoszacym co najmniej
10%/dobg, z objawami klinicznymi HF 1 klinicznym podejrzeniem nakladania

kardiomiopatii arytmicznej (AMC).

Obserwacja odlegla

Wizyty kontrolne odbywaly si¢ po trzech i sze$ciu miesigcach po zabiegu ablacji.
Ocena jakos$ci zycia byla przeprowadzana na obydwu wizytach kontrolnych (po trzech
i szesciu miesigcach), natomiast ocena echokardiograficzna, badanie 24-godzinnego
monitorowania EKG metoda Holtera i analiza biomarkerow niewydolnosci serca odbywala
si¢ na wizycie po szesciu miesigcach. Skuteczno§¢ zabiegu ablacji przezcewnikowe;j
okreslano na podstawie objawow klinicznych, rejestracji 12-odprowadzeniowego EKG i 24-
godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera, kontroli wszczepialnych urzadzen
kardiologicznych (stymulatory serca, kardiowertery-defibrylatory), jesli dany pacjent miat
takie urzadzenie. Udana ablacja zostata zdefiniowana zgodnie z typem wyjsciowej arytmii.
W przypadku arytmii komorowych skuteczng ablacje zdefiniowano jako zmniejszenie
obcigzenia dodatkowych skurczow komorowych o 80%. W przypadku arytmii
nadkomorowych skuteczng ablacj¢ zdefiniowano jako brak utrwalonych arytmii lub
epizodow trwajacych dluzej niz 30 sekund stwierdzanych w catodobowym monitorowaniu

EKG metodg Holtera lub podczas kontroli urzadzenia wszczepialnego.
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4. Wyniki

W okresie od pazdziernika 2018 r. do lipca 2020 r. 40 kolejnym pacjentom
z przetrwala arytmig, ktorzy spehniali kryteria wiaczenia zaproponowano udziat
w prospektywnym badaniu klinicznym. Sposrod tej grupy ostatecznie 36 pacjentow
wlaczono do badania. Przyczynami wykluczenia byty: trzech pacjentow nie wyrazito
swiadomej zgody na udzial w badaniu, jeden pacjent zostat zdyskwalifikowany z zabiegu
ablacji z powodu utrzymujacej si¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka. Jeden pacjent
zostal wycofany z badania z powodu ostrego zespotu wiencowego, ktory wystapit dwa
miesigce po ablacji, w zwigzku z czym 35 pacjentdéw zakonczylo szeSciomiesigczng

obserwacje 1 zostalo wtaczonych do ostatecznej analizy.

4.1 Jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL)

Istotng poprawg w zakresie jakos$ci zycia zaobserwowano juz po trzech miesigcach
po skutecznym zabiegu ablacji, ocenianej zwalidowanymi kwestionariuszami oceny HRQoL
EQ-5D-3L i MLHFQ (p<0,001 we wszystkich zmiennych). Pomiedzy pomiarami
z wizyt kontrolnych po trzech i sze$ciu miesigcach nie bylo istotnej réznicy, co sugeruje
wczesng 1 utrzymujaca si¢ poprawe po zabiegu ablacji. W grupie pacjentow po skutecznym
zabiegu ablacji przezcewnikowej ocenianych przy pomocy specyficznego dla HF
kwestionariusza MLHFQ wykazano poprawe, ktora wyniosta : -21,5 (-36;-12)(mediana,
zakres interkwartylowy; p<0,001) po trzech miesigcach, oraz -24 (-36;-12)(mediana, zakres
interkwartylowy; p<0,001) po szesciu miesigcach. Poprawa w zakresie uzyskanego
zwalidowanego wskaznik EQS5D-3L  wyniosta: 0,1 (0,00;0,18)(mediana, zakres
interkwartylowy; p<0,001) po trzech miesigcach oraz 0,09 (0,05;0,18)(mediana, zakres
interkwartylowy; p<0,001) po szesciu miesigcach. Srednia poprawa w zakresie wskaznika
Score skali EQ5D-3L wyniosta 18,5+ 15,8 ($rednia, odchylenie standardowe) po okresie
trzech miesigcy oraz 21.8 + 16,8 (Srednia, odchylenie standardowe) po okresie szesciu
miesiecy. U czesci pacjentow, u ktérych zabieg ablacji byl nieskuteczny rowniez
obserwowano pewna popraw¢ w zakresie HRQoL. Poprawa ta jednak byla zdecydowania
nizsza niz u pacjentow u ktérych wykonano skuteczny zabieg ablacji. Jedng z przyczyn moze
by¢ poprawa skutecznos$ci lekéw antyarytmicznych po zabiegu ablacji, co wykazano m.in.

w badaniu POWDER AF. Drugim z powodow poprawy w zakresie HRQoL moze wynika¢
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z samego udzialu w badaniu klinicznym, a co za tym idzie lepsza i bardziej skoordynowang
opieka lekarska w tej grupie chorych. Po trzecie w przypadku komorowych zaburzen rytmu
serca mozemy mie¢ do czynienia ze zmniejszeniem iloSci dodatkowych skurczow
komorowych w ciagu doby, ktére nie spetniajg definicji skutecznego zabiegu. Po szesciu
miesigcach 32 z 35 (91%) pacjentow zglosito poprawe o minimum 5 punktow w badaniu

kwestionariuszem MLHFQ, co uznawane jest przez tworcow kwestionariusza za istotng

poprawe.

4.2. Ocena parametréw echokardiograficznych

Skuteczny zabieg ablacji w istotny sposob wplywal na parametry
echokardiograficzne w zakresie poprawy LVEF. W tej grupie pacjentow obserwowano
sredni wzrost LVEF 0 9,8 % + 5,9 % ($rednia, odchylenie standardowe, p<0,001) w okresie
szesciu miesiecy od zabiegu. U czterech pacjentow (11,4% pacjentow; u trzech
z przetrwalym AF 1 jednego z przetrwalym typowym trzepotaniem przedsionkéw) LVEF
poprawila si¢ do wartosci powyzej 35% 1 nie kwalifikowali si¢ juz do implantacji
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora (ICD) w ramach prewencji pierwotnej naglego
zgonu sercowego. U pacjentow, ktorzy mieli nieskuteczny zabieg ablacji nie obserwowano
istotnej poprawy w zakresie LVEF. W trakcie sze§ciomiesigcznej obserwacji obserwowano
réwniez zmniejszenie wymiarOw jam serca. Poprawa ta nie osiagneta jednak istotno$ci
statystycznej. Poprawa w zakresie wymiaru koncowo skurczowego lewej komory (LVESD)
wyniosta $rednio -2,2 mm + 6,5 mm ($rednia, odchylenie standardowe, p=0,069). Poprawa
w zakresie wymiaru koncowo rozkurczowego (LVEDD) wyniosta $rednio -1,8 mm + 6,2

mm ($rednia, odchylenie standardowe, p=0,117).

4.3. Biomarkery oraz parametry kliniczne niewydolnosci serca

W grupie pacjentoéw po skutecznym zabiegu ablacji przezcewnikowej obserwowano
istotng statystycznie poprawe w zakresie markerow przecigzania hemodynamicznego.
Obnizenie stezenia NT-proBNP w ciggu szesciu miesi¢cy od zabiegu wyniosto -414 (-1397;-
318) pg/ml (mediana, zakres interkwartylowy; p<0,001) . Rowniez stezenie markerow
uszkodzenia migénia sercowego w szesciomiesiecznej obserwacji uleglo istotnemu

zmniejszeniu w grupie pacjentow poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji
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przezcewnikowej. Zmniejszenie stezenia TnT wyniosto —2.27 (=8.52; 0.55) ng/l (mediana,
zakres interkwartylowy; p<0,001).

W badanej grupie nie zaobserwowano natomiast poprawy w zakresie biomarkerow
wloknienia zwigzanych z macierza zewnatrzkomorkowa. Zardwno w zakresie MMP-9,
TIMP-1, sST2 nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w szesciomiesi¢cznej
obserwacji. Poszczegolne wartosci wyniosty: dla MMP-9 34(-376;283) ng/ml (mediana,
zakres interkwartylowy; p=0,881), dla TIMP 11,1 (-17;31,9) ng/ml (mediana, zakres
interkwartylowy; p=0,215) oraz dla sST2 2,2 (-5,4;4.3) (mediana, zakres interkwartylowy;
p=0,741). Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak redukcji markerow obrotu kolagenowego moze
by¢ zwigzany z brakiem pelnej regeneracji migénia sercowego, ale jedynie z czg¢§ciowa
poprawg funkcjonowania mig$nia sercowego. Wynika to z profilu pacjentow z podtozem
strukturalnej choroby serca, ktorzy byli wlaczani do badania. Poniewaz sam zabieg ablacji
RF jest niewystarczajacy, aby w pelni odwroci¢ procesy patofizjologiczne zwigzane
z chorobg podstawowa, nalezy kontynuowa¢ optymalne leczenie farmakologiczne, aby
zapobiec nawrotom badz zaostrzeniom HF.

W grupie pacjentow poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji przezcewnikowe;j
wystapita istotna klinicznie poprawa w zakresie klasy czynnosciowej NYHA. W grupie
pacjentow po skutecznym zabiegu ablacji u 25 pacjentow (83,3%) wystapila poprawa o co
najmniej jedna klas¢ czynno$ciowa NYHA. U wszystkich 5 pacjentéw z nieskutecznym

zabiegiem ablacji nie wystgpita poprawa w klasie czynnosciowej NYHA.

5. Whnioski

Gltowne wnioski z przeprowadzonego badania to:

1) Wyrazna i istotna poprawa w zakresie jako$ci zycia u pacjentow ze strukturalng
chorobg serca i komponentg arytmiczng juz po trzech miesigcach od skutecznego
zabiegu ablacji, ktora utrzymywata si¢ w okresie obserwacji.

2) Znaczacy spadek poziomu biomarkerow przecigzenia i uszkodzenia mig$nia
sercowego, przy jednoczesnym braku istotnych zmian w poziomach biomarkerow
wioknienia.

3) Znaczaca poprawa kliniczna i echokardiograficzna po skutecznej ablacji cewnikowej,

ktora u czterech chorych doprowadzita do poprawy LVEF > 35%.
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9. STRESZCZENIE — WERSJA ANGIELSKA

1. Introduction
Identifying, correcting and stabilizing the causes of heart failure (HF) together with
standard recommended HF treatment improve prognosis and the quality of life (QoL) in HF
patients. HF is commonly accompanied by arrhythmia which seems to be an important
contributor to HF worsening, increased mortality, hospitalization and morbidity rates, hence
if possible it should always be adequately corrected. Arrhythmia induced cardiomyopathy
(AIC) is a form of dilated cardiomyopathy, which is partially or completely reversible once
the underlying arrhythmia is controlled. It is very important to include AIC in differential
diagnosis in patient with HF symptoms, especially in those with a previous diagnosis
of structural heart disease (SHD). There are two types of AIC. Type I is diagnosed when
arrhythmia is the only cause of heart failure and a successful treatment leads to a complete
recovery of heart muscle. Type II of AIC is known as arrhythmia-mediated cardiomyopathy
(AMC) and is present in patients with underlying SHD. In these patients a new onset
of arrhythmia leads to deterioration of previously impaired left ventricular (LV) function and
an increase in HF symptoms. Successful arrhythmia control leads to improvement
in health-related quality of life (HRQoL) and HF symptoms in patients with SHD. Worsening
of HF symptoms associated with arrhythmia negatively influence HRQoL. Elimination
of arrhythmia in patients with SHD can also lead to symptoms improvement measured
in New York Heart Association (NYHA) functional classification and to the increase of left
ventricular ejection fraction (LVEF). The structural heart disease (SHD) is defined as any
structural abnormalities found in imaging studies i.e. echocardiography or cardiovascular
magnetic resonance (CMR).
The HRQoL is an important factor influencing daily functioning of patients with
chronic HF. Patient care, an effective treatment of potential reversible causes of HF
exacerbation significantly affect daily activity of the patient in society. Many studies have

shown improvement of the HRQoL in patients undergoing invasive procedures, while there
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are limited data on the effects of ablation procedures in patients with structural heart disease

whose conservative treatment has been ineffective.

2. Aim of the study

The main aims of the study were to evaluate the impact of catheter ablation of
persistent arrhythmia on HRQoL, biochemical and clinical parameters of HF in patients with

SHD and AMC.

3. Material and methods

The study group comprised consecutive patients with HF symptoms referred for
arrhythmia ablation in the II Department of Heart Arrhythmia in the National Institute of
Cardiology between October 2018 and July 2020. Patients were on optimal medical
treatment of HF. Before ablation procedure all patients were stratified according to the
NYHA functional classification and underwent a clinical assessment that included: a detailed
medical history, which excluded secondary causes of arrhythmia exacerbation and confirmed
ineffectiveness of drug therapy, 12-lead electrocardiogram (ECG), chest radiography, TTE,
24-hour baseline ECG Holter monitoring. HRQoL was analyzed using generic EuroQol
Research Foundation EQ-5D-3L score and a questionnaire specific for HF Minnesota Living
With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Ablation procedures were performed by
experienced physicians certified either by European Heart Rhythm Association (EHRA) or
Heart Rhythm Section of the Polish Society of Cardiology. Indications for ablation
procedure were persistent supraventricular arrhythmia or ventricular arrhythmia with PVC
burden of minimum 10%/day, with symptoms of HF and clinical suspicion of arrhythmic

component of HF worsening.

Follow-up

Patients were followed in out-patient clinic. Follow-up visits were scheduled 3 and 6
months after the ablation. Patients were asked to complete HRQoL questionnaires after 3
and 6 months. Transthoracic echocardiography, 24-hour ECG Holter were repeated after 6
months. Blood samples for biomarkers analysis were taken after 6 months after ablation

procedure. During follow-up visits clinical symptoms, 12 lead ECG, and 24-hour Holter
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monitoring, interrogation of implantable cardiac devices if feasible were assessed.
Successful ablation of ventricular arrhythmias was defined as the reduction of PVC burden
by minimum of 80%. Successful ablation of supraventricular arrhythmias was defined as the
lack of sustained arrhythmia or episodes lasting longer than 30 s in 24 hours ECG Holter

monitoring or device interrogation.

4. Results
40 consecutive patients who met inclusion criteria were prospectively enrolled.
Finally 35 patients finished 6 months follow-up period and were included in the final analysis.

A mid-term success rate of catheter ablation was 86 % (30 out of 35 procedures).

4.1. Health-related quality of life

A significant improvement vs baseline was observed after three and six months both
in EQ-5D-3L and MLHFQ (p<0.001 in all variables). There was no relevant differences
between measured values at 3 and 6 months. Patients who underwent successful catheter
ablation had a significant improvement in HRQoL: MLHFQ (median (Q1;Q3): -24 (-36;-
12), p<0.001), EQ5D-3L Score (mean (+SD): 21.8 + 16.8), p<0.001); EQSD-3L index
(median (Q1;Q3): 0.09 (0.05;0.18), p<0.001). At 6 months, 32 out of 35 (91%) patients
reported improvement of > 5 points on MLHFQ. There was also some HRQoL improvement

in the failed ablation cohort but it was less pronounced.

4.2. Echocardiography

In patients after successful ablation procedure there was increase in left ventricular
ejection fraction (LVEF) by (mean (= SD)): 9.8 % + 5.9 % (p<0.001). Four patients (11.4 %
of patients, three with persistent AF and one with typical atrial flutter) improved their LVEF
above 35%. Those patients did not meet the criteria for implantable cardioverter-defibrillator

(ICD) in the primary prevention of sudden cardiac death (SCD) anymore.

4.3. Clinical function and biomarkers of heart failure

Successful ablation procedure lead to relevant decrease in overload and injury
biomarkers: NT-proBNP (median (Q1;Q3): -414pg/ml (-1397;-318), p<0.001), hsTnT
(median (Q1;Q3): -2.27ng/ml (-8.52;0.55), p<0.001), but not in fibrosis biomarkers (median

73



(Q1:;Q3), sST2: 2.20ng/ml (-5.4;4.3), p=0.741, MMP-9: 34ng/ml (-376;283), p=0.881,
TIMP-1: 11.1ng/ml; (-17.1;31.9), p=0.215). In patients after successful ablation procedure
there was significant in clinical outcomes measured in NYHA functional class. In 25 patients
(83,3%) there was increase by minimum one functional class. No improvements in the
NYHA functional class were seen in all 5 patients who underwent unsuccessful catheter

ablation.

5. Conclusions
The main findings were:
1) Early and sustained improvement in HRQoL during 6-month follow-up in patients after
catheter ablation,
2) Relevant decrease in NT-proBNP and hsTnT, but no change in fibrosis biomarkers’ levels,
3) Successful ablation procedure lead to significant improvement in LVEF. Relevant
improvement in clinical parameters measured in NYHA functional class was also

observed.
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11. SPIS RYCIN

Rycina 1. Patofizjologia rozwoju tachykardiomiopatii.

Rycina 2. Krioablacja balonowa u pacjenta z wszczepionym uktadem resynchronizujacym
prace serca z funkcjg kardiowertera-defibrylatora (CRT-D). Zrodto wiasne.

Rycina 3. Mapa aktywacyjna lewostronnego atypowego trzepotania przedsionkow.
Czerwone kropki — aplikacje RF od pierscienia zastawki mitralnej do prawej gornej zyly
ptucnej. Zrodto whasne.

Rycina 4. Schemat badania.

Rycina 5. Proces rekrutacji pacjentow do badania.

Rycina 6. Rozktad arytmii w zaleznosci od czgsto$ci wystepowania.

Rycina 7. HRQoL — Poprawa po skutecznym zabiegu ablacji. MLHFQ dla indywidualnych
pacjentow (czarne linie). Czerwong linia wyznaczono mediang. Wyzszy wynik oznacza
gorszg jakos¢ zycia.

Rycina 8. HRQoL - Poprawa po skutecznym zabiegu ablacji. EQ-5D-3L VAS dla
indywidualnych pacjentow (czarne linie). Czerwona linia wyznacza warto$ci $rednie.
Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia.

Rycina 9. Ocena HRQoL u pacjentéw poddanych skutecznemu zabiegowi ablacji.

Rycina 10. Ocena biomarkeréw niewydolnosci serca u pacjentoéw po skutecznym zabiegu
ablacji przezcewnikowe;j.

Rycina 11. Ocena klasy czynnosciowej wedlug NYHA w ciagu szesciomiesi¢cznej

obserwacji. Cala grupa.
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12. SPIS TABEL

Tabela 1. Postepowanie w kardiomiopatii zwigzanej z arytmia

Tabela 2. Charakterystyka grupy badane;.

Tabela 3. HRQoL. Wyniki uzyskane z badan kwestionariuszami : generycznym EQ-5D-3L
oraz specyficznym dla niewydolno$ci serca. Ocena jako$ci zycia podczas wizyty
otwierajacej (0 m) oraz po trzech (3 m) i szesciu (6 m) miesigcach od zabiegu ablacji. Cata
grupa.

Tabela 4. HRQoL. Wyniki uzyskane z badan kwestionariuszami : generycznym EQ-5D-3L
oraz specyficznym MLHFQ dla niewydolnosci serca. Ocena jako$ci zycia podczas wizyty
otwierajacej (0 m) oraz po trzech (3 m) i szesciu (6 m) miesigcach od zabiegu ablacji. Grupa
po skutecznym zabiegu ablacji, n=30.

Tabela 5. Wyniki parametréw echokardiograficznych. Cala grupa.

Tabela 6. Wyniki parametrow echokardiograficznych. Grupa po skutecznym zabiegu
ablacji.

Tabela 7. Podsumowanie biomarkerow podczas szesciomiesigcznej obserwacji. Cata grupa.
Tabela 8. Podsumowanie wskaznikéw klinicznych (klasa czynnosciowa NYHA) podczas
sze$ciomiesieczne] obserwacji. Cata grupa.

Tabela 9. Podsumowanie biomarkerow podczas sze$ciomiesigcznej obserwacji. Grupa
pacjentéw po skutecznym zabiegu ablacji.

Tabela 10. Podsumowanie wskaznikow klinicznych (klasa czynnosciowa NYHA) podczas

sze$ciomiesi¢cznej obserwacji. Grupa pacjentdw po skutecznym zabiegu ablacji.
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