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Wykaz stosowanych skrétéw

Ablacja RF — ablacja za pomocg pradu o czestotliwosci radiowej

ACEI - inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne (ang. angiotensin converting
enzyme inhibitor)

ACT - czas krzepniecia po aktywacji (ang. activated clotting time)

AIAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT - aminotransferaza asparaginowa

AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

AT — czestoskurcz przedsionkowy (ang. atrial tachycardia)

B-TG/CXCL7 — ludzka beta tromboglobulina (chemokina o motywie C-X-C)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BNP - peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

BSA — powierzchnia ciata (BSA, ang. body surface area)

CARTO - system elektroanatomiczny tréjwymiarowego mapowania serca
CHA2DS2-VASC — skala oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego u pacjentow
z migotaniem przedsionkow (ang. Congestive Heart failure, hypertension, Age=75
(doubled), Diabetes, Stroke (doubled),Vascular disease, Age 65-74, and Sex —
female) (niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek =75, cukrzyca, udar,
choroba naczyniowa, wiek 65-74, pte¢ (zenska))

CK-MB - izoenzym sercowy kinazy kreatynowe;j

CPK — kinaza kreatynowa

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

EDV - objetos¢ koncoworozkurczowa (ang. end-diastolic volume)

EF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. ejection fraction of left ventricle)

EHRA — skala do oceny objawéw w migotaniu przedsionkéw (ang. European Heart
Rhythm Association)

EKG - badanie elektrokardiograficzne

ELISA — test immunenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunoabsorbent assay)
ERAF — wczesne nawroty migotania przedsionkéw (ang. early recurrence of atrial
fibrillation)

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

ESV - Objetos¢ koncowoskurczowa (ang. end-systolic volume)



GDF-15 - réznicujgcy czynnik wzrostu 15 (ang. growth differentiation factor 15)

GFR - wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
HAS-BLED - skala oceny ryzyka krwawienia u pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw (ang. hypertension, abnormal renal/liver function (1 point each), stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR, elderly (65 years), drugs/alcohol
concomitantly (1 point each) (nadcisnienie tetniczne, nieprawidiowa czynnos¢
nerek/watroby, udar mézgu, krwawienie, niestabilne wartosci INR, podeszty wiek >
65 lat, leki, alkohol)

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

Holter-EKG — 24 godzinne monitorowanie rytmu serca

ICAM-1 - miedzykomérkowa molekuta adhezyjna (ang. intercellular adhesion
molecule)

INR - miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang.International Normalized
Ratio)

ILR — wszczepialny rejestrator zdarzen (ang.implantable loop recorder)

Krioablacja balonowa — ablacja powodujgca mrozenie tkanki

LA — lewy przedsionek

LAR — wskaznik leptyna-adiponektyna (ang. leptin to adiponectin ratio)

LAVI — wskaznik objetosci lewego przedsionka (ang. left atrial volume index)

LDL — lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-desity lipoprotein)

MDRD — wzér do obliczenia eGFR (ang. Modification of Diet in Renal Disease)
NOAC - doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K (ang.
Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant)

NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal (NT)-pro
hormone BNP)

PAF — napadowe migotanie przedsionkéw (ang. paroxysmal atrial fibrillation)

PAI-1- inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1 (ang. plasminogen activator
inhibitor-1)

PTX — pentraksyna (ang. pentraxin)

PVP — potencjat zyt ptucnych (ang. pulmonary vein potential)

RF- czestotliwos¢ radiowa (ang. radiofrequency)

sCD40L - rozpuszczalny ligand dla CD40 (uwalniany z ziarnisto$ci ptytek)

ST2 — marker przecigzenia migsnia sercowego zwigzany z widknieniem; biatko

z rodziny receptora IL-1 (nazwa alternatywna: II-1RL-1 - ligand receptora dla IL-1



typu pierwszego)

TC — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

TF — czynnik tkankowy (ang. tissue factor)

TFPI — inhibitor szlaku czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor)
TM — trombomodulina (ang. thrombomodulin)

t-PA - tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plazminogen activator)
VCAM-1 — naczyniowa molekuta adhezyjna (ang. vascular cell adhesion molecule)
VKA- antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonist)

VWF — czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)

WHR - proporcja obwodu pasa do obwodu bioder (ang. Waist to Hip Ratio)



Spis tabel

Tab. 1 Wskazania do zabiegu ablacji przezcewnikowej wg ESC (Kirchhof i wsp.,

Tab. 2 Czuto$¢ metod ELISA oraz procentowa zmiennos¢ uzyskiwanych wynikow
pomiedzy oznaczeniami (YoCV). .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 33
Tab. 3 Parametry wykorzystane do oceny korelacji, analizy jedno
I WICIOPAIAMEIIYCZINE]. ..ceveiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt et e e e e eeeees 35
Tab. 4 Charakterystyka badanej populacji kobiet i mezczyzn przed zabiegiem ablaciji.

Tab. 5 Charakterystyka zabiegéw ablacji u kobiet i mezczyzn. ..............ccoevvvvivnnnnnnn. 45
Tab. 6 Charakterystyka wczesnych nawrotéw oraz postaci AF u kobiet i mezczyzn
w zaleznos$ci od zastosowanego zabi€gu. ..........cooovevieiiiiiii 47
Tab. 7 Poréwnanie wszystkich pacjentow leczonych ablacjg z wczesnymi nawrotami
AF oraz bez wczesnych nawrotdw AF (N=114). oo 69
Tab. 8 Poréwnanie populacji kobiet z wczesnymi nawrotami AF oraz bez wczesnych
NAWIOTOW AF (NT54). oo 71
Tab. 9 Poréwnanie populacji mezczyzn z wczesnymi nawrotami AF oraz bez
wczesnych NAWrotOW AF (N=60)........coouiiiiii e e 74
Tab. 10 Model regresji logistycznej czynnikdw ryzyka wczesnych nawrotow AF
W GIUPIE MEZCZYZN. .o 77

Tab. 11 Wyniki klasyfikacji analizy skupien. ...........cccccooieiiiii i, 79



Spis rycin

Ryc. 1 Mechanizmy migotania przedsionkéw zwigzane z otytoscig (Nalliah i wsp.,

120 L ) 16
Ryc. 2 Schemat ukazujgcy dwie podstawowe techniki izolacji ujS¢ zyt ptucnych
(CalKINS 1 WSP., 2007). coeieiiiei e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaaaaareeaeaeeeaennes 19

Ryc. 3 Histologiczne uszkodzenie tkanki przez krioablacje (A) oraz prad o
czestotliwosci radiowej (B) w pierwszym tygodniu po zabiegu. Strzatka ukazuje
skrzepline na powierzchni endokardium (Khairy i wsp., 2003). ......ccooeeveiiiiiiieeeeeeen. 20
RyC. 4 Schemat badani@............ccooviiiiiiiiiiiie e 34
Ryc. 5 Ocena liczby WBC przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A —
liczba WBC (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). ............ 48
Ryc. 6 Ocena stezenia CRP przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A —
stezenie CRP (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta).......... 49
Ryc. 7 Ocena stezenia pentraksyny przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie pentraksyny (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na
p2z o] (=Tl (0 =1 1 e= ) RN 50
Ryc. 8 Ocena stezenia hslL-6 przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A
— stezenie hslL-6 (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). ... 51
Ryc. 9 Ocena stezenia hs TnT przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie hs TnT (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(0 1= 1= ) U URPPPPPPOIN 53
Ryc. 10 Ocena aktywnosci CPK przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — aktywnos¢ CPK (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(o= = ) PR PP 54
Ryc. 11 Ocena aktywnosci CK-MB przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.

Panel A — aktywno$¢ CK-MB (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg

Ryc. 12 Ocena stezenia czynnika von Willebranda (VWF) przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie VWF (przed/po), panel B — rdznica
w odpowiedzi na zabieg (delta).. .........cooeriiiiiiii 56
Ryc. 13 Ocena stezenia trombomoduliny (TM) przed i po zabiegu krioablacji oraz
ablacji RF. Panel A — stezenie TM (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na
p4: o] [=To I (o [=1 1 ¢= ) N 57



Ryc. 14 Ocena stezenia molekuty adhezyjnej sSICAM-1 przed i po zabiegu krioablaciji
oraz ablacji RF. Panel A - stezenie sICAM-1 (przed/po), panel B — rdznica
w odpowiedzi na zabieg (delta). ... 58
Ryc. 15 Ocena stezenia molekuty adhezyjnej sVCAM-1 przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie sVCAM-1 (przed/po), panel B —
réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). ............ccoeeieeeiiiiiiiii e 59
Ryc. 16 Ocena liczby ptytek (PLT) przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — liczba PLT (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta).

Ryc. 17 Ocena stezenia rozpuszczalnego ligandu CD40 (sCD40L) przed ipo
zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie sCD40L (przed/po), panel B —
roznica w odpowiedzi na zabieg (delta). ..........ooevvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 62
Ryc. 18 Ocena stezenia tromboglobuliny (B-TG/CXCL7) przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie B-TG/CXCL7 (przed/po), panel B —
roznica w odpowiedzi na zabieg (delta). ..........coevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 63
Ryc. 19 Ocena stezenia fibrynogenu przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie fibrynogenu (przed/po), panel B — rdéznica w odpowiedzi na
4= 101 =To T (o L=1 ] <= ) PP 64
Ryc. 20 Ocena stezenia D-dimerdw przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie D-dimerdéw (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(0 1= ) USRI 65
Ryc. 21 Ocena stezenia tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) przed i po
zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie t-PA (przed/po), panel B —
roznica w odpowiedzi na zabieg (delta).. ... 66
Ryc. 22 Ocena stezenia PAI-1 przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie PAI-1 (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(0 1= 1 ) UUPPPPPPPOIN 67
Ryc. 23 Ocena stezenia markera przecigzenia serca - ST2 przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie ST2 (przed/po), panel B — rdznica
w odpowiedzi na zabieg (delta). ..........cooeviiiiiiii e 68
Ryc. 24 Wartosci srednie zmiennych wedtug skupien za pomocg metody k-srednich,
przedstawiajgca skupienie 1 (grupa bez wczesnego nawrotu AF) oraz skupienie 2
(Z wezesnym NAWIOTEM AF). ...ooiiiiiiiiiiiiiieiieeeeee ettt 78

Ryc. 25 Korelacja pomiedzy diugoscig zabiegu ablacji, a stanem zapalnym. ......... 80



Ryc. 26 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych
kardiomiocytow, a intensywnoscig stanu zapalnego. .........cccovvviiiiiiviiiiieeiiiiieeeeeie, 80
Ryc. 27 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych
kardiomiocytow, @ CZasem ZabI€QU. .........ccovveiiuuuiiiiee et e e e e eeeeees 81
Ryc. 28 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych
kardiomiocytow, a czasem apliKaC]i. ........ovivvveuuiiiiiiiiii e 81
Ryc. 29 Korelacja pomiedzy stezeniem markera uszkodzenia $rodbtonka -

czynnikiem VWF, a stanem zapalnym (CRP)......cccouiiiiiiiiiiiiiiie e 82



1. Wstep

1.1. Migotanie przedsionkéw (AF)

Migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation AF) jest istotnym problemem
w codziennej praktyce klinicznej, wystepujacym u 1-2 % populacji ogolnej, stanowigc
najczestsze utrwalone zaburzenie rytmu serca (Miyasaka i wsp., 2006). AF prowadzi
do zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci, a jego wystepowanie stale wzrasta na
catym Swiecie. Arytmia koreluje ze zwiekszonym ryzykiem udaru modzgu,
niewydolnoscig serca oraz pogarsza jakos¢ zycia (Calkins iwsp., 2017). Szybki
wzrost czestosci wystepowania AF zwigzanej z wiekiem, bedzie dalej postepowat
z powodu starzejgcej sie struktury populacji. (Wong i wsp., 2012).

Patogeneza AF jest bardzo zlozona. Gtoéwnymi czynnikami ryzyka arytmii sg
podwyzszone BMI, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, wady
zastawkowe serca oraz niewydolnos¢ serca. Udowodniono, ze ektopia zyt ptucnych
odgrywa kluczowa role w patofizjologii migotania przedsionkéw i stanowi gtéwny cel
podczas zabiegéw ablacji (Hassiguerre i wsp.,1998). Pomimo duzego postepu jaki
dokonat sie w dziedzinie leczenia AF, jego nawr6t oraz nastepcze leczenie po
zabiegu ablacji, pozostajg istotnym problemem klinicznym. Okreslenie czynnikéw
odpowiedzialnych za nawrdt migotania przedsionkow po zabiegu ablacji stanowi
obecnie jedno z najwiekszych wyzwan wspotczesnej elektrofizjologii.

1.1.1. Patofizjologia migotania przedsionkéw

Patofizjologia migotania przedsionkéow jest bardzo zlozona iobejmuje wiele
czynnikéw, do ktérych nalezg ,wyzwalacze®, czyli potencjaty zyt ptucnych (ang.
trigger), ktére sg odpowiedzialne za powstawanie arytmii, oraz substrat, niezbedny
do podtrzymania migotania przedsionkow (Jalife i wsp.,1998; Kottkamp i wsp., 2016).
Do mechanizméw wyzwalajgcych nalezy zaliczy¢é ogniskowy automatyzm, albo
aktywnos¢ wyzwalang. Powstawanie AF moze by¢é wyzwalane przez aktywacije
przywspotczulng i wspotczulng, ktére réwniez biorg udziat w podtrzymywaniu arytmii
(Nattel iwsp., 2005). Skionnos¢ do aktywnosci wyzwalanej w pochewkach
miesniowych zyt ptucnych moze by¢ zwigzana z krétszym czasem trwania potencjatu
czynnosciowego, hizszym potencjatem spoczynkowym, brakiem jednorodnosci
w rozmieszczeniu wtokien miesniowych (Franz i wsp., 1997; Chen i wsp., 2009).

Arytmia poprzez wyzwalanie stanu zapalnego powoduje zaréwno elektryczny, jak

i strukturalny remodeling, ktory nastepnie sprzyja jej dalszemu utrzymywaniu (ang.



LAF begets AF") (Wijffels iwsp., 1995). Wsréd czynnikéw patofizjologicznych
przyczyniajgcych sie do powstawania arytmii nalezy wymieni¢: stan zapalny, stres
oksydacyjny, przetadowanie komdérek wapniem, powiekszenie przedsionkow,

microRNA, oraz aktywacje miofibroblastow (Jalife & Kaur, 2015).

1.2. Otytos¢, a migotanie przedsionkéw

Otyto$¢ stanowi czynnik ryzyka chorob sercowo-naczyniowych o rosngcym
znaczeniu w krajach rozwinietych oraz rozwijajgcych sie przechodzgcych przemiane
epidemiologiczng (Gaziano iwsp., 2010). Najbardziej powszechnym parametrem
okreslajgcym kategorie nadwagi i otytosci jest wskaznik masy ciata BMI. Nadwaga
i otytos¢ sg definiowane odpowiednio, jako BMI 25-30 i > 30. Otytos¢ i AF stanowig
globalne epidemie w krajach rozwinietych. Szacuje sie, ze otylos¢ jest zwigzana
z 20% ryzykiem wszystkich przypadkow AF (Huxley i wsp., 2011). Oszacowano, ze
otytos¢ moze by¢ przyczyng ok. 60% przypadkéw wystepowania AF po
uwzglednieniu wzrastajgcego wieku i ptci pacjentow (Miyasaka et al. 2006). Istniejg
dowody na 4-5% wzrost ryzyka incydentow AF wraz ze wzrostem o jedng jednostke
BMI (Wang i wsp., 2004; Wong i wsp. 2015). Ponadto spadek masy ciata wigze sie
ze zmniejszeniem czasu trwania oraz fadunku AF (ang. AF burden) (Wong i wsp.,
2015).

Istnieje kilka mechanizméw ttumaczgcych zwigzek pomiedzy otytoscig (ryc.l),
a migotaniem przedsionkéw, do ktérych zalicza sie uposledzong funkcje
rozkurczowg, stan zapalny oraz tkanke ttuszczowg osierdzia (Thanassoulis i wsp.,
2010; Hu i wsp., 2015). Otyli pacjenci majg elektrofizjologiczne i strukturalne zmiany
w obrebie przedsionka, tzw. remodeling przedsionkowy (Munger i wsp., 2012). Dane
epidemiologiczne wskazujg na silny zwigzek pomiedzy otytoscig, uposledzong
funkcjg rozkurczowg lewej komory, a wystepowaniem migotania przedsionkdéw.
W tym przypadku arytmia jest bardziej objawowa, przetrwata, a ponadto wyniki
ablacji sg grosze (Kosiuk i wsp., 2012). U pacjentow otylych stwierdzono zwiekszone
ciSnienie oraz rozmiary lewego przedsionka, w powigzaniu z dluzszymi czasami
refrakcji lewego przedsionka oraz zyt ptucnych. W badaniach klinicznych wykazano,
ze spadek masy ciata wigzat sie z poprawg funkcji rozkurczowej lewej komory (Jais
I wsp., 2000; Nalliah iwsp., 2015). Infiltracja miesniowki przedsionkéw przez
adipocyty oraz jej nastepcze wtdknienie stanowi ryzyko AF. Zwigzany z otytoscig

stan zapalny indukuje naptyw komodrek uktadu immunologicznego, szczegdlnie



makrofagow M1 (makrofagi o fenotypie prozapalnym). Sama tkanka ttuszczowa jest
rowniez poteznym zrodtem mediatorow stanu zapalnego generowanych
z rozrastajgcych sie adipocytow (adipocytokiny o dziataniu prozapalnym) (Hu i wsp.,
2015). Powyzsze procesy mogg by¢ zaangazowane w proces remodelingu
przedsionkowego (Haemers i wsp., 2015). U pacjentéw otytych stwierdzono obszary
niskonapieciowe, zwolnione przewodzenie oraz wieksze frakcjonowane elektrogramy
(ang. electrograms). Zmiany te sg bardziej nasilone w regionach przylegajgcych do
nasierdziowej tkanki ttuszczowej (Mahajan i wsp., 2018). Ponadto stwierdzono, ze
otyto§¢ moze by¢ zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego,

powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz zgonéw (Overvad i wsp., 2013).
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Ryc. 1 Mechanizmy migotania przedsionkéw zwigzane z otytoScig (Nalliah i wsp.,
2015)

1.3. Migotanie przedsionkéw — réznice wynikajace z ptci

Szacuje sie, ze arytmia wystepuje czesciej u mezczyzn, niz u kobiet. Moze to
wynika¢ z faktu réznej czestosci wystepowania gtdwnych czynnikéw ryzyka
pomiedzy kobietami i mezczyznami. U kobiet pojawia sie wiecej objawow klinicznych,
sg gorzej przez nie tolerowane, poza tym kobiety majg wiecej wspofistniejgcych

choréb (m.in. choréb tarczycy) oraz wieksze ryzyko powikfan takich jak udar mézgu,



czy zgon (Ko iwsp., 2016). Obecnos$¢ atypowych objawéw u kobiet (ostabienie,
meczliwos¢) moze przyczynia¢ sie do gorszych wynikow leczenia z powodu pdznej
diagnozy ileczenia (Ball iwsp., 2013). U kobiet czesciej wystepuje nadcisnienie
tetnicze, zastawkowe wady serca, arzadziej choroba niedokrwienna serca niz u
mezczyzn (Schnabel iwsp., 2015). Pte¢ zenhska jest rowniez czynnikiem ryzyka
zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST u pacjentéw zAF.
Patomechanizmem tego zjawiska jest miedzy innymi zwiekszong grubos$¢ miesnia
lewej komory prowadzgca do podwsierdziowego niedokrwienia oraz stabo
kontrolowana czestos¢ rytmu serca (Soliman i wsp., 2015). Ponadto pte¢ zenska jest
uznanym czynnikiem ryzyka niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa,
prawdopodobnie z powodu remodelingu sercowo-naczyniowego po menopauzie
(Udelson, 2011).

Dotychczas powstato niewiele prac poréownujgcych skuteczno$é zabiegow
ablacji u kobiet jak i u mezczyzn. W jednej z prac (Forleo i wsp., 2007) wykazano, ze
skutecznos¢ ablacji jest podobna u obu pitci, pomimo wiekszej ilosci chorob
wspotistniejgcych u kobiet kwalifikowanych do zabiegu. W literaturze brakuje prac,
ktére porownywatyby skutecznos$¢ ablacji przezskornej u otytych kobiet i mezczyzn.
Patofizjologia AF u Kkobiet jest mniej przebadana itowarzyszy jej: wieksze
przedsionkowe witoknienie, wystepowanie wiekszej liczby ognisk poza zytami
ptucnymi, réznice w spoczynkowym potencjale btonowym oraz czasie trwania
potencjatu czynnosciowego, estrogenozalezna roznica w czynnosci elektrycznej
przedsionkéw (Ko iwsp., 2016). U mezczyzn nizszy poziom testosteronu byt
zwigzany z wiekszym ryzykiem AF. W modelu eksperymentalnym, myszy poddane
gonadektomii charakteryzowaty sie zwiekszong arytmogennoscig przedsionkowa,
ktéra byta fagodzona przez zastepcze przyjmowanie testosteronu (Tsuneda iwsp.,
2009).

1.4. Zabiegi izolacji ujs¢ zyt ptucnych
Podstawg zabiegow ablacji jest wytworzenie uszkodzenia tkanki, ktére blokuje
przewodzenie wyzwalaczy (triggeréw) z zyt ptucnych, albo powoduje modyfikacje
arytmogennego substratu odpowiedzialnego za pobudzenia nawrotne (reentry).
Kluczowg strategie stanowi elektryczna izolacja ujs¢ zyt ptucnych poprzez okrezne
uszkodzenie tkanki dookota prawych ilewych zyt ptucnych (Haissaguerre iwsp.,
1998; Pappone i wsp., 2000).



Dokumentem regulujgcym wskazania do =zabiegu ablacji sg wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC — ang. European Society of
Cardiology) dotyczgce leczenia AF z 2016 roku. Zalecenia te przedstawiono
w tabeli 1. Ponadto u pacjentow bezobjawowych wzieto pod uwage zalecenia
zawarte w Konsensusie Ekspertéw HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE
dotyczacego ablacji przezcewnikowej oraz chirurgicznej migotania przedsionkow
z 2017 roku (Calkins i wsp., 2017).

Tab. 1 Wskazania do zabiegu ablacji przezcewnikowej wg ESC (Kirchhof i wsp.,
2016)

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Ablacje przezcewnikowa objawowego napadowego AF zaleca sie w celu zmnigjszenia objawow |
AF u pacjentow z objawowymi nawrotami AF podczas stosowania farmakoterapii antyarytmicznej
{amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol), ktdrzy preferujg dalsze leczenie w celu
kontroli rytmu serca, jezeli zabiegi te 53 wykomywane w doswiadczonym osrodku przez odpowiednio

wyszkolonego elektrofizjologa

Ablacje przezcewnikowg AF nalezy rozwazyc jako leczenie pienwszego rzutu w celu zapobiegania lla
nawrotom AF oraz w celu zmnigjszenia objawow u wybranych pacjentow z cbjawowym napadowym
AF jako postepowanie alternatywne w stosunku do farmakoterapii antyarytmicznej, biorge pod

uwage wybor dokenany przez pacjenta, korzyid i ryzyko

Celem ablaqji przezcewnikows| powinna byc izolacja 7yl plucnych za pomocs ablagji pradem lla

o wysokie] czestotliwoid lub krioabladi

Malezy rozwazyc ablacje AF u objawowych pacjentow = AF i niewydolnoicia serca ze zmnigjszong lla
frakejg wyrzutows w celu redukcji objawow | poprawy czynnosd serca, jezeli podejrzewa sie

kardiomiopatie tachyarytmiczna

Malezy rozwazyc ablacje AF jako strategie pozwalajaca uniknad wszczepienia stymulatora lla

u pacjentow z bradykardia zwigzang z AF

Malezy rozwazyc ablacje przezcewnikows lub chirurgiczna u padjentow z objawowym przstrwalym lla
lub dlugotrwale przetrwalym AF opornym na farmakoterapie antyarytmiczng w celu zmnigjszenia

objawow, biorac pod uwage wybor dokonany przez pacjenta, korzyici i ryzyko, a takze uzyzkujac

poparcie kardiogrupy (Heart Team) ds. leczenia AF

1.4.1. Krioablacja balonowa ujs¢ zyt ptucnych

Metoda powyzsza zostata zaprojektowana w celu skrdécenia i uproszczenia
izolacji ujs¢ zyt ptucnych. W wielu badaniach wykazano, ze technika krioablaciji
stanowi wartosciowg alternatywe dla zabiegu ablacji RF (ang. radiofrequency) ,punkt
po punkcie® (ryc.1.). W wieloosrodkowym badaniu STOP-AF skutecznos¢ roczna po
zabiegu krioablacji z uzyciem balonéw pierwszej generacji wynosita 69,9%
w poréwnaniu do leczenia antyarytmicznego o skutecznosci 7,3% (Packer iwsp.,

2013). W randomizowanym badaniu poréwnujgcym zabieg krioablacji (gdzie w 75%



uzyto kriobalondéw drugiej generacji) i ablacji RF, u pacjentéw z opornym na leczenie
napadowym AF wykazano, ze krioablacja balonowa byta nie gorsza od ablacji RF,
poza tym obydwie metody byty rownie bezpieczne (Kuck i wsp., 2016).

W naszym osrodku zabieg krioablacji byt stosowany jako terapia pierwszego
wyboru u pacjentdéw z odpowiednig anatomig zyt ptucnych, szczegdlnie z napadowg
formg arytmii, z niewielkg iloscig choréb wspdtistniejgcych (Namdar i wsp., 2012).
Histologicznie kriotermia powoduje geste, homogenne widknienie, ktore jest wyraznie
odgraniczone od prawidtowego miokardium (ryc.2). Poza tym krioablacja powoduje
mniejsze przerwanie powierzchni srédbtonka oraz mniejszego stopnia aktywacije

ptytek krwi oraz kaskady krzepniecia niz ablacja RF (Andrade i wsp.,2013).

ABLACJARF KRIOABLACJA

Ryc. 2 Schemat ukazujgcy dwie podstawowe techniki izolacji ujs¢ zyt ptucnych
(Calkins i wsp., 2017).

1.4.2. Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (RF) ujs¢ zyt ptucnych

z zastosowaniem systemu elektroanatomicznego CARTO

W przeciwiehstwie do krioablacji, hipertermia powoduje rozsiang destrukcje
komérek charakteryzujgcg sie wewnatrztkankowymi krwotokami i postrzepionymi
brzegami, ktére sg stabiej odgraniczone od prawidtowego miokardium (ryc.2).
Wkrétce po zabiegu w uszkodzonej tkance obecna jest martwica skrzepowa,
krwotok i obrzek. Uszodzenie podostre stwierdzone w ciagu 2 do 7 dni po zabiegu
wykazuje infiltracje komodrek stanu zapalnego, oraz zastgpienie tkanki miesniowe;,



tkankg ziarninowg w 4 tygodniu (Tanno iwsp., 1994). Ablacja RF powoduje
termiczne uszkodzenie w 2 kolejnych fazach: opornosci i przewodzenia. Podczas
standardowej aplikacji prgdem RF maksymalna szeroko$¢ uszkodzenia tkanki
znajduje sie w warstwie podwsierdziowej, a nie na powierzchni wsierdzia (ang.
endocardial sparing). Powyzszy fakt, mozna wyttumaczy¢ chtodzeniem strefy
kontaktu pomiedzy cewnikiem, atkankg wsierdzia przedsionka (Leshem iwsp.,
2018). Odmienny ksztatt uszkodzenia tkanki w obserwuje sie w przypadku nowej
generacji cewnikbw o wysokiej mocy (90W) i krotkim czasie aplikacji (4 sekund)
(QDOT Micro, Biosense Webster, Inc., USA). W powyzszej metodzie maksymalna
szerokos¢ uszkodzenia miokardium znajduje sie zarbwno w warstwie wsierdziowej
jak i podwsierdziowej. Z kolei gtebokos$¢ uszkodzenia tkanki jest porownywalna do
standarowej ablacji RF (Leshem i wsp., 2018). Udowodniono, ze powyzsze cewniki
umozliwiajg szersze uszkodzenie tkanki, redukcje czestosci przerw pomiedzy liniami,
zwiekszong ciggtos¢ i trwatosc aplikacji (Leshem i wsp., 2018).

W naszym osrodku zabieg ablacji RF z uzyciem systemu CARTO (system
elektroanatomiczny tréjwymiarowego mapowania serca) byt stosowany u pacjentow,
(i) u ktérych stwierdzono ztozong anatomie zyt ptucnych w tomografii komputerowej
(np. wspdlny pien), ktora stanowita przeszkode w kwalifikacji do krioablacji, (ii)
czesciej u pacjentow z dtuzej przetrwatymi oraz dtugotrwale przetrwatymi formami

arytmii, (iii) ponadto ablacja RF byta stosowana zawsze jako ponowny zabieg

w przypadku nawrotu arytmii po pierwszej ablacji (ang. redo procedure).

KRIOABLACJA ABLACJA RF

Ryc. 3 Histologiczne uszkodzenie tkanki przez krioablacje (A) oraz pragd o
czestotliwosci radiowej (B) w pierwszym tygodniu po zabiegu. Strzatka ukazuje

skrzepline na powierzchni endokardium (Khairy i wsp., 2003).



1.5. Nawroty migotania przedsionkéw po zabiegu ablacji

Nawroty AF mozna podzieli¢, w zaleznosci od czasu w ktorym sie pojawig po
zabiegu ablacji, na: wczesne nawroty — w ciggu 3 miesiecy, pozne nawroty — od 3
miesiecy do 1 roku, oraz bardzo p6zne nawroty — powyzej roku od zabiegu. Wczesny
nawrét AF (ERAF) definiuje sie jako wystgpienie przynajmniej 30 sekundowego
objawowego lub bezobjawowego epizodu tachyarytmii przedsionkowej (migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy albo trzepotanie przedsionkow), ktory
wystgpit w ciggu 3 miesiecy po zabiegu ablacji (Calkins i wsp., 2017). W literaturze
nie do konca wyjasniono mechanizm wczesnych nawrotéw. Mechanizm tego
zaburzenia moze by¢ wyjasniony poprzez: (i) przejsciowy stan zapalny wywotany
aplikacjg krioenergii i pradu RF, (ii) przejsciowy brak rownowagi w funkcjonowaniu
autonomicznego ukfadu nerwowego, (iii) opozniony efekt aplikacji pradu RF
z powodu dojrzewania blizny wkrétce po zabiegu (Calkins iwsp., 2017). Ponadto
bierze sie pod uwage wyjsciowo niepeing izolacje zyt ptucnych (Reddy i wsp., 2008).
Szacuje sig, ze wczesne nawroty sg obserwowane nawet u okoto 50% pacjentow po
zabiegach ablacji isg uznawane za silny predyktor p6znego nawrotu arytmii.
Sposrdod pacjentow, ktérzy doswiadczg wczesnego nawrotu, 55,6% dozna réwniez
poznego nawrotu arytmii (STOP AF) (Andrade i wsp., 2014).
Patofizjologia wczesnych nawrotow arytmii jest trudna i zalezy od procesow gojenia
sie tkanki po zabiegu. Poza tym wczesne nawroty mogg samoistnie ustgpi¢ w ciggu
3 miesiecy od zabiegu. Dlatego uznanym celem zabiegu jest ocena pdznych
nawrotow AF, ktdre ocenia sie po 3 miesigcach do 12 miesiecy po zabiegu ablaciji.
Kluczowym aspektem w ocenie skutecznosci zabiegow jest definicja migotania
przedsionkéw, ktéra zostata przyjeta przez konsensus ekspertéw w 2007 roku i
uwzglednia udokumentowane elektrokardiograficznie nieregularne interwaty miedzy
odstepami RR i brak dostrzegalnych wyraznych fal p, ktérych czas trwania wynosi co
najmniej 30 sekund (Calkins i wsp., 2007). Powyzszy punkt odciecia pod postacig 30
sekundowego nawrotu arytmii jest restrykcyjny i moze nie odzwierciedla¢ bardziej
istotnych klinicznych punktéw koncowych, takich jak zmniejszenie catkowitego
tadunku migotania przedsionkéw (ang. AF burden), ztagodzenia objawow i poprawy
jakosci zycia (Calkins i wsp., 2017). Sam tadunek migotania przedsionkoéw definiuje
sie jako catkowity czas trwania epizodéw migotania przedsionkéw (w minutach)
podzielony przez okreslony czas jego monitorowania u danego chorego (Chen

I wsp., 2018). Istotnym problemem pozostaje rowniez sposob rejestracji nawrotéw po



zabiegach ablacji. W monitorowaniu za pomocg Holter EKG brakuje czutosci do
wykrywania sporadycznie wystepujgcych epizodéow arytmii, co prowadzi do
niedostatecznego wykrywania nawrotow, zawyzonego oOszacowywania czasu
wolnego od arytmii, oraz moze prowadzi¢ do btedow, ktére mogg wptyng¢ na
dokfadnosc i precyzje ryzyka (Andrade i wsp., 2019). Z kolei metody dtugotrwatego,
ciggtego monitorowania rytmu serca, jak wszczepialne rejestratory zdarzen (ang.
implantable loop recorder, ILR), umozliwiajg przetamanie wielu ograniczen
standardowego badania 24 godzinnego Holter EKG okreslajac prawdziwy wptyw
ablacji na wyniki leczenia migotania przedsionkéw (Andrade i wsp., 2019). Poza tym
techniki dtugotrwatego monitorowania rytmu umozliwiajg ocene bezobjawowych
nawrotow AF po ablacji, ktorych odsetek po zabiegu moze by¢ nawet wiekszy niz
przed zabiegiem (Hindricks i wsp., 2005). Wszczepialne rejestratory zdarzen (ILR) sg
jednak inwazyjng, drogg oraz mato dostepng metodg rejestracji EKG. W literaturze
ocena nawrotow AF opiera sie gtdwnie o klasyczny holterowski zapis EKG. W tym
przypadku czas rejestracji standardowo wynosi 24 h, ale moze by¢ wydtuzony do 7-
14 dni. Jest to metoda powszechna itansza od inwazyjnych idrogich metod
rejestracji zapisu EKG (ILR).

Otytos¢ jest dominujgcym powodem nawrotu AF po zabiegu ablacji.
Dotychczasowe badania wskazujg na dodatkowy 13% wzrost ryzyka nawrotu AF po
zabiegu ablacji przy wzroscie BMI o 5 jednostek (Wong iwsp., 2015). W badaniu
ARREST-AF zaobserwowano 5 — krotnie wieksze prawdopodobienstwo powodzenia
zabiegu ablacji po skutecznej kontroli czynnikéw ryzyka i masy ciata (Pathak i wsp.,
2014). Istotnym czynnikiem powigzanym z otytoscig oraz wptywajgcym na nawroty
arytmii jest obturacyjny bezdech senny (Bitter i wsp., 2015). W$rdd potencjalnych
patomechanizméw wymienia sie: (i) powiekszenie lewego przedsionka, (i) zmiany
autonomicznego uktadu nerwowego oraz (iii) zmiany elektrofizjologiczne (wydtuzony
czas przewodzenia przedsionkowego oraz bardziej rozlegte ztozone elektrogramy
w obu przedsionkach) (Dimitri i wsp., 2012). Ponadto z otyto$cig wigze sie wigksza
dawka promieniowania oraz ryzyko powikfan podczas zabiegu ablacji (Kirchhoff
iwsp., 2016). Wozrastajgce BMI jest zwigzane z wiekszg iloscig chordb
towarzyszacych i bardziej przetrwatym i dtugotrwatym AF. Udowodniono, ze BMI 235
kg/m? negatywnie wptywa na wyniki ablacji, a BMI 240 kg/m? zwieksza liczbe

mniejszych powiktan (Winkle i wsp., 2017).



2. Cel pracy

Pomimo istotnego postepu wiedzy w aspekcie patofizjologii oraz leczenia
zabiegowego AF, wcigz niewyjasnione sg mechanizmy odpowiedzialne za nawroty
arytmii po zabiegach ablacji. 1zolacja elektryczna ujs¢ zyt ptucnych stanowi kamien
milowy w leczeniu pacjentéw z migotaniem przedsionkow, ale nadal nie do konca
poznany jest wplyw samego zabiegu (stan zapalny, martwica miokardium,
uszkodzenie s$rodbtonka, aktywacja hemostazy) na nawroty arytmii, a przez to na
skutecznosc¢ zabiegu.

Jako punkt koncowy klinicznej oceny chorych po zabiegu ablacji wybrano
wczesny nawrdt migotania przedsionkdw pomimo trudnosci w ich precyzyjnym
zdiagozowaniu zaleznym od procesOow gojenia sie tkanki po zabiegu. Uznanym
celem zabiegu jest ocena péznych nawrotéw AF, ktére ocenia sie po 3 miesigcach do
12 miesiecy po zabiegu ablacji. Jednak jak podajg dane literaturowe wczesne
nawroty sg w 56%-75% zapowiedzig poznych nawrotow (Andrade i wsp., 2014; von
Olshausen i wsp., 2020) co pozwala wytypowac pacjentdow do dalszego wnikliwego
monitorowania. Diagnostyka wczesnych nawrotéw przy uzyciu powszechnej metody
jaka jest 24 godzinne badanie Holter EKG tez nie jest bardzo precyzyjna, chociaz
bardzo powszechnie stosowana. Decyzja oceny wczesnych nawrotow AF byta
podyktowana analizg bardzo wielu czynnikbw wptywajgcych na proces gojenia sie
tkanki po zabiegu ablacji oraz remodelingu strukturalnego lewego przedsionka, co
ma wplyw na rejestrowanie wczesnych nawrotéw AF iu sporej grupy pacjentow
réwniez nawrotow poéznych AF. W zwigzku z tym sformutowano ponizszy cel pracy.

Celem pracy jest wytypowanie czynnikalczynnikéw, ktore wpltywajg na
czestos¢ wczesnych nawrotéw migotania przedsionkéw (do 3 miesiecy) po
zabiegu ablacji u kobiet i mezczyzn z nieprawidtowg masa ciata.

Cel zostanie zrealizowany dzieki nastepujgcym badaniom:
1. Uwzglednieniu w analizie wczesnych nawrotéw wptywu:

(i) stanu klinicznego pacjenta (choroby wspdtistniejgce, parametry sercowo-
naczyniowe, stosowane leki, skala oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego —
CHA2DS2-VASC, krwawien - HAS-BLED oraz oceny nasilenia objawow AF —
skala EHRA),

(i) parametrow charakteryzujgcych zabieg ablacji (czas zabiegu, fluoroskopia,

czas i liczba aplikacji),



3.

4.

(i) parametrow antropometrycznych (masa ciata, BMI, obwdd pasa, leptyna,
adiponektyna, LAR)

(iv) czynnikdw stylu zycia

(v) parametrow metabolicznych, hormonalnych oraz oceniajgcych funkcje
narzgdow

Poréwnaniu biomarkerow (przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF):

(1) stanu zapalnego (WBC, CRP, PTX, hsllI-6)

(i) uszkodzenia miokardium (TnT, CPK, CK-MB)

(i) funkcji srédbtonka naczyniowego (VWF, TM, sICAM-1, sVCAM-1)

(iv)  hemostazy (PLT, sCD40L, B-TG, fibrynogenu, t-PA, PAI-1)

(v) markera przecigzenia serca (ST2)

Ocena wptywu wymienionych powyzej czynnikéw (punkt 1 i 2) na wczesne

nawroty AF wykorzystujgc statystyczng analize jedno i wieloparametryczna.

Ocena wzajemnych korelacji pomiedzy uzyskanymi wynikami (danymi

ilosciowymi).



3. Material i metodyka

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng zgode na wykonanie zabiegu ablacji zgodnie
z protokotem przyjetym w Oddziale Kardiologii WS SP ZOZ w Nowej Soli. Wszyscy
pacjenci wyrazili zgode na udziat w badaniu. Uzyskano zgode Komisji Bioetyczne;j
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata
nr 44/16 z dnia 14.01.2016 oraz aneks nr 1 z 05.01.2017 r., aneks nr 2 z 06.04.2017,
aneks nr3z17.06.2020 r.)

3.1. Grupa badana

Grupe badang stanowity osoby z nieprawidtowg masg ciata (porownywalne BMI -
>25 < 40 kg/m?; 313 kg/m?), w porownywalnym wieku (>18 oraz < 80 roku zycia;
6217 lat), z udokumentowanym napadowym (72 chorych), przetrwatym (32 chorych)
oraz dtugotrwatym przetrwatym AF (10 chorych), zakwalifikowanych do zabiegu
ablacji ujs¢ zyt ptucnych w Oddziale Kardiologii Wielospecjalistycznego Szpitala SP
Z0Z w Nowej Soli. Kryterium wykluczenia stanowity: brak pisemnej zgody na
badanie, skrzeplina w uszku lewego przedsionka, ostre lub przewlekte stany
zapalne, cukrzyca, stosowanie antybiotykoterapii, czynna choroba nowotworowa,
operacja kardiochirurgiczna w ciggu ostatnich 3 miesiecy, przebyty w ciggu 3
miesiecy udar mozgu oraz zawat miesnia sercowego, niewyrownana niewydolnosc
serca.

Do badania przystgpity 54 kobiety oraz 60 mezczyzn. Wszystkim badanym
pacjentom pobrano krew do badan przed i24 h po zabiegu ablacji. Wykonano

badanie podmiotowe i przedmiotowe.

3.2. Schemat badania
ETAP 1. Oddziat Kardiologii Wielospecijalistycznego Szpitala SP ZOZ
w Nowej Soli.

3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U osob zakwalifikowanych do badania przeprowadzono wywiad lekarski
zbierajgcy informacje dotyczgce objawdéw arytmii, choréb towarzyszacych,
stosowanych lekéw, przebytych operacji, wystepowania choréb sercowo-
naczyniowych w rodzinie. Wykorzystujgc zmodyfikowang skale EHRA (ang.
European Heart Rhythm Association), chorych zakwalifikowano do jednej z 4 klas
opisujgcych szczegoétowe objawy towarzyszgcych arytmii (Wynn i wsp., 2014):

Klasa 1 — brak objawow



Klasa 2a — objawy niewielkie

Klasa 2b — objawy umiarkowane

Klasa 3 — objawy ciezkie

Klasa 4 — objawy inwalidyzujgce (codzienna aktywnos¢ zostaje przerwana)
Przeprowadzono rowniez szczegétowe badanie przedmiotowe (wzrost, masa ciata,
temperatura ciata, cisnienie tetnicze). Pacjentom oceniono (i) wskaznik BMI
(waga(kg)/wzrost(m)?), (i) obwdd talii (w potowie odlegtosci pomiedzy ostatnim
zebrem, a grzebieniem kosci biodrowej). Ponadto u wszystkich oséb wykonano
badanie EKG, badanie echokardiograficzne przezklatkowe (rozdziat 3.2.2), badanie
echokardiograficzne przezprzetykowe, celem (1) wykluczenia skrzepliny w uszku
lewego przedsionka (2) oceny anatomii przegrody miedzyprzedsionkowej przed
punkcjg transseptalng. Ponadto u wszystkich pacjentow wykonano tomografie
komputerowg celem oceny anatomii zyt plucnych oraz lewego przedsionka.
Wykonano badania laboratoryjne w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej w WS SP
ZOZ w Nowej Soli (rozdziat 3.2.3). Przed zabiegiem pacjenci kontynuowali
przyjmowanie doustnych lekow przeciwkrzepliwych jak Acenokumarol i Warfaryna
pod kontrolg wskaznika INR (utrzymywanie wskaznika INR w przedziale 2,0-3,0)
przez ponad 3 tygodnie przed zabiegiem ablacji. Preparaty Riwaroksabanu oraz
Dabigatranu byty odstawiane, na co najmniej 12 godzin przed zabiegiem,
w zalezno$ci od funkcji nerek. Pacjenci, ktdrzy przyjmowali leki antyarytmiczne nie

mieli ich rutynowo odstawianych przed zabiegiem.

3.2.2. Ocena echokardiograficzna

Przed zabiegiem w pierwszej dobie hospitalizacji wykonywano przezklatkowe
badanie echokardiograficzne (iE 33, Philips Medical Systems, MA, USA) w projekciji
dwuwymiarowej (2D) z oceng doplerowskg w typowych projekcjach wg zalecen
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego oraz Europejskiej Asocjacji
Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (Lang i wsp., 2015).
Badania obejmowato ocene: (1) wymiaroéw wielkosci jam serca oraz grubosci $cian
serca, (2) funkcje imorfologie zastawek serca z uwzglednieniem oceny
doplerowskiej, (3) frakcje wyrzutowa lewej komory (EF, ang. ejection fraction), (4)
funkcje rozkurczowg lewej komory, (5) ocene objetosci lewego przedsionka. Wymiary
jam serca oceniano w projekcji przymostkowej w osi dtugiej w prezentacji 2D

w fazie rozkurczu. Frakcje wyrzutowg lewej komory oceniono metodg



dwuptaszczyznowego sumowania dyskéw przy pomocy zmodyfikowanej reguty
Simpsona w projekcjach koniuszkowych czterojamowej oraz dwujamowej. Metoda
powyzsza polega na obrysowaniu wsierdzia lewej komory zarbwno w projekcji
czterojamowej  jak I dwujamowe] w fazie koncoworozkurczowej oraz
kohcowoskurczowej, celem oceny odpowiednio objetosci koncoworozkurczowe;j
(EDV, ang. end-diastolic volume) ikoncowoskurczowej (ESV, ang. end-systolic
volume).
EF = (EDV-ESV)/ EDV x 100 %

Pomiaru  objetosci lewego przedsionka dokonywano za pomocg algorytmu
sumowania dyskéw w projekcji  koniuszkowej czterojamowej i dwujamowe;.
Obrysowywano wsierdzie lewego przedsionka z wytgczeniem ujs¢ zyt ptucnych oraz
wyznaczano linie fgczacg brzegi pierscienia mitralnego. Do oceny indeksowanej
powierzchnig ciata objetosci lewego przedsionka (LAVI) uzyto wzoru : LAVI= LAV
(ml)/ BSA (m2). Powierzchnie ciata (BSA, ang. body surface area) wyliczono ze

wzoru Mosteller: S = 0.01666667 x wzrost %° x masa ciata °°.

3.2.3. Pobieranie krwi do badan

Krew zostata pobrana od pacjentéw przed i24-godziny po zabiegu ablacji.
W prébkach surowicy na biezgco oceniono parametry w szpitalnym laboratorium.
Dodatkowg probke surowicy zamrozono w temperaturze -80°C, az do czasu
oznaczenia wybranych biomarkerow w Katedrze iZakladzie Patofizjologii
Poznanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Badania biochemiczne wykonane w Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala
w Nowej Soli
Morfologia — metoda cytometrii przeptywowej potgczonej z metodg rozproszenia
Swiatla laserowego MAPSS wykorzystujgc analizator biochemiczny CELL-DYN Ruby
(Abbott Diagnostics, USA)
D-dimery — metoda turbidymetryczna (LIATEST D-Di Plus STAGO,Francja)
Fibrynogen, miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (wskaznik
protrombinowy) - (INR), czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) -
metoda mechaniczna z wykorzystaniem analizatora STA - Compact Max (Stago,
USA)
Troponina wysokiej czuloséi (hs-TnT), hormon tyreotropowy (TSH) — metoda

elektrochemiluminescencji z wykorzystaniem analizatora Cobas c¢601 (Roche



Diagnostics GmbH, Niemcy)

Kreatynina — metoda kinetyczna (CREJ2, Roche, Niemcy)

Séd, potas — metoda potencjometryczna bezposrednia (COBAS C501, Roche,
Niemcy)

Transaminazy (aminotransferaza alaninowa - AIAT, aminotransferaza
asparaginowa - AspAT) - metoda kinetyczna z NADH i buforem TRIS wg IFCC
(ASTL, ALTL Roche, Niemcy)

Biatko C-reaktywne (CRP) - metoda immunoturbidymetryczna wzmocniona
(CRPLX, Roche, Niemcy)

Kinaza kreatynowa (CPK) - metoda kinetyczna z fosfokreatyng i ADP (CK, Roche,
Niemcy)

Izoenzym sercowy kinazy kreatynowej (CK-MB) - metoda immunologiczna testem
UV, (CK, Roche, Niemcy)

Cholesterol catkowity i trojglicerydy — metoda enzymatyczno-kolorymetryczna
(CHOLZ2, TRIGL, Roche, Niemcy)

Lipoproteina niskiej gestosci (LDL), lipoproteina wysokiej gestosci (HDL) —
metoda enzymatyczna homogenna wzmocniona z wykorzystaniem analizatora
Cobas c501 (Roche Diagnostics GmbH).

3.2.4. Protokét zabiegu krioablaciji

Zabieg ablacji zapisywano ianalizowano  wykorzystujgc  zestaw
elektrofizjologiczny Barda z oprogramowaniem LabSystem PRO (C.R. Bard Inc,
Lowell, MA, USA). Badanie wykonano z uzyciem angiografu jednoptaszczyznowego
ze wzmacniaczem obrazu firmy Simens (AXIOM ARTIS). W dniu zabiegu kazdy
pacjent otrzymat, jako premedykacje midazolam dozylnie. Zabiegi odbywaty sie
w znieczuleniu miejscowym, stosowana byta sedacja z zachowaniem $wiadomosci.
Elektrody diagnostyczne zostaty wprowadzone metodg Seldingera. Po znieczuleniu
miejsca wkiucia naktuwano prawg zyte udowg, a nastepnie wprowadzano koszulki
naczyniowe 6F i 7F. Przez koszulki wprowadzono 2 elektrody diagnostyczne — 6 F
elektrode do prawej komory oraz 7 F elektrode do zatoki wiencowej. Nastepnie
wprowadzano prowadnik 0,32“, a nastepnie koszulke transseptalng SL1 8,5F (St.
Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) do wysokosci zyty gtéwnej gérnej. Nastepnie
usuwano prowadnik, w ktéorego miejsce wprowadzano igte transseptalng
Brockenbrough (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA). Wysuwano zestaw do



przedsionka. Nastepnie po potwierdzeniu prawidtowe] lokalizacji koncowki cewnika
(RAO 300, LAO 30°) przekiuwano przegrode przedsionkowa, aspirujgc krew,
oceniano cisnienie wewnatrzsercowe. W dalszym etapie wprowadzano kontrast
upewniajgc sie o prawidtowej pozycji cewnika. Bezposrednio po punkcji podawano
dozylny bolus heparyny (100U/kg), nastepnie dawka heparyny byta ustalana w celu
utrzymania docelowego wskaznika ACT na poziomie 300 - 350 sekund. W kolejnym
etapie wprowadzano koszulke sterowalng 12 F (FlexCath Advance, Medtronic), przez
ktorg wprowadzano cewnik balonowy drugiej generacji o srednicy 28mm (Arctic Front
Advance®; Medtronic) dostarczajgcy energie zwigzang z zamrozeniem tkanki za
pomocg ciektego tlenku azotu (N20), przy uzyciu kriokonsoli (CryoConsole, Cryocath,
Medtronic). Ponadto uzywano cewnika diagnostycznego do mapowania potencjatéw
zyt ptucnych Achieve (CMC, Achieve™; Medtronic). Prawidtowe pofozenie cewnika
balonowego przed rozpoczeciem mrozenia iokluzje zyt ptucnych oceniano za
pomocg iniekcji kontrastu. Nastepnie wykonywano krioablacje 4 lub 5 zyt ptucnych.
Proces mrozenia (krioaplikacji) trwat od 180 do 240 sekund na kazdag zyte ibyt
weryfikowany przez elektrode Achieve. Skuteczna izolacja byta definiowana, jako
eliminacja potencjatow zyt ptucnych zarejestrowanych na elektrodzie mapujacej.
W czasie krioaplikacji w ujsciach zyt prawych prowadzono statg stymulacje nerwu

przeponowego 30/min, w celu unikniecia jego porazenia.

3.2.5. Protokét zabiegu ablacji pragdem o czestotliwosci radiowej

z zastosowaniem systemu CARTO

Ablacja z uzyciem pradu o czestotliwosci radiowej (RF) byta wykorzystana do
wykonania izolacji zyt ptucnych metodg punkt po punkcie. Do nawigacji cewnika
uzyto systemu elektroanatomicznego CARTO 3D (Biosense Webster, Bar Diamond,
USA). Pod kontrolg cisnienia wewnatrzsercowego wykonywano 2 naklucia
transseptalne zgodnie z wczesniej opisang metoda, przez ktére wprowadzono dwie
koszulki transseptalne z elektrodami LassoNav i NaviStar STSF (Biosense Webster,
Bar Diamond, USA). Podczas ablacji RF wykonywano komputerowg rekonstrukcje
oraz mapowanie lewego przedsionka i zyt ptucnych z uzyciem systemu mapujgcego
CARTO. Poszukiwano potencjatow zyt ptucnych we wszystkich zytach ptucnych. Przy
uzyciu chtodzonej elektrody 7F NaviStar ThermoCool (Biosense Webster, Diamond
Bar, USA) wykonywano izolacje zyt ptucnych tworzgc ogniskowe uszkodzenia tkanki

metodg punkt po punkcie. U 5 osdb wykonano ablacje RF przy uzyciu algorytmu



,<ablation index” elektrodg chtodzong 8F ThermoCool SmartTouch SF® (Biosense
Webster, Diamond Bar, USA). Aplikacje wykonywano podczas przeptywu przez
elektrode heparynizowanej soli fizjologicznej. Nastepnie elektrodg Lasso
weryfikowano trwatos¢ izolacji zyt ptucnych. Do zabiegébw =z uzyciem elektrod
chtodzonych uzywano pompy infuzyjnej CoolFloow (Biosense Webster, Diamond Bar,
USA). Zabieg ablacji energia o czestotliwosci radiowej wykonywano przy
ustawieniach: moc pomiedzy 25 - 35 witemperatura 40°C. Przy aplikacjach na
Scianie tylnej z powodu bliskosci przetyku ograniczano moc do 20 W. Ocena
potencjatéw zyt ptucnych (ang. pulmonary vein potencial, PVP) we wszystkich zytach
ptucnych byta wykonywana przed oraz po zabiegu ablacji RF. Punktem korncowym
zabiegu byta izolacja zyt ptucnych rejestrowana elektrodg mapujgcg Lasso. Oceniano
blok wejscia (ang. entrance block), ktory definiowano jako brak potencjatéw zyt
ptucnych, lub jesli byly obecne, ich dysocjaje wewnagtrz zyt ptucnych. U czesci
pacjentéw, u ktérych wykonywano zabieg redo, oprdcz reizolacji zyt ptucnych
poszerzano zabieg o izolacje zyty gtéwnej gérnej (VCS), izolacje uszka lewego
przedsionka, izolacje segmentu tylnego, linie w dachu lewego przedsionka, ablacje
ciesni mitralnej, pofragmentowane potencjaty, ktére byty wykonywane zgodnie
z decyzjg lekarza wykonujgcego zabieg w oparciu o dane uzyskane z mapy
potencjatowej. |zolacja cie$ni trojdzielno-zylnej byta wykonywana, gdy wyzwolono

trzepotanie przedsionkoéw przed albo podczas zabiegu.

3.2.6. Postepowanie po zabiegu ablaciji

U pacjentéw, u ktorych przed zabiegiem ablacji wystepowato migotanie
przedsionow, a ktorzy nie umiarowili sie w czasie zabiegu, wykonywano
kardiowersje farmakologiczng (Antazolina i.v.) bezposrednio po zabiegu ablaciji,
aw przypadku braku skutecznosci powyzszej metody, wykonywano kardiowersje
elektryczng. Pacjenci byli monitorowani przez pierwsze 24 godziny po zabiegu ablacji
na salach Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego (INK). Podczas monitorowania
oceniano wczesne nawroty arytmii (migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy) (>30 sekund) (Calkins iwsp., 2017).
Wykonywano rutynowo USG serca przezklatkowe (TTE), celem wykluczenia ptynu

w worku osierdziowym przed podaniem lekéw przeciwkrzepliwych.



3.2.7. Kontrolaw Poradni Kardiologicznej — ocena Holter EKG

Pacjenci byli poddani kontroli klinicznej w Poradni Kardiologicznej celem
oceny wczesnych nawrotdow migotania przedsionkéw w ciggu 3 miesiecy po zabiegu
ablacji za pomocag 24 godzinnego badania Holter EKG. Pracownia Holterowska
wyposazona jest w analizatory H-Scribe i 3- oraz 12- kanatowe rejestratory (Mortara
Instrument, Inc.). Dodatkowo zalecono pacjentom wykonywanie ambulatoryjne 12-
odprowadzeniowego EKG w momencie wystepowania objawow sugerujgcych
nawrét arytmii. Dodatkowe dane zbierano z wywiadu telefonicznego. U pacjentow
z implantowanymi stymulatorami serca oceniano nawroty AF dodatkowo podczas
wizyt w Poradni Stymulatorowej. Wczesne nawroty AF byly definiowane jako
wystgpienie tachyarytmii przedsionkowej (migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy) trwajgcej conajmniej 30 sekund
w czasie pierwszych 3 miesiecy po zabiegu ablacji (Calkins iwsp., 2017).
Napadowe AF byto definiowane jako epizody arytmii samoistnie ustepujgce lub
przerywane kardiowersjg itrwajgce maksymalnie 7 dni w okresie 3 miesiecy po
ablacji. Przetrwate AF rozpoznawano, gdy ustalono, ze arytmia trwata ponad 7 dni
w czasie pierwszych 3 miesiecy po ablacji. Ponadto u chorych zrozpoznanym
wczesnym nawrotem AF wykonywano kardiowersje farmakologiczng lub elektryczng.
Nawroty AF ktére byty rozpoznawane po 3 miesigcach od zabiegu ablacji
definiowano jako p6zne nawroty AF. Jednak wyniki dotyczgce poznych nawrotéw AF
sg obserwacjg wiasng i zpowodu oceny jedynie parametréw zwigzanych
z zabiegiem nie analizowano ich w niniejszej pracy.

Decyzja odnosnie wigczenia leczenia antyarytmicznego w czasie pierwszych
3 miesiecy po zabiegu byta podejmowana indywidualnie u kazdego pacjenta z
przetrwatym AF. Pacjenci znapadowym AF byli wypisywani bez lekow
antyarytmicznych, chyba ze wystgpit u nich wczesny nawrét AF. Zgodnie
Z wytycznymi ESC z 2016 roku oraz konsensusem ekspertow
HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE z 2017 roku, doustne leki przeciwkrzepliwe
byly kontynuowane przez co najmniej 2 miesigce po zabiegu ablacji (Kirchhof i wsp.,
2016, Calkins iwsp.,, 2017). Decyzja odnosnie kontynuacji leczenia
przeciwkrzepliwego byta podejmowana na podstawie indywidualnej oceny pacjenta
w skali CHA2DS2-VASc (skala oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw)(Lip i wsp., 2010; Kirchhof i wsp., 2016).



ETAP 2. Katedra i Zaktad Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

3.3. Badania biochemiczne — Katedra Patofizjologii

W Katedrze i Zaktadzie Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu:

dokonano oceny stezen:

e markerow stanu zapalnego — wysokiej czutosci 1l-6 (hsll-6), pentraksyna
(PTX)

e markerow funkcji $rédbtonka - czynnik von Willebranda (VWF),
rozpuszczalna forma miedzykomorkowej molekuty adhezyjnej (SICAM-1),
rozpuszczalna forma naczyniowej molekuty adhezyjnej (sVCAM-1),
trombomodulina (TM)

e markerow hemostazy — tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), inhibitor
tkankowego aktywatora plazmionogenu (PAI-1), rozpuszczalna forma
receptora CD40L (sCD40L), tromboglobulina (B-TG/CXCL7)

e markera przecigzenia serca (ST2 = II-1RL-1 - ligand receptora dla IL-1 typu
pierwszego; nazwa alternatywna)

e adipokin uwalnianych z tkanki ttuszczowej — leptyna, adiponektyna

Stezenia wszystkich markerow oceniono metodg immunoenzymatyczng
ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) wykorzystujgc zestawy DuoSet
firmy R&D (Minneapolis, USA). Oznaczenia wykonano wedtug instrukcji producenta.
W skrocie procedura testu immunoenzymatycznego polegata na optaszczeniu
przeciwciatem monoklonalnym ptytki 96 dotkowej (Nunc, Dania) przez okres 24 h
w temperaturze pokojowej. Po uptywie doby ptytke trzykrotnie ptukano buforem
ptuczgcym (PBS z dodatkiem 0,5% Tween 20, pH 7.3; (Sigma, USA). W celu
uniemozliwienia nieselektywnego wigzania sie ocenianych biatek, podczas kolejnych
etapdéw testu, ptytke blokowano buforem (10% Roti-Block; Carl-Roth, Niemcy) przez
2 h w temperaturze pokojowej. Ponownie ptukano trzykrotnie. Do tak przygotowanej
ptytki podawano prébki badane oraz krzywg wzorcowg i ponownie inkubowana 24 h
w temperaturze 4° C. Po wyptukaniu ptytki, podawano drugi rodzaj przeciwciata,
wigzgcego sie z optaszczonym na powierzchni ptytki kompleksem przeciwciata
monoklonalnego z badanym antygenem (inkubacja 2 h w temperaturze pokojowej).

Ponownie, po uprzednim wyptukaniu ptytki, podawano roztwér enzymu znakowanego



peroksydazg chrzanowg. Po 20 minutach ikolejnym ptukaniu dozowano roztwor
nadtlenku wodoru (Pharmingen, USA), substratu dla zwigzanego z powierzchnig
ptytki enzymu. Plytke inkubowano w temperaturze pokojowej, bez dostepu swiatta,
do czasu rozwiniecia sie koloru. Reakcje hamowano roztworem 2N kwasu
siarkowego. Pomiaru intensywnosci zabarwienia dokonywano przy uzyciu czytnika
ptytek VersaMax (Molecular Device, USA), przy dwoch diugosciach fali: 450 nm i 540
nm. Odczyt wynikéw uzyskiwano z krzywej wzorcowej.

Czutos¢ metod oraz procent zmiennosci uzyskiwanych wynikow pomiedzy

oznaczeniami - %CV (ang. Coefficient of Variation) przedstawiono w tabeli 2.

Tab. 2 Czutosé metod ELISA oraz procentowa zmiennosé¢ uzyskiwanych

wynikéw pomiedzy oznaczeniami (%CV).

Parametr % CV pom!edz_y Czutos¢
oznaczeniami

hs 11-6 pg/ml 7,8 0,04 pg/ml
Pentraksyna (PTX) ng/ml 8,2 0,06 ng/ml
vWF ng/ml 5,7 0,10 ng/ml
sICAM-1 ng/mi 111 0,02 ng/ml
sVCAM-1 ng/ml 8,2 0,01 ng/ml
Trombomodulina (TM) ng/ml 9,1 0,03 ng/ml
t-PA ng/ml 8,8 0,10 ng/ml
PAI-1 ng/mi 9,4 0,14 ng/ml
sCD40L pg/ml 7,7 9,8 pg/ml
B-TG/CXCL7 pyg/ml 7,3 0,05 pg/mi
ST2 ng/ml 8,4 0,04 ng/ml
Leptyna ng/ml 7,0 0,03 ng/ml
Adiponektyna pg/mi 9,2 0,93 pg/mi




GRUPA BADANA :
Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW
N=114

I

| Napadowe AF N=72  Przetrwate AF N=32  Diugotrwate przetrwate AF N=10|
|

| Badanie kliniczne (podmiotowe i przedmiotowe); badania echokardiograficzne |

Pobranie krwi 24 h przed zabiegiem >

Badania biochemiczne
biomarkeréw ZABIEGI KRIOABLACJI ZABIEGI ABLACJI RF
(stan zapalny, N=60 N=54
uszkodzenie miokardium,
dysfunkcja $rodbtonka,
hemostaza, przecigzenie
migs$nia sercowego) KOBIETY MEZCZYZNI KOBIETY MEZCZYZNI
N=30 N=30 N=24 N=30

Pobranie krwi 24 h po zabiegu >

OCENA

HOLTER EKG W CIAGU 3 MIESIECY PO ZABIEGU
ERAF

EKG W CIAGU 3 MIESIECY PO ZABIEGU W RAZIE OBJAWOW

ERAF —wczesne nawroty AF (ang. early recurrence of atrial fibrillation)

Ryc. 4 Schemat badania.

3.4. Analiza jednoparametryczna, analiza wieloparametryczna oraz ocena

korelacji

Do analizy jednoparametrycznej i wieloparametrycznej wykorzystano dane
ilosciowe i jakosciowe z tabeli 3 (liczba przebadanych parametrow n=71). Obydwie
analizy wykonano w kilku wariantach dla catej grupy pacjentéw (n=114) oraz osobno
dla grupy kobiet (n=54) i mezczyzn (n=60).

W przypadku analizy jednoparametrycznej podzielono pacjentow na osoby
z nawrotem AF i bez nawrotu AF i poréwnano jakimi parametrami réznig sie miedzy
soba.

Analiza wieloparametryczna miata na celu wytypowanie parametru/
parametréw, ktére charakteryzujg pacjentéw z wczesnymi nawrotami AF.

Do oceny korelacji wykorzystano dane ilosciowe wyszczegdlnione w tabeli 3
(kolor niebieski; liczba analizowanych parametrow n=48). Dane przeanalizowano

w nastepujacych grupach: (i) dla wszystkich badanych pacjentéw (n=114), (i) grupy



kobiet niezaleznie, jakim rodzajem zabiegu ablacji byly leczone (n=54), (iii) grupy
mezczyzn niezaleznie, jakim rodzajem zabiegu ablacji byli leczeni (n=60), (iv) grupy
pacjentow leczonych zabiegiem krioablacji (n=60; K=30, M=30), oraz (v) grupy
pacjentéw leczonych zabiegiem ablacji RF (n=54; K=24, M=30).

Tab. 3 Parametry wykorzystane do oceny Kkorelacji, analizy jedno
I wieloparametrycznej.

Lp. BADANE PARAMETRY

25 Masa ciata

26 BMI




Tab. 3 - kontynuacja

27 wWC

28 Adiponektyna

29 Leptyna

30 LAR

31 Na

32 K

33 Glukoza

34 Cholesterol

35 HDL

36 LDL

37 TG

38 TSH

39 Mocznik

40 Kreatynina

41 GFR

42 AIAT

43 AsSpAT

o RR Syst po
RR Syst delta

45 RR Diast po
RR Diast delta

46 Czas zabiegu

47 Czas skopii RTG

48 Czas aplikacji (min)

49 Liczba aplikaciji

50 LA objetos¢

51 LAVI

52 EF

o hs IL-6 po
hs IL-6 delta
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CRP po
54
CRP delta
Pentraksyna po
55 ynap
Pentraksyna delta
WBC po
56
WBC delta
Troponina po
57 p | p
Troponina delta
CPK po
58 .
CPK delta
CK-MB po
59
CK-MB delta
VWF po
60 .
vWEF delta
TM po
61 .
TM delta
sVCAM-1 po
62
sVCAM-1 delta
sICAM-1 po
63
sICAM-1 delta
t-PA —po
64 >
t-PA-delta
PAI-1 po
65 >
PAI-1 delta
sCD40L po
66
sCD40L delta
- B-TG/CXCL7 po
B-TG/CXCL7 delta
PLT po
68 >
PLT delta
Fibrynogen po
69 ! ynogen p
Fibrynogen delta
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D-dimery po
70 _ P
D-dimery delta
ST2 po
71 >
ST2 delta
Parametry uwzglednione w analizie jednoparametrycznej oraz

wieloparametrycznej
Parametry uwzglednione w ocenie korelacji oraz w analizie jedno

I wieloparametrycznej

3.5. Potencjalne czynniki modyfikujace stezenia ocenianych

biomarkeréw podczas zabiegu ablacji

Niefrakcjonowana heparyna

W trakcie zabiegébw krioablacji iablacji RF podawana jest heparyna
niefrakcjonowana. Dawka nasycajgca heparyny podawana bezposrednio po
naktuciu transseptalnym wynosita 100U/kg. Nastepnie dawkowanie heparyny byto
ustalane na podstawie wartosci wskaznika ACT, ktory byt mierzony co 20 min
I utrzymywany na poziomie 300-350 s przez catg procedure, poprzez ewentaulne
dodatkowe dozylne bolusy heparyny. Heparyna jest glikozaminoglikanem (Bentolila
i wsp., 2000), ktory wigze sie z naczyniem krwionosnym z powierzchnig srodbtonka
i moze rowniez wigzac niektore biatka np. VEGF, co potencjalnie ma prawo zmieniaé
stezenia ocenianych parametréw we krwi. Pyda i wsp., stwierdzita gwattowny spadek
stezenia VEGF po wlewie heparyny podczas zabiegu przezskornej interwencji
wiencowej (PCl — percutaneous coronary intervention) u pacjentdw z ostrymi
zespotami wiencowymi (OZW) (Pyda iwsp., 2006). Publikacje pokazujg jak
réznorodny i nieprzewidywalny dla badaczy moze by¢ wptyw zastosowanej heparyny,
co utrudnia interpretacje wynikéw. Heparyna hamuje ekspresje czynnika tkankowego
(TF) oraz zwieksza uwalnianie inhibitora czynnika tkankowego (TFPI ang. tissue
factor pathway inhibitor) (Vignoli i wsp., 2006), co zmniejsza generowanie trombiny.
Udowodniono, ze w komorkach srodbtonka mikrokrgzenia ptucnego heparyna
zmniejszata produkcje IL-1B, IL-6, E-selektyny oraz ICAM-1 (Li iwsp., 2012).
Réwniez spadek stezenia PAI-1 moze by¢ uzasadniony obecnoscig heparyny, ktéra

zwieksza jego inaktywacje (Patston iwsp., 1994). Ponadto opisywany jest



mechanizm wigzania fibrynogenu przez aktywowane pitytki krwi w obecnosci
heparyny (Sobel iwsp., 2001). Heparyna jest heterogenng mieszaning liniowych
polisacharydow, ktore réznig sie diugoscig isekwencjg tancucha. Gtowny efekt
antykoagulacyjny heparyny jest zwigzany z wigzaniem i aktywacjg antytrombiny IlI
i kofaktora heparynowego Il. Efektem jest zahamowanie czynnikdw Xa (czynnik
Stuarta-Prowera) i lla (protrombiny). Farmakokinetyka i farmakodynamika heparyny
niefrakcjonowanej (UFH — ang. unfractionated heparin) jest trudna do
przedstawienia zuwagi na fakt, Zze jest mieszaning czgsteczek o réznych
wiasciwosciach farmakodynamicznych. Odpowiedz osobnicza na UFH jest bardzo
zmienna (Gabus iwsp., 2015). Biologiczny czas poéitrwania dawki nasycajgcej
heparyny to ok. 60 min (Kim iwsp. 2016). Okres poftrwania UFH jest zalezny od
dawki i w przypadku dawek 25,100 oraz 400 jednostek/kg UFH wynosi odpowiednio
30 min, 60 min oraz 150 min. W przypadku matych dawek UFH czas pottrwania jest
bardzo kroétki, poniewaz wiekszos¢ czgsteczek UFH wigze sie z makrofagami
i komorkami  srédbtonka, gdzie sg depolimeryzowane (Kim iwsp., 2016).
Zatrzymanie dozylnego wlewu UFH prowadzi do eliminacji leku z krwioobiegu juz
w ciggu kilkudziesieciu minut, najpézniej 2 — 3 godzin (Windyga, 2010). Prébki krwi
byty pobierane 24 h po zabiegu, co moze wskazywac¢ na brak aktywnosci UFH w tym
czasie. Teoretycznie wiec UFH jest nieobecna w momencie pobierania krwi 24
godziny po zabiegach ablacji, jednak moze sie ujawnicC jej wczesniejsze dziatanie
i moze to zmieniac stezenia niektérych ocenianych parametréw. Poza tym stosowany
podczas zabiegu roztwoér heparynizowanej soli fizjologicznej (0,9% NaCl) moze mie¢
wptyw na rozcienczenie niektérych biomarkerow badanych po zabiegu ablacji,
a przez to rowniez na ocene ich stezenia 24 h po zabiegu (Liebrecht i wsp, 2019).
Dotyczyé to moze stezenia parametréw, ktdérych wzrost po zabiegu byt nieduzy np.
biomarkeréw funkcji $rodbtonka (sICAM-1, sVCAM-1, TM, PAI-1), czy markerow
aktywacji ptytek (CD40L, B-TG), gdzie mozna by sie spodziewac ich wzrostu, ale
potencjalny wptyw heparyny i rozcienczenie zatarto ten efekt. Wybor czasu pomiaru
stezen biomarkerow 24 godzin po zabiegu ablacji byt zainspirowany obserwacjami
innych badaczy, ktérzy wykazali wzrost stanu zapalnego (WBC, neutrofile, hs-CRP)
w okresie 1-3 dni po zabiegu, ktéry normalizowat sie w ciggu tygodnia (Lim i wsp.,
2014). Wptyw stanu zapalnego ma istotne znaczenie dla pojawienia sie nawrotow AF,
dlatego zdecydowaliSmy sie na pobranie prébki krwi 24h po zabiegu, kiedy stan

zapalny implikowany zabiegiem jest najintensywniejszy.



Procedura zabiegu

Mozliwy wptyw na zwiekszone stezenie biomarkerow, oprocz samego zabiegu
ablacji, majg takie czynniki jak naklucia naczyn oraz przegrody
miedzyprzedsionkowej, wptyw czasu oraz samo migotanie przedsionkdéw (Malmborg
i wsp., 2013). Dodatkowym elementem budzgcym watpliwo$ci, jest wptyw kontrastu
na aktywacje ptytek krwi. Jednakze badania in vitro, wykazaty, ze stosowany podczas
krioablacji srodek loxaglate nie powoduje wzrostu ekspresji selektyny P na
powierzchni ptytek albo agregacji ptytek (Heptinstall i wsp., 1998). Na mniejszg
aktywnos¢ CPK i CK-MB przy zabiegu ablacji RF moze mie¢ wptyw denaturacja
powyzszych biomarkerow w zakresie temperatur pomiedzy 45°C, a 60°C (Wdjcik
i wsp., 2011).

3.6. Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 12 firmy StatSoft
(Polska) oraz programu statystyczngo GraphPad 6 (USA). W celu zbadania
istotnosci ocenionych parametréw przed i po zabiegu wykorzystano test t-Studenta.
Dla prob powigzanych, w przypadku rozktadu normalnego (krzywa Gaussa)
wykorzystano paired test natomiast dla zmiennych niezgodnych z rozktadem
normalnym test Wilcoxona. Dla prob niepowigzanych, w przypadku rozktadu
normalnego (krzywa Gaussa) wykorzystano unpaired test natomiast dla zmiennych
niezgodnych z rozktadem normalnym test Mann Whitneya. Do oceny rozktadu
normalnego wykorzystywano testy statystyczne: D’Agostino&Pearson oraz Shapiro-
Wilk. Korelacje pomiedzy uzyskanymi wynikami oceniano wykorzystujgc test
Pearsona Ilub Spearmana w zaleznosci od rozktadu danych. Przypadkowo$¢
zaistniatych zdarzeh (ang. contingency) analizowano z wykorzystaniem testu Chi
kwadrat. Jako poziom istotnosci przyjeto p<0,05. Dane w tabelach przedstawiano
w postaci Sredniej£SD (rozktad danych parametryczny).

Analize wieloparametryczng wykonano woparciu 0 modele regresji
logistycznej przy uzyciu programu Statistica 12 firmy StatSoft. Zastosowano analize
skupien metodg k-srednich, w ktorej wykorzystano paremetry istotne w analizach

jednowymiarowych.



4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanej populacji leczonej zabiegiem ablacji
W  badaniu wiek 61,917,3)
z nieprawidtowg masg ciata (Srednie BMI 31,1+3,5 kg/m?) z objawowym, opornym na

wzieto udziat 114 pacjentow (Sredni
leczenie migotaniem przedsionkéw poddanych zabiegom krioablacji (60 pacjentéw)
oraz ablacji RF (54 pacjentow). U 30 kobiet i 30 mezczyzn wykonano zabieg
krioablacji, natomiast u 24 kobiet i 30 mezczyzn wykonano zabieg ablacji RF.

U 77 pacjentéw byt to pierwszy zabieg, u 34 pacjentow drugi, natomiast u 3
pacjentow byt to trzeci zabieg izolacji ujs¢ zyt ptucnych. U 32 (59%) pacjentéw
poddanych zabiegowi ablacji RF byt to kolejny zabieg ablacji (redo). Dane
charakteryzujgce wszystkie kobiety i mezczyzn, przed przystgpieniem do zabiegu

ablacji przedstawia tabelia 4.

Tab. 4 Charakterystyka badanej populacji kobiet i mezczyzn przed zabiegiem

ablaciji.

Kobiety Mezczyzni Istotnosé

Parametr n=54 n=60 statystyczna

liczebnosé, n 54 60
wiek, lata 63,8 + 6,3 60,7 £ 6,7 p=0,066
osoby palace, n(%) 2 (4) 3 (5) p=0,7358
napadowe AF, n (%) 39 (72) 33 (55) p=0,0854
przetrwate AF, n (%) 10 (19) 22 (37) p=0,0313
diugotrwate przetrwate AF, n (%) 5(9) 5(8 p=0,8615
EHRA klasa 1, n(%) 0(0) 2 (3) p=0,1759
EHRA klasa 2a, n(%) 8 (15) 18 (30) p=0.0537
EHRA klasa 2b, n(%) 24 (44) 19 (32) p=0,1599
EHRA klasa 3, n(%) 20 (37) 20 (33) p=0,6791
EHRA klasa 4, n(%) 2 (4) 1(2) p=0,4975
PARAMETRY CHARAKTERYZUJACE OTYLOSC
Masa ciata, kg 842+12,4 96,4 + 10,8 p<0,0001
BMI, kg/m? 31,4+4,3 30,9+27 p=0,3827
obwoéd pasa, cm 979+12,8 1%%’?31 p=0,0017
leptyna, ng/ml 30,7 £ 20,6 6,2+6,0 p<0,0001
adiponektyna, pg/ml 12,5+9,0 10,8 + 8,2 p=0,2228
LAR
(leptin to adiponectin ratio) 3837 11£23 p<0,0001
PARAMETRY SERCOWO-NACZYNIOWE

RR skurczowe, mmHg 129+ 14 126 + 11 p=0,1997
RR rozkurczowe, mmHg 77 £ 10 81+11 p=0,0619
objetos¢ LA, mi 93,9+252 | 96,4+34/4 p=0,6258
lndeksowanargmﬁtzosc LA(LAVI), 478+118 | 441+ 145 0=0,1464




Tab. 4 - kontynuacja

Kobiety Mezczyzni Istotnosé
Parametr n=54 n=60 statystyczna
EF, % 58,1+ 3,1 56,7 £ 6,9 p=0,7078
sredni W’(;‘A"‘SgHAZDSZ' 2,4+ 1 15+089 | p<0,0001
sredni wynik HAS-BLED 1,3+0,80 1,1+ 0,68 p=0,0957
WSPOLISTNIEJACE CHOROBY
nadcisnienie, n(%) 39 (72) 42 (70) p=0,7939
choroba niedokrwienna serca, n(%) 3 (6) 11 (18) p=0,0379
dyslipidemia, n(%) 25 (46) 15 (25) p=0,0174
choroby tarczycy, n(%) 19 (35) 11 (18) p=0,0966
niewydolnos$é¢ serca, n(%) 1(2) 4(7) p=0,1431
STOSOWANE LEKI
B-blokery, n(%) 47 (87) 47 (78) p=0,2225
Ca-blokery (dihydropirydyny), n(%) 11 (20) 13 (22) p=0,8654
NOAC, n(%) 33 (61) 47 (78) p=0,0448
VKA n (%) 21 (39) 13 (22) p=0,0264
statyny, n(%) 23 (43) 25 (42) p=0,9204
diuretyki, n(%) 16 (30) 19 (32) p=0,8139
ACEI, n(%) 18 (33) 18 (30) p=0,7022
sartany, n(%) 15 (28) 19 (32) p=0,6504
Leki antyarytmiczne, n (%) 30 (56) 28 (47) p=0,3432

WYNIKI BADAN LABORATORYJNYCH PRZED ZABIEGIEM

Morfologia
Hb, g/dl 141+1,1 15,5+ 14 p<0,0001
RBC, T/l 4,7 +0,6 49+0,5 p=0,0018
Stan zapalny
WBC, G/l 6,98 + 1,97 6,97 + 1,76 p=0,9578
CRP, pg/ml 0,25+ 0,24 0,24 + 0,19 p=0,7764
hslIL-6, pg/ml 41+18 9,6 + 20,1 p=0,6560
pentraksyna, pg/ml 1,77 £ 3,11 1,71 £ 3,27 p=0,0435
Hemostaza
PLT, 10%/ml 235+ 67 197 + 48 p=0,0008
sCD40L, pg/ml 539 + 175 489 £197 p=0,1586
B-TG/CXCL7, pg/ml 51+26 45+26 p=0,2083
fibrynogen, mg/dl 399 £ 86 367 £ 74 p=0,0308
D-Dimery, mg/dl 0,26 + 0,21 0,28 +0,42 p=0,1309
t-PA, ng/ml 1,5+0,52 1,5+ 0,65 p=0,6419
PAI-1, ng/ml 19,52 +7,81 | 20,65+8,5 p=0,1856
INR 1,83 +0,77 1,53 + 0,66 p=0,0253
Elektrolity
Na, mM 1421 + 2,54 14;-2915i 0=0,2685
K, mM 45+04 45+0,3 p=0,9777
Parametry metaboliczne
glukoza, mg/dl 100.8+9,9 10121’311 p=0,3615
cholesterol, mg/dl 197,0£37.3 12%’31 p=0,0005
LDL, mg/dl 124,7+£356 11313’%* p=0,0406




Tab. 4 - kontynuacja

Kobiety Mezczyzni Istotnosé
Parametr n=54 n=60 statystyczna
HDL, mg/dI 655+ 14,15 | 54,0+9,8 p<0,0001
TG, mg/dl 119,0 £ 52,5 | 122,0+ 51,1 p=0,2512
AIAT, U/l 23,3+9,9 29,9+ 15,0 p=0,0032
AspAT, U/l 23,2+6,7 24,3+6,5 p=0,3096
Ocena funkcji nerek
GFR, ml/min 67,9+14,7 | 80,5+14)9 p<0,0001
kreatynina, mg/dl 0,93+0,18 1,04 £ 0,16 p=0,0001
Hormony
TSH pU/ml | 26+24 | 1616 | p=0,0081
Uszkodzenie kardiomiocytéw
Troponina hs, ng/l 9,1+10,0 9,3+5,0 p=0,0422
CPK, Ul 1201283010 | p=0,1126
CK-MB, Ul 16,17 £5.27 13’3* p=0,8816
Ocena funkcji srédbtonka naczyniowego
VWEF, ng/ml 1,81 £ 0,66 2,24 +1,01 p=0,0083
TM, ng/ml 3,44+0,85 | 3,07+1,26 p=0,0532
sICAM-1, ng/ml 58,6 +58,2 | 33,5+252 p=0,0006
2859 + 239,0 + _
sVCAM-1, ng/ml 134.3 160 4 p=0,0195
Niewydolnos¢ serca
ST2, ng/ml | 15+14 | 18+19 | p=0,0314

W grupie mezczyzn obserwowano dwukrotnie czestszy odsetek przetrwatego
migotania przedsionkéw w poréwnaniu z kobietami (22 osoby vs.10 0séb; 19% vs. 37%)
(Tab.4). Natomiast wsréd os6b poddanych zabiegowi ablacji RF, przetrwate AF
wykazano prawie cztery razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet (12 oséb vs. 3 osoby;
40% vs. 12% p =0,0250)(obserwacja wiasna autora, nie zamieszczona w tabeli nr 4).

Mezczyzni charakteryzowali sie istotnie wyzszg masg ciata oraz obwodem pasa.
Obie grupy miaty porownywalny wskaznik BMI (Tab. 4).

Stezenie leptyny byto pieciokrotnie wyzsze u kobiet. Natomiast wskaznik
leptyna/adiponektyna (LAR) byt ponad trzykrotnie wyzszy u kobiet, co jest konsekwencjg
wyzszego procentowego udziatu tkanki ttuszczowej i wiekszej ilosci wydzielanej leptyny
na jednostke masy tkanki ttuszczowej u kobiet. Nie byto istotnej réznicy w stezeniu
adiponektyny pomiedzy grupami.

W grupie kobiet wykazano istotnie wyzsze stezenia HDL, co jest zgodne
z dotychczasowymi obserwacjami wskazujgcymi na fizjologicznie wieksze stezenia
subklasy duzych czgsteczek HDL u kobiet (Lew i wsp., 2017).
obserwowano

W grupie mezczyzn istotnie czestszy odsetek choroby



niedokrwiennej serca. Obydwie grupy charakteryzowaly sie podobng czestoscig
wystepowania nadcisnienia tetniczego. U kobiet zaobserwowano wyzszg punktacje
w skali CHA2DS2-VASC, wyzsze stezenie fibrynogenu oraz wyzszg liczbe ptytek
krwi. Natomiast nie odnotowano réznic w zakresie sredniej punktacji w skali HAS-
BLED (skala oceny ryzyka krwawienia u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw), co
wskazuje na podobne ryzyko krwawien.

W obydwu grupach pacjentéw zaobserwowano podobny odsetek stosowania
lekéw nadcisnieniowych, antyarytmicznych, oraz obnizajgcych stezenie cholesterolu.
Jedynie w grupie mezczyzn stwierdzono czestsze stosowanie lekéw
przeciwkrzepliwych niebedgcymi antagonistami witaminy K (NOAC). Natomiast
w grupie kobiet istotnie czesciej byty stosowane leki z grupy antagonistéw wit. K.

Wiekszg dyslipidemie zaobserwowano w populacji kobiet w poréwnaniu
z mezczyznami (46% vs. 25%). Statystycznie wyzsze stezenia cholesterolu oraz
frakcji LDL u kobiet sg z pewnoscig (i) konskwencjg nieprawidtowej masy ciata, (ii)
wiekszej czestosci wystepowania niedoczynnos$ci tarczycy (istotnie statystyczny
wzrost TSH u kobiet) oraz (iii) menopauzy.

Obydwie grupy nie roznity sie w zakresie podstawowych parametrow
echokardiograficznych, takich jak objetos¢ lewego przedsionka, indeksowana
objetos¢ lewego przedsionka (LAVI), frakcja wyrzutowa lewej komory. Wyjsciowe
stezenie hsTnT byto istotnie wyzsze u mezczyzn, co moze by¢ zwigzane z wiekszg
czestoscig choroby niedokrwiennej serca. Ponadto mezczyzni charakteryzowali sie
wyzszym stezeniem biatka ST2, ktory jest markerem przecigzenia oraz widknienia
miesnia sercowego.

U mezczyzn odnotowano wyzszg aktywno$¢ enzymu AIAT. Mezczyzni
stanowili grupe, ktéra charakteryzowata sie wyjSciowo wyzszymi wartosciami
wskaznika przesgczania kiebuszkowego GFR obliczonego za pomocg wzoru MDRD
(ang. Modification of Diet in Renal Disease). Wartos¢ GFR u mezczyzn byta o + 16%
wyzsza niz u kobiet. Obydwie wartosci GFR dla kobiet i mezczyzn miescity sie w
granicach normy. Trzeba pamietac¢, ze warto$¢ GFR obniza sie z wiekiem poczgwszy
od 40 roku zycia i spada srednio o 0,75 ml/min/rok (Lindeman i wsp., 1985). Grupa
mezczyzn byfa nieco mtodsza od kobiet stgd moze wynika¢ uzyskana réznica.

U kobiet stwierdzono nieznacznie wyzsze stezenia molekut adhezyjnych sICAM-1
oraz sVCAM-1 charakteryzujgcych aktywacje zapalng sSrédbtonka w otytoSci

i chorobach sercowo-naczyniowych. Markery charakteryzujgce stan zapalny (WBC,



CRP, hs-IL6) w obu grupach otytych kobiet i mezczyzn sg poréwnywalne, ale u kobiet
zaobserwowano nieznaczny wzrost charakterystycznej dla stanu zapalnego
pentraksyny. To biatko z rodziny biatek C-reaktywnych, charakterystyczne zwiaszcza
dla procesu zapalnego toczgcego sie w naczyniach krwionosnych (Mantovani i wsp.,
2008). Wzrost sICAM-1 isVCAM-1 to wynik aktywacji zapalnej $rodbtonka
spowodowanej generowanym przez tkanke tluszczowg subklinicznym stanem
zapalnym (Marchesi iwsp., 2007). U mezczyzn natomiast stwierdzono wyzsze
stezenia czynnika von Willebranda (VWF), ktory stanowi uznany marker uszkodzenia
srodbtonka (Blann i wsp., 1993).

4.2. Charakterystyka zabiegu krioablacji oraz ablacji RF u leczonych

pacjentow.

Dane przedstawiajgce charakterystyke zabiegow ablacji RF i krioablacji u
kobiet i mezczyzn przedstawiono w tabeli 5. Kobiety leczone ablacjg RF byty starsze
od mezczyzn leczonych te samg metodg (64 vs. 58). Natomiast mezczyzni poddani
krioablacji byli starsi od mezczyzn leczonych zabiegiem ablacji RF (62 vs. 58).

Wsrdd pacjentéw leczonych krioablacjg to kobiety miaty wyzszy wskaznik BMI
w poréwnaniu z mezczyznami (32,8 vs. 31,0) oraz z kobietami leczonymi ablacjg RF
(32,8 vs. 29,8).

Zaréwno w grupie kobiet i mezczyzn wykonanie zabiegu ablacji RF wigzato sie
z istotnie dluzszym czasem zabiegu, czasem aplikacji oraz liczbg aplikacji, ale
krotszym czasem skopii RTG.

Tab. 5 Charakterystyka zabiegéw ablacji u kobiet i mezczyzn.

Kobiety (n = 54) Mezczyzni (n = 60)
Rodzaj Krioablacja RF Krioablacja RF
zabiegu (n=30) (n=24) (n=30) n=30)
Wiek, lata 63 +5,8 ##64+6,9 62+5,5 58+90*
BMI, kg/m? #32,8+3,5 29,8 £+ 4,6 ** 31,021 30,5+ 3,0
ERAF % 17 21 17 27
czas rznailglegu, 105,2 + 30,2 196,85*52,1 98.6 + 25,0 199,Z*f*37,7
czas SKOPIITG, | 455459 8,3 + 3,3 it 14,3 + 54 9,2 + 4,5 *x
czasaplikacih, | 305487 | 549:162% | 28282 | 58,4+ 17,5
liczba aplikacji 8224 47,2 £ 50,9 **** 7,8+2,3 25,2 £ 10,1 %x**

* - istotno$¢ statystyczna krioablacja vs. RF *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,****p<0,0001;
# istotnos¢ statystyczna K vs. M: #p<0,05, # #p<0,01.



4.3. Badanie Holter-EKG - analiza wczesnych nawrotéw migotania

przedsionkow

Wczesne nawroty arytmii wystgpity u 18% kobiet oraz u 22 % mezczyzn
w okresie do 3 miesiecy po zabiegu ablacji (Tab.6). U wszystkich pacjentow
uzyskano dane odnosnie wczesnych nawrotéw migotania przedsionkow.

Odsetek wczesnych nawrotow AF (razem dla kobiet i mezczyzn) byt podobny
po zabiegu krioablacji i ablacji RF (17% vs. 24 % p = 0,3251) (Tab.6).

Nie stwierdzono réznic we wczesnych nawrotach AF u kobiet i mezczyzn
leczonych zabiegiem krioablacji. Ponadto odsetek wczesnych nawrotéw AF o
charakterze napadowym byt podobny do odsetka nawrotow o charakterze
przetrwatym po zabiegu krioablacji i ablacji RF (Tab. 6).

W okresie 3 miesiecy po zabiegu ablacji wykonano tgcznie 3 kardiowersje
elektryczne oraz 3 kardiowersje farmakologiczne w grupie kobiet (11% wszystkich
pacjentek). Natomiast w grupie mezczyzn wykonano 5 kardiowersji elektrycznych
oraz 4 kardiowersje farmakologiczne (15% wszystkich pacjentow). W pozostatych
przypadkach wczesnych nawrotow AF obserwowaliSmy samoistny powrét rytmu
zatokowego.

Po zabiegu ablacji 32 (28 %) pacjentow sposréd 114 doswiadczyto rowniez
poznych nawrotow AF ocenionych metodg 24 godzinnego badania Holter w okresie
6, 9 112 miesiecy po zabiegu ablacji. Liczba oséb u ktdérej rozpoznano wczesny
nawrét AF byta poréwnywalna do liczby oséb z p6znym nawrotem AF (wczesny 20%
vs. pézny 28%, p=0,1636). Sposrod 23 oséb z wczesnym nawrotem, az 16 (70%)
chorych miato réwniez pdézny nawrot AF, natomiast 7 (30%) oséb miato tylko
wczesny nawrot (70% vs. 30%, p=0,0080). Powyzsze wyniki dotyczgce pdznych

nawrotéw AF sg obserwacjg witasng i nie byly analizowane w pracy.



Tab. 6 Charakterystyka wczesnych nawrotow AF u kobiet i mezczyzn po

zabiegu ablacji.

Kobiety (n = 54) Mezczyzni (n = 60)
Rodzaj zabiegu Krioablacja RF Krioablacja RF
(n=30) (n=24) (n=30) n=30)
wczesne nawroty
AF. 1 (%) 5(17) 5 (21) 5(17) 8 (27)
”apad‘(%e AR 4 (13) 3(12,5) 3 (10) 4 (13)
przetrwate AF, n
(%) 1(3) 2 (8) 2(7) 4 (13)
. . Wszyscy pacjenci (n=114)
Rodzaj zabiegu Krioablacja (n=60) RF (n=54)
wczesne nawroty
AF. 1 (%) 10 (17) 13 (24)
napadowe AF, n
(%) 7 (12) 7 (13)
przetrwate AF, n
(%) 3(5) 6 (11)
Kobiety (n=54) Mezczyzni (n=60)
wczesne nawroty
AF. n (%) 10 (18) 13 (22)
napadowe AF, n
(%) 7(13) 7(12)
przetrwate AF, n
(%) 3(5,5) 6 (10)

Dane analizowano testem Chi kwadrat. Porownywano nawroty AF po krioablaciji

i ablacji RF oraz nawroty AF u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami.

4.4. Ocena parametrow stanu zapalnego

Obydwa zabiegi generujg stan zapalny, co potwierdzajg podwyzszone
wartosci markerow stanu zapalnego: WBC (Ryc.5), CRP (Ryc.6), pentraksyny
(Ryc.7) oraz hslL-6 (Ryc.8). Delty (réznica przed vs. po) ocenianych parametrow
takich jak WBC, CRP oraz pentraksyny nie wykazywaty zréznicowania w natezeniu
stanu zapalnego pomiedzy zabiegami (Ryc 5B, 6B, 7B). Jedynie ocena parametru
wysokiej czutosci jakim byta hslL-6 uwidocznita, ze zabieg ablacji RF generuje
wiekszy stan zapalny w poréwnaniu do krioablacji (Ryc. 8B). Wykazano réowniez, ze
kobiety leczone krioablacjg charakteryzujg sie wiekszym natezeniem produkcji hslL-6

po zabiegu (delta) w poréwnaniu z mezczyznami (Ryc. 8B).
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Ryc. 7 Ocena stezenia pentraksyny przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
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Ryc. 8 Ocena stezenia hslIL-6 przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A

— stezenie hslL-6 (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta).
Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, *** p<0,0001.



4.5. Ocena parametrow uszkodzenia kardiomiocytow

Zarowno krioablacja jak i ablacja RF nieodtgcznie wigzg sie z uszkodzeniem
kardiomiocytow i uwolnieniem charakterystycznych dla tych komoérek markerow:
troponiny (Ryc. 9), CPK (Ryc. 10) oraz CK-MB (Ryc. 11). Jedyny zaobserwowany
wyjatek stanowita grupa mezczyzn leczonych ablacjg RF, gdzie po zabiegu nie
zaobserwowano istotnie statystycznego wzrostu aktywnosci CPK. Grupa ta przed
zabiegem charakteryzowata sie istotnie wyzszg aktywnoscia CPK w poréwnaniu
z kobietami leczonymi tym samym rodzajem ablacji RF (Ryc. 10A, B). Dynamika
uwalniania tych parametréw rozni sie w zaleznosci od zastosowanego zabiegu
ablacji. W przypadku ablacji RF stwierdza sie wyzsze stezenia troponiny oraz nizsze
aktywnosci CPK i CK-MB po zabiegu w poroéwnaniu z krioablacjg (Ryc. 9, 10, 11). Ta
réznica pomiedzy zabiegami w stezeniu troponiny oraz aktywnosci enzymow
z pewnoscig wynika z trzech faktow (i) innej kinetyki ich uwalniania podczas zabiegu
(if) innej ich lokalizacji w obrebie komaérki oraz (iii) termicznej deaktywacji CK i CK-MB
w trakcie zabiegéw ablacji RF (Wdjcik i wsp., 2011). Troponina TnT jest markerem
ilosciowym, zwigzanym z aparatem kurczliwym miesnia sercowego iw znacznie
mniejszym stopniu jest rozpuszczona w cytoplazmie (Li i wsp.,2004). Jej wykrycie
nie zalezy od uszkodzenia komorek miesni szkieletowych ioznacza swoiste
uszkodzenie komoérek serca. CPK oraz CK-MB to formy enzymoéw charakterystyczne
dla komérek o wysokim zapotrzebowaniu na energie. Sg to enzymy wykrywane
w cytoplazmie komérek miesniowych, a forma CK-MB jest charakterystyczna dla
miesnia sercowego (Aldous, 2013).

Zaobserwowano rowniez réznice w aktywnosci CPK i CK-MB u pacjentéw
zakwalifikowanych do dwoch roéznych zabiegéw ablacji (Ryc. 10, 11) o czym

wspomniano powyzej.
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Ryc. 9 Ocena stezenia hs TnT przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie hs TnT (przed/po), panel B — rdéznica w odpowiedzi na zabieg
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*k%k

600 - I i
*kk%k
=3 kobiety
kkkk *
= 400+ I I B3 mezczyzni
:1 ]: *%kk
X
o
O 200+
0 I I Iﬁ 1
przed po przed po przed po przed po
KRIOABLACJA ABLACJA RF
**
B I 1
*kkk
4001 I i .
3 kobiety
*
— A Bl mezczyzni
= 300+
X
3] 200+
g T
3 100- I
0 T T

KRIOABLACJA ABLACJA RF

Ryc. 10 Ocena aktywnosci CPK przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
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Ryc. 11 Ocena aktywnosci CK-MB przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — aktywnos¢ CK-MB (przed/po), panel B — roznica w odpowiedzi na zabieg
(delta). Istotnosc¢ przed vs.po: * p<0,05, **** p<0,0001.



4.6. Ocena parametrow dysfunkcji Srédbtonka

Obydwa zabiegi nie powodujg istothego uszkodzenia komoérek srédbtonka. Jest to
zauwazalne oceniajgc typowe dla $réodbtonka markery jak vVWF iTM (Ryc.12AB
Ryc.13A,B). Zabieg ablacji zmniejsza stezenie rozpuszczalnych form molekut adhezyjnych
jak sSICAM-1 i sVCAM-1, co jest bardzej zaznaczone w grupie kobiet (Ryc.14B, Ryc.15B).

Stezenia markerow funkcji srédbtonka w aspekcie zabiegéw ablacji wydajg sie by¢
bardzo zréznicowane. Brakuje jednego wyraznego trendu, co utrudnia interpretacje.
Z pewnoscig uwidaczniajg sie tutaj roznice w zaleznosci od pitci, apacjenci wykazujg
rowniez duze zréznicowanie zarowno przed jak i po zabiegu (Ryc.12A, Ryc.13A, Ryc.14A,
Ryc.15A).
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Ryc. 12 Ocena stezenia czynnika von Willebranda (VWF) przed i po zabiegu krioablacji oraz
ablacji RF. Panel A — stezenie VWF (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(delta). Istotnosé przed vs.po: ** p<0,01, *** p<0,001, ****p<0,0001.



*kk

*kkk

I *%* I
———— =1 kobiety
I I % B mezczyzni

przed po przed po

ABLACJA RF

B = kobiety
B3 mezczyzni

61
E 41
|
[
E 2

0 1 I

przed po przed po

KRIOABLACJA
B

. ]
E
o -0.54
c
E..
F—
8 -
?E '1.0-
T

-1.5 T T

KRIOABLACJA

ABLACJA RF

Ryc. 13 Ocena stezenia trombomoduliny (TM) przed i po zabiegu krioablacji oraz

ablacji RF. Panel A — stezenie TM (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na
zabieg (delta). Istotno$¢ przed vs.po: ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001.
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Ryc. 14 Ocena stezenia molekuty adhezyjnej sICAM-1 przed i po zabiegu krioablacji
oraz ablacji RF. Panel A - stezenie SICAM-1 (przed/po), panel B — roznica
w odpowiedzi na zabieg (delta). Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001, **** p<0,0001.
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Ryc. 15 Ocena stezenia molekuty adhezyjnej sVCAM-1 przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie sVCAM-1 (przed/po), panel B —
roznica w odpowiedzi na zabieg (delta). Istotnos¢ przed vs.po: ** p<0,01, ***
p<0,001, **** p<0,0001.



4.7. Ocena parametrow hemostazy

Kazdy zabieg ingeruje w proces hemostazy i narusza rbwnowage pomiedzy
procesem krzepniecia i fibrynolizy. Po zabiegu dochodzi do aktywacji krzepniecia.
Obserwujemy spadek liczby ptytek (Ryc.16) oraz charakterystycznych dla nich
markeroéw, jak rozpuszczalny ligand sCD40L (Ryc.17) itromboglobulina (B-
TG/CXCL7) (Ryc.18). Powyzszy trend jest szczegdlnie widoczny w przypadku
zabiegu krioablacji (Ryc.17,18). Kolejnym markerem, zuzywanym podczas procesu
wykrzepiania jest fibrynogen. Zmiany sg szczegolnie widoczne u kobiet w obydwu
rodzajach ablacji, a nie obserwuje sie ich u mezczyzn (Ryc.19). Réwnoczes$nie
z aktywacjg krzepniecia uaktywnia sie proces fibrynolizy, co mozna zaobserwowac
poprzez wzrost stezenia D-dimeréw po zabiegu (Ryc.20). Kompensacyjna aktywacja
fibrynolizy jest sterowana miejscowo przez dwa przeciwstawnie dziatajgce biatka t-PA
oraz PAIl, enzymy produkowane gtownie przez srédbtonek, ale réwniez przez inne
komérki nabtonkowe. Proces fibrynolizy jest réwniez aktywowany systemowo
poprzez szybszy metabolizm, produkowanego przez watrobe plazminogenu do
plazminy. Tkankowy aktywator plazminogenu t-PA, prowadzi do degradacji fibryny
(witdknika). Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) jest jego antagonista.
Wzrost t-PA po zabiegu nie jest wyraznie zaznaczony (Ryc.21), jedynie obserwuje sie
tg zmiane u kobiet po ablacji RF (Ryc.21). Zmiany antyfibrynolitycznego PAI-1 sg
zdecydowanie lepiej zaznaczone po zabiegach ablacji ipokazujg spadek jego
stezenia (Ryc.22), wskazujgc na aktywacje procesu fibrynolizy uruchamiang

zabiegiem.
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Ryc. 16 Ocena liczby ptytek (PLT) przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — liczba PLT (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg (delta).
Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, **** p<0,0001.
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Ryc. 17 Ocena stezenia rozpuszczalnego ligandu CD40 (sCD40L) przed ipo
zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie sCD40L (przed/po), panel B —
réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01,
% n<0,001, **** p<0,0001.
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Ryc. 18 Ocena stezenia tromboglobuliny (B-TG/CXCL7) przed ipo zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie B-TG/CXCL7 (przed/po), panel B —
réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01,

*** p<0,001, **** p<0,0001.
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Ryc. 19 Ocena stezenia fibrynogenu przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.

Panel A — stezenie fibrynogenu (przed/po), panel B — roznica w odpowiedzi na

zabieg (delta). Istotno$¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.
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Ryc. 20 Ocena stezenia D-dimeréw przed i po zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.
Panel A — stezenie D-dimerow (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg
(delta). Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, *** p<0,001.
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Ryc. 21 Ocena stezenia tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) przed i po
zabiegu krioablacji oraz ablacji RF. Panel A — stezenie t-PA (przed/po), panel B —

réznica w odpowiedzi na zabieg (delta). Istotnos¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01.
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Ryc. 22 Ocena stezenia PAI-1 przed ipo zabiegu krioablacji oraz ablacji RF.

Panel A — stezenie PAI-1 (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na zabieg

(delta). Istotnosc¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.



4.8. Ocena parametru chakteryzujacego przecigzenie miesnia sercowego

— biatka ST2

Jak pokazano w Tab. 4 zrekrutowani do =zabiegu ablacji mezczyzni
charakteryzowali sie wyzszym stezeniem biatka ST2 (Tab. 4, Ryc. 23A), ktory jest
markerem przecigzenia oraz witdknienia miesnia sercowego. Wyzsze stezenie ST2
charakteryzowato szczegodlnie mezczyzn zakwalifikowanych do zabiegu kroablacji
(Ryc. 23A). Zaréwno zabieg krioablacji jak iablacji RF podwyzsza stezenie ST2
(Ryc. 23). Wykazano rowniez, ze zabieg ablacji RF u kobiet przyczynia sie do
wiekszej produkcji biatka ST2 w poréwnaniu do krioablacji (Ryc. 23 A, 23B).
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Ryc. 23 Ocena stezenia markera przecigzenia serca - ST2 przed i po zabiegu krioablaciji
oraz ablacji RF. Panel A — stezenie ST2 (przed/po), panel B — réznica w odpowiedzi na
zabieg (delta). Istotno$¢ przed vs.po: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001



4.9. Analiza jednoparametryczna. Predyktory wczesnych nawrotéw

migotania przedsionkéw

Do analizy jednoparametrycznej wykorzystano dane ilosciowe ijakosciowe
z tabeli 3. Analize jednoparametryczng wykonano w kilku wariantach dla catej grupy
pacjentow (n=114) oraz osobno dla grupy kobiet (n=54) imezczyzn (n=60).
Podzielono pacjentéw na osoby z nawrotem AF i bez nawrotu AF i poréwnano jakimi
parametrami r6znig sie miedzy sobg. Ten prosty podziat wynika z faktu, ze obydwa
zabiegi ablacji generowaty poréwnywalny odsetek wczesnych nawrotow AF (Tab.6).

4.9.1. Predyktory wczesnych nawrotéw migotania przedsionkéw

analizowane w grupie wszystkich pacjentéw (n=114)

Sposréd 114 pacjentow poddanych zabiegowi ablacji u 23 oséb (20%)
zaobserwowano wczesne nawroty migotania przedsionkow. Procent nawrotow AF
byt poréwnywalny w obydwu zabiegach ablacji (Tab. 6, Tab 7). Osoby z wczesnymi
nawrotami AF charakteryzowato: (i) nizsze stezenie adiponektyny, (ii) mniejsze
uszkodzenie kardiomiocytow oceniane, jako indywidualna odpowiedz kazdego
pacjenta, bedaca rdznicg wartosci przed vs. po zabiegu (delta) dla aktywnosci
enzymu CPK oraz (iii) rzadsze stosowanie lekéw nadcisnieniowych z grupy blokeréw

kanatu wapniowego (dihydropirydyny) (Tab. 7).

Tab. 7 Poréwnanie wszystkich pacjentéw leczonych ablacjg z wczesnymi
nawrotami AF oraz bez wczesnych nawrotéw AF (n=114).

Parametr Wczesne nawroty Bez wczesnych
AF nawrotéw AF
liczebnosé, n (%) 23 (20) 91 (80)
kobiety, n (%) 10 (19) 44 (81)
wiek, lata 61,4492 62+6,8
osoby palace, n(%) 2 (9%) 3 (3%)
PARAMETRY CHARAKTERYZUJACE OTYLOSC
masa ciata, kg 90,9+14,1 90,5+12,8
BMI, kg/m? 30,943,6 31,1£3,5
obwéd pasa, cm 102,4+11,6 101,612
leptyna, ng/ml 16,8+16,7 18,1£19,9
adiponektyna, pg/ml 8,4%5,7 12,4%9,0*
LAR 2,5+2.8 2,413,5
ZABIEG ABLACJI
ERAF, n (%) 23 (20) 91 (80)
czas zabiegu, min 14861 14761
czas zabiegu krioablacji, min 96,4+25,6 103,0+28,2
czas zabiegu ablacji RF, min 188,1+48,6 201,7+42,8




Tab. 7 — kontynuacja

Parametr

Wczesne nawroty

Bez wczesnych

AF nawrotéw AF
czas skopii rtg, min 11,4454 12,2459
czas aplikacji, min 40,9+17,7 42,2+19,3
liczba aplikacji 19,8+24,1 20,4+28,4
Krioablacja, n (%) 10 (43) 50 (55)
Ablacja RF, n (%) 13 (56) 41 (45)
PARAMETRY SERCOWO-NACZYNIOWE
objetosé¢ LA, ml 100,5+29,4 94,1+£30,7
indeksowana rc:]tl?r?]tfsc LV (LAVI), 48,6£13.4 455+13.7
EF, % 57,617,2 57,35
sredni wynik CHA2DS2-VASC 1,961+1,15 1,93+1,03
sredni wynik HAS-BLED 1,22+0,9 1,21+0,71
RR skurczowe, mmHg 12713 128+12,4
RR rozkurczowe, mmHg 81+13,8 7819,5
WSPOLISTNIEJACE CHOROBY
nadcisnienie, n (%) 16 (70) 65 (71)
choroba niedo&v)vienna serca, n 2 (9) 12 (13)
dyslipidemia, n (%) 6 (26) 34 (37)
choroby tarczycy, n (%) 8 (35) 22 (24)
niewydolnosé¢ serca, n (%) 14 4 (4)
STOSOWANE LEKI
B-blokery, n (%) 20 (87) 74 (81)
Ca-blokery (dihydropirydyny), N
n (%) 1(4) 23 (25)
NOAC, n (%) 19 (83) 61 (67)
VKA, n (%) 4 (17) 30 (33)
statyny, n (%) 10 (43) 38 (42)
diuretyki, n (%) 6 (26) 29 (32)
ACEIl n (%) 7 (30) 29 (32)
sartany, n (%) 6 (26) 28 (31)
Leki antyarytmiczne, n (%) 10 (43) 48 (53)
BADANIA LABORATORYJNE
Hb, g/dI 14,9416 14,914
RBC, T/I 4,740,5 4,84+0,6
Na, mM 142,7+1,3 141,912 4
K, mM 4,5+0,4 4,5+0,4
glukoza, mg/dl 105+10,8 100,8+10,4
cholesterol, mg/dl 175,1+31,6 187,3+41,0
LDL, mg/dl 110,84£27,5 119,3+£36,8
HDL, mg/dl 56,5+13,6 60,2+13,2
TG, mg/dl 113,3+40,5 122,5+54,0
AIAT, U/l 26,7191 26,8+14,1
AspAT, U/l 23,0+3,4 24,0+7,2
GFR, ml/min 77,4+21,4 73,8£14,4
kreatynina, mg/dl 1,0+0,2 1,0+0,2
TSH, plU/ml 1,8+1,3 2,2+2,2




Tab. 7 — kontynuacja

Parametr

Wczesne nawroty AF

Bez wczesnych nawrotow

AF

BADANIA WYKONANE PRZED i PO ZABIEGU

Wczesny nawrot AF

Bez nawrotu AF

Parametry po zabiegu delta po zabiegu Delta
WBC, G/I 9,4+3,5 2,312,8 9,0+2,6 2,1£1.9
CRP, pg/mi 1,2+1,3 1,0£1,2 1,0£0,7 0,7+0,6
hslL-6, pg/ml 26,1+226 | 16,7+30,0 | 20,6+20,8 14,2415,1
pentraksyna, pg/ml 3,13+4,70 | 0,68+1,02 1,99+2,31 0,43+0,61
PLT, 10%3/ml 172,2441,8 | -34,6+£32,6 | 179,3+49,9 | -37,2+26,1
sCD40L, pg/ml 452,7+173,1 | -70,1+163,1 | 450,0+155,8 | -58,9+177 4
B-TG/CXCL7, pg/ml 3,1+1,8 -1,5¢1,9 3,819 -1,112/4
fibrynogen, mg/dl 381,4+88,2 | -3,8459,7 | 353,2+56,0 -28,0+78,4
D-Dimery, mg/dl 0,5+0,7 0,2+0,8 0,4+0,5 0,1+0,5
t-PA, ng/ml| 1,540,5 -0,1+0,8 1,4+0,4 -0,06+0,5
PAI-1, ng/ml 19,37,8 -1,51+7,2 18,1+9,9 -1,817,3
Troponina hs, ng/l 1,1+0,6 1,1+0,6 1,3+0,6 1,2+0,6
CPK, U/l 214,2497,3 | 63,9+95,5 | 262,1+140,1 | 124,7£124,7*
CK-MB, U/I 25,0491 9,6+10,3 32,1+18,9 16,1176
vWF, ng/ml 2,241,0 0,310,5 2,1£1,0 0,08+0,7
TM, ng/ml 3,21+0,94 | -0,03+0,52 | 3,01%1,20 -0,24+0,92
sICAM-1, ng/ml 44,6+52,0 8,0155,5 36,9+32,3 -10,7+40,8
sVCAM-1, ng/ml 224,6+£176,2 | -28,3+114,6 | 239,1+189,6 | -24,3+187,8
ST-2, ng/ml 4,0+3,6 2,2+3,3 29+2,7 1,3+2,2
* - istotnos¢ statystyczna *p<0,05
4.9.2 Predyktory wczesnych nawrotow AF u kobiet (n=54)
Sposréd 54 kobiet poddanych zabiegowi ablacji u 10 oséb (19%)

zaobserwowano wczesne nawroty migotania przedsionkow. Procent nawrotéw AF byt

poréwnywalny w obydwu zabiegach ablacji (Tab. 8).

Kobiety z wczesnymi nawrotami AF charakteryzowat: (i) wiekszy stan zapalny

oceniony stezeniem pentraksyny po zabiegu oraz (i) wyzsza wartos¢ sICAM-1

oceniana, jako indywidualna odpowiedz kazdego pacjenta, bedgca réznicg stezenia

przed vs. po zabiegu (delta) (Tab. 8).

Tab. 8 Poréwnanie populacji kobiet zwczesnymi nawrotami AF oraz bez
wczesnych nawrotéow AF (n=54).

Parametr Wczesne nawroty Bez wczesnych
AF nawrotéw AF
liczebnosé, n (%) 10 (19) 44 (82)
wiek, lata 64,3+7,7 63,7+6,1
osoby palace, n(%) 0 (0) 2(2)

PARAMETRY CHARAKTERYZUJACE OTYLOSC

masa ciata, kg

\ 83,2+10,6

| 84,4+12,9




Tab. 8 - kontynuacja

Wczesne nawroty

Bez wczesnych

Parametr AF nawrotéw AF
BMI, kg/m? 30,4+3,7 31,7144
obwdéd pasa, cm 96,1+7.,5 98,7+13,3
leptyna, ng/ml 29,9179 30,9121 4
adiponektyna, pg/ml 9,846,6 13,2194
LAR 4,3+3,5 3,7+3,8
ZABIEG ABLACJI
ERAF n (% W§zystkich 10 (19) 0 (0)
pacjentow)
czas zabiegu, min 139,0+64,4 147,5+61,6
czas zabiegu krioablacji, min 97,0+32,1 106,8+30,2
czas zabiegu ablacji RF, min 181,0+62,5 201,1+50,1
czas skopii rtg, min 11,4457 12,546,2
czas aplikacji, min 35,1£10,8 42,0£18,2
liczba aplikacji 23,0+33,3 25,1+39,5
Krioablacja, n (%) 5 (50) 25 (57)
Ablacja RF, n (%) 5 (50) 19 (43)
PARAMETRY SERCOWO-NACZYNIOWE
objetos¢ LA, mi 91,8+27,2 94,3+25,1
'"dikAs(‘i"A";“/B‘:"r‘r’lB‘rﬁt2°S° 46,7+11,4 48,7+12,0
EF, % 58,1+2,8 58,1+3,2
sredni wynik CHA2DS2-VASC 2,4+1,3 2,410
sredni wynik HAS-BLED 1,3+1,1 1,3+0,7
RR skurczowe, mmHg 130+14,6 129+13,6
RR rozkurczowe, mmHg 78+12,4 7749,3
WSPOLISTNIEJACE CHOROBY
nadcisnienie, n (%) 7 (70) 32 (59)
choroba niedol(f);)v)vienna serca, n 1(10) 2 (4)
dyslipidemia, n (%) 4 (40) 21 (48)
choroby tarczycy, n (%) 5 (50) 14 (32)
niewydolnos¢ serca, n (%) 0 (0) 1(2)
STOSOWANE LEKI
B-blokery, n (%) 9 (90) 38 (86)
Ca-blokery (dihydropirydyny), n(%) 0 (0) 11 (25)
NOAC, n (%) 7 (70) 26 (59)
VKA, n (%) 3 (30) 18 (41)
statyny, n (%) 5 (50) 18 (41)
diuretyki, n (%) 3 (30) 13 (29)
ACEI n (%) 3 (30) 15 (34)
sartany, n (%) 4 (40) 11 (25)
Leki antyarytmiczne, n (%) 5 (50) 25 (57)

BADANIA WYKONANE PRZED ZABIEGIEM

Hb, g/d!|

13,7+1,4

14,2+1,0




Tab. 8 - kontynaucja

Wczesne nawroty

Parametr Bez wczesnych
AF nawrotow AF
RBC, T/l 4,4+04 4,7+0,6
Na, Mm 143+1,6 142,0+2,7
K, Mm 4,610,2 4,5+0,4
glukoza, mg/dl 104,3+8,2 100,0+10,2
cholesterol, mg/dl 187,1+27,9 199,3+39,1
LDL, mg/dl 118,5+27,4 126,1+37,3
HDL, mg/dl 60,4+16,6 66,7£13,5
TG, mg/dl 118,7+49,9 119,1+53,7
AlAT, U/l 24,2453 23,1£10,7
AspAT, U/l 22,843,0 23,317,3
GFR, ml/min 72,3+18,5 66,9+13,7
kreatynina, mg/dl 0,940,2 0,9+0,2
TSH, plU/ml 2,2+1,5 2,7+2.6
INR 1,6+0,7 1,9+0,8
ST2, ng/ml 2,312 4 1,3+1,0

BADANIA WYKONANE PRZED i PO ZABIEGU

Wczesny nawrot AF

Bez nawrotu AF

Parametry

po zabiegu delta po zabiegu delta
WBC, G/l 8,61£2,9 1,6+2,1 9,3+3,1 2,31+2,2
CRP, ug/ml 1,0+0,6 0,7+0,5 1,1£0,7 0,8+0,8
hslL-6, pg/ml 23,6+19,9 20,0+19,9 20,0+15,7 15,7+15,8
pentraksyna, pg/ml 5,116,8 0,8+1,5 1,7%£0,4* 0,5+0,4
PLT, 103/ml 177,7£40,5 -40,7+36,6 192,6+58,0 | -45,3+30,5
sCD40L, pg/ml 410,0+164,1 -139,5+139,7 485,9+139,0 | -50,5+169,1
B-TG/CXCL7, ug/ml 3,2+1,9 -1,2+1,5 3,9+1,8 -1,4+2,7
fibrynogen, mg/dl 381,5+102,1 -34,4+47.9 352,6+54,8 | -42,2+87,2
D-Dimery, mg/dl 0,5+1,2 0,5+1,2 0,2+0,6 0,2+0,6
t-PA, ng/ml 1,7£0,5 0,1+£0,7 1,540,4 0,05+0,6
PAI-1, ng/ml 1,848,2 0,06+7,1 19,3%12,3 -0,6+7,7
Troponina hs, ng/l 1,1+0,5 1,1+£0,5 1,3+0,8 1,3+0,8
CPK, U/ 222,4+115,8 100,6+85,3 264,5+117,9 | 139,1+117,9
CK-MB, U/l 26,4+8,0 10,3%£10,2 32,1%17,5 15,9+16,8
vWEF, ng/ml 2,310,9 0,37+0,65 1,940,8 0,11+0,58
™™, ng/ml 3,0+0,6 -0,01+0,3 3,211 -0,3+1,0
sICAM-1, ng/ml 39,3+25,9 0,8%14,1 41,0+33,7 -22,2+52,6*
sVCAM-1, ng/ml 195,7+112 1 -72,9+97,3 226,5+119,5 | -63,3+107,9
ST-2, ng/ml 4,2+4 6 1,9+4,2 2,9+2.8 1,5+2. 4

* - istotnos¢ statystyczna *p<0,05




4.9.3. Predyktory wczesnych nawrotéw AF u mezczyzn (n=60)

Sposréd 60 mezczyzn poddanych zabiegowi ablacji u 13 oséb (22%)
zaobserwowano wczesne nawroty migotania przedsionkow. Procent nawrotéw AF byt
poréwnywalny w obydwu zabiegach ablacji (Tab. 9).

W grupie mezczyzn zwczesnymi nawrotami AF obserwowano wyzsze

wartosci ST2 ocenianego, jako indywidualna odpowiedz kazdego pacjenta,

wyrazona, jako roznica stezen przed vs. po zabiegu (delta) (Tab. 9).

Tab. 9 Poréwnanie populacji mezczyzn z wczesnymi nawrotami AF oraz bez

wczesnych nawrotéw AF (n=60).

Parametr Wczesne nawroty Bez wczesnych
AF nawrotéw AF
liczebnosé, n (%) 13 (22) 47 (78)
wiek, lata 59,149,9 60,5+7,1
osoby palace, n(%) 2 (15) 1(2)
PARAMETRY CHARAKTERYZUJACE OTYLOSC
masa ciata, kg 96,8+13,9 96,2+9,9
BMI, kg/m? 31,313,5 30,6+2,3
obwdéd pasa, cm 107,3+12,1 104,4+10,0
leptyna, ng/ml 6,8+4,3 6,1+6,4
adiponektyna, pg/ml 7,214.9 11,748,7
LAR 1,14+0,786 1,13+2,557
ZABIEG ABLACIJI
ERAF % 13 (22)
czas zabiegu, min 155,3+59,8 147,4+60,6
czas zabiegu krioablacji, min 95,8+21,1 99,2+26,0
czas zabiegu ablacji RF, min 192,5+42,0 202,3+36,7
czas skopii rtg, min 11,3154 11,945,6
czas aplikacji, min 45,2+20,9 42,5+20,4
liczba aplikacji 17,1+13,7 16,2+10,9
Krioablacja, n (%) 5 (38) 25 (53)
Ablacja RF, n (%) 8 (62) 22 (47)
PARAMETRY SERCOWO-NACZYNIOWE
objetos¢ LA, mi 106,8+30, 93,9+35,1
mdeksowanarglk;jrggosc LV(LAVI), 49.9+15,0 42.8+14.6
EF, % 57,249,7 56,66,2
sredni wynik CHA2DS2-VASC 1,61£1,0 1,540,9
sredni wynik HAS-BLED 1,1£0,8 1,1£06
RR skurczowe, mmHg 125+11,9 127+11,2
RR rozkurczowe, mmHg 83+15,0 80+9,5
WSPOLISTNIEJACE CHOROBY
nadcisnienie, n(%) 9 (69) 33 (70)
choroba niedokrwienna serca,
n (%) 1(8) 10 (21)
dyslipidemia, n(%) 2 (15) 13 (28)




Tab. 9 - kontynuacja

Parametr Wczesne nawroty Bez wczesnych
AF nawrotow AF
choroby tarczycy, n(%) 3 (23) 8 (17)
niewydolnos$¢ serca, n(%) 1(8) 3 (6)
STOSOWANE LEKI
B-blokery, n(%) 11(85) 36 (77)
Ca-blokery (dihydropirydyny), n(%) 1(8) 12 (26)
NOAC, n(%) 12 (92) 35 (74)
VKA, n(%) 1(8) 12 (26)
statyny, n(%) 5 (38) 20 (43)
diuretyki, n(%) 3(23) 16 (34)
ACEI, n(%) 4 (31) 14 (30)
sartany, n(%) 2 (15) 17 (36)
Leki antyarytmiczne, n (%) 6 (46) 23 (49)
BADANIA WYKONANE PRZED ZABIEGIEM
Hb, g/dI 15,8+0,9 15,4+1,5
RBC, T/l 4,9+0,4 4,940,5
Na, Mm 142,5+1,0 141,942 1
K, mM 4,5+0,4 4,5+0,3
glukoza, mg/dl 105,5£12,7 101,4+£10,6
cholesterol, mg/dl 165,9+32,2 176,1+39,9
LDL, mg/dl 104,8+27,1 113,04£35,6
HDL, mg/dl 53,5+10,5 54,1497
TG, mg/dl 109,2433,2 125,6154,8
AIAT, U/l 28,5111 30,3+16,0
AspAT, U/l 23,1+3,8 2477 1
GFR, ml/min 81,2+23,4 80,3+11,9
kreatynina, mg/dl 1,1+0,2 1,0+0,1
TSH, plU/ml 1,511 1,7£1,8
INR 1,4+0,5 1,6+0,7
ST2, ng/ml 1,310,6 1,942,2

BADANIA WYKONANE PRZED i PO ZABIEGU

Wczesny nawrot AF

Bez nawrotu AF

Parametry po zabiegu delta po zabiegu delta
WBC, G/I 9,913,8 2,943,3 8,9+2,0 1,941,5
CRP, pg/mi 1,41+1,6 1,241,6 0,8+0,6 0,6+0,5
hslL-6, pg/ml 28,6124,3 | 14,6345 | 21,0£25,0 12,4414 .3
pentraksyna, pg/ml 1,6+0,5 0,610,3 2,3+3,2 0,4+0,8
PLT, 10%3/ml 168,0+43,9 | -29,9+29,8 | 167,1£38,0 | -29,8+18,7
sCD40L, pg/ml 485,7+179,0 | -23,8+166,8 | 416,4+164,4 | -66,8+186,4
B-TG/CXCL7, ug/ml 3,0+1,8 -1,7+2,3 3,7£2,0 -0,8+2,1
fibrynogen, mg/dl 381,3+80,4 | 19,7458,6 | 353,7+57,8 | -14,7+67,3
D-Dimery, mg/dI 0,3+0,2 0,07+0,1 0,4+0,5 0,1+0,3
t-PA, ng/ml 1,410,6 -0,3+0,8 1,310,4 -0,1640,5
PAI-1, ng/ml 20,617,6 -2,7+7,3 17,0£7,0 -2,916,7
Troponina hs, ng/l 1,2+0,6 1,2+0,6 1,2+0,5 1,2+0,5




Tab. 9 - kontynuacja

Parametr Wczesne nawroty AF Bez wczgsnych
nawrotéw AF
BADANIA WYKONANE PRZED i PO ZABIEGU
Parametry Wcze_sny nawrét AF Be_z nawrotu AF
po zabiegu delta po zabiegu delta
CPK, U/l 206,4+84,5 | 35,7496,4 | 259,7+159,4 | 111,2+130,6
CK-MB, U/l 23,8+10,1 9,0+10,8 32,1+20,4 16,2+18,5
VWEF, ng/ml 2,2+1,0 0,2+0,5 2,4+1,2 0,06+0,7
TM, ng/ml 3,411 -0,04+0,7 2,8+1,3 -0,15+0,8
sICAM-1, ng/ml 48,6+66,5 13,4+73,7 | 33,1+30,7 0,03+20,6
sVCAM-1, ng/ml 246,9+215,1 | 6,0+118,5 | 250,8+238,0 | 12,3+235,2
ST-2, ng/ml 3,8+2,8 2,5%2.6 3,0+2,8 1,1%1,9*

* - istotnos¢ statystyczna *p<0,05

4.10. Analiza wieloparametryczna

Analiza wieloparametryczna podobnie jak jednoparametrycza zostata
wykonana u wszystkich pacjentow oraz osobno u kobiet i mezczyzn. Miata na celu
wytypowanie kilku parametrow, ktore charakteryzujg pacjenta z wczesnymi
nawrotami AF. W przypadku naszych danych udato sie zbudowac trzy modele
regresji logistycznej tylko w przypadku grupy mezczyzn (Tab. 10).

4.10.1 Model regresji logistycznej - predyktory wczesnych nawrotéow AF

u mezczyzn

Model regresji logistycznej jest modelem matematycznym, w celu opisania
wptywu kilku zmiennych xi,X2...xx (zaréwno ilosciowych, jak ijakosciowych) na
dychotomiczng (dwudzielng) zmienng vy, jak wczesny nawrdét migotania
przedsionkdéw, badz jego brak. Model moze opisywac wartosci prawdopodobienstwa,
ktore okreslajg ryzyko wczesnego nawrotu arytmii. W przypadku konkretnego
modelu, im wieksza jest jego wiarygodnos¢, tym wieksze prawdopodobienstwo, ze
wartosci zmiennej zaleznej pojawig sie w probie.

Jedynie w grupie mezczyzn udato sie zbudowaC trzy modele regresji
logistycznej. Ponizej w tabeli 10 przedstawiam model o najlepszej klasyfikaciji.

Model powstat w oparciu o trzy zmienne. Parametrami istotnymi statystycznie
okazaty sie w grupie z wczesnym nawrotem migotania przedsionkéw: ST2 delta
(p=0,011), leki z grupy

(dihydropirydyny) (p<0,05), papierosy (p=0,042). Jednostkowy iloraz szans dla ST2

nadci$nieniowe blokeréw kanatu  wapniowego

delta (réznica przed/po zabiegu) wynosit 1,68. 95% przedziaty ufnosci wyznaczone

dla odpowiednich ilorazéw szans nie zawierajg 1, zatem mozna wysnuc




przypuszczenie, ze wraz ze wzrostem ST2 delta, rosnie szansa na wystgpienie
wczesnego nawrotu migotania przedsionkéow. Drugim parametrem, ktéry uzyskat
istotnos¢  statystyczng byto stosowanie lekow nadcisnieniowych  z grupy
dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego (dihydropirydyny) (p=0,049).
Jednostkowy iloraz szans dla blokerow kanatu wapniowego wynosit 0,042. 95%
przedziaty ufnosci wyznaczone dla odpowiednich ilorazéw szans zawierajg 1, zatem
mozna wysnu¢ przypuszczenie, ze wraz ze wzrostem stosowania blokeréw kanatu
wapniowego maleje szansa na wystgpienie wczesnego nawrotu migotania
przedsionkéw. Trzecim istotnym parametrem jest palenie papierosow (p=0,042).
Jednostkowy iloraz szans dla palenia papieroséw wynosit 39,25. 95% przedziaty
ufnosci wyznaczone dla odpowiednich ilorazéw szans nie zawierajg 1, zatem mozna
wysnuc przypuszczenie, ze wraz ze wzrostem czestosci palenia papieroséw wzrasta
szansa na wystgpienie wczesnego nawrotu migotania  przedsionkdw.
Zaproponowany model dos¢ dobrze klasyfikuje osoby do grupy bez wczesnych
nawrotéw AF, gdyz jego swoistos¢ wynosi 95,74%, co wskazuje na to, ze osoby bez
nawrotéw arytmii w ponad 90% sg prawidtowo klasyfikowane jako osoby, ktérych
zabieg ablacji byt skuteczny. Niestety, model ma niskg czuto$¢, ktéra wynosi 30,77%.
Model zbudowany w oparciu 0 metody regresji logistycznej jest odpowiedni dla
klasyfikacji oséb bez nawrotéw (wysoka swoistosc), natomiast czutos¢ ponizej 31%

nie jest zadowalajgca, gdyz wykrywalnos¢ oséb z wczesnym nawrotem AF jest niska.

Tab. 10 Model regresiji logistycznej czynnikéw ryzyka wczesnych nawrotéw AF
W grupie mezczyzn.

lloraz

. . lloraz o Klasyfikacja
o] s(g;tFr;)s Zmienne istotne szans 95 % CL przypadkéw
ST2 delta (p=0,011), 1,68 1,115 - 2,536

% poprawnych 81,7

0=0,0021 10 Ca bIoker(éTg)édsr)oplrydyny) 0,042 0,002 - 1,071 Czulosé: 30.8%
] 1 H AA 0,
papierosy (p=0,042) 39,25 | 1,050— 1467,8 swoistosc: 95,7%

4.10.2. Analiza skupien w ocenie wczesnych nawrotéw migotania

przedsionkow

Analiza skupien zostata wykonana u wszystkich pacjentow. Analiza skupien
(klasteryzacja) jest narzedziem analizy danych, ktorej celem jest utozenie,

klasyfikacja elementow we wzglednie jednorodne klasy (grupy) w taki sposéb, aby




stopien powigzania elementdéw z pozostatymi elementami nalezgcymi do tej samej
klasy (grupy) byt jak najwiekszy, a z obiektami z pozostatych klas jak najmniejszy.
Jedng z kategorii analizy skupien jest grupa metod k-$rednich (ang. k-means),
w ktdrej grupowanie polega na wstepnym podzieleniu populacji na z géry zatozong
liczbe klas (tzw. skupien). Analize skupien wykonano w oparciu o0 zmienne
przedstawione w tabeli 3. Na podstawie powyzszych zmiennych stworzono model
dwoch skupien za pomocg metody k - Srednich, kwalifikujgcych pacjentéw bez
nawrotu (skupienie 1, niebieska linia na rycinie 24) i z nawrotem migotania

przedsionkéw (skupienie 2, czerwona linia na rycinie 24) (Ryc. 24).

Wykres $rednich zmiennych ilosciowych
Liczba skupien: 2
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Ryc. 24 Wartosci srednie zmiennych wedtug skupien za pomocag metody k-srednich,
przedstawiajgca skupienie 1 (grupa bez wczesnego nawrotu AF) oraz skupienie 2

(z wezesnym nawrotem AF).

Wynikami naszej analizy sg 2 skupienia powstate w oparciu o 12 zmiennych
(Ryc. 24). Prezentowane wyniki klasyfikacji wskazujg na niskg swoisto$¢ oraz
wartos¢ predykcyjng dodatnia na poziomie 24%, co wskazuje ze prezentowany
model skupien stabo klasyfikuje osoby, ktére nie majg wczesnego nawrotu migotania

przedsionkéw (Tab. 11).



Tab. 11 Wyniki klasyfikacji analizy skupien.

Etykiety wierszy 1-nawrot 2-bez nawrotu Suma koncowa

0-bez nawrotu 69 22 91

1-nawro6t 22 1 23

Suma koncowa 91 23 114
czutosc 0,956521739
swoistosé 0,241758242
WP(+) 0,241758242
WP(-) 0,956521739

WP — warto$¢ predykcyjna

4.11. Korelacje pomiedzy uzyskanymi parametrami

Do oceny korelacji wykorzystano parametry wyszczegoélnione w tabeli 3 (kolor
niebieski n=48 parametrow). Dane przeanalizowano w nastepujgcych grupach: (i)
dla wszystkich badanych pacjentow (n=114), (i) grupy kobiet niezaleznie jakim
rodzajem zabiegu ablacji byty leczone (n=54), (iii) grupy mezczyzn niezaleznie jakim
rodzajem zabiegu ablacji byli leczeni (n=60), (iv) grupy pacjentéw leczonych
zabiegiem krioablacji (n=60; K=30, M=30), oraz (v) grupy pacjentéw leczonych
zabiegiem ablacji RF (n=54; K=24, M=30). Ze wzgledu na mnogos$¢ uzyskanych
danych, nie przedstawiono ich wszystkich, ale ograniczono sie tylko do
przedstawienia najciekawszych na rycinach 25-29, pomimo ze wspofczynnik regresiji
r nie byt za wysoki (sita korelacji: 0,1<r<0,3 — staba, 0.3<r<0,5 — przecietna,
0,7<r<0,9 —bardzo wysoka).

Na rycinie 25 pokazano, ze indukcja stanu zapalnego jest nieodtgcznie
powigzana z dtugoscig zabiegu ablacji. Im dtuzej trwa zabieg ablacji, tym bardziej
nasilony jest stan zapalny. Ponadto wykazano, ze uszkodzenie miesnidwki
przedsionkéw i uwolnienie troponiny jest proporcjonalne do stanu zapalnego (hs IL-6)
(Ryc. 26), czasu zabiegu (Ryc. 27) oraz czasu aplikacji (Ryc. 28). Zaleznosc ta jest
bardziej zaznaczona w grupie kobiet (Ryc. 26A, 27A, 28A). Rycina 29 pokazuje
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem markera uszkodzenia srédbtonka - czynnika
VWF, a stanem zapalnym (CRP). Korelacja ta pojawia sie tylko w grupie kobiet
(ryc. 29A).
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Ryc. 25 Korelacja pomiedzy diugoscig zabiegu ablacji, a stanem zapalnym.
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26 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych

kardiomiocytow, a intensywnoscig stanu zapalnego.
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27 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych

kardiomiocytow, a czasem zabiegu.
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28 Korelacja pomiedzy stopniem uwalniania troponiny z uszkodzonych

kardiomiocytow, a czasem aplikacji.
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Ryc. 29 Korelacja pomiedzy stezeniem markera uszkodzenia srédbtonka -

czynnikiem VWF, a stanem zapalnym (CRP).



5. Dyskusja

5.1. Analiza poréwnawcza badanej grupy poddanej zabiegom krioablacji

oraz ablacji RF

W grupie mezczyzn (leczonych krioablacjg oraz ablacjg RF) obserwowano
dwukrotnie czestszy odsetek przetrwatego migotania przedsionkoéw w poréwnaniu
z kobietami (Tab.4). U mezczyzn leczonych ablacjg RF odnotowano ponad 3-krotnie
czestsze wystepowanie przetrwatego AF w poréwnaniu do kobiet leczonych tg samg
technikg zabiegu (obserwacja wiasna autora, nie umieszczona w tabeli 4).

W przedstawionych przez nas wynikach wykazaliSmy wyzsze o blisko 80%
stezenia leptyny oraz wyzszy o 70% wskaznik LAR w grupie kobiet (Tab.4).
Zaobserwowalismy podobne stezenia adiponektyny w obu grupach (Tab.4).
Dotychczas udowodniono, ze stezenia leptyny i adiponektyny sg wyzsze u kobiet
w poréwnaniu do mezczyzn (Staiger i wsp., 2003, Andreasson i wsp., 2012). Wyzsze
stezenia leptyny u kobiet wynikajg z wyzszego procentowego udziatu tkanki
ttuszczowej iwiekszej ilosci wydzielanej leptyny na jednostke masy tkanki
ttuszczowej. Roznice w stezeniu leptyny iadiponektyny mogg byC zwigzane
z roznicg stezenia testosteronu u obu ptci, natomiast nie udowodniono takiej
zaleznoséci dla estradiolu (Adreasson iwsp., 2012). Leptyna moze mie¢ wpltyw na
uktad sercowo-naczyniowy zaréwno systemowy (poprzez tkanke ttuszczowag
trzewng), albo lokalny poprzez parakrynny mechanizm zwigzany z tluszczem
osierdziowym (Lin i wsp., 2010). W literaturze opisywane sg przeciwwstawne efekty
leptyny na uktad sercowo-naczyniowy, zarobwno pozytywne jak i negatywne (Schafer
i wsp., 2004). Leptyna bezposrednio moduluje elektrofizjologiczne podtoze miocytow
przedsionkowych poprzez wplyw na widknienie przedsionkowe iwywotane
angiotensyng Il migotanie przedsionkéw (Fukui iwsp., 2013). Ponadto leptyna
reguluje homeostaze wapniowg w miocytach przedsionkowych. W komérkach
poddanych na dziatanie lepytyny obserwowano mniejszy przejsciowy prad wapniowy
oraz mniejszg zawarto$¢ retikulum sarkoplazmatycznego, niz w grupie kontrolnej.
Powyzszy efekt moze by¢ zwigzany z hamujgcym dziataniem leptyny na wymiennik
sodowo-potasowy (Lin i wsp., 2013).

Niskie stezenie adiponektyny u mezczyzn, jest zwigzane z hamujgcym
efektem androgendéw (Nishizawa i wsp., 2002). Ponadto stezenia adiponektyny sg

nizsze u osob otytych w poréwnaniu do oséb z prawidtowg masg ciata (Arita i wsp.,



1999). W naszych badaniach stezenia adiponektyny u kobiet i mezczyzn nie réznity
sie, co moze wynikac¢ z faktu, ze badana grupa oséb byta powyzej 60 roku zycia
(menopauza, andropauza), a jej stezenie jest powigzane ze stezeniem hormondw
ptciowych, ponadto Rabin iwsp. wykazali zmieniong sekrecje adiponektyny
i zaburzong jej multimeryzacje, ktéra postepuje wraz z wiekiem (Rabin i wsp. 2005).
Jeszcze jednym wyttumaczeniem tego faktu moze by¢ zmieniony metabolizm
adiponektyny u osob z chorobami uktadu krgzenia (Hui iwsp., 2012). Generalnie
stezenie adiponektyny jest zwigzane z otytoscig brzuszng, wrazliwoscig na insuline
oraz profilem lipidowym (szczegdlnie z niskim stezeniem cholesterolu HDL)
(Andreasson i wsp., 2012).

W grupie badanych mezczyzn stwierdzono wiekszg mase ciata oraz obwdd
pasa (Tab. 4). Wynika to z faktu odmiennego rozktadu tkanki ttuszczowej u obu ptci.
U mezczyzn tkanka ttuszczowa trzewna gromadzi sie gtdwnie w okolicy brzusznej,
natomiast u kobiet gromadzi sie w dolnych czesciach ciata (biodra i posladki)
(Przybylska i wsp., 2012). Ponadto u mezczyzn jest wieksza Srednia powierzchnia
ciata niz u kobiet, co wplywa na wieksza mase ciata. Odktadanie sie tkanki
ttuszczowej trzewnej jest charakterystyczne dla otytosci, a zwiekszony obwdd pasa
jest tego dobrym wyktadnikiem (Janssen i wsp., 2002).

W prezentowanym badaniu wykazaliSmy istotnie wyzsze stezenie hs-TnT
przed zabiegiem u mezczyzn, ktore moze by¢é zwigzane z wiekszg czestoscig
choroby niedokrwiennej serca (Tab. 4). U pacjentéw z dusznicg stabilng wykazano,
ze wyjsciowo podwyzszone stezenie Tnl jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zgonu sercowo-naczyniowgo, czy niewydolnoéci serca (Omland
iwsp., 2013, Rosjo iwsp., 2018). Wykazano, ze u pacjentdw z migotaniem
przedsionkdéw wyzsza hs-TnT wigzata sie z wiekszym ryzykiem udaru moézgu, nagta
Smiercig sercowg oraz znacznymi powiktaniami krwotocznymi. Pozwalata réwniez
uszeregowacé poziom ryzyka zakrzepowo-zatorowego u pacjentéw poza klasyfikacje
CHA2DS2-VASC (Hijazi i wsp. 2014).

Dotychczas wykazano zwigzek patofizjologiczny podwyzszonego stezenia
biatka ST2, ze zwiekszonym wioknieniem przedsionkowym (Okar iwsp., 2018).
Analizujgc cafg grupe pacjentéw przed zabiegiem, uwzgledniajgc podziat na kobiety
I mezczyzn, to wkasnie u mezczyzn wykazaliSmy nieznacznie wyzsze stezenie biatka
ST2 przed zabiegiem (Tab. 4). Wyjgtkiem byta grupa kobiet leczona ablacjg RF
(n=24), ktére w tym przypadku charakteryzowaty sie nieco wyzszym stezeniem tego



markera w poréwnaniu do kobiet leczonych krioablacjg (Ryc.23B). W badaniach
Chen i wsp., udowodniono, ze ST2 wystepuje w wyzszych stezeniach u pacjentow
z AF, niz u pacjentéw z prawidtowym rytmem zatokowym. ST2 koreluje z wymiarem
lewego przedsionka ijest niezaleznym predyktorem niewydolnosci serca (Chen
iwsp. 2018) oraz nawrotu AF po zabiegu krioablacji (Okar iwsp., 2018).
Podwyzszone stezenie ST2 oraz hs-TnT przewidywaty nawrét arytmii po zabiegu
ablacji RF (See iwsp., 2016). W analizie Lew i wsp., zaobserwowano réznice ST2
przed i po menopauzie (Lew iwsp., 2017). W grupie kobiet po menopauzie, bez
choréb sercowo-naczyniowych, stezenie ST2 bylto istotnie nizsze w poréwnaniu do
mezczyzn w poréwnywalnym wieku (Lew iwsp., 2017). W przypadku naszych
pacjentow zaobserwowaliSmy podobny trend (Tab. 4). Wptyw zabiegu na
podwyzszenie stezenia ST2 pojawia sie jedynie u mezczyzn z wczesnymi nawrotami
AF (Tab. 9).

Zrekrutowani do badania mezczyzni wykazywali o0 22% wyzszg aktywnos¢
ALAT (Tab. 4). W pracy Ruhl i wsp., w analizie wieloczynnikowej, wykazano, ze ptec
meska jest istotnie zwigzana z podwyzszong aktywnoscig ALAT. Udowodniono silny
zwigzek nieprawidtowego stezenia ALAT z parametrami antropometrycznymi
charakteryzujgcymi otytos¢ jak BMI iWHR. WHR koreluje ztrzewng tkankg
ttuszczowa, ktéra dostarcza wiekszej ilosci potencjalnie hepatotoksycznych wolnych
kwasow tluszczowych (WKT). Niewrazliwos¢ tkanki ttuszczowej na insuline powoduje
nadmierng lipolize iuwalnianie WKT do zyty wrotnej, ktére trafiajg do watroby
dziatajgc hepatotoksycznie prowadzgc do jej sttuszczenia (Ruhl iwsp. 2003). W
naszym badaniu mezczyzni mieli wiekszg mase ciata i wiekszy obwdd pasa (Tab. 4).

Kobiety poddane zabiegowi ablacji charakteryzowaty sie wyzszym o 18%
stezeniem cholesterolu HDL, co potwierdzajg zalecane normy stezen dla tej frakgcji
lipoprotein (Carlson i wsp., 1975) (Tab. 4). Doktadny mechanizm odpowiedzialny za
wyzsze stezenie HDL u kobiet nie jest znany. Postulowano, ze mogg to by¢ hormony
piciowe, ale obserwowano, ze hormony ptciowe nie wyjasniajg w catosci i w prosty
spos6b roznic w stezeniu HDL pomiedzy kobietami i mezczyznami (Wang X. i wsp.,
2011). Lew i wsp., wykazali, ze najwyzsze stezenia HDL zaobserwowano u kobiet po
menopauzie (Lew i wsp. 2017). Niewatpliwie wysokie stezenie HDL we krwi to jeden
z czynnikow, ktére chronig przed chorobami sercowo-naczyniowymi. U pacjentow
z migotaniem przedsionkéw, podwyzszone stezenie ApoA1, ktéra jest gtdwng

apolipoproteing HDL, byto skorelowane z mniejszg czestoscig udaréw mozgu



i zatorowoscig systemowg (Pol i wsp. 2018). Natomiast niskie stezenie HDL u kobiet
niesie ze sobg wyzsze ryzyko AF, czego nie obserwuje sie u mezczyzn (Watanabe
i wsp., 2011). Ponadto nasze pacjentki charakteryzowaty sie wyzszym stezeniem
LDL oraz cholesterolu catkowitego co z pewnoscig jest konsekwencjg: (i)
nieprawidtowej masy ciata, (ii) wiekszej czestosci wystepowania niedoczynnosci
tarczycy (istotnie statystyczny wzrost TSH u kobiet) oraz (iii) menopauzy (Tab. 4).
Udowodniono, ze w wieloczynnikowej patofizjologii dyslipidemii u pacjentéw
z otytoscig nalezy braC¢ pod uwage m.in. nadmierng watrobowg produkcje VLDL,
zmniejszong lipolize tréjgliceryddéw i uposledzony obwodowy wychwyt WKT (Klop
iwsp., 2013). W niedoczynnoséci tarczycy zwiekszone stezenia cholesterolu sg
wynikiem zmniejszonego klirensu czgsteczek LDL, zredukowanej liczby oraz
aktywnosci receptorow LDL w watrobie (Klein iwsp., 2007). Z kolei menopauza
indukuje wiele metabolicznych zmian niezaleznych od wieku, prowadzacych to
aterogennego profilu lipidowego, takich jak zwiekszone stezenie czgsteczek VLDL,
IDL, LDL oraz remnantéw chylomikronéw (Wang Q. i wsp., 2018).

W grupie mezczyzn przed zabiegiem wykazalismy wyzszy o 16 % wskaznik
GFR w poréwnaniu do kobiet (Tab. 4). Powyzszy wynik ma zwigzek
z zastosowaniem wzoru MDRD, ktory wykazuje dos¢ stabg korelacje z rzeczywistym
GFR w zakresie powyzej 60 ml/min/ 1,73 m?, oraz nie uwzglednia masy ciata, co ma
istotny wptyw na warto§¢ GFR (Btazucka i wsp. 2019). Ponadto udowodniono, ze
wartos¢ GFR obniza sie z wiekiem poczgwszy od 40 roku zycia i spada $rednio o
0,75 ml/min/rok (Lindeman i wsp., 1985). W naszym badaniu sredni wiek mezczyzn
byt nieco nizszy niz wiek kobiet (61 vs 64 lata; brak istotnosci statystycznej) (Tab. 4),
co mogto mie¢ réwniez wptyw na nieco wieksze GFR w badanej grupy mezczyzn.

Parametry hemostazy réznicujg kobiety i mezczyzn. Wieksza liczba ptytek krwi
oraz wyzsze stezenie fibrynogenu u kobiet jest wynikiem obecnosci estrogendw,
ktére sg uznanym czynnikiem ryzyka trombofilli u kobiet (Nagata iwsp., 2003).
Ponadto stezenia fibrynogenu u kobiet po menopauzie wzrastajg z wiekiem oraz
wzrostem BMI (Kamath iwsp., 2003). Doustne antykoagulanty niebedgce
antagonistami witaminy K (NOAC) zdecydowanie czesciej byty stosowane przez
mezczyzn (Tab. 4), co potwierdzajg dane literaturowe (Kassim i wsp., 2017). Kobiety
natomiast czesciej stosowaty antykoagulanty z grupy antagonistéw witaminy K
(Tab.4). Ostatnie dane rowniez podkreslajg, ze kobiety odnoszg wieksze korzysci

zNOAC w poréwnaniu do terapii warfaryng (Thompson iwsp., 2017).



W subanalizie badania ARISTOTLE wykazano mniejszg smiertelno$¢ oraz mniej
istotnych krwawien w grupie kobiet w poréwnaniu do mezczyzn leczonych
apiksabanem (Apostolakis i wsp. 2014). Z kolei stosowane przez kobiety antagonisci
witaminy K niosg wieksze ryzyko udaréw ikrwawien w porownaniu do
antykoagulantéw z grupy NOAC (Pancholy i wsp., 2014).

Mozliwym wyjasnieniem mniej czestego stosowania NOAC u kobiet jest
niedostateczne rozpoznanie ich wyzszego ryzyka zakrzepowo—zatorowego.
Ponadto wskazuje sie na wprowadzanie wytycznych w mniejszym stopniu u kobiet
niz u mezczyzn, sugerujgc mozliwg stronniczoS¢ w sposobie Swiadczenia opieki
medycznej (Thompson i wsp., 2017).

Poza tym pacjentki zakwalifikowane do zabiegu ablacji charakteryzowaty sie
wyzszymi wartosciami punktacji skali ryzyka zakrzepowo-zatorowego - CHA2DS2-
VASC (Tab. 4). Na ten fakt z pewnoscig miat wptyw: wiek (wyzszy w grupie kobiet
leczonych ablacjg RF) oraz pte¢ zenska, jako uznany czynnik ryzyka udaréw moézgu
w przebiegu AF (Andersson iwsp., 2014). Zaprezentowane powyzej czynniki
powinny wskazywaé na koniecznosS¢ czestszego stosowania NOAC w tej grupie
chorych. Jednak zgodnie z literaturg, pte¢ zenska jest niedocenionym czynnikiem
ryzyka powikfan zakrzepowo-zatorowych, co wskazuje na utrzymywanie sie swego
rodzaju paradoksu rzadszego stowania lekéw przeciwkrzepliwych u kwalifikujgcych
sie do tego leczenia kobiet z AF (Thompson i wsp., 2017).

W grupie kobiet przed zabiegiem zaobserwowaliSmy wyzsze stezenia
rozpuszczalnych form molekut adhezyjnych jak sSICAM-1 isVCAM-1 (Tab.4).
Podobny trend w stezeniu sICAM-1 u kobiet zaobserwowat Kim iwsp. (Kim i wsp.,
2010). Demerath iwsp., wykazali zwigzek pomiedzy sICAM-1 isVCAM-1,
a stezeniem cholesterolu catkowitego icholesterolu HDL. Efekt ten moze by¢
pewnym wytltumaczeniem obserwowanego przez nas efektu wyzszego stezenia tych
molekut u kobiet w zwigzku z obserwowang dyslipidemig i fizjologicznie wyzszym
stezeniem HDL w kobiet w porownaniu do mezczyzn (Tab.4) (Demerath iwsp.,
2001).

Natomiast mezczyzni charakteryzowali sie wyzszym stezeniem vWF (Tab. 4). Istnieje
zwigzek pomiedzy VWEF, ailoscig trzewnej tkanki ttuszczowej, ktora produkuje
adipokiny odpowiedzialne za dysfunkcje $rédbtonka (Mertens i wsp., 2006). Ponadto
badani mezczyzni czesciej chorowali na chorobe niedokrwienng serca (18%) niz

kobiety, co zpewnoscig sugeruje czestszg miazdzyce, w ktorej dominuje



uszkodzenie srodbtonka. Uznanym markerem jego dysfunkcji jest vVWF (Blann i wsp.,
1993).

Analiza parametrow stanu zapalnego takich jak liczba leukocytéw, stezenie
CRP oraz hslL-6 nie wykazata réznic pomiedzy ptciami (Tab.4). Tylko jeden
z markeréw stanu zapalnego réznicowat kobiety i mezczyzn. Byta to pentraksyna
(PTX), ktorej stezenie byto nieco wyzsze u kobiet (Tab.4). Japonscy badacze
przebadali duzg populacji 1700 zdrowych oséb i stwierdzili rowniez wyzsze stezenia
pentraksyny u kobiet (Yamasaki i wsp., 2009).

U zakwalifilkowanych do zabiegu ablacji mezczyzn obserwowano wiekszy
odsetek choroby niedokrwiennej serca. Z kolei u kobiet czesciej wystepowata
dyslipidemia powigzana w duzej mierze z nieprawidtowg masg ciata, ale rowniez
wiekszg skitonnoscig do niedoczynnosci tarczycy (wyzsze TSH w porownaniu do

mezczyzn) (Tab.4).

5.2. Wplyw zabiegow ablacji na wczesne nawroty AF, stan zapalny,
uszkodzenie kardiomiocytow, sSrédbtonka naczyniowego, parametry

hemostazy oraz przeciazenie miesnia sercowego.

Zabieg ablacji oraz wczesne nawroty AF

Czesto$¢ wystepowania wczesnych nawrotow AF u kobiet i mezczyzn byta
podobna iwynosita ok. 20% (K-18% vs. M-22% Tab. 6). Wyniki ablacji u kobiet
i mezczyzn sg niejednoznaczne. W badaniu Forleo i wsp. czestos¢ nawrotow AF
byta taka sama u obu pitci (Forleo i wsp., 2007). Natomiast w badaniu Patel i wsp.,
odsetek osob wolnych od migotania przedsionkéw byt mniejszy w grupie kobiet, co
bytlo zwigzane ze znacznie czestszym wystepowaniem ognisk AF poza zytami
ptucnymi oraz dtuzszym wywiadem arytmii w tej grupie pacjentéw (Patel iwsp.,
2010).

W naszym badaniu kobiety leczone ablacjg RF byty starsze niz mezczyzni
leczeni tg samg technikg (Tab.5). Wg kanadyjskich badaczy (Tadros iwsp., 2014)
mezczyzni chorujg na AF ok. 1,5 razy czesciej niz kobiety. Natomiast z uwagi na
dtuzszg dtugosc¢ zycia u kobiet, oraz silny zwigzek AF z wiekiem, to kobiety stanowig
potowe populacji pacjentow z AF (Tadros i wsp., 2014). Dotychczas udowodniono, ze

kobiety chorujgce na AF zgtaszajg bardziej nasilone dolegliwosci, majg gorszg jakosé



zycia, wieksze ryzyko udaru mdzgu oraz wiecej chorob wspofistniejgcych (Dagres
i wsp., 2007).

Zabiegi ablacji RF charakteryzowaty sie dtuzszym czasem trwania zabiegu,
liczbg oraz czasem aplikacji w poroéwnaniu do zabiegow krioablacji. Generowaty
rowniez wiekszy stan zapalny. Wskazuje to na znaczng ztozonos$¢ zabiegu ablacji
RF, konieczno$¢ wykonania precyzyjnej mapy lewego przedsionka izyt ptucnych
z zastosowaniem systemu elektroanatomicznego CARTO. Zkolei mozliwos¢

zastosowania systemu CARTO praktycznie ogranicza uzycie skopii.

Stan zapalny

Stan zapalny jest jednym z czynnikéw prowadzgcych do AF, a sam zabieg
ablacji jest nieodtgcznie zwigzany z uszkodzeniem struktur serca prowadzgcym do
indukcji stanu zapalnego. Przyktadem moze by¢ podwyzszone stezenie IL-6, ktére
prowadzi do aktywacji ptytek i w konsekwecji do niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentdow z AF (Roldan iwsp., 2012). Opisywana intesywnos$¢
stanu zapalnego, mierzona stezeniem hs-CRP jest najwieksza w drugiej i trzeciej
dobie po zabiegu ablacji RF iutrzymuje sie na podwyzszonym poziomie przez
tydzien (Lim iwsp., 2014). Od 1 do 3 dni po zabiegu utrzymuje sie réwniez
podwyzszona liczba leukocytow i neutrofili (Lim i wsp., 2014). Zaobserwowany przez
Lim i wsp., wzrost markeréw stanu zapalnego oraz temperatury ciata wskazuje nie
tylko na lokalny, ale réwniez na systemowy stan zapalny po zabiegu ablacji. Jak
pokazujg dane literaturowe wzrost stezenia markerow stanu zapalnego (np. hs-CRP)
w pierwszych trzech dobach po zabiegu to predyktor wczesnych nawrotéw AF (Lim
i wsp., 2014). Soeki i wsp., przebadali wptyw wielu parametréw stanu zapalnego jak
PTX, CRP, IL-6 oraz TNF-a na nawroty AF po zabiegu ablacji. Wykazali oni jedynie
wyzsze stezenie PTX u pacjentow z AF w porownaniu z grupg kontrolng (Soeki
i wsp., 2014). Ponadto wykazano réwniez, ze pacjenci z AF majg wyzsze stezenia
PTX niz osoby z prawidtowym rytmem zatokowym. W analizie wariancji, wyjsciowe
stezenia PTX byty pozytywnie zwigzane z objetoscig lewego przedsionka (Masson
iwsp., 2010). W naszym badaniu liczba WBC, stezenie CRP iPTX byly
podwyzszone po zabiegu, ale nie roznity sie istotnie pomiedzy zabiegami (Ryc. 5, 6,
7). Jedynym markerem roznicujgcym intensywnos¢ stanu zapalnego pomiedzy
zabiegami byto stezenie hsIL-6 (Ryc. 8B). Zaobserwowalismy zdecydowanie wyzsze

stezenie hslL-6 po zabiegu ablacji RF, ktore korelowato z czasem trwania zabiegu



(Ryc. 24). Jak wykazali inni badacze, nie zawsze parametry wysokiej czuto$ci
(hsCRP) sg pomocne w wykazaniu réznicy pomiedzy zabiegami (Schmidt i wsp.,
2012; Siklody i wsp., 2012; Malmborg i wsp., 2013; Miyazaki i wsp., 2015; Waleed
I wsp., 2019).

Uszkodzenie kardiomiocytow

Wieksze uszkodzenie kardiomiocytdw, oceniane stezeniem hsTnT, obserwuje
sie w zabiegu ablacji RF (Ryc.9). Ta obserwacja moze wynika¢ z uzycia systemu
elektroanatomicznego w czasie zabiegu ablacji RF. System elektroanatomiczny
umozliwia tworzenie dtuzszych, ciggtych linii ablacyjnych w antrum lewego
przedsionka, dodatkowych aplikacji w obrebie $cian lewego przedsionka oraz zyty
gtdbwnej gornej. Dane dotyczgce stezen biomarkerow po zabiegach krioablacji
i ablacji RF sg sprzeczne. Podobnie, wyzsze stezenia hsTnT po zabiegu ablacji RF
wykazat Kuhne i wsp, co nie wptyneto na wigkszg skutecznos¢ zabiegéw w okresie
1 roku (Kihne iwsp., 2010). Odmienne wnioski wyciggnieto przy wyzszych
stezeniach troponiny |i T po zabiegu krioablacji (Schmidt i wsp., 2012; Malmborg
i wsp., 2013; Casella iwsp., 2014; Miyazaki i wsp., 2015; Hisazaki i wsp., 2019).
Natomiast Siklody i wsp. nie stwierdzili roznic w stezeniu hsTnT pomiedzy zabiegami
(Siklédy iwsp., 2012). Istotng kwestig w kontekscie analizy biomarkerow martwicy
miokardium sg réznice w stabilnosci termicznej i przydatnosci biatek uwalnianych
przez uszkodzone kardiomiocyty przy zastosowaniu roznych zrodet energii.
Dotychczas udowodniono, ze z uwagi na istotny spadek stezenia CK-MB i CPK
odpowiednio w temperaturze 50°C oraz 40°C, powyzsze biomarkery byty istotnie
podwyzszone po zabiegu krioablacji w porownaniu do zabiegu ablacji RF (Wdjcik
i wsp., 2011). Autorzy powyzszego badania podkreslajg fakt, ze CK-MB nie jest
wartosciowym parametrem do oceny uszkodzenia miesnia sercowego w przypadku
zabiegdw ablacji RF. Uzyskane przez nas wyniki aktywnosci CPK i CK-MB
potwierdzajg te informacje, wskazujgc na wyzsze ich wartosci po zabiegu krioablaciji
(Ryc.10, 11).

Powyzsze obserwacje wynikajg z faktu, ze Troponina T jest markerem
ilosciowym, zwigzanym z aparatem kurczliwym mieénia sercowego i w znacznie
mniejszym stopniu jest rozpuszczona w cytoplazmie (Li i wsp., 2004). Jej wykrycie
nie zalezy od uszkodzenia komorek miesni szkieletowych ioznacza swoiste

uszkodzenie komérek serca. CPK oraz CK-MB to formy enzymdéw wykrywane



w cytoplazmie komdérek miesniowych, a izoforma CK-MB jest charakterystyczna dla
miesnia sercowego (Aldous, 2013). Wynik aktywnosci enzymow jest wypadkowg
uwalniania z réznych przedziatobw w komorce oraz temperatury emitowanej podczas
zabiegu. Obnizone stezenie biomarkerow martwicy miokardium (TnT), wskazuje na
wiekszg czestos¢ nawrotow arytmi po zabiegu krioablacji (Aksu iwsp., 2015;
Kizilirmak iwsp., 2017; Budzianowski iwsp., 2019). Jak udatlo nam sie
zaobserwowac uwalnianie troponiny jest wprost proporcjonalne do nasilenia stanu
zapalnego (Ryc.26), czasu trwania zabiegu (Ryc. 27) oraz czasu aplikacji (Ryc.28).
Lim iwsp. udokumentowali podobne wspoéizaleznosci pomiedzy stezeniem CRP,
czasem zabiegu ablacji, a hsTnT (Lim iwsp., 2014), ainni badacze potwierdzili
korelacje pomiedzy troponing, aczasem aplikacji w obydwu rodzajach ablaciji
(Casella iwsp., 2014; Kizilirmak iwsp., 2017). Kizilirmak iwsp. wykazali, ze
w przypadku krioablacji tylko wiek i temperatura w czasie zabiegu byly zwigzane ze

wzrostem hsTnT (Kizilirmak i wsp., 2017).

Uszkodzenie sréodbtonka

W prezentowanej pracy nie zaobserwowaliSmy, aby zabiegi krioablacji oraz
ablacji RF uszkadzaty w znacznym stopniu komorki srédbtonka naczyniowego (Ryc.
12, Ryc. 13), pomimo tego, ze dane literaturowe sugeruja, ze taki rodzaj uszkodzenia
pojawia sie (Bulava i wsp, 2004; Malmborg i wsp., 2013; Kornej i wsp., 2014; Hajas
i wsp., 2020) ajego nasilenie nie jest uzaleznione od rodzaju zabiegu ablaciji
(Malmborg iwsp., 2013; Hajas iwsp., 2020). Rozbieznosci pomiedzy wynikami
prezentowanymi w publikacjach wynikajg w duzej mierze ztego, ze ocena
uszkodzenia s$rodbtonka jest wykonywana we krwi pobranej miejscowo (krew
z przedsionka, z zatoki wiencowej) lub systemowo (tetnica udowa, zyta tokciowa)
(Malmborg i wsp., 2013; Kornej i wsp., 2014; Hajas i wsp., 2020). Badacze wykazali
uszkodzenie $rodbtonka wzrostem stezenia czynnika von Willebranda (VWF) po
zabiegu ablacji RF oraz krioablacji (Bulava iwsp., 2004; Hajas iwsp., 2020).
Ponadto, wykazano istotny wzrost stezenia VCAM-1 zarowno po zabiegu krioablaciji
jak iablacji RF, z krwi pobranej z lewego przedsionka bezposrednio po zabiegu
(Hajas i wsp., 2020). U naszych pacjentow zaobserwowaliSmy réwniez nieznaczny
trend do wzrostu stezenia vVWF, ale nie potwierdzony statystycznie (Ryc. 12A,12B).
Hipotetycznie mozna zatozyC, ze zabieg w nieznacznym stopniu uszkadza komorki

srodbtonka, ale sama procedura zabiegu, wcze$niejsze zastosowanie heparyny



i rozcienczenie krwi heparynizowang solg fizjologiczng obnizajg stezenie tego bardzo
waznego markera uszkodzenia $rodbtonka nie pozwalajgc na dobrg jego
interpretacje 24h po zabiegu. Uwolnienie VWF z ciatek Weibel Pallade’a ze
srodbtonka niesie ze sobg ryzyko wiekszej adhezji iagregacji ptytek
krwi i w konsekwencji zwieksza ryzyko zakrzepicy (Conway iwsp., 2003; Bulava
i wsp., 2004). Czynnik VWF koreluje z gorszym rokowaniem u pacjentéw z AF,
gtéwnie z wyzszym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (Roldan i wsp., 2011). Ponadto
VWF jest niezaleznym predyktorem udaréw mdzgu iepizodow naczyniowych
(Conway iwsp., 2003). Analizujgc nasze dane zaobserwowaliSmy, Zze uwalnianie
VWF jest uzaleznione od nasilenia stanu zapalnego (ryc. 29). Korelacja ta jest
silniejsza u kobiet w porownaniu z mezczyznami (Ryc.29A, 29B). Inni badacze
zaobserwowali podobng korelacje pomiedzy VWF, a stanem zapalnym tylko we krwi
pobranej miejscowo (w lewym przedsionku) zaraz po zabiegu ablacji (Kornej i wsp.,
2014). Malmborg i wsp. podobnie zaprezentowali istotny wzrost VWF po zabiegu
krioablacji oraz ablacji RF tylko we krwi pobranej miejscowo, z lewego przedsionka,
natomiast nie zaobserwowali zmiany w stezeniu tego parametru we krwi pobranej
z krgzenia systemowego (Malmborg i wsp., 2013). Natomiast Kornej i wsp. wykazali
istotny wzrost stezenia VWF bezposrednio po zabiegu i 24h po ablacji RF we krwi
obwodowej oraz pobranej z lewego przedsionka (Kornej i wsp., 2014). Stezenie vVWF
osiggneto maksimum po 24h od zabiegu niezmieniajgc sie przez kolejny dzien po
zabiegu (Kornej i wsp., 2014)

Trombomodulina (TM) jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra ma dziatanie
naczynioprotekcyjne, poniewaz zmniejsza generacje trombiny. Jej ekspresja wzrasta
pod wptywem markerow stanu zapalnego, co szczegdlnie mozna zaobserwowac u
0s6b otytych. Jej rozpuszczalna forma, podobnie jak vVWF, jest traktowana, jako
marker uszkodzenia $rodbtonka. Wykazuje korelacje z BMI, obwodem pasa
i stezeniem leptyny (Porreca iwsp., 2004). W naszym badaniu nie
zaobserwowalismy istotnego uszkodzenia Srodbtonka, stezenia trombomoduliny nie
zmieniaty sie istotnie podczas zabiegu. W badaniu Namino iwsp., wykazano, ze
stezenie TM u pacjentow z AF wzrastajg po zabiegu ablacji RF, zaréwno pacjentow
z utrzymujgcym sie po zabiegu rytmem zatokowym, jak iu tych z nawrotem AF
(Namino i wsp., 2019).

Zabiegi ablacji zmniejszaly stezenie rozpuszczalnych form molekut

adhezyjnych we krwi (Ryc. 14, Ryc. 15). Efekt ten byt bardziej zaznaczony w grupie



kobiet (Ryc. 14B,15B). Moze to wynika¢ z faktu, iz kobiety przed zabiegiem miaty
wyzsze stezenie molekut adhezyjnych (Tab.4), aspadek byt u nich bardziej
zauwazalny. W literaturze mato jest publikacji, ktére analizujg zmiane stezenia
molekut adhezyjnych po zabiegu ablacji. Pojawienie sie molekut adhezyjnych na
powierzchni srdodbtonka jest wynikiem stymulacji zapalnej (Osborn iwsp., 1989).
Zrekrutowane przez nas osoby z otytoscig, jak pokazujg dane literaturowe, majg
podwyzszone stezenie molekut adhezyjnych w poréwnaniu do oséb z prawidtowg
masg ciata. Wynika to z subklinicznego stanu zapalnego towarzyszgcemu otytosci
(Korybalska i wsp., 2017). Rozpuszczalna forma molekut adhezyjnych oceniana we
krwi jest w réwnowadze z ekspresjg tego biatka na powierzchni sréodbtonka (Gearing
I wsp., 1993). Pojawienie sie formy rozpuszczalnej we krwi jest wynikiem odciecia
tego biatka z powierzchni btony komorkowej srodbtonka (Rothlein iwsp., 1991).
Hipotetycznie mozna zatozy¢, ze zabieg indukuje niewielkie uszkodzenie srodbtonka
i w zwigzku z tym w krgzeniu obserwujemy nizsze stezenie rozpuszczalnej formy
ICAM-1 i VCAM-1 po zastosowanej procedurze lub podobnie do enzymatycznych
markerow uszkodzenia kardiomiocytow biatka te podlegajg modulacji przez
temperature lub przez stosowane podczas procedury leki. UFH pomimo dos$é
krotkiego okresu pottrwania moze jednak w sposob znaczny wptywacé na stezenie
ocenianych parametréw srodbtonka. Dotychczas udowodniono, ze w komorkach
srodbtonka mikrokrgzenia ptucnego (HPMEC) heparyna zmniejszata produkcje
ICAM-1 (Li i wsp., 2012). Podobny efekt UFH wykazali autorzy, ktoérzy po zabiegu
PCIl zaobserowali gwattowny spadek stezenia VEGF (Pyda i wsp., 2006). Jeszcze
innym mechanizmem spadku stezenia biomarkeréw uszkodzenia srodbtonka moze
by¢ efekt ich rozcienczenia przez roztwdr heparynizowanej soli fizjologicznej
(Liebrecht i wsp, 2019). Brak danych literaturowych na ten temat skfania nas do

dywagaciji na ten temat.

Hemostaza

Aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowg role w patofizjologii proceséw
zakrzepowo-zatorowych i jest wyzsza u pacjentdw z migotaniem przedsionkow, niz u
oséb z prawidtowym rytmem zatokowym (Akar iwsp., 2008). U pacjentéw
z migotaniem przedsionkow obserwuje sie wiekszg generacje trombiny,
z nastepczym tworzeniem fibryny, ktérej siatka jest bardziej gesta i wzglednie oporna

na lize zalezng od plazminy (Undas, 2020). W naszym badaniu zaobserwowalismy



spadek liczby ptytek krwi oraz ptytkowych markeréw: rozpuszczalego ligandu
sCD40L, oraz tromboglobuliny (B-TG). Nalezy zwréci¢ uwage, iz spadek ptytek krwi
spowodowany zabiegiem nie prowadzi do spadku liczby komoérek poza zakres
referencyjny (krioablacja spadek do 172137 tys/ul vs. ablacja RF 183158 tys/ul).
Rozpuszczalny ligand sCD40L, oraz tromboglobulina (B-TG) sg markerami aktywacji
ptytek (Kaplan iwsp., 1981; André iwsp., 2002). Nalezy réwniez podkresli¢, ze
sCD40L jest nie tylko markerem aktywacji ptytek, ale wystepuje rowniez na
powierzchni limfocytéw iinnych komorek immunokompetentnych i bierze udziat
W rozprzestrzenianiu sie reakcji immunologicznej (Schoenberger iwsp., 1998).
W przypadku migotania przedsionkow obserwuje sie wzrost stezenia markerdw
aktywacji ptytek (Wu i wsp., 2015; Cohoon i wsp., 2016). Nasi pacjenci po zabiegach
wykazywali réznice stezen sCD40L i B-TG pomiedzy zabiegami (Ryc. 17, 18). Zabieg
krioablacji charakteryzowat sie spadkiem stezenia obydwu markeréw, czego nie
zauwazono po zabiegu ablacji RF (Ryc.17, 18). Interpretacja tego faktu jest trudna
zwazywszy na fakt aktywacji ptytek krwi wywotanych zabiegiem ablaciji
| obserwowany w literaturze wzrost markerow aktywacji plytek, szczegodlnie
selektyny P (Waleed i wsp., 2019). Selektyna P jest molekutg adhezyjng obecng na
powierzchni nie tylko trombocytow, ale réwniez aktywowanych komorek srédbtonka
naczyniowego iodpowiada za wzajemne interakcje pomiedzy tymi komorkami.
W srédbtonku, podobnie jak czynnik vWF, selektyna P jest zmagazynowana
w ciatkach Weibel-Palade‘a, a w ptytkach w ziarnistosciach a (Ruggeri, 2003).

Pewnym nawigzaniem do naszych spostrzezen jest praca chinskich badaczy,
w ktérej stwierdzono, ze zabieg krioablacji charakteryzuje sie mniejszym stezeniem
ptytkowej selektyny P w poréownaniu do ablacji RF. Wskazuje to na mniejszg
aktywacje ptytek krwi oraz mniejsze ryzyko zakrzepowo-zatorowe w tym zabiegu
(Waleed iwsp., 2019). Lim iwsp. w dlugotrwatej obserwacji pacjentéw po
skutecznym zabiegu ablacji RF zaobserwowali zmniejszenie sie liczby ptytek krwi
I poprawe funkcji srédbtonka (Lim iwsp.,2014). Z kolei oceniane przez Malmborg
I wsp. stezenia selektyny P wykazywaty wzglednie state stezenia zaréwno w trakcie
zabiegow krioablacji oraz ablacji RF (Malmborg i wsp., 2013). Brak spodziewanego
wzrostu stezenia selektyny P ma zwigzek z obserwowang jej redukcjg pod wptywem
heparyny UFH (Pernerstorfer i wsp., 2001).

Spadek ocenianych przez nas parametréw aktywacji ptytek sCD40L i B-TG
moze wynikac z niewielkiej aktywacji ptytek (spadek puli krgzgcych ptytek o ok.17%),



co potwierdzajg dane literaturowe (Aksoy i wsp., 2019). Moze tez wynika¢ z faktu ich
zwigzania/rozcienczenia przez heparynizowang sol fizjologiczng. Opisywany jest
w literaturze mechanizm wigzania fibrynogenu przez aktywowane ptytki krwi
w obecnosci heparyny (Sobel iwsp., 2001). Moze podobny mechanizm zachodzi
w tym przypadku. Niespialowska-Steuden iwsp. nie wykazata istotnych zmian
w aktywnosci ptytek, mierzonej czasem okluzji 4 h po zabiegu ablacji RF. Stwierdzita
natomiast, ze w grupie pacjentbw z AF leczonych heparyng obserwowano
wydtuzenie tego parametru, co sugeruje wiekszy wptyw heparyny na hemostaze niz
samego zabiegu ablacji (Niespialowska-Steuden i wsp., 2017).

W zabiegach ablacji oprocz spadku liczy ptytek (Ryc. 16), obserwuje sie
spadek stezenia fibrynogenu (Ryc. 19) co wskazuje na aktywacje proceséw
krzepniecia, ale jednoczesnie obserwuje sie wzrost charakterystycznych dla procesu
fibrynolizy produktéow rozktadu widknika - D-dimerow (Ryc. 20). Nasze obserwacje
dotyczace wzrostu stezenia D-dimeréw potwierdzajg réwniez inni badacze
(Malmborg iwsp., 2013, Lim iwsp., 2014, Antoli¢ i wsp., 2016). Natomiast spadek
stezenia fibrynogenu, zaobserwowany byt szczegdlnie w grupie kobiet, ktére majg
fizjologicznie wyzsze stezenie fibrynogenu niz mezczyzni (Kamath i wsp., 2003).

Nie udato nam sie wykaza¢ aktywacji miejscowej fibrynolizy (ocena t-PA) (Ryc.
21). Jedynie w grupie kobiet po zabiegu ablacji RF stwierdzono istotny statystycznie
wzrost stezenia t-PA (Ryc.21A). Czynnikiem hamujgcym tkankowy aktywator
plazminogenu jest jego inhibitor PAI-1, ktory jest wytwarzany miejscowo przez rézne
komorki jak srodbtonek, miocyty, makrofagi, adipocyty iwiele innych (Bogdanski
i wsp., 2012). Zabiegi ablacji zmniejszajg stezenie PAI-1 (Ryc.22), co przyspiesza
z pewnoscig proces fibrynolizy, ale PAI-1 jest kolejnym parametrem, ktory ulega
inaktywacji przez heparyne (Patston iwsp., 1994). Wzrost stezenia t-PA u kobiet
moze sugerowac¢ wieksze uszkodzenie po ablacji RF, wykrzepianie i pobudzenie
fibrynolizy, tym bardziej, ze kobiety majg wiekszg tendencje do zakrzepicy (wiecej
fibrynogenu).

Warto wspomnieé¢ tez o innych markerach hemostazy, ktére sg opisywane
w literaturze po zabiegach ablacji. W pracy Malmborg iwsp., oceniano markery
generacji trombiny - fragmenty protrombiny (1+2). Zauwazono zwiekszone ich
stezenie po punkcji transseptalnej, natomiast spadek podczas krioablacji oraz ablacji
RF, co rowniez jest mozliwym efektem dziatania heparyny (Malmborg i wsp., 2013;
Antoli¢ iwsp., 2016). W badaniu Hisazaki iwsp., parametry fibrynolizy



(rozpuszczalny monomer kompleksu fibryny) jak i parametry krzepniecia (kompleks
trombina-protrombina) wzrosty w podobnym stopniu zaréwno po zabiegach ablacji
RF jak i krioablacji (Hisazaki i wsp., 2019).

Marker przeciazenia miesnia sercowego —ST2

ST2 jest prognostycznym markerem niewydolnosci serca, niezaleznym od
innych, czesto uzywanych biomarkerow sercowo-naczyniowych, takich jak BNP
(peptyd  natriuretyczny  typu B), NT-proBNP  ( N-kohcowy  propeptyd
natriuretyczny typu B), hsTnT, GDF-15 (réznicujgcy czynnik wzrostu 15), czy
galektyna 3 (Braunwald, 2013). Stezenie ST2 jest niezalezne od wieku, pici
wskaznika BMI, morfologii, czy funkcji nerek (Kim i wsp., 2015).
W prezentowanej pracy wykazaliSmy istotny statystycznie wzrost stezenia ST2 po
zabiegach krioablacji oraz ablacji RF. Pododnie See iwsp., wykazali wzrost ST2 po
zabiegu ablacji RF (See i wsp., 2014). Zrekrutowani przez nas do badania mezczyzni
charakteryzowali sie wyzszymi wartosciami ST2 niz kobiety. Podobne obserwacije
wykazano w duzej populacji pacjentéw z badania Framingham Heart Study,
w ktorym udowodniono wyzsze stezenia ST2 u mezczyzn. Powyzszy trend moze
mieC zwigzek z wptywem hormondw ptciowych. U kobiet przyjmujgcych estrogeny
obserwowano najnizsze stezenia ST2 (Coglianese i wsp., 2012). Przecigzenie oraz
widknienie lewego przedsionka jest istotnym elementem patofizjologii migotania
przedsionkéw. Udowodniono zwigzek podwyzszonych stezeh ST-2 z niewydolnoscig
serca, zapaleniem pftuc, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (Dieplinger iwsp.,
2009). Marker ST2 moze by¢ wykorzystany do wyselekcjonowania pacjentow, ktérzy
majg bardziej nasilone widknienie i przecigzenie lewego przedsionka iprzez to
wieksze ryzyko nawrotu arytmii po zabiegu (Okar i wsp., 2018). W grupie mezczyzn
w modelu regres;ji logistycznej biatko ST2 byto predyktorem wczesnych nawrotow AF
po zabiegach ablacji (Tab.10).
W grupie kobiet, zabieg ablacji RF powodowat wiekszg produkcje ST2 niz zabieg
krioablacji (ryc. 23). Powyzsze zjawisko moze wynika¢ z faktu, ze zabieg ablacji RF
wigzat sie z dtuzszym czasem zabiegu, czasem aplikacji, a przez to generowat
wieksze uszkodzenie oraz przecigzenie miokardium w porownaniu do zabiegu

krioablaciji.


https://en.wikipedia.org/wiki/Brain_natriuretic_peptide
https://en.wikipedia.org/wiki/NT-proBNP

5.3. Czynniki, ktére potencjalnie wplywajga na czestosé wczesnych

nawrotéw migotania przedsionkéw.

Analiza jednoparametryczna

Wszyscy pacjenci

Wczesne nawroty AF po zabiegach krioablacji i ablacji RF stanowig istotny
problem Kkliniczny. Szacuje sie, ze okoto potowy pacjentow po zabiegu ablacji
doswiadczy wczesnych nawrotow arytmii w okresie 3 miesiecy (Andrade iwsp.,
2014). W prezentowanej pracy wczesne nawroty arytmii wystapity u ok. 20 %
pacjentow (Tab.6). Wczesne nawroty AF sg jednym z gtdwnych czynnikow
decydujgcym o odlegtej skutecznosci zabiegdw ablacji. W badaniu STOP-AF sposréd
pacjentow z wczesnymi nawrotami AF, grupa 55,6% oséb doswiadczyta rowniez
poéznych nawrotow AF po zabiegu krioablacji (Andrade iwsp., 2014).
Zidentyfikowanie czynnikow odpowiedzialnych za wczesne nawroty AF pozwoli
stworzyC lepszy system zapobiegawczy oraz umozliwi wyselekcjonowanie pacjentow
najbardziej podatnych na poézne nawroty migotania przedsionkéw. W obserwaciji
wiasnej dotyczgcej poznych nawrotéw AF, okazato sie, ze az 69,6% pacjentéw
z wczesnym nawrotem AF doswiadczy réwniez poznego nawrotu AF. Ponadto
rozpoznanie wczesnych nawrotéw AF pozwoli wytypowaé osoby, ktére majg wieksze
ryzyko potrzeby nastepnej ablacji lub wymagajg stosowania lekéw antyarytmicznych.
Wsrdéd najbardziej znanych czynnikow odpowiedzialnych za nawroty migotania
przedsionkéw po zabiegach ablacji nalezy wymienic¢: powiekszony lewy przedsionek,
przetrwate migotanie przedsionkow, obturacyjny bezdech senny, zaawansowany
wiek, otytos¢ (Wokhlu iwsp., 2010). W naszym badaniu, sposréd powyzszych
czynnikow nalezy wymieni¢ czestsze wystepowanie przetrwatego migotania
przedsionkéw w grupie mezczyzn w porownaniu z kobietami (37% vs.19%) (Tab. 4),
a szczegolnie u mezczyzn poddanych zabiegowi ablacji RF (40% vs. 12%)
(obserwacja wiasna autora nie zamieszczona w tabeli nr 4). Ponadto udowodniono
wptyw stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego, na czestos¢ wczesnych nawrotow AF
poprzez wptyw tych proceséw na strukturalny i elektryczny remodeling (Richter
i wsp., 2012).

W duzym badaniu porownujgcym zabiegi krioablacji z ablacjg RF u pacjentow
z napadowym AF, nie znaleziono czynnikow klinicznych, ktore bylyby predyktorami

nawrotéw AF (Mugnai i wsp., 2014). W przebadanej przez nas grupie pacjentow



wczesny nawrot AF wystgpit u ok. 20% pacjentéw ibyt podobny po zabiegu
krioablacji i ablacji RF (17% vs. 24%) (Tab. 6). Procent pojawiajgcych sie wczesnych
nawrotow nie réznit sie istotnie pomiedzy kobietami i mezczyznami (18% vs. 22%)
(Tab.6). W badaniu Miyazaki i wsp., odstek wczesnych nawrotow AF réwniez nie
roznit sie pomiedzy krioablacjg i ablacjg RF i wynosit 41% (Miyazaki i wsp., 2015).
W badaniu STOP AF, az 51 % pacjentdow leczonych krioablacjg doswiadczyta
nawrotow AF, atylko pte¢ meska byfta jedynym czynnikiem istotnie zwigzanym
z nawrotami arytmii. Jednak w powyzszym badaniu mezczyzni stanowili az 77%
badanej populacji (Andrade i wsp., 2014).

U wszystkich analizowanych pacjentdw po podzieleniu ich na osoby
z wczesnymi nawrotami AF (20%) i bez nawrotow (80%), wykazano, ze obnizone
stezenia adiponektyny, rzadsze stosowanie lekéw nadci$nieniowych z grupy
blokeréw kanatu wapniowego (dihydropirydyny), mniejszy wzrost CPK byty istotnie
czesciej stwierdzane u oséb z wczesnymi nawrotami arytmii w poréwnaniu do oséb
bez nawrotow. Mniejszy wzrost CPK, ktora jest markerem martwicy miokardium,
moze Swiadczy¢ o mniejszym wytworzeniu blizny wokét ujsé zyt ptucnych, czyli
stabszej izolacji elektrycznej, a przez to stabszym wyniku zabiegu. Jednak ze
wzgledu na labilno$¢ termiczng CPK, nie jest ona dobrym predyktorem nawrotu
arytmii zwtaszcza przy zabiegach ablacji RF (Wojcik i wsp., 2011). Nizsze stezenia
adiponektyny towarzyszg otytosci, cukrzycy ichorobom sercowo-naczyniowym
(Giannessi iwsp., 2007). Adiponektyna poza wplywem na metabolizm glukozy
i kwasow tluszczowych chroni przed chorobami sercowo-naczyniowymi dziatajgc
przeciwmiazdzycowo, przeciwzapalnie oraz ochronnie na srédbtonek naczyniowy
(Yamaguchi iwsp., 2017). W pracy Hernandeza-Romero iwsp. nizsze stezenia
adiponektyny obserwowano u pacjentow z AF, niz w grupie z prawidtowym rytmem
zatokowym. Autorzy wykazali rowniez, ze obnizone stezenie adiponektyn prowadzito
do wiekszej czestosci niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych u kobiet z AF
(Hernandez-Romero iwsp., 2013). Zkolei czestsze stosowanie lekdw
nadcisnieniowych z grupy blokeréw kanatu wapniowego (dihydopirydyny) u osob bez
nawrotéw AF wynika z charakterystyki grupy badanej - otytych chorych po 60 roku
zycia, z nadcisnieniem tetniczym (71%), chorobg niedokrwienng serca (12%) oraz
dyslipidemig (35%), u ktorych to ten rodzaj lekow nadcisnieniowych jest stosowany
powszechnie. Ta grupa blokerow kanatu wapniowego nie dziata antyarytmicznie,

poniewaz wptywa tylko na miesnie gtakie sciany naczyniowe;.



Kobiety

Grupe kobiet z wczesnym nawrotem AF (18%) charakteryzowat wzrost
parametréw stanu zapalnego (Tab.8). Pacjentki zwczesnym nawrotem AF
charakteryzowaty sie wyzszym stezeniem PTX po zabiegu oraz silniejszg
odpowiedzig zapalng $rodbtonka (wzrost delty sICAM-1). W badaniu Soeki i wsp.,
pacjenci z wysokimi stezeniami PTX mieli wieksze ryzyko nawrotu AF po zabiegu
ablacji (Soeki iwsp., 2013). W duzym badaniu dotyczacym kobiet bez chorob
sercowo-naczyniowych wykazano, ze sICAM-1 byt istotnie zwigzany z ryzykiem
incydentéw AF (Conen iwsp., 2010). Powyzsze obserwacje sg zgodne
z histopatologicznymi zmianami w tkance przedsionka u pacjentéw z AF, w ktorej
wykazano infiltracje komorek stanu zapalnego (Frustaci i wsp., 1997). Natomiast stan
zapalny, powstajgcy podczas zabiegu ablacji powoduje modulacje funkcji kanatéw
jonowych i homeostazy jonéw wapnia, ktére sg kluczowe w powstawaniu migotania

przedsionkéw i przedsionkowego elektrycznego remodelingu (Hu i wsp., 2015).

Mezczyzni

W grupie mezczyzn z wczesnymi nawrotami AF (22%) czynnikiem
odpowiedzialnym za wczesne nawroty byt marker przecigzenia miesnia sercowego -
biatko ST2. Biatko ST-2 nalezy do rodziny Toll receptorow wigzgcych IL-1 (Kakkar
i wsp., 2008). Posiada dwie istotne klinicznie formy — przezbtonowg (ST-2L) oraz
rozpuszczalng (sST-2). Uwalnianie formy sST-2 jest regulowane przez fibroblasty,
ktére sg stymulowane do wzrostu przez prozapalne cytokiny: TNF-a oraz IL-6
(Shimpo iwsp., 2002). Nadmierne stezenie sST-2 zapobiega wigzaniu IL-33 do
biatka ST-2L, przyczyniajgc sie do wystepowania niekorzystnych zmian
strukturalnych serca (Shimpo i wsp., 2002). W badaniu Okar i wsp., biatko ST2 byto
niezaleznym czynnikiem zwigzanym z nawrotami AF u pacjentbw poddanych

zabiegowi krioablacji (Okar i wsp., 2018).

Analiza wieloparametryczna - regresja logistyczna i analiza skupien

W catej grupie pacjentéw oraz w grupie kobiet nie udato sie stworzy¢ modelu
regresji logistycznej wczesnych nawrotow AF. Jedynie w grupie mezczyzn udato sie
stworzy¢ trzy modele regresji logistycznej wczesnych nawrotéw AF, z ktérych jeden,

najbardziej doktadny opisano w tabeli 10. W powyzszym modelu regresji logistycznej



wytypowalismy trzy czynniki odpowiedzialne za wczesne nawroty AF po zabiegu
ablacji u mezczyzn. Do tych czynnikdw nalezy wymieni¢ wiekszy wzrost ST2 (delta)
w odpowiedzi na zabieg, rzadsze stosowanie lekow nadcisnieniowych z grupy
blokerow kanatu wapniowego (dihydropirydyny), oraz nikotynizm. Biatko ST2 jest
zwigzane z stanem zapalnym, widknieniem i przecigzeniem miesnia sercowego.
W ostatnich latach wykazano rowniez wyzsze stezenia ST2 u pacjentdow z AF
w porownaniu do grupy osob zdrowych (Ma iwsp., 2018). W badaniu Okar i wsp.,
w analizie wieloczynnikowej biatko ST2 byto niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
nawrotéw AF po zabiegu krioablacji z powodu napadowego AF (Okar i wsp., 2018).
Z kolei w badaniu See iwsp., tgczna ocena biatka ST-2 oraz troponiny pozwalata
przewidywac nawroty AF po zabiegu ablacji RF (See i wsp., 2016).

Nikotynizm jest powszechnie uznanym czynnikiem prowadzgcym do
zwiekszonej czestosci AF (Chamberlain i wsp., 2011). Palenie papieroséow zwieksza
czestos¢ wyzwalaczy AF (ang. triggers) poza zylami plucnymi u pacjentow
z przetrwatym AF. Palacze, ktérzy mieli ogniska arytmii zlokalizowane w prawym
przedsionku mieli gorsze wyniki ablacji (Cheng i wsp., 2018).

Blokery kanalu wapniowego sg powszechnie stosowane w nadcisnieniu
tetniczym i chorobie niedokrwiennej serca. Czestsze stosowanie blokeréw kanatu
wapniowego wynika ze specyfiki badanej otytej grupy chorych, sposrod ktérej 71%
choruje na nadcisnienie tetnicze, 12 % leczy sie z powodu na choroby wiencowej,
a35% ma zdiagnozowang dyslipidemie. Selektywni antagonisci kanatow
wapniowych z grupy dihydropirydyny sg bardzo czesto stosowane u osob w wieku
podesziym z nadcisnieniem tetniczym i chorobg niedokrwienng serca. Mechanizm
ich dziatania obejmuje rozszerzenie tetniczek obwodowych oraz zmniejszenie
obcigzenia nastepczego miesnia sercowego. Wytypowanie tej grupy lekdéw
w aspekcie czynnika zapobiegajgcego wczesnym nawrotom moze wydawaé sie
nieco kontrowersyjny ze wzgledu na to, ze leki z tej grupy nie wykazujg dziatania
antyarytmicznego.

Czutos¢ powyzszego modelu na poziomie 31 % jest niezadowalajgca, co
wskazuje na stabg klasyfikacje oséb z wczesnymi nawrotami AF po zabiegach
ablacji. Z kolei wyniki analizy skupien metodg k—srednich wykazujg niskg swoistos¢
i warto$¢ predykcyjng dodatnig, wskazujgc na stabg klasyfikacje oséb bez nawrotu
migotania przedsionkow. Nalezy rowniez zwréciC uwage na ztozong patofizjologie

wczesnych nawrotéw AF. Wiele badan podkresla, ze osiggniecie izolacji zyt ptucnych



jest kluczowym celem zabiegu, a rekoneksje pomiedzy zytami ptucnymi, a lewym
przedsionkiem jest gtbwnym powodem nawrotow arytmii po zabiegu. Zjawisko to jest
bardzo czesto obserwowane podczas wykonywania powtornych zabiegow ablacji
(Nilsson i wsp., 2006).

Wielu autoréw podkresla, ze czestos¢ nawrotow AF po zabiegach ablacji RF
i krioablacji jest podobna, co potwierdzajg tez nasze badania (Miyazaki i wsp., 2015;
Gunawardene iwsp., 2018; Vaishnav iwsp., 2019). Sposrod najczestszych
parametréw, ktdre sprzyjajg nawrotom arytmii po zabiegach ablacji nalezy wymienic:
wiek (Kizilirmak i wsp., 2017), wielkos¢ lewego przedsionka (Miyazaki i wsp., 2015;
Kizilirmak i wsp., 2017), parametry stanu zapalnego (Richter i wsp., 2012; Miyazaki
I wsp., 2015), pte¢ meskg (Andrade i wsp., 2014), oraz troponine (Kizilirmak i wsp.,
2017). Powyzsze prace wskazujg, ze u podtoza nawrotow AF po zabiegach ablacji
istotng role odgrywa stan zapalny, remodeling strukturalny lewego przedsionka
(zwiekszona $rednica LA). W naszym badaniu stan zapalny byt czynnikiem
zwigzanym z wczesnymi nawrotami AF w grupie kobiet. Z kolei istotne znaczenie
remodelingu strukturalnego, poprzez wykazanie przecigzenia miokardium (wzrost
stezenia biatka ST-2) wykazaliSmy w grupie mezczyzn. Ponadto nasze badania
wskazujg na  powigzanie  niskiego  stezenia  adiponektyny, markera
charakterystycznego dla osob otytych, z wiekszg czestoscig wczesnych nawrotow
migotania przedsionkow. Istotne znaczenie w kwestii nawrotow AF, zwlaszcza u
mezczyzn, wydaje sie mie¢ réwniez farmakoterapia blokerami kanatu wapniowego
z grupy pochodnych dihydropirydyny oraz palenie papierosow. Pojawiajgce sie
czesto w publikacjach czynniki sprzyjajgce nawrotom AF, takie jak podeszty wiek, czy
otytos¢ w przypadku naszej grupy byly trudne do wytypowania, jako sprzyjajgce
wczesnym nawrotom arytmii ze wzgledu na homogenng pod wzgledem wieku
(>60<65 lat) i otytosci (BMI>30<35) grupe chorych.

W obserwacji wtasnej chorych okazato sie, ze sposrod tych osoéb, ktére
doswiadczyty wczesnego nawrotu AF, az u 70% z nich zaobserwowano réwniez
pézny nawrot AF (miedzy 3 a 12 miesigcem obserwacji), ktéry nie byt analizowany

W niniejszej pracy.



5.4. Podsumowanie

W prezentowanej pracy u 114 oséb z nieprawidtowg masg ciata (60 mezczyzn
1 54 Kkobiety) wczesne nawroty AF po zabiegach ablacji wystapity u ok. 20%
pacjentow (18% u kobiet 122% u mezczyzn). Czesto$¢ wystgpienia wczesnych
nawrotéw AF w obydwu zabiegach ablacji nie réznita sie miedzy sobg. Rozpoznano
je odpowiednio u 17% pacjentéw leczonych krioablacjg (30 mezczyzn i 30 kobiet),
oraz u 24% pacjentow leczonych ablacjag RF (30 mezczyzn i 24 kobiety). Zabiegi
ablacji RF charakteryzowaty sie krotszym czasem skopii RTG, wiekszg liczbg
aplikacji, trwaty dluzej igenerowaly wiekszy stan zapalny w poréwnaniu do
zabiegbw krioablacji. Zaobserwowano rdznice pomiedzy zabiegami w zakresie
oceny biomarkerow uszkodzenia miokardium - wieksze stezenia TnT po zabiegach
ablacji RF, zkolei nizsze stezenia CPK iCK-MB w poréwnaniu do zabiegow
krioablacji. Nie wykazano istotnego uszkodzenia s$rédbtonka naczyniowego
w obydwu rodzajach zabiegéw. Zaréwno ablacja RF, jak i krioablacja byta przyczyng
spadku liczby ptytek, stezenia fibrynogenu oraz aktywowaty systemowsg fibrynolize.

Istotng sprawg dla prawidtowej oceny parametréw przed ipo zabiegu ma
modyfikujgcy wpltyw procedury samego zabiegu, stosowanie kontrastu oraz
podawanie heparyny/heparynizowanej soli fizjologicznej. Wzrost temperatur
w zakresie 45-60°C podczas zabiegu ablacji RF denaturuje enzymy i obniza ich
aktywnosci (CPK i CK-MB). Natomiast heparyna ma zdolno$¢ wigzania i w ten
spos6éb modyfikowania stezen wielu biatek we krwi (np. VEGF, sICAM-1, PAI-1, TF,
TFPI, 1l-6, E-selektyna, P-selektyna iwiele innych), co utrudnia prawidtiowg
interpretacje ich stezen krotko po zabiegu.

Analizujgc catg grupe pacjentow, z nieprawidtowg masg ciata, poréwnujgc
pojedyncze parametry, stwierdzono, ze w grupie z wiekszg czestoscig wczesnych
nawrotéw AF pojawia sie charakterystyczne dla otytosci niskie stezenie adiponektyny,
oraz rzadsze stosowanie lekéw nadcisnieniowych z grupy blokerow kanatu
wapniowego (dihydropirydyny). Wytypowano rowniez trzeci czynnik, jakim jest
mniejsze uszkodzenie kardiomiocytow, oceniane deltg CPK (réznica przed vs. po).
Ten parametr z pewnoscig ma mniejsze znaczenie prognostyczne, poniewaz
procedura zabiegu ablacji RF prowadzi do denaturacji tego biatka i obnizenia jego
aktywnosci co zafatszowuje wyniki. Grupe kobiet z wczesnymi nawrotami AF
charakteryzowato wyzsze stezenia parametrow stanu zapalnego (pentraksyna, delta

sICAM-1), a mezczyzn wyzsze stezenia markera przecigzenia serca - ST2 (delta).



Wykonujgc analize wieloparametryczng, w ktorej przeanalizowano ponad 70
parametréw, tylko w grupie mezczyzn udato sie stworzy¢ model regresiji logistycznej
wczesnych nawrotéw migotania przedsionkdéw. Powyzszy model wytypowat trzy
czynniki: (i) wiekszy wzrost biatka ST2 (delta) w odpowiedzi na zabieg, (ii) rzadsze
stosowanie lekéw nadci$nieniowych z grupy blokerow kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), oraz (iii) nikotynizm. Zaproponowany model dos¢ dobrze
klasyfikuje osoby do grupy bez wczesnych nawrotow AF, gdyz jego swoistos¢ wynosi
96%, co wskazuje na to, ze osoby bez nawrotéw arytmii w ponad 90% sg prawidtowo
klasyfikowane jako osoby, ktérych zabieg ablacji byt skuteczny. Niestety niska
czutos¢ powyzszego modelu na poziomie 31%, byta zwigzana ze stabg kwalifikacjg
os6b zwczesnymi nawrotami arytmii. Moze by¢ to wynikiem zastosowania
powszechnej, lecz niedostatecznie precyzyjnej metody 24 godzinnego
monitorowania Holter EKG. Wskazuje to rowniez na ziozong patofizjologie
wczesnych nawrotow AF, w ktérej istotng role odgrywa wytworzenie sie przepustow
(rekoneksji) pomiedzy zytami ptucnymi, a lewym przedsionkiem. Ponadto istotnym
elementem wczesnych nawrotow AF sg rowniez wyzwalacze AF poza zytami

ptucnymi (ang. non-PV triggers).



6. Wnioski

1. W przebadanej grupie pacjentdéw, z nieprawidtowg masg ciata, odsetek
wczesnych nawrotéw migotania przedsionkéw, po zabiegach ablacji wynosit
18% u kobiet i 22% u mezczyzn.

2. Odsetek wczesnych nawrotow migotania przedsionkdw w przebadanej grupie
chorych byt porownywalny po zabiegu ablacji RF i krioablaciji.

3. W catej przebadanej populacji oséb z nieprawidlowg masg ciata, analiza
jednoparametryczna, wykazata obnizone stezenie adiponektyny oraz rzadsze
stosowanie lekéw nadcisnieniowych z grupy blokerow kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), w grupie z wczesnymi nawrotami migotania przedsionkow.

4. Grupe  kobiet zwczesnymi  nawrotami migotania  przedsionkéw
charakteryzowaty podwyzszone parametry stanu zapalnego (pentraksyna,
SICAM-1), natomiast mezczyzn wzrost markera przecigzenia miesnia
sercowego - ST2.

5. Analiza wieloparametryczna pozwolita na stworzenie modelu regres;ji
logistycznej, o stabej wartosci predykcyjnej, tylko ww przypadku grupy
mezczyzn. Pokazata ona, ze (i) podwyzszone stezenie ST2, (ii) rzadsze
stosowanie lekéw nadcisnieniowych z grupy blokerow kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), oraz (iii) nikotynizm sg czynnikami odpowiedzialnymi za
wczesne nawroty migotania przedsionkoéw u mezczyzn z nieprawidtowg masg

ciata.



7. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep Stan zapalny, stres oksydacyjny, otyto$¢, wiek, pte¢, wielkos¢ lewego
przedsionka oraz procedura samego zabiegu to istotne czynniki wptywajgce na
nawroty migotania przedsionkéw (AF) po zabiegach ablac;ji.

Cel badania Celem pracy byto wytypowanie czynnika/czynnikow, ktére wptywajg na
czestos¢ wczesnych nawrotdéw migotania przedsionkow (do 3 miesiecy) po zabiegu
ablacji u kobiet i mezczyzn z nieprawidtowg masg ciata.

Metodyka Do badania witgczono 114 pacjentow (54 kobiety, wiek 64+6; 60
mezczyzn, wiek 61+7) z nieprawidlowg masg ciata (BMI kobiet 314 kg/m?; BMI
mezczyzn 31+3 kg/m?) z napadowym i przetrwatym lub dtugotrwatym przetrwatym
migotaniem przedsionkéw, u ktorych wykonano krioablacje balonowg (30 kobiet oraz
30 mezczyzn; Arctic Front Advance) lub ablacje prgdem o czestotliwosci radiowej
(RF) zuzyciem systemu elektroanatomicznego CARTO (24 kobiety oraz 30
mezczyzn).  Wszystkich  pacjentdw  poddano badaniu  przedmiotowemu
I podmiotowemu, ocenie echokardiograficznej, przeanalizowano parametry
charakteryzujgce zabiegi ablacji oraz pobrano krew do badan przed i24 h po
zabiegu. W probkach krwi (przed/po) oceniono markery: (i) stanu zapalnego, (ii)
martwicy miokardium, (iii) funkcji srodbtonka, (iv) hemostazy, (v) przecigzenia serca
(ST2). We krwi pobranej przed zabiegiem oznaczono: (i) stezenia parametrow
metabolicznych, (ii)) TSH, (iii) parametry charakteryzujgce funkcje nerek i watroby
oraz (iv) adipokiny charakteryzujgce otytos¢ (leptyne, adiponektyne). Oceniono
wczesne nawroty migotania przedsionkéow (ERAF) zdefiniowane jako co najmniej 30
sekundowe epizody arytmii zarejestrowane w 24 godzinnym badaniu Holter EKG
w okresie pierwszych trzech miesiecy po zabiegu. Do ERAF zaliczano takze epizody
arytmii rozpoznane ambulatoryjnie w 12-odprowadzeniowym EKG wykonywanym
W momencie wystepowania objawow.

Wyniki Wczesne nawroty AF wystgpity u ok. 20 % pacjentéow i byty podobne po
zabiegu krioablacji i ablacji RF (17% vs. 24%). Procent pojawiajgcych sie wczesnych
nawrotow nie roznit sie istotnie pomiedzy kobietami i mezczyznami (18% vs. 22%).
W grupie mezczyzn istotnie czesciej rozpoznawano przetrwate migotanie
przedsionkdw przed zabiegiem (M: 37% vs. K: 19%). Zabiegi ablacji RF
charakteryzowaty sie krétszym czasem skopii RTG, wiekszg liczbg aplikacji, trwaty

dtuzej i generowaty wiekszy stan zapalny w poréwnaniu do zabiegéw krioablacji. Po



podzieleniu wszystkich analizowanych pacjentéw z nieprawidtowg masg ciata
(n=114) na osoby ze wczesnymi nawrotami migotania przedsionkow (n=23; 20%)
I bez nawrotow (n=91; 80%), wykazano, ze obnizone stezenie adiponektyny oraz
rzadsze stosowanie lekow nadcisnieniowych z grupy blokeréw kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), byto istotnie czesciej stwierdzane u osdb z wczesnymi nawrotami
AF. Grupa kobiet zwczesnymi nawrotami migotania przedsionkow (18%)
charakteryzowata sie wyzszym stezeniem niektorych markerow stanu zapalnego
(pentraksyna, sICAM-1), agrupa mezczyzn (22%) wyzszym stezeniem markera
przecigzenia serca - ST2. Wieloparametryczna analiza statystyczna, w ktorej
przeanalizowano ponad 70 parametrow (badania laboratoryjne, wywiad, procedura
zabiegéw), w aspekcie wczesnych nawrotow AF, stworzyta model regresji
logistycznej o niskiej czutosci (31%), tylko w grupie mezczyzn. Do powyzszego
modelu wytypowano takie czynniki jak: wiekszy wzrost stezenia markera
przecigzenia serca - ST2 w odpowiedzi na zabieg, rzadsze stosowanie lekow
nadcisnieniowych z grupy blokerow kanatu wapniowego (dihydropirydyny), oraz
nikotynizm. Zaproponowany model dos¢ dobrze klasyfikuje osoby do grupy bez
wczesnych nawrotow AF, gdyz jego swoisto$¢ wynosi 96%, co wskazuje na to, ze
osoby bez nawrotéw arytmii w ponad 90% sg prawidtowo klasyfikowane, jako osoby,
u ktérych zabieg ablacji byt skuteczny. Niestety niska czuto$¢ powyzszego modelu
na poziomie 31%, byta zwigzana ze stabg kwalifikacjg os6b z wczesnymi nawrotami
AF.

Whnioski W przebadanej grupie pacjentéw z nieprawidlowg masg ciata, odsetek
wczesnych nawrotow migotania przedsionkéw, po zabiegach ablacji wynosit ok. 20%
I nie roznit sie pomiedzy zabiegiem krioablacji i ablacji RF. Pacjentéw z nawrotami
migotania przedsionkéw charakteryzowato obnizone stezenie adiponektyny oraz
rzadsze stosowanie lekdw nadcisnieniowych z grupy blokeréw kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), co wskazuje na istotng role tkanki ttuszczowej oraz farmakoterapii
nadcisnienia tetniczego przy ocenie ryzyka wczesnych nawrotéw migotania
przedsionkéw. Analiza wieloczynnikowa pozwolita na stworzenie modelu regresji
logistycznej, o stabej wartosci predykcyjnej, tylko w w przypadku grupy mezczyzn.
Pokazata ona, ze (i) podwyzszone stezenie markera przecigzenia serca -ST2, (ii)
rzadsze stosowanie lekow nadcisnieniowych z grupy blokeréw kanatu wapniowego
(dihydropirydyny), oraz (iii) nikotynizm sg czynnikami odpowiedzialnymi za wczesne

nawroty migotania przedsionkow, co wskazuje na ich ztozong patogeneze.



8. Streszczenie w jezyku angielskim

Background Inflammation, oxidative stress, obesity, age, sex, left atrial diamension
and the ablation procedure itself are relevant factors affecting the recurrence rate of
atrial fibrillation (AF) after ablation procedures.

Aim of the study The aim of this study was to select a factor/factors responsible for
early recurrence of atrial fibrillation (ERAF) (up to 3 months) following pulmonary
veins ablation in women and men with abnormal body weight.

Methods The study group comprised 114 consecutive patients (54 women and 60
men, age 61+7) with abnormal body weight (BMI women 31+4 kg/m?; BMI men 3143
kg/m?) with paroxysmal, persistent and long-standing persistent AF who had been
scheduled to undergo cryoballoon ablation (30 women and 30 men; Arctic Front
Advance) and radiofrequency (RF) ablation using the CARTO mapping system. All
the patients underwent physical examination, echocardiographic evaluation,
parameters characterizing ablation treatment were analyzed. The blood was
collected at baseline and after ablation at 24h follow-up. We evaluated the
biomarkers of (i) inflammation, (i) myocardial injury, (iii) endothelial damage, (iv)
hemostasis, (v) cardiac stress biomarker — ST2 protein. From the blood collected
before ablation following parameters were marked (i) metabolic markers (ii) TSH (iii)
parameters characterizing kidney and liver function (iv) adipokines associated with
obisity (leptin and adiponectin). ERAF was defined as at least a 30 second episode
of arrhythmia registered by a 24 hour Holter monitor within the 3 months following the
procedure. The patients were instructed to have ECG carried out if any symptoms of
arrythmia occured.

Results Within the period of 3 months 20% of patients experienced ERAF and that
rate was similiar between cryoballoon ablation and RF ablation (17% vs. 24%). The
percentage of emerging early relapses did not differ between women and men (18%
vs. 22%). In the group of men persistent AF was significantly more often diagnosed
before ablation (M: 37% vs. K:19%). When compared to cryoballoon ablation, RF
ablations were linked to a shorter x-ray scopy time, more applications, longer
duration and generation of greater inflammation. After dividing all patients with
abnormal body weight (n=114) into patients with ERAF (n=23; 20%) and without
ERAF (n=91;80%), it was shown that the lowered levels of adiponectin and less

frequent use of antihypertensive dihydropyridine calcium channel blockers were



significantly associated with ERAF. The group of women with ERAF (18%) had
a higher concentration of some markers of inflammation (pentraxin, sICAM-1) and
the group of men (22%) had a higher concentration of the cardiac stress ST-2
protein. Multiparameter analysis has been performed, analysing over 70 variables
(laboratory tests, medical history, characteristics of the procedure). A logistic
regression model of ERAF with a low sensitivity of 31% was possible to form only in
the group of men. Factors such as a greater increase of cardiac stress biomarker
ST2 in response to the procedure, aless frequent use of antihypertensive
dihydropyridine calcium channel blockers and smoking were selected for the above
model. The proposed model had a specificity of 96% and grouped these patients as
those without ERAF, which indicates that over 90% of people without arrythmia
recurrence are correctly classified as those whose ablation was effective.
Unfortunately, the low sensitivity of the above model (31%) was associated with the
poor qualification of patients with ERAF.

Conclusions In the examined group of patients with abnormal body weight the
percentage of ERAF was 20% and doesn’t differ between cryoballoon ablation and
RF ablation. Factors such as reduced adiponectin levels and a less frequent use of
antihypertensive calicum channel blockers have been associated with ERAF among
patients with abnormal body weight. The above factors indicate the important role of
adipose tissue and pharmacotherapy of hypertension in assessing the risk of ERAF.
The logistic regression model was created only in the goup of men. However, the
model was found to have low sensitivity. It showed that (i) an increased concetration
of the cardiac stress biomarker — ST2, (ii) a less frequent use of antihypertensive
dihydropyridine calcium channel blockers, and (iii) smoking are the factors
responsible for ERAF, which indicates their complex pathogenesis.
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Zalacznik nr 1

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 482/20

Ustawy  dnia S grudnia 1996 r. o zwodach lekarza i lekarza dentysty (tj. Dz U. 2 2018 ., poz. 617 2 poin. om); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecinej 2 dnia 11 muja
1999 1. w sprawie szczeg h zasad p ia i ia oraz trybu dgalania komisji bioetycznych (Dz. U. z 1999 r., Nr 47, poz. 480); Ustawy z dnia 6 wraesnia 2001 .
Prawo farmaceutyczne ( tj. Dz U. z 2017 r., poz. 2211 2 péin. zm); Rogporuydzenia Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004 r. w spriwie obowiqikowego ubezpicczenia
odpowiedgalnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 72004 Nr 101, poz. 1034 2 poin. un); Rogporsydzenia Ministra Finunsiw  dnia 18 maju 2005 1. amicniajcego rogporuydzenie

w sprawie Ip Inosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. z 2005 r. Nr 101, poz. 845); Rozporzydzenia Ministru Zdrowia 2 dnia 30 kwietnia 2004
F. w sprawie sposobu prowadzenia badasi Klini 2 udzinlem ich (Dz U. z 2004 r. Nr 104, poz. 1108); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004 r. w
sprawie ia i jewanego cigikiego ni dzialania produktu leczniczego (D2 U. z 2004 r. Nr 104, poz. 1107); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego
2016 r. w sprawie wiordw whioskéw Dwiqzanych z iem klini wyrobu Iub wyrobu do imp ji oraz wysokosci oplat za doienie tych
©ioskdw (Dz. U. £ 2016 ., poz. 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. 0 wyrobach medycznych (tj. Dz. U. 2 2017 r. pot. 211, z péin. um.); Rozporzqdzenie Ministra Finansdw 2 dnia 6
paidziernika 2010 r. w sprawie obowi g0 ubezpiectenia odpowicdzialnosci cywilnej sponsoru i badacza klini w wigzhu 2 p iem badania klini wyrobdw (Dz
U. 2 2010 r. Nr 194, poz. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji Leczniczych, Wyrobdw k i Produktéw Biobdjczych (tj. Dz U. z 2016 r.,

poz. 1718 2 poin. om,); Rozporziydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w spraie Dobrej Prakiyki Kiinicznej (Dz. U. 2 2012 r. por. 489); Rozporujdzenia Ministru Zdrowia 1

dnia 12 paidziernika 2018 r. w sprawie wzordw dok h w owigzku ¢ badani produktu leczniczego oraz oplat z dotenie wniosku o rogpoczgcie
badania klinicznego (Dz. U. 7 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Deklaracje Helsivisky - Zasady Ef Postgpowania w Eksperymencie Med) 2 Udzialem Lud oraz preepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 17 czerwca 2020r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. Katarzyna Korybalska
Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Zaktad Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu we
wspélpracy 7 Oddziatem Kardiologicznym SP ZOZ w Nowej Soli

Gléwny badacz: lek. Jan Budzianowski
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Katarzyna Korybalska
dr Edward Kozluk
lek. Katarzyna t.ojewska
Temat badan:
,Wplyw wybranych czynnikéw na przebieg kliniczny chorych z
nieprawidfowa masg ciata leczonych zabiegiem ablacji z powodu
migotania przedsionkow”.

Komisja podjeta Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu poprawek wprowadzonych
do protokotu powyiszego badania, polegajgcych na przeredagowaniu tematu na
powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr 3 z dnia 17.06.2020r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 44/16 z dnia 14.01.2016r. (Aneks nr 1 z dnia 05.01.2017r., Aneks nr 2 z
dnia 06.04.2017r.)

Metodyka pozostaje bez zmian.
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Zatacznik nr 2

UNIWERSYTET MEDYCZNY M. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan

www.bioetyka.ump.edu pl

Uchwata nr 437/17

Nut podstawie preepiséw Ustavy z dnia § gradnin 1996 . o zawoduch lekarsa § teharsa dentysty (Dg. U. 3011, Ne 277, poz. 1634 ¢ piin. um.); Rowporzqdzeniu Ministra Zdrowia | Opicki

Spolecincj z dnia 11 muja 19995, w sprawic wsud ia i fi oruz irybu dgialania Komisji bivetyeonyeh (Dz. U. Nr 47, pov.480); Usturwy ¢ dnia 6

wraeinia 2001r. Prawo farmuceutycine (Dy U. 2008 Ne 45, poz 271 ¢ poin, )i Rowporzqdzenia Ministra Finunsow 2 dnia 30 kwictnia 2004r. w sprowic obowigzkowego

ubezpiecieniu odpowiedzialnoici cywitnej budaczs i sponsora (Dz. U, 2004 ur 101, poz. 1034 1 poin. an); Rasporuydzenia Minisieu Finansow 2 duia 18 maju 20057, unieninjgce
L A e :

W spruwie ¢ l fci cywilne] budcza i sponsora (Dz. U Nr 101, poz. $45); Rozporaptzenia Minisira Zdrowia 3 dnin 10 fnnse
2004r. w sprawie sposobu prowadzenia baduri ii 2 udgialem ich (D U. 2004 Ne 104, pox. 1108); Rozporuydzenin Ministru Zdrowia v dnia 30 kwieinin 2006w
sprawie in niespod:

-go cigihieyo ni dzittunia produku leciniczego (Dy. U. Ne 104, poz. 1107); Rozporupdzenic Ministra Zirowiy zdnia 15 listopada 2010 r.
W sprawie wioriw y w owigzke z badaniem klini , wysokosci oplut zu dosenie wnioskéw oray laniu koricowego ¢ ia bawdania kliniczneg
(D2 U. 2010r, nr 222 poz. 1453, 2 poin. om.); Usterwy 2 duice 20 maja 2010 7. o wyrobach medyeznyeh (Dz U. 2020e. nr 107 poz. 679, 2 pdén. om.); Ruzporuydzenie Ministra Firnads z
dnia 6 puidicrnik 2010 r. w spravie i ko ubezpiccrenia odpowicddulnoic eywilnej sponsora i budaczn klinicnego w pwiqzku 7 iem badania Miniconey
wyrobéw (Dz U. 2010, Nr 194 poz 1290); Ustawa  dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Reje cji Produkedw 1, iczych, Wyrobiw A i Produktorw Biobdjezyeh (DL U. 2011
nr 82 por 451); Rozporuydzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 muja 2012r. v sprawie Dobrej Prakiyki Klinicznej (D2 U. 2012, por. 489); Rogporzydienie Minisira Zdrowia : dnin 2 muja
2002r, w sprawic wiordw dok praedidad w awiqzku 2 badaniem klini produktu leceniczego oraz w spruwie wysokosci i sposobu wiszezania oplut w Joenic
whiasku o rozpoczgcie badunin klinicneyo (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w opurciu o Dekluracje Helsitisky - Zusaily Etycviego Postgpowania w Eksperymencie Medycinym 1
Udzinlem Ludii oraz precpisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 06 kwietnia 2017 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgey prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu:
dr hab. Katarzyna Korybalska
Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Zaktad Patofizjologii Uniwers ytetu Medycznego w Poznaniu we
wspdlpracy z Oddziatem Kardiologicznym SP ZOZ w No wej Soli

Glowny badacz: lek. Jan Budzianowski
Crlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Katarzyna Korybalska

dr Edward Kozluk

lek. Katarzyna tojewska
Temat badan:

»~Wplyw zabiegu ablacji ujsé zyt ptucnych na czestosé¢ nawrotéw
migotania przedsionkéw u oséb z nieprawidfowa masg ciata — analiza
wieloczynnikowa”.

Komisja podjeta Uchwale o poytywnym  zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badawczego 7 ,Wplyw
wybranych markerow funkcji srédbfonka naczyniowego oraz mediatoréw stanu zapalnego
na cigstos¢ nawrotéw migotania priedsionkéw u kobiet i mezczyzn z nieprawidlowq masgq
ciala, poddanych ablacji wjsé zyt plucnych” na Powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr 2 7 dnia

06.04.2017r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 44/16 2 dnia 14.01.2016r. (Aneks nr | z
dnia 05.01.2017r.)

Metodyka pozostaje bez zmian.
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Zatacznik nr 3

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 81/17

Na podstawie preepisiw Ustawy z dnia § grudnia 1996 r. o wuwodach lekarz i lekarza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 pdén. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegilowych zasad p ia i ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz480); Ustawy z dnia 6
wsesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2008 Nr 45, poz. 271 = poin. zm.); Rozporzydzenia Ministra Finansiw & dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowigzkowego
pin. zm.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005r. zmieniajgce

ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz U. 2004 nr 101, poz. 1034 2
porayizenie w sprawie obowigzkowego ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacz i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporaydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
20041, w spravie sposobu prowadzenia badan Kiinicznych = wdzialem maloletnich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia @ dnia 30 kwictnia 2004r. w
sprawie ia ni i ciethicgo niepotgdanego dzialania produktu leczniczego (Dz U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 listopada 2010
W sprawie wzordw whioskiw | how Dwigzhu @ iem Klini yysokosci oplut za Hotenie wnioskow orz sp lania kori 2 wykonania badania Klini
{De U. 20107, nr 222 poz. 1453, 2 pdén. zm.); Ustuwy z dnia 20 maja 2010 . o wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, 2 pdén. zm.); Rozporzqdzenie Ministra Finansiv 2
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie obowiqzkoweg ieczenia odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacza Klini w owigzhu z p iem badania klini
wyrobow (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa 2 dnia 18 marca 2011 r. o Ursgdzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobiw I i Produktiw Biobsjczych (Dz.U. 2011
7 82 poz. 451); Rozporzydzenie Ministra Zdrowia  dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Prakiyki Klinicznej (Dz. U. 2012, poz. 489); Rozporzydzenie Ministra Zdrowia 2 dnia 2 maju

2012r. w sprawie wzordw ’ w awigzhu produktu oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszczania oplat za Hotenie
whiosku o rozpoczgcie badania Klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o cje Helsiriskq - Zasady Ef i ia w Eksperymencie Medycznym z

Udzialem Ludz oraz przepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 05 stycznia 2017 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.
Kierownik projektu:
dr hab. Katarzyna Korybalska
Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Zakfad Patofizjologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu we
wspdlpracy 7 Oddziatem Kardiologicznym SP ZOZ w Nowej Soli

Glowny badacz: lek. Jan Budzianowski
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Katarzyna Korybalska
dr Edward Kozluk
lek. Katarzyna tojewska
Temat badan:
,Wplyw wybranych markeréw funkcji srédbfonka naczyniowego oraz
mediatoréw stanu zapalnego na czesto$¢ nawrotéw migotania
przedsionkéw u kobiet i mezczyzn z nieprawidlowa masg ciafa,

Iy

poddanych ablacji uj$¢ zyt ptucnych”.

Komisja podjela Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie osoby kierownika projektu 7 Pana
prof. dr hab. Andrzeja Breborowicza na Panig dr hab. Katarzyne Korybalskq, aktualizacji
sktadu zespolu badawczego (jak wyzej), zmianie tematu badawczego z ,,Wplyw markeréw
stanu zapalnego hsCRP, interleukiny-6 i mieloperoksydazy na czestos¢ nawrotéw migotania
przedsionkéw u pacjentow poddanych ablacji ujs¢ iyl plucnych” na powyiszy oraz
poszerzeniu metodyki badan, zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 05.01.2017r. do Uchwaly
Komisji Bioetycznej nr 44/16 z dnia 14.01.2016r.

Przewodniczqcy Komisji
s

prof. zw. dr hab. med. Pawel Checinski
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Uchwata nr 44/16

Na podstawie przepisow Ustawy z dnia § grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i Ielmrzn dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 z péin. zm.); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia i Opicki
S‘pulaculej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie dlowych zasad | ly ia oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz.480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2008 Nr 45, por 271 p:ibl m.); Rozporzqdzenia Ministra Finansow z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie aboquwwgn
ubezpieczenia ml[mwmlunlnmn cywilnej bmlncw i sponsora (I)I. U. 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. om.); Rozporzgdzenia Ministra Finansow z dnia 18 maja 2005r. ynieniajgce
gdzenie w sprawie obowiq ici cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu prowadzeni a badari k h z udzialem ich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie ” agump iepoiqds daialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzqdzenie Ministra Ztlmwm < dnia 15 listopada 2010 .
w sprawie wzoréw whiosk Ik w zwiqzku z badanic kosci oplat za zozenie wnioskow oraz k ia badania klinic
(D2 U. 2010r. nr 222 poz. 1453, 2 pén. m.); Ustawy 2 dnia 20 maja 2010 . mv)mbm.h  medycznych (Dz U. 2010r. nr 107 [mr. 679, z poin. um.); Ra.parzqtlztmz Ministra Finanséw z
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie obowi )'mlnq sponsora i bmlatw i w awiqzku z p i bmlmua klinic
wyrobéw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa z tlnm 18 marca 2011 r o Urzgdze L Wyrobéw i Produktéw Biobdjegych (D2 U. 2011
nr 82 por. 451); Rozporzgdzenie Mmmm Z:lmum z dnia 2 maja ZIIIZr w spmwlc Dobrej Pmklylu A'Imu'ylc] (Dz U. 2012, poz 4!9) Rozporwydzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzordw dok w owigzku z b prmlul(lu I oraz w qlmwle Wy wl(llﬂ'l i sposobu uiszezania oplat za dotenie
wniosku o rozpoczgcie badania Klinicznego (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o e Helsiriskq - Zasady E P ia w Eksperymencie Medycznym z
Udzialem Ludz oraz przepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 14 stycznia 2016r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. Andrzej Breborowicz

Miejsce prowadzenia badari:
Katedra i Zakiad Patofizjologii UM w Poznaniu we wspoéfpracy z
Oddziatem Kardiologicznym SP ZOZ w Nowej SOIi

Gléwny badacz: lek. Jan Budzianowski
Czlonkowie zespotu
badawczego: prof. dr hab. Andrzej Breborowicz

dr Edward Kozluk
lek. Katarzyna t.ojewska

Temat badan:

»Wplyw markeréw stanu zapalnego hsCRP, interleukiny-6 i
mieloperoksydazy na czesto$¢ nawrotéow migotania przedsionkéw u
pacjentéw poddanych ablacji ujs¢ zyt ptucnych”.

Komisja wydata uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku
Przewodniczgcy Komisji

X — et
prof. dr hab. med. Pawel Chgciriski



