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Abstrakt

Fibrilace sini (FS) je necastéjsi supraventrikularni porucha srde¢niho rytmu, ktera
muze nepfiznivé ovliviiovat hemodynamicé parametry kombinaci ztraty sinového ptispévku,
rychlou nebo pomalou odpovédi komor, nepravidelnosti srde¢niho rytmu a neurohumoralni
aktivaci. Dosud nebyl objasnén relativni podil jednotlivych patologickych mechanismii na
zhorSeni hemodynamickych ukazatelii béhem FS. Jeden zdGvodu je 1 nepiitomnost
adekvatniho studijniho modelu.

Plazmatické hodnoty natriuretickych peptidi (NP) jsou zvySené u pacientt s FS oproti
pacientim se sinusovym rytmem (SR) a to bez ohledu na pfitomnost sou¢asné¢ho srdecniho
selhani. Neni jasné, zda je tento vztah zprostfedkovan hemodynamickymi zménami pii FS
nebo samotnou nepravidelnosti srdecniho rytmu. Pokles srde¢niho vydeje a variace tepového
objemu pii jednotlivych stazich u FS jsou spojené s poruchou cerebralni perfuze. Podobné
zmény lze oc¢ekavat v ostatnich organech s vysokym minutovym pratokem, jako jsou ledviny.

V této praci jsme hodnotili relativni podil ztraty sinové kontrakce, zkraceni
komorového plnéni a nepravidelnosti srde¢niho rytmu na hemodynamicky ukazatele béhem
simulovan¢ FS. V druhé casti prace jsme zkoumali akutni vliv srdecni frekvence,
nepravidelnosti srde¢niho rytmu a tlaku v levé sini na plazmatické hladiny natriuretickych
peptidi béhem vyvolané FS a béhem rychlé pravidelné sinové stimulace. V posledni ¢asti
jsme vyuzili intravaskularni echokardiografii k hodnoceni pratoku krve renalnimi tepnami a
porovnali métfeni béhem sinusového rytmu, indukované FS a pravidelné stimulace sini.

Prokazali jsme negativni vliv FS na rtizné parametry systolické a diastolické funkce
levé komory (LK). K nepfiznivé hemodynamice vyznamné ptispivala ztrata ucinné sinové
kontrakce a nepravidelnost srde¢niho rytmu. Samotnd tachykardie zvySovala dopad ztraty

sinového piispévku a nepravidelnosti srde¢niho rytmu.



Dalsim zjisténim bylo, ze se plazmatické koncentrace natriuretickych peptidii béhem
FS zvysuji nezavisle na tlakovych zménach a SF a Ze za elevaci hladin maze nepravidelnost
srde¢ni akce.

V posledni praci jsme demonstrovali proveditelnost métfeni pritoku krve ledvinami
pomoci intrakardidlni echokardiografie pii riznych supraventrikularnich rytmech. Ukézali
jsme, ze vyvoland FS nezpiisobuje u zdravych osob vyznamné akutni sniZzeni renalniho
prutoku, pravdépodobné v disledku zachovéni stabilniho systémového arteridlniho tlaku a

kompenzace zvySenou SF.

Kli¢ova slova
Fibrilace sini, hemodynamické zmény, srde¢ni vydej, srdecni selhani, natriuretické peptidy,

renalni tepny



Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular thythm disorder that adversely
affects hemodynamic parameters through a combination of loss of atrial contribution, too fast
or slow ventricular response, irregular heart rhythm and neurohumoral activation. The
relative contribution of each pathological mechanism to the deterioration of hemodynamic
parameters during AF has not yet been elucidated. One reason for this is the absence of an
adequate study model.

Plasma natriuretic peptide (NP) levels are elevated in patients with FS compared with
patients with sinus rhythm (SR), irrespective of the presence of concomitant heart failure. It is
unclear whether this relationship is mediated by hemodynamic changes during AF or by heart
rhythm irregularity itself. Decreases in cardiac output and beat-to-beat heart rate variations in
AF are associated with impaired cerebral perfusion. Similar changes can be expected in other
organs with high minute flow, such as the kidneys.

In this study, we evaluated the relative contribution of loss of atrial contraction, ventricular
shortening, and heart rhythm irregularities to hemodynamic indices during simulated AF. In
the second part of the study, we investigated the acute effects of heart rate, heart rate
irregularities, and left atrial pressure on plasma natriuretic peptide levels during induced AF
and during rapid regular atrial pacing. In the last part, we used intravascular
echocardiography to assess renal artery blood flow and compared measurements during sinus
rhythm, induced AF, and regular atrial pacing.

We demonstrated a negative effect of FS on various parameters of left ventricular (LV)
systolic and diastolic function. Loss of effective atrial contraction and irregular heart rhythm
contributed significantly to the adverse hemodynamics. Heart rate (HR) alone increased the

impact of loss of atrial contribution and heart rhythm irregularity.



Another finding was that plasma natriuretic peptide concentrations increased during AF
independently of pressure changes and HR and that irregularity of cardiac action was
responsible for the elevation.

In a last work, we demonstrated the feasibility of measuring renal blood flow by intracardiac
echocardiography during different supraventricular rhythms. We showed that induced AF
does not cause a significant acute reduction in renal flow in healthy subjects, probably due to

the maintenance of stable systemic arterial pressure and compensation by increased HR.

Key words

Atrial fibrillation, hemodynamic changes, cardiac output, heart failure, natriuretic peptides,

renal arteries
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Seznam pouzitych zkratek

ANS — autonomni nervovy systém
AP — pravidelna atrialni stimulace
AV — atrio-ventrikularni

CI — srdec¢ni index

CMP — cévni mozkova ptihoda
CNS — centralni nervovy systém
CO — srdecni vydej

CS — koronarni sinus

DDZ — dolni dut Zila

eGFR — glomerulérni filtrace

FS — fibrilace sini

HDZ - horni duté Zila

ICE — intrakardialni echokardiografie
IQR — interkvartalni rozmezi

LAP —tlak v levé sini

LAVi — indexovany objem levé sin¢
LK —levéa komora

LS —leva sin

LVEDD - end-diastolicky diametr levé komory
LVEF — ejekeni frakee levé komory
NP — natriuretické peptidy

PS — prava sin

RA — renalni tepna

RABF - pritok renalni tepnou
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RAP — tlak v pravé sini

SD — standardni deviace

SF — srde¢ni frekvence

SR — sinusovy rytmus

STK — systolicky krevni tlak
SV —tepovy objem

VTI — ¢asové-rychlostni integral
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1. Uvod
Fibrilace sini (FS) je necast¢jsi supraventrikularni porucha srde¢niho rytmu, charakterizovana
rychlou nekoordinovanou akci sini s nepravidelnou a ¢asto rychlou odpovédi komor'. Kromé
elektrické abnormality je FS komplexni multifaktorialni onemocnéni, jehoz patogeneze je
vysledkem souhry fady ovlivnitelnych a neovlivnitelnych rizikovych faktord. Mezi
srde¢ni selhani (SS), chlopenni vady, syndrom spankové apnoe'™. Na =zakladé dat
z evropskych registrli je odhadovana prevalence FS v €eské populaci kolem 4 %. Incidence
FS stoupé s vékem a je ¢ast&jsi u muzi ve v8ech v&kovych kategoriich®. Vzhledem k starnuti
populace, v piistich 50 letech se prevalence FS ziejmé zdvojnasobi'. Elektrokardiografické
charakteristiky FS zahrnuji rychlé nizkoamplitudové fibrilacni vinky nahrazujici odlisitelné
opakujici se P viny a nepravideln¢ nepravidelné R-R intervaly (v ptfipadé¢ zachovalého
atrioventrikularniho prevodu). FS muze zasadné narusit srdecni vykon, coz se klinicky
projevuje Sirokym spektrem ptiznakl, od mirnych palpitaci a duSnosti az po zavazné selhani
srdce. Intenzita a zavaznost symptomu jsou zavislé na véku, komorbiditach, typu a trvani
arytmie. Studie SWISS-AF prokazala, Ze pacienti s fibrilaci sini a DM maji mirng&jsi
symptomy ale horsi kvalitu Zivota neZ pacienti bez DM°. Pfiblizné 10-30 % pacientl je
bezpiiznakovych a FS je zachycena nahodné na EKG v ramci lékaiskych prohlidek’®.
Asymptomatické epizody FS jsou zfejm¢ mnohem castéjsi a jsou obzvlast’ nebezpecné kvuli
byt cévni mozkova piihoda (CMP), akutni infarkt myokardu nebo akutn¢ dekompenzované
srdecni selhani. Hospitalizace pro symptomy a komplikace spojené s FS tvofi az tfetinu vSech
hospitalizaci pro arytmie. Nepfiznivy hemodynamicky ucinek fibrilace sini byl vysvétlen
nekolika patofyziologickymi mechanismy, vcetné¢ ztraty sinového prispévku, zkraceni

diastolického plnéni levé komory srdce nebo nepravidelnosti srde¢niho rytmu vedouci k
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neurohumoralni aktivaci'®'?

. Nicmén¢ relativni hemodynamicky piispévek jednotlivych
mechanismii  dosud nebyl objasnén, predevSim kvili nedostatku adekvatniho
hemodynamického modelu fibrilace sini. Lepsi porozuméni efektu dil¢ich patofyziologickych

slozek fibrilace sini mize mit dilezit¢ klinické disledky, zejména pro individualizované

nefarmakologické terapeutické strategie zaméefené na regulaci srde¢ni frekvence nebo rytmu.

1.1. Klasifikace fibrilace sini
Podle klinické prezentace, dominantniho typu a trvani epizod a jejich ukonceni rozlisSujeme
nasledujici typy FS:
- Prvn¢ diagnostikovana — prvni zachyt FS bez ohledu na jeji trvani a/nebo pfitomnost
piiznakii,
- Paroxysmalni — epizodickd forma FS ukoncena spontanné nebo intervenci do 7 dnl id
svého vzniku,
- Perzistentni — FS trvajici nepfetrzite> 7 dnt,
- Dlouhodob¢ perzistentni — FS trvajici nepietrzit¢> 12 meésict, jestlize je rozhodnuto o
strategii kontroly rytmu,
- Chronicka — FS pfiijata pacientem nebo lékafem za zidkladni rytmus a neni snaha o
obnovu a udrzeni sinusového rytmu ale pouze o kontrolu odpovédi komor pii FS,
- Subklinicka FS — epizody FS detekované implantabilnim nebo nositelnymi EKG

monitory u pacientll bez doprovodnych klinickych symptomd.

1.2.  Arytmogenni mechanismus
Fibrilace sini je komplexni porucha srde¢niho rytmu vznikajici na podklad¢ interakce

spousté¢l, arytmogenniho substratu a modulujicich faktort (tzv. Coumelovo trias)'*'*.
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Prace od Haissaguerrea a spol. na zac¢atku devadesatych let jako prvni prokazala, ze hlavnim
spoustécem 1 udrzujicim faktorem FS je fokalni elektrickd aktivita myokardidlnich vybézkt
v Gsti plicnich zil". Dalsi ektopicka (extrapulmonalni) loziska mohou byt v usti horni duté
zily, v koronarnim sinu a Marshallové ligamentu'®'®. Kromé fokalnich zdroji, mtze byt FS
udrzovana setrvalou aktivitou lokalizovanych ¢i regiondlnich reentry okruhli. Na celularni
urovni je ektopie potencovana akumulaci vapniku, zkracenim trvani akcéniho potencidlu a
efektivni refrakterni periody (ERP) umoznujici rychlé elektrické zotaveni bun¢k a aktivitou
autonomniho nervového systému (ANS)"%.

Arytmogenni substrat je definovan geometrickymi a histopatologickymi zménami
myokardialni struktury hlavné levé siné. Tyto zmény vznikaji v disledku kardiovaskularnich
onemocnéni, ale muzou byt navozené samotnou FS, kterd pii delSim trvani vede
k elektrickym zménam (zkracovani efektivni refrakterni periody sini a zvySovani
heterogenity elektrického vedeni) a pozdé&ji i k vazivové piestavbé sini*'*. Tim se uzavira
bludny kruh, ve kterém FS diky remodelaénim zmé&nam sama sebe udrzuje®.

Mezi modulujici faktory patii iontova dysbalance, hormonalni zmény a nepiiméiena aktivita
ANS. I kdyz je ektopicka aktivita Castéjsi u paroxysmalnich a reentry u perzistentnich forem

FS, jednotlivé mechanismy se v ¢ase miizou stiidat a kombinovat.

1.3.  Autonomni nervovy systém a fibrilace sini
Autonomni (vegetativni) nervovy systém se zasadnim zplisobem podili na fizeni srdeéni
¢innosti** 2, Morfologicky i funkéné rozliSujeme sympatickou a parasympatickou slozku,
jejichz aktivita, i kdyZ na prvni pohled mé antagonistické ucinky, je spiSe koordinovana a
umoziiuje adaptaci celého organismu na aktualni Groven psychické nebo fyzické zatéze. V
fadé situact, jako je nocicepce bolesti nebo hore¢ka mize byt aktivita obou systému soucasné

zvySena. Ve vztahu k srdci rozliSujeme extrinzickou (CNS a intratorakdlni ganglia) a
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intrinzickou ¢ast autonomniho nervového systému, ktera je v podobé¢ gangliovych plext
uloZena v epikardialnich tukovych polstafcich okolo ostii plicnich Zil**. Jedna se o integracéni
centra aferentnich a eferentnich informaci regulujici elektrické a mechanické vlastnosti srdce.
7 funkéniho pohledu rozliSujeme gangliové plexy indukujici bradykardické epizody
(sinusovou nebo atrioventrikularni blokadu) a ganglia excitacni, zptisobujici sifiovou ektopii,
ktera muze spoustét a udrzovat FS. Patofyziologicky korelatem na celuldrni urovni je
zkraceni a disperze efektivni refrakterni periody a trvani akcniho potencidlu kardiomyocytt.
Fibrilace sini podobn¢ jako komorové arytmie a fada jinych kardiovaskularnich onemocnéni
(infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda) vykazuje cirkadianni a sezonni variaci vyskytu,
coz kopiruje oscilaci tonu jednotlivych slozek autonomniho nervového systému?’. Pfedchozi
prace ukazaly, Zze zvySena aktivita jak sympatiku, tak parasympatiku pfispiva k arytmogeneze
a proto se jejich ovlivnéni pomoci riznych ne/farmakologickych intervenci stalo centrem

zajmu v poslednich letech?.

1.4.  Progndza pacientl s fibrilaci sini
Pacienti s FS oproti pacientiim se sinusovym rytmem maji zvySenou morbiditu a mortalitu, a
to bez ohledu na formu a trvani arytmie”. Mortalita pacientl s FS je dvojnasobné vyssi
nezéavislé na pfitomnosti jinych rizikovych faktorti a je primarné determinovana ptitomnosti
tromboembolickych piihod®'. Riziko cévni mozkové piihody (CMP) je zvySeno 5-17x
v zavislosti na faktorech rizikové stratifikace’. Kromé toho, CMP spojené s FS jsou
tvofi téetinu vSech hospitalizaci pro srde¢ni arytmie®. Pacienti s FS jsou ve vyS§im riziku
demence zfejm¢ na podkladé poruchy perfuze mozku samotnou FS nebo opakovanou
mikroembolizaci**. Nové vznikla FS miZe indukovat nebo zhorSovat jiz existujici srde¢ni

selhani, tzv. tachykardii zprostfedkovand nebo indukovana kardiomyopatie. Tyto stavy jsou
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potencialné plné reverzibilni v pfipad¢ Casné eliminace fibrilace sini a udrzeni sinusového
rytmu. VSechny vySe uvedené stavy se podili na vzniku deprese®*. VétSina pacientt s FS ma
vyrazné snizenou kvalitu Zivota oproti pacientim se sinusovy rytmem®. DalSim
nezanedbatelnym aspektem jsou i ndklady spojené s 1écbou FS. Se zvysujici se prevalenci se

FS stava i podstatnym socio-ekonomickym problémem™.

1.5.  Hemodynamické disledky fibrilace sini
Jak nové vznikla, tak chronicka fibrilace sini nepfiznivé ovliviiuje prakticky vSechny
hemodynamické parametry (Obrazek 1). Hlavni faktory pfispivajici k témito zménam jsou:
1. ztrata sinového prispévku,
2. ptili$ rychla nebo pomaléd odpovéd komor pii FS,
3. nepravidelnost srde¢niho rytmu,
4. vyrazna neurohumoralni reakce,

5. atrialni funkéni mitralni regurgitace.

Fibrilace sini

b

v
A 4
Ztrata sinového prispévku . . .
{ vypuzovaci rychlost ouska levé siné Nepravidelna srdecni akce ’ [ Rychla ne(tl:; ?(::;T;I;azdkg;:a)ed komor W
(atrio-ventrikuldrni dyssynchronie) Y i

A 4 v
Trombembolismus Porucha pInéni levé komory
(CMP/IM/systémova embolizace) (diastolicka dysfunkce)

[ Atrialni funkéni mitrélni regurgitace ]

v

Neuro-humoralni aktivace
(elevace natriuretickych peptid()

SniZzena kontraktilita levé komory *

(pokles srdeéniho vydeje/krevniho tlaku)

v v v
* v s s s
[‘ _ Srdec_m St?lha_nl _ J [i; Pokles mozkové perfuze ] [m Pokles renalni perfuze ]
(indukovana/mediovana kardiomyopatie)

Zhorseni tolerance zétéze

Hospitalizace v Selhani ledvin/akutni zhorseni
Zhorseni kvality Zivota Atrofie mozku chronické rendlni insuficience
Umrti Rozvoj demence (kardiorenalni syndrom)

Obrazek 1 — Shrnuti patofyziologickych mechanisml a hemodynamickych zmén pfi fibrilaci sini
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1.5.1. Ztrata sinového prispévku
Leva sin funguje jako rezervoar krve béhem systoly, pasivni kanal (konduit) v ¢asné diastole
a aktivné se stahujici dutina v pozdni diastole (Obrazek 2)*’. Tyto funkce moduluji pfechod
kontinualniho toku krve z plicniho fecist€ na intermitentni plnéni levé komory. Spravna
funkce levé sin¢€ je proto hlavni determinantou preloadu levé komory. Rezervoarova funkce
LS je podminéna jeji poddajnosti. Fibrotizace levé sin¢ nebo elektricka izolace ouska LS v
ramci extenzivni katétrové ablace miize rezervoarovou funkci vyrazné narusit***. Vysledkem
je snizend poddajnost LS a jeji kompenzacni dilatace, zvySeni diastolického tlaku v LS a

rozvoj plicni hypertenze, tzv. “stiff atrial syndrome”***!.

Mechanickd funkce je urcena
primarn¢ ouskem levé sin€, které svou aktivni kontrakci augmentuje plnéni levé komory. U
mladSich a zdravych pacientl ptiblizné 80% krve ptite¢e do LK pasivné tlakovym spadem
mezi LS a LK. Prudké zvyseni end-diastolického objemu levé komory pfi sinové kontrakei
vede na podkladé Frank-Starlingova principu k zesileni kontrakce srdecnich vlaken a zvysSeni
srde¢niho tepového objemu o 10-30 %***. Se zvySovanim tuhosti LK, tfeba u kardiomyopatii
(hypertroficka, ischemicka, dilata¢ni, valvuldrni) nebo u starSich lidi je podil aktivni
kontrakce vyznamnéjsi. Po provedené kardioverzi (farmakologické i elektrické) nebo i po
spontannim obnoveni sinusového rytmu dochazi k opozdéné restituci mechanické funkce sini
(tzv. omraceni sini), kterd v zévislosti na trvani fibrilace sini mtize pfetrvavat hodiny az

tydny. Proto u nékterych pacientti po provedené kardioverzi dochazi ke zlepSeni symptomu

az s odstupem.
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Obrazek 2 — Tlakové-objemova kiivka levé sing.

Schematické znazornéni tlakové-objemovych zmén v pribéhu srde¢niho cyklu na urovni levé siné. Na
rozdil od kvadratického tvaru tlakové-objemového diagramu v LK ma atrialni kiivka levé siné tvar ¢islice
osm a sklada se ze smycky A pfedstavujici atridlni kontrakci a smycky V, kterd reprezentuje pasivni
funkce LS (rezervoarovou a konduitni). Spojnice bodi nejnizsiho a nejvyssiho tlaku vytvaii s osou x thel

L0 - parametr odpovidajici tuhosti levé siné.

1.5.2. Rychla nebo pomala odpovéd’ komor
Minutovy srde¢ni vydej je pifimou funkcei tepového objemu a srde¢ni frekvence a je hlavnim
ukazatelem Cerpaci prace srdce. Hlavni determinanty srde¢niho vydeje a jejich komplexni
interakce je zndzornéna na Obrdzku 3. Pfi normdalnim sinusovém rytmu je srdecni vydej
regulovdn v Sirokém rozmezi tepovych frekvenci. Se zvySujici se frekvenci (piisobenim
sympatiku nebo katecholaminll) dochazi ke zlepSeni kontraktility v disledku akumulace
vapnikovych iontll v kardiomyocytech a k zvySeni srdecniho vydeje (Bowditchiiv efekt,

schodistovy fenomén). Soucasné dochazi 1 k podstatnému zkraceni trvani diastoly, zatimco
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trvani systoly je ovlivnéno minimalné. Proto zvySeni frekvence nad “kritickou” hodnotu
nevede k dalSimu narastu srde¢niho vydeje. V ptipadé¢ bradykardie je u zdravych jedinct diky
prodlouzené diastole a lepsi kontraktilité komory (na podkladé Frank-Starlingova principu)
tepovy objem augmentovan a srdecni vydej zachovan. Pfedchozi prace ukazaly, ze fibrilace
sini 1 pfi klidné odpovédi komor negativné ovlivituje hemodynamické parametry a tyto
zmény byly jeSt€ vyraznéjs$i pfi rychlejsi srde¢ni frekvenci*. Kontrola odpovédi komor je

proto jeden ze zakladnich piliit 1écby fibrilace sini.

[ Stedni arterialni tlak ]

CO (srdecni vydej) [ PVR (penfeml }H Vazodllatace

vaskularni rezistence)

/min

Vazokonstrlkce
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Obrazek 3 — Srde¢ni vydej a jeho hlavni determinanty
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1.5.3. Nepravidelnost srdecniho rytmu
Nepravidelnost srdecniho rytmu ma negativni vliv na srdeni vydej a to nezdvislé na
odpovédi komor a siovém piispévku. Pivodni prace z devadesatych let ukézaly, ze u
pacientli s chronickou fibrilaci sini podstupujicich katetrizacni ablaci atrioventrikularniho
(AV) uzlu a implantaci PM, byl srde¢ni vydej podstatné (o 12 %) vys$si u skupiny s regularni

19,45

stimulaci na rozdil od nepravidelné pravokomorové stimulace™*. Je nutno zduraznit, ze

pravokomorova (myokardialni) stimulace neni fyziologicka a jako takova vede k poklesu
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srdecniho vydeje. 1. Tento bias castecné piekonala studie od Melenovského a spol. kde

iregularni komorova stimulace byla provedena biventrikularnim stimulatorem*.

Z patofyziologického pohledu byly navrzeny tfi mechanismy zodpovédné za redukci
srde¢niho vydeje v disledku nepravidelné srde¢ni akce:

1. variace tepového objemu pfi jednovlivych stazich- redukce ejekéni frakce (EF) pfi
kratkém RR intervalu (zkracena diastola) intervalu nemusi byt plné vykompenzovana
navySenim EF pfi dlouhém RR intervalu (prodlouzena diastola).

2. Neurohumoralni aktivace — vasodilatace indukovana natriuretickymi peptidy a vagové
zprostfedkovany pokles tonu sympatiku

3. Abnormalni nitrocelularni metabolismus vapnikovych iontd — pfimy efekt

nepravidelného rytmu na vnitini kontraktilitu kardiomyocytu.

1.5.4. Neurohumoralni aktivace
Fibrilace sini je podobné¢ jako srde¢ni selhani spojend s vyraznou sympatoadrenélni odezvou,
zvySenou hladinou vasopresinu a natriuretickych peptidii a zvySenou aktivitou renin-
angiotensin-aldosteronového systému (RAAS). Tento stav souhrnné oznacujeme jako neuro-
humorilni aktivace”. 1 kdyZ se primamé jedna o kompenzaéni mechanismus udrzujici
srdecni vydej, nadmérna a dlouhodoba neuro-humoralni aktivita poSkozuje kardiovaskularni
systém ischemickym plisobenim nebo ptevladajici vasokonstrikci a retenci tekutin. Zakladem
1écby srdecniho selhani je farmakologicka blokdda neuro-humoralni osy a mira jeji aktivity je
jak diagnostickym, tak i markérem zavaznosti a progrese stavu*®*. V klinické praxi centralni
roli maji natriuretické peptidy. Jednd se o nizkomolekularni polypeptidy tvofeny buiikami
sini (atrial natriuretic peptide — ANP) nebo komor (brain natriuretic peptide — BNP)

v biologicky aktivni nebo ve formé& neaktivnich fragmenti (MR-proANP, NT-proBNP)*.
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Priméarnim stimulem pro jejich sekreci je mechanické roztazeni kardiomyocytt pfi tlakovém

3132 Mezi farmakologické u¢inky NP patfi natriuréza, diuréza,

nebo objemovém pietizeni
vasodilatace, sniZzeni hladiny vasopresinu a aktivity RAAS systému, ¢imz vyrazné prispivaji
k objemové homeostaze®. U pacientl s fibrilaci sini je hladina NP zvySena i pii absenci

srde¢niho selhani**>°

. Tato skute¢nost snizuje diagnostickou hodnotu NP pro stanoveni
diagnozy srdecniho selhani u pacientii s fibrilaci sini. V soucasné dobé nejsou znamé

normalni hodnoty NP u pacientti s fibrilaci sini.

1.5.5. Atridlni funk¢ni mitralni regurgitace
Dal8i, neméné¢ dilezitou hemodynamickou konsekvenci fibrilace sini je vznik atridlni
funkéni mitralni regurgitace (AFMR). Jedna se o relativné nové identifikovanou klinickou

57,58

jednotku, kterd je spojend se zvySenou morbiditou a mortalitou Patofyziologicky
mechanismus AFMR neni kompletné prozkouman, ptredpoklada se, Ze myopatie a dilatace LS
indukovana fibrilaci sini vede k poruseni morfologie a dynamiky mitradlniho anulu pfi
zachovalé geometrii zavésného aparatu mitralni chlopné a funkci levé komory>. Klinicky
rozliSujeme dva zékladni fenotypy AFMR. Mladsi pacienti s fibrilaci sini a AFMR maji vEtsi
objemy levé sin€, coz svédci pro zachovalou poddajnost levé sin€, kterd tlumi objemové
pfetizeni pfi regurgitaci a udrzuje relativné niz8i diastolické tlaky levé siné. U starSich
pacientl (pfedevs$im u Zen) se srde¢nim selhdnim se zachovalou ejek¢ni frakei levé komory
(HFpEF) a AFMR je leva sin spiSe mensi, nepoddajnd a regurgitacni objem vede ke zvyseni
levositiového i1 tlaku v plicnici (“stiff atrial syndrome”). Z ptedchozich studii a klinické praxe
vime, Ze po uspéSné katetrizacni ablaci pro fibrilaci sini dochazi ke zmenSeni objemu LS a

mitralni regurgitace, na rozdil od pacienti s HFpEF, kdy extenzivni ablace muze funkci LS

jesté zhorsit (tfeba elektrické opozdéni ouska LS pii ablaci na piedni stén&)®. Z klinického
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aspektu, diagnostika a rozliSovani fenotypii AFMR proto mulze zlepSit selekci pacientii a

v

casngjsi indikaci ke katetrizacni ablaci.

1.6.  Mechanismus trombembolismu u fibrilace sini

Jak paroxysmalni, tak chronicka fibrilace sini je spojena se zvySenym rizikem trombembolie.
Etiopatologicky vSechny tii slozky Virchowovy triady (zpomaleni toku krve, poSkozeni
cévniho endotelu a prokoagulaéni stav) ptispivaji k trombembolii u FS.

Progresivni mechanickd remodelace a dilatace sini v souvislosti s fibrilaci sini vede k
vyraznému zpomaleni toku krve, které je na echokardiografii patrné jako spontdnni
echokontrast nebo “smoke” a to i u pacientd uZivajici antikoagulaéni terapii®®%. Riziko
trombembolie je jeSté vyssi v piipadé¢ provedené kardioverze z divodd jiz zmifované
transientni atrialni dysfunkce®. Casova posloupnost restituce kontraktilni funkce sini
castecné vysvétluje, pro¢ vétsina trombembolickych ptihod vznikd v pritbé¢hu prvnich deseti
dnti po provedené kardioverzi®. Kromé uvolnéni jiz existujicich trombt, embolizovat miZzou
1 de novo vzniklé tromby po kardioverzi. Ptredchozi prace prokazaly zvySenou plasmatickou
koncentraci  beta-tromboglobulinu  (marker aktivace desti¢ek)®, d-dimerdt a von
Willebrandova faktoru (marker poskozeni endotelu)®® u pacientd s FS a to bez ohledu na
formu arytmie a pfitomnosti strukturdlniho onemocnéni srdce. Tyto ndlezy sveédéi pro
celkové hyperkoagulaéni stav u FS, ktery je spojeny s tromboembolismem. V klinické praxi
bézné¢ pouzivaime CHA2DS2-VASc $kdlu k hodnoceni jednoro¢niho rizika CMP a

tromboembolickych piihod u pacient s FS®.

1.7.  Tachykardii indikovana/mediovana kardiomyopatie
Kardiomyopatie predstavuji heterogenni skupinu primarnich, ¢asto geneticky podminénych

onemocnéni srde¢niho svalu projevujici se fadou pfiznakd spojenych se snizenou funkci
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srdce. Podobny klinicky obraz mtzou zpusobit i jind onemocnéni srdce, jako je myokardialni
ischémie, chlopenni vada nebo arytmie — tzv. ziskané nebo sekundarni KMP. Arytmie jsou
Castou pricinou kontraktilni dysfunkce srdce nebo vedou ke zhorSeni jiz existujiciho
onemocnéni (tachykardii indikovanad nebo mediovand kardiomyopatie). Prakticky vSechny
typy arytmii, supraventrikularni i komorové, ale i ¢etné ektopie miize navozovat strukturalni
a funkéni zmény kardiomyocyti piispivajici k poklesu funkce a dilataci LK. Jednad se
potencialné o plné reverzibilni stav v pfipad¢ Casného zdsahu a odstranéni vyvolavajici
piic¢iny. Proto je definitivni diagnéza neziidka stanovena aZ retrospektivnd. Castym
klinickym problémem je zjistit, zda je arytmie pii¢inou nebo dasledkem dysfunkce srdce.
Prevalence tachykardii indukované KMP je neznamd. Z retrospektivnich registrii pacienta
podstupujicich katetriza¢ni ablaci pro symptomatické arytmie byla dysfunkce pfitomna u 2,7-

68,69

14 % pacienti®®. Presny patofyziologicky mechanismus neni zcela objasnén. Ptredchozi

studie zkoumaly vliv energetické deplece, oxidacniho stresu, poruchy metabolismu vapniku a

70-72

ischémie myokardu Tyto zmény vedou k mechanické a elektrické remodelaci

kardiomyocytl a extracelularni matrix.

1.8.  Mozkové cirkulace
Pritok krve mozkem je dynamicky regulovan v Sirokém rozsahu kolisani systémového
krevniho tlaku, a je ur€en, podobné jako v jinych tkanich, tlakovym gradientem (perfuznim
tlakem) a perifernim odporem. Mozkem v klidu protece zhruba 750ml krve za minutu (z toho
2/3 v $edé a 1/3 v bilé hmot€), coz tvofi pfiblizné 15 % minutového srde¢niho vydeje™.
V zéavislosti na nervové aktivité mize byt prutok krve mozkem i nékolikandsobné vyssi. V
fizeni mozkové cirkulace se kromé perfuzniho a nitrolebec¢niho tlaku uplatiuji i mistni
autoregulaéni a neuro-humoralni faktory”. Naruseni jakéhokoli mechanismu udrZujici

konstantni pratok mozkem miZze vyrazné ovlivnit mozkové funkce. Predchozi studie
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prokézaly zvysené riziko kognitivni dysfunkce a demence u pacientii s fibrilaci sini. Tento
nepfiznivy vztah koreloval s celkovym objemem mozku u starSich jedincii a je ziejme
podminén multifaktoridlng. Patii sem kardidlni mikroembolizace vedouci k ischemii a atrofii
Sed¢ hmoty mozku. DalSim patofyziologickym mechanismem je mozkova hypoperfuze
zpusobena narusenou autoregulaci pti variaci tepového objemu v ramci jednotlivych staht.
Nepifimym dikazem je zlepSeni regiondlni perfuze mozku na MRI skenu po provedené

elektrické kardioverzi na sinusovy rytmus.

1.9.  Rendlni cirkulace
Hlavni specifikou rendlni cirkulace je ptitomnost dvou kapilarnich systémi (glomerularniho a
peritubularniho) zapojenych sériové (za sebou). U dospélého pacienta ledvinami protece
ptiblizné 1,21 krve za minutu, coZ odpovida 25 % minutového srde¢niho vydeje™. Ledviny
podobné jako mozek maji schopnost autoregulace krevniho pratoku, kterd je podminéna
konstrikci hladké svaloviny aferentnich a eferentnich arteriol v reakci na napéti stény
(myogenni komponenta) a parakrinni c¢innosti vasoaktivnich metaboliti (metabolicka
komponenta)’®’’. Hlavni funkci ledvin je u¢inna filtrace velkého mnozstvi krve protékajici
glomeruly. I pfes obrovsky priitok, extrakce kysliku ledvinami je minimélni, na rozdil od
mozku nebo kosterniho svalu. Kromé filtraénich funkci a udrzeni stalosti vnitiniho prostiedi
jsou ledviny i vyznamnym endokrinnim orgdnem zasahujici do fady fyziologickych procest
véetné regulace systémového krevniho tlaku. K zabezpeceni spravné funkce ledvin kromé
autoregulacnich mechanismil je nutny i adekvatni srde¢ni vydej. Mezi kardiovaskularnim a
rendlnim systémem existuje komplexni vzdjemnd interakce. Zasah do jeji integrity mize mit
za nasledek poruchu funkce jednoho nebo obou systému, kterou klinicky zname jako
kardiorenalni syndrom. Typickym piikladem je ischemicka choroba srde¢ni nebo fibrilace

sini. Vyskyt fibrilace sini je obecné velmi vysoky u pacientd s rendlni insuficienci”.
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Oboustranny vztah téchto dvou stavii je méalo prozkouman. Piedchozi prace naznacily, ze
nizka glomerularni filtrace pozitivné koreluje s vysSim rizikem fibrilace sini. Na druhou
stranu, nov¢ vznikla fibrilace sini u predisponovanych jedinci muze vést ke zhorSeni
renalnich funkci. Proto je fibrilace sini u pacienti s rendlni insuficienci potencialnim
modifikovatelnym rizikovym faktorem. Jeden z pravdépodobnych patofyziologickych
mechanismi zodpovédnych za poruchu funkce rendlnich parametri je porucha autoregulacni
kontroly renalniho pritoku v dasledku variace tepového objemu pfii fibrilace sini. Dosud
nebyla realizovana studie, kterd by hodnotila akutni zménu renalniho prutoku pii SR a

indukované fibrilaci sini
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2. Odborné pozadi védecké prace a definice hlavnich mezer ve znalostech

1.

Hodnoceni funkce levé siné je velmi obtizn€ ze dvou diavodii: zaprvé, leva sin ma
nepravidelny tenkosténny tvar nachylny k remodelaci, coz znemoziuje geometricky
odhad pfi pouziti zobrazovacich metod jako je echokardiografie, magneticka
rezonance nebo CT; zadruhé, efektivni hemodynamika je podminéna komplexni
interakci sini, komor a Zzilniho néavratu. Dosud nebyl objasnén relativni podil
jednotlivych patologickych mechanismti na zhorSeni hemodynamickych ukazatelt.
Jeden z diivodu je i nepfitomnost adekvatniho studijniho modelu fibrilace sini.
Takové modely, 1 kdyz metodologicky velmi zajimavé, jsou zatizené velkou chybou
souvisejici s dlouho trvajici anestezii a chirurgickym traumatem (otevieny hrudnik,
porucha integrity perikardu atd.). Navic translace poznatkli z animalnich modela do
humanni mediciny nemusi byt adekvatni. VétSina predchozich studii u lidi posuzovala
celkovou zménu hemodynamiky po navratu FS do sinusového rytmu pomoci
elektrické kardioverze. Opozdéné obnoveni mechanické funkce levé siné (tj. sinového
prispévku) po elektrické kardioverzi mohlo podstatné ovlivnit vysledky téchto studii.
Vliv nepravidelnosti srde¢niho rytmu pfi fibrilaci sini byl zkouman ve dvou studiich
pomoci pravokomorové stimulace u pacientll s chronickou fibrilaci sini podstupujici
katetrizaCni ablaci atrioventrikuldrniho uzlu. Vysledkem bylo snizeni srdecniho
vydeje 0 12% a 21% v disledku nepravidelnosti srde¢niho rytmu pfi FS'2. Je nutno
zduraznit, Ze samotnd pravokomorova stimulace asynchronni kontrakci muze
navozovat kontraktilni dysfunkci komor.

Plasmatické hodnoty natriuretickych peptida (NP) jsou zvysSené u pacientt s fibrilaci
sini (FS) oproti pacientiim se sinusovym rytmem (SR) a to bez ohledu na ptitomnost
souCasného srde¢niho selhani*>. Neni jasné, zda je tento vztah zprostfedkovan

hemodynamickymi zménami pii FS nebo samotnou nepravidelnosti srde¢niho rytmu.



Nase piredchozi studie ukazala, ze uvoliovani NP béhem FS mulze byt
zprostfedkovano jinymi faktory nez celkovou hemodynamickou zménou pii FS.

Pokles srde¢niho vydeje a variace tepového objemu pii fibrilaci sini jsou spojené
s poruchou cerebralni perfuze®. Podobné zmény lze odekdvat v ostatnich organech
s vysokym minutovym prutokem, jako jsou ledviny. Nase piedchozi prace ukazala, ze
hodnoceni renalniho pritoku pomoci intrakardialni echokardiografie (ICE) je snadno
proveditelnd metoda s dobrou reproducibilitou. Dosud nebyla realizovéana studie,

ktera by srovnavala rendlni prutok pfi fibrilaci sini a sinusovém rytmu pomoci ICE.
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3. Cile a stanoveni hlavnich hypotéz

Na zakladé vySe uvedenych racionalnich pfedpokladil byly stanoveny tFi zdakladni hypotézy:

1.

3.1.

3.1.1.

Ztrata sinového prispévku, nepravidelnost srde¢niho rytmu a zkraceni diastolického
plnéni pfi tachykardii (tj. Simulované fibrilaci sini) budou nezavisle zhorSovat
vykonnost srdce a tyto zmény budou jest¢ vyraznéj$i pii rychlejsi komorové
frekvenci.

Indukovana fibrilace sini povede k akutni elevaci plazmatickych hladin
natriuretickych peptidit bez ohledu na aktualni odpovédi komor pii FS nebo zmény
tlaku v levé sini.

Akutni zména hemodynamiky pifi indukované fibrilaci sini (FS) ve srovnani se
sinusovym rytmem pii pfiblizn€ stejné komorové frekvenci bude zhorSovat pritok

renalni tepnou hodnocenym pomoci intrakardialni echokardiografie (ICE).

Metodika prace k testovani jednotlivych hypotéz:

Hypotéza ¢. 1

U pacientli podstupujici katetrizacni ablaci pro paroxysmalni fibrilaci sini bude proveden

stimula¢ni protokol, pfi kterém bude fibrilace sini simulovand soucasnou stimulaci sini

(katétrem zavedenym do koronarniho sinu) a komor (katétrem zavedenym do oblasti Hisova

svazku) podle predepsanych sekvenci nepravidelnych R-R intervalti extrahovanych z

databaze digitalnich EKG zaznami fibrilace sini od jinych pacientti. Tato “simulovana”

fibrilace sini bude porovnana s pravidelnou stimulaci sini se spontannim pfevodem na

komory a pravidelnou soucasnou atrioventrikularni stimulaci pfi stejné srde¢ni frekvenci.

Vsechny stimulac¢ni protokoly budou provedeny o primeérné frekvenci 90 a 130 tepd za

minutu. Soucasn¢ budou invazivné méfeny hodnoty tlaku v levé sini a levé komoie, dale

indexy kontraktility (dP/dT) a diastolické funkce levé komory (Tau index). Pomoci
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intrakardidlni echokardiografie budou u jednotlivych stimulacnich rezimech kalkulovany

hodnoty srde¢niho tepového objemu a srdecniho vydeje.

3.1.2. Hypotéza ¢. 2

Hypotéza bude testovana u konsekutivnich pacientii podstupujici katetrizacni ablaci pro FS.
U vSech pacientd budou vstupné po zméfeni neinvazivniho krevniho tlaku, centrdlniho
zilniho tlak (CVP) a stfedniho tlaku v levé sini (LAP) odebrany vzorky zilni krve na
stanoveni B natriuretického peptidu (BNP) a jeho N-terminalni frakce (NT-proBNP) a mid-
regionalni pro-atridlni natriuretickéého peptidu (MR-proANP). U prvni poloviny souboru
pacientii bude po vstupnim meéfeni vyvolana FS rychlou stimulaci sini a u druhé poloviny
bude provdena pravidelna sifova stimulace o frekvenci odpovidajici hornimu tercilu
pramérné odpovédi komor u pacientii s vyvolanou FS. Po 20 minutdch bézici FS nebo
pravidelné siflové stimulace bude opakovano hemodynamické méfeni a odbéry krve na

stanoveni natriuretickych peptida.

3.1.3. Hypotéza €. 3

Predmétem vyzkumu budou pacienti podstupujici katetrizacni ablaci pro fibrilaci sini s
normalni funkci ledvin. Renalni pritok bude méfen pomoci intrakardialni echokardiografie
pti: 1. sinusovém rytmu, 2. fibrilaci sini indukované rychlou siflovou stimulaci a 3. sifiové
stimulaci o frekvenci odpovidajici hornimu kvantilu primérné frekvence komor pii
indukované FS. Jednotlivé sekvence budou trvat minimaln¢ 2 minuty a pii kazdé sekvenci
budou zaznamenany hodnoty krevniho tlaku, centralniho zilniho tlaku a stfedniho tlaku v
levé sini. Renalni pritok bude kalkulovan podle vzorce RABF =12 x m x VTI x SF, kde je r

polomér renélni tepny a VTI je ¢asové-rychlostni integral méteny pulznim PW Dopplerem.
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4. Hemodynamicky efekt simulované fibrilace sini na funkci levé srde¢ni komory

4.1.  Uvod
Fibrilace sini (FS) vyznamné zhorSuje srdecni vykonnost, coz se muze klinicky
projevit spektrem ptiznaki, od mirnych pocitli nepravidelnosti srde¢ni akce az po zédvazné
srdecni selhani (1). Patofyziologicky mechanismus zodpovédny za alteraci hemodynamiky je
komplexni a zahrnuje ztratu silové kontrakce, zkraceni diastolick¢ho plnéni levé komory
(LK) a nepravidelnost srde¢niho rytmu zptisobujici neurohumoralni aktivaci (2-7). Relativni
hemodynamicky podil kazdého z téchto mechanismli vSak dosud nebyl objasnén, a to
predevs§im z divodu absence realistického hemodynamického modelu FS u lidi. Lepsi
pochopeni jednotlivych hemodynamickych slozek FS mlize mit dilezité klinické disledky,
zejména pro individualizované nefarmakologické terapeutické strategie zamétené na kontrolu
frekvence nebo rytmu.
Cilem této studie bylo zhodnotit relativni podil hlavnich hemodynamickych uéinkt
FS na zhorSeni srde¢ni funkce béhem simulované arytmie. K tomuto tcelu jsme pouzili nés
diive ovéteny in-vivo model FS u lidi, ktery umoziiuje reprodukovat hemodynamiku pii FS
soucasnou stimulaci sini a Hisova svazku pomoci pfedepsanych sekvenci nepravidelnych R-
R intervalli ziskanych z databdze digitdlnich EKG zdznaml FS od jinych pacienti (8).
Predpokladali jsme, Ze ztrata sinové kontrakce, nepravidelnost srde¢niho rytmu a zkraceni
diastolického plnéni LK tachykardii budou nezavisle na sobé zhorSovat srde¢ni vykonnost a
ze tyto zmény budou vyraznéjsi pii vyssi srdecni frekvenci (SF).
4.2. Metody
4.2.1. Studovana populace a katetrova ablace
Do studie bylo zatazeno 12 pacientd, ktefi byli indikovéni ke katetrové ablaci
paroxyzmalni FS a m¢éli stabilni sinusovy rytmus dokumentovany telemetrickym

monitorovanim po dobu nejméné¢ 24 hodin pted zadkrokem. Potfebna velikost vzorku byla
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odhadnuta na zéklad¢ piedchozich studii (2,3,5). Podle naseho diive popsaného protokolu
byly abla¢ni vykony provadény v analgo-sedaci fentanylem a midazolamem (9). Elektricka
izolace plicnich zilnich ostii byla provedena pomoci radiofrekvencniho katétru s irigaCnim
hrotem (Navistar Thermocool, Biosense Webster, USA) za podpory trojrozmérného
elektroanatomického mapovaciho syst¢ému (CARTO, Biosense Webster, Diamond Bar, CA,
USA) Hemodynamicka studie byla provedena na konci abla¢niho vykonu béhem stabilniho
sinusového rytmu. Studie byla schvalena institucionalni etickou komisi (dokument ID

845/14) a vsichni pacienti podepsali informovany souhlas s vySetfovanim.

4.2.2. Piistrojové vybaveni

Do koronarniho sinu (CS) byl zaveden fiditelny desetipolarni katétr pro stimulaci sini.
Do dutiny LK byl transseptadlnim sheathem p zaveden 6F pigtail katétr. Ablacni katétr byl
umistén na Hislv svazek na pravokomorové strané interventrikuldrniho septa. Stabilni
stimulace Hisova svazku byl potvrzena konzistentn€ uzkym QRS komplexem pfi stimulaci a
toto misto bylo oznaceno na trojrozmérném mapovacim systému. Nakonec byla intrakardialni
echokardiograficka (ICE) sonda (AcuNav, Siemens Medical Solutions, USA) umisténa
piistupem pies femoralni Zilu do vytokového traktu pravé komory (PK), aby bylo dosazeno

paralelniho zobrazeni proximalni ¢asti vzestupné aorty.

Obrazek 1 — Hodnoceni tepového objemu pomoci intrakardialni echokardiografie
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Fluoroskopicky obraz nastaveni katétru (A). Aortalni chlopeii a vzestupna Cast aorty byly vizualizovany pomoci
intrakardialni echokardiografie (ICE) ve sméru dlouhé osy. Primér aorty byl méfen 10 mm nad aortalnimi cipy
(B). VTI bylo manualné ohrani¢eno na urovni aortalniho kofene a bylo primérovano po celé dobé stimulace. Ve
vSech ptipadech byl tthel dopadu béhem méieni VTI mensi nez 5° (C). His = mapovaci katétr pouzity pro
stimulaci His svazku, ICE = sonda intrakardialni echokardiografie, CS = desetipolarni katétr zavedeny do

koronarniho sinu pro ucely sifiové stimulace, LV = pigtail katétr v levé komote.

4.2.3. Kardiostimulace

Kardiostimulace byla provedena pomoci specidlniho externiho kardiostimulatoru
(MicroPace, CA, USA), ktery byl ptipojen k ticelovému elektronickému zatizeni, jez fidilo
sekvenci stimulace (dale jen "kontrolér sekvence") (8). Ridici jednotka sekvence byla
naprogramovana tak, aby generovala spoustéci impulsy ¢tvercového tvaru (2 V/ 20 ms), které
napodobovaly pfedem definované R-R intervaly. Tyto impulsy byly snimany ptes EKG vstup
externiho kardiostimulatoru, ktery byl nastaven na spoustéci rezim a ktery se zanedbatelnym
zpozdénim generoval stimulaéni impulsy (~10 V) ptes rozdélova¢ do katétrti v CS a na HB,

aby bylo dosazeno soucasné atrioventrikularni (AV) stimulace. Vysledné trvani QRS na
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povrchovém EKG bylo 126 + 13 ms. Reprodukovatelnost této metody pro simulaci

hemodynamiky LK pii FS byla popsana jiz diive (8).

4.2.4. Hemodynamicka studie
Hemodynamické parametry byly hodnoceny bcéhem ¢&tyf rtiznych konfiguraci

stimulace, kazda z nich s primérnou SF 90 a 130 tepd/min:

1) pravidelnd stimulace z CS k simulaci normalniho sinusového rytmu,

2) pravidelna soucasnd AV stimulace z CS a Hisova svazku k hodnoceni ztraty sifiového
piispévku pfi zachovalé elektrické aktivaci komor,

3) nepravidelnd simultanni AV stimulace podle pfedepsanych sekvenci se smérodatnou
odchylkou 20 % hodnot RR intervald (SDRR = 20%, tj. "méné nepravidelna"
simulovand FS), a

4) nepravidelnd soucasnd AV stimulace podle piedepsanych sekvenci se smérodatnou
odchylkou 30% hodnot RR intervalti (SDRR = 30%, tj, "nepravidelnéjs$i" simulovana
FS).

Obrazek 2 — Histogramy délky cyklu fibrilace sini
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Histogramy R-R intervald, které byly pouzity k simulaci riznych typt fibrilace sini: pomala (90/min), rychla
(130/min), vice pravidelna (SDRR=20%) a vice nepravidelna (SDRR=30%). Priméry jsou znazornény
cervenymi Carami.

AF = fibrilace sini, SDRR = standardni odchylka R-R intervala.

Kazda stimulacni epizoda trvala 2 minuty a po ni nasledovala 30sekundova
stabiliza¢ni faze pravidelné sinové stimulace se stejnou frekvenci. Stabiliza¢ni faze bylo z
hemodynamické analyzy vylouceno. VSichni pacienti byli stimulovani podle stejné sady RR
sekvenci, ale potfadi stimulac¢nich epizod bylo u kazdého pacienta ndhodné. Nepravidelné
sekvence RR pro simulovanou FS byly ziskany z databaze holterovskych EKG zaznami u
pacientl s perzistentni FS (http://physionet.org, Long-Term AF Database). Reprezentativni
useky FS s pozadovanym trvanim, primérnym SF a SDRR byly vybrany pomoci vlastniho
programu napsané¢ho v prostiedi Matlab (MathWorks, Natick, MA, USA), ktery umoznil
automatické vyhledavani a prohlizeni databaze.

Hodnocené hemodynamické parametry zahrnovaly:

1) systolicky krevni tlak (STK), enddiastolicky tlak LK (LVEDP), dP/dT max LK a Tau
index méfeny pigtail katétrem v LK,

2) stfedni tlak v levé sini (LS) méfeny transseptalnim sheathem v LS a

3) srdecni vydej (CO) a srdecni index (CI) byly méfeny soucasn¢ pomoci ICE katétru

pulzniho Doppleru v vzestupné aorté (obr. 1).

4.2.5. Sbér a analyza dat
Spoustéci impulsy z kontroléru sekvence, povrchové EKG a analogové signaly
krevniho tlaku z LS a LV byly zaznamenavany pii frekvenci 1000 Hz pomoci analogoveé-

digitalniho ptfevodniku (Powerlab, ADInstruments, UK). Data byla analyzovana v programu
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LabChart 7 (ADInstruments). ST, LVEDP, priimérny tlak v LS, maximalni dP/dT v LK a Tau
index byly ziskavany po jednotlivych tepech a hodnoty byly zprimérovany za kazdou
dvouminutovou stimulac¢ni epizodu.

Videovystup z ICE (dopplerovska pulzni vina ve vzestupné aorté) byl zaznamenan do
pocitace s rozliSenim 640 x 480 pixell a 30 snimky za sekundu a synchronizovan se signaly
krevniho tlaku pomoci modulu Video Capture v softwaru LabChart (ADInstruments).
Zaznamenané videosmycky byly zpracovany v programu ImageJ (http://Imagel.net,
distribuce Fiji). Pro kazdy srde¢ni cyklus byl ru¢né obkreslena tvar signalu dopplerovské
pulzni viny ze vzestupné aorty, aby se ziskal casové-rychlostni integral (VTI). Hodnoty VTI
z jednotlivych srde¢nich cyklech byly zprimérovany za celou dvouminutovou stimula¢ni
epizodu. Tepovy objem (SV) byl vypocitan z primérné hodnoty VTI a priméru vzestupné

aorty pfi odbéru vzorku podle vzorce: SV = i x (polomér ascendentni aorty)* x VTL

4.3.  Statistickd analyza
Statistické analyzy byly provedeny v jazyce R (http://www.R-project.org). Spojité
proménné jsou zobrazeny v primeérech + smérodatnd odchylka (SD). Hemodynamické zmény
v rdmci jednotlivych pacientii byly porovnany parovym t-testem s Holmovou korekci pro
opakovand meéfeni. Srovnani mezi skupinami bylo provedeno pomoci analyzy rozptylu

(ANOVA) s Tukeyho post hoc testem. Hodnota p < 0,05 byla povazovéna za vyznamnou.

Tabulka 1 — Zakladni charakteristiky studované populace

N=12
Vék (roky) 59+5
Muzské pohlavi 8 (67%)
Body mass index (kg/m2) 29+3
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Arterialni hypertenze 6 (50%)

Diabetes mellitus 2 (16%)
Anamnéza CMP 2 (16%)
Antiarytmick terapie 5(41%)
CHA2DS2-VASc score 1.7+ 1.5
Ejekéni frakce LK (%) 55+9
Indexovany objem LS (ml/m2) 39+9

Udaje jsou uvedeny jako primér £ smérodatna odchylka nebo poéty (podily). CMP — cévni mozkova

ptihoda, LK — leva komora, LS — leva siil
4.4. Vysledky
Hemodynamickd studie byla dokoncena u vSech 12 pacientii. Jejich zakladni
charakteristiky jsou shrnuty v Tabulce 1. Nevyskytly se zadné klinické komplikace
souvisejici s procedurou. Méfeni tlaku v LK bylo k dispozici u vSech 12 pacientli a hodnoceni

CI pomoci ICE bylo ziskano u poslednich 8 pacientt.

4.4.1. Vliv ztraty sinové kontrakce
Ve srovnani s pravidelnou stimulaci sini, pravidelna soucasnd AV stimulace
vyznamné zhorSila kontraktilitu LK, coz se projevilo snizenim SV, CI, LV dP/dT a SBP, a to
jak pti 90 bpm, tak pti 130 bpm. Pravidelnd soucasna AV stimulace pii 130 tepli/min rovnéz

vyznamné zhorSovala diastolickou funkci LK, coz vedlo ke zvyseni stiedniho tlaku v LK.

4.4.2. VIiv nepravidelnosti srde¢niho rytmu
Ve srovnani s pravidelnou simultanni AV stimulaci nepravidelnd simultanni AV
stimulace (SDRR 20 %) vyznamné zhorsila diastolickou funkci LK, coz se projevilo

zvySenim Tau a LVEDP pii 90 a 130 tepti/min (tab. 2, obr. 3a a 3b). Zvyseni Tau indexu bylo
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jesté vyraznéjSi pii nepravidelnéjsi stimulaci FS (SDRR 30 %) ve srovnani s méné

nepravidelnou stimulaci FS (SDRR 20 %).

Ve srovnani s pravidelnou soucasnou AV stimulaci, simulovana FS také vyznamné

zhorSovala kontraktilitu LK, coz se projevilo snizenim SV, CI a ST pfii obou SF a snizenim

dP/dT LK pii 130 tepl/min. Ve srovnani s méné pravidelnou stimulaci FS vedla

nepravidelnéjsi stimulace FS k vyraznéjSimu poklesu SBP pifi 90 tepti/min a vyraznéjsi

zmén¢ Tau indexu pii obou stimulacnich frekvencich, zatimco v SV a CI nebyly zadné

rozdily. Ve srovnani s pravidelnou soucasnou AV stimulaci se praimérny tlak v LS vyznamné

zvysil pouze pii nepravidelnéjsi stimulaci FS pfi obou stimula¢nich frekvencich.

Tabulka 2 - Hemodynamické parametry béhem riznych rezimt stimulace

Stimulacni rezimy

Pravidelna sinova  Pravidelna AV FS
FS (SDRR=20%)
stimulace stimulace (SDRR=30%)
STK (mmHg) 142.1 £16.7 138.5+ 144 131.9+15.5 128.6 +15.9
LVEDP (mmHg) 12.0 £4.1 11.8+4.2 152+4.2 17.0+3.6
LAP (mmHg) 9.6+3.7 10.8 £4.1 11.8+4.3 129+4
g
£
S LV dP/AdT
2 2017 + 302 1848 =320 1904 £ 315 1870 =329
& (mmHg/s)
E
% Tau (ms) 392+11.2 392+ 10 50.6+12.8 62.5+11.9
SV (ml) 82.8+10 74.4+73 63+10.7 63+12.2
CI (I/min/m2) 35+04 3.1+0.2 26+04 2.6+0.5
STK (mmHg) 141.1 £20.8 124.1 £ 15.6%* 116.6 £ 17.4%** 114.8 £18.1
g LVEDP (mmHg) 13.5+3.7 14.7+4.6 19.1 £ 5.5% 21.2 £ 6.7***
S
E LAP (mmHg) 10.2 £ 4.8% 14+3.5 14.6+3.9 15.7 £ 3.8%*
Q
<
g LV dP/dT 2300 + 476* 1996 + 383 1857 + 380 1808 =+ 402
2
(mmHg/s)
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Tau (ms) 41.5+13.1 42.6+13.1 61.6 £ 15.4** 71.4 + 14.4**
SV (ml) 73.7+£12.9 50.8 + 8.4%** 41.7 + 8.6%** 42.6 £ 9.1%**

CI (I/min/m2) 4.5+ 0.8%* 3.1+0.5 25+0.5 26+0.6

Udaje jsou uvedeny jako stfedni hodnoty + smérodatné odchylky.
Hladina vyznamnosti pro srovnani mezi stimulaci 90/min a stimulaci 130/min v ramci stejného stimula¢niho
rezimu je uvedena takto: * P < 0,05 ** P < 0,01 *** P < 0,001 pomoci parového t-testu.
AV = atrio-ventrikularni, CI - srde¢ni index, FS = fibrilace sini, LV - leva komora, LAP = tlak v levé sini,

LVEDP = enddiastolicky tlak v levé komote, SV - tepovy objem, STK = systolicky tlak krve.

Tabulka 3 - Relativni procentudlni rozdil mezi jednotlivymi typy stimulace

Relativni procentudlni rozdily

Pravidelna
Pravidelna
sinova FS
sinova Pravidelna sinova
stimulace vs (SDRR=20%)
stimulace vs stimulace vs FS
Pravidelna vs FS (SDRR =
FS (SDRR=20%)
AV 30%)
(SDRR=20%)
stimulace
STK (mmHg) -2 5% -4.8% Z7.2%% -2.5%
LVEDP (mmHg) 2.1 28.9* 26.2% 11.9
LAP (mmHg) 11.8 9.4 22.3 9.6
g
£ Lvdpur
()
C;: -8.4%* 3.1 -5.6%* -1.8
g (mmHg/s)
=
=
A Tau (ms) 0 29.1* 29.1%* 23 5%**
SV (ml) -10.2* -15.3%* -24% 0
CI (I/min/m2) -10.3* -15.2%* -24%* 0.2
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STK (mmHg) -12.1%* -6%* _17.4%5%% .16

LVEDP (mmHg) 8.7 30.3 41.6%* 10.8
LAP (mmHg) 36.6%** 4.1 42.2* 7.8

g

£

= LV dpP/dT

— -13.2%%* -6.9* -19.2%%* 2.7

§ (mmHg/s)

E

= Tau (ms) 2.7 44.6** 48.6%* 15.9*
SV (ml) S31.1%* -17.8%%* -43.3%%* 2
CI (Umin/m2) S31F* -17.9%** =43 4% 24

Hladina vyznamnosti rozdilu je uvedena takto: * P <0,05 ** P < 0,01 *** P < 0,001 parovym t-testem s

Holmovou korekei pro opakovand méfeni. Zkratky jsou stejné jako v tabulce 2.

4.4.3. Vlivrychlé SF
Zvyseni SF z 90/min na 130/min béhem pravidelné stimulace sini bylo doprovazeno
ocekavanym zvysenim CI bez ovlivnéni SV a diastolické funkce LK (tab. 2). ZvySeni SF
béhem pravidelné AV stimulace nebo stimulace FS vsak vedlo k vyznamnému poklesu SV,
zatimco CI zistal nezménén diky kompenzaci tachykardii (tab. 2). Navic nepfiznivy
hemodynamicky dopad ztraty siiové kontrakce a nepravidelnosti srde¢niho rytmu na
kontraktilitu LK a diastolickou funkci byl vyraznéjsi pti vyssi SF.

Obrézek 3a - Vliv jednotlivych reziml stimulace na hemodynamické parametry
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Barevné ¢ary spojuji hodnoty pro kazdého pacienta. Cerné ¢ary s chybovymi usecky predstavuji skupinové
pruméry a standardni chyby. Skupinové priméry byly porovnany pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) s post
hoc testem Tukey. AF = fibrilace sini, AV = atrioventrikularni, LAP = tlak v levé sini, LVEDP = tlak na konci

diastoly v levé komote, SDRR = standardni odchylka R-R intervalli, SBP = systolicky krevni tlak.

Obrazek 3b - Vliv jednotlivych rezim stimulace na hemodynamické parametry
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Popis je stejny jako obrazek 3a.
4.5. Diskuse

4.5.1. Hlavni zjisténi
Tato studie pouzila realisticky in-vivo model FS k hodnoceni hemodynamickych
dasledkt této arytmie. Studie prokazala negativni vliv FS na rizné parametry systolické a

diastolick¢ funkce LK. K nepiiznivé hemodynamice vyznamné piispivala ztrata ucinné
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sinové kontrakce a nepravidelnost srde¢niho rytmu. Samotna tachykardie zvySovala dopad

ztraty sinového prispevku a nepravidelnosti srde¢niho rytmu.

4.5.2. Ptedchozi studie
na sinusovy rytmus (6, 10). Rozsah zvySeni CO odpovidal poklesu CO, ktery jsme v této
praci pozorovali pfi indukci simulované FS. Vliv ztraty sitiového piispévku na plnéni LK
prokazaly dvé studie vyuzivajici soucasnou AV stimulaci u pacientid se SR (11, 12). Tyto
vysledky potvrzuje 1 naSe studie, kde jsme prokazali, ze soucasnd AV stimulace vede ke
snizeni SV 0 10-31 %. Celkové tato zjisténi zvyraziuji hemodynamickou pfevahu SR nad FS
bez ohledu na aktudlni SF.

Hemodynamicky dopad nepravidelnosti srde¢niho rytmu hodnotily dvé studie
vyuZivajici pravokomorovou stimulaci u pacientl s permanentni FS, ktefi podstoupili ablaci
AV uzlu (3,5). Autofi nepravidelnosti srde¢niho rytmu pfisuzovali snizeni CO o 12, resp. 21
%. Tyto hodnoty jsou srovnatelné s nasim zjiS§ténim — snizeni CO o 15-18 % pfi srovnani
nepravidelné AV stimulace s pravidelnou AV stimulaci. Mlzeme pouze spekulovat, zda
Skodlivy hemodynamicky ucinek nepravidelnosti srdecniho rytmu miiZze souviset se
zhorSenim plnéni LK, zménami v nitrobunééném metabolismu véapnikem nebo
neurohormonalni aktivaci (3,13,14).

Za zminku stoji, Ze samotnd pravokomorova stimulace miize zhorSovat funkci LK
(15). Toto zkresleni castecné piekonala studie Melenovského, ktery provadé¢l nepravidelnou
stimulaci pfes obnaZené elektrody biventrikularniho kardiostimuldtoru u pacientl s
chronickym srdecnim selhdnim (16). Klicovym rysem naseho hemodynamického modelu
bylo pouziti selektivni stimulace pfevodniho systému (Hisova svazku), kterd umoznila

fyziologickou aktivaci LK.
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4.5.3. Klinické dasledky

Z klinického hlediska poskytuji vysledky této studie divody pro podporu strategii
zamétenych na obnoveni a udrZeni sinusového rytmu, jako je elektricka kardioverze,
antiarytmika a katetrova ablace. Pacienti, u nichz nelze dosdhnout sinusového rytmu, by
mohli mit prospéch nejen z kontroly frekvence, ale také z regularizace srdecniho rytmu
pomoci trvalé selektivni HB stimulace kombinované s ablaci AV uzlu.

4.6.  Limitace studie

Nase studie zkoumala pouze akutni hemodynamické zmény béhem FS a nezohlednila
mozné dlouhodobé kompenza¢ni mechanismy. Hemodynamika nebyla zkoumana v pribéhu
nativni (indukované) FS pacienti. Takovy design by neumoznoval hodnotit hemodynamiku
FS nezavisle na SF. NasSe studie navic zahrnovala pacienty se zachovalou ejek¢ni frakci LK.
Lze ptredpokladat, ze hemodynamicky dopad FS by byl jesté¢ vyraznéj$i u pacienti s
chronickou systolickou dysfunkci LK. M¢éteni CI pomoci ICE bylo provedeno pouze u
poslednich osmi pacientl z diivodu technickych potizi s nastavenim hardwaru u prvnich ctyt
pacientli. Pfesto byly zmény CI dostatecné vyrazné, aby umoznily adekvatni statistické
srovnani pomoci parového t-testu.

Sinusovy rytmus byl navic simulovan stimulaci z proximalniho CS misto z horni ¢asti
pravé sin€, aby se zabranilo posunu katétru pti rychlé stimulaci a aby se zabranilo ektopii sini
mechanickym drazdénim. To mohlo vést k mirné kratSimu AV zpozdéni béhem stimulace PS,
ackoli misto stimulace pS nemélo vliv na hemodynamiku béhem simulované FS.

Dalsim potencidlnim omezenim je absence autonomni blokddy béhem studijniho
protokolu, kterd mohla teoreticky zménit hemodynamiku stimulaci sympatiku. Abychom
zohlednili toto potencialni zkresleni, aplikovali jsme rizné stimulacni sekvence v ndhodném

poradi a vypocitali primérné hodnoty hemodynamickych proménnych z opakovanych
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méieni. Kazdd zména stimulacni sekvence navic zahrnovala obdobi pravidelné stimulace, aby
se hemodynamika stabilizovala.
4.7.  Zavér
Tato studie prokézala Skodlivy hemodynamicky ucinek fibrilace sini a demonstrovala
nezavisly podil nepfitomnosti siftového piispévku, nepravidelnosti srde¢niho rytmu a zvySené
SF. Tato zjiSténi poskytuji translacni zaklad pro strategie kontroly rytmu u pacientli s SF a
strategie optimalizace SF pomoci permanentni selektivni stimulace pfevodniho systémnu

komor, pokud nelze udrzet sinusovy rytmus.
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5. Akutni vliv fibrilace sini na cirkulujici natriuretické peptidy: vliv srde¢ni frekvence,

nepravidelnosti rytmu a tlakového pretizeni levé sin¢

51. Uvod

Srde¢ni natriuretické peptidy (NP) jsou diagnostické a prognostické biomarkery
srdecniho selhdni (SS)1,2. Predpoklada se, Ze hlavnim podnétem pro uvoliiovani NP je
roztazeni stény siflového nebo komorového myokardu v diasledku tlakového nebo
objemového pretizeni3,4. Koncentrace NP jsou ale zvySené i u pacientl s fibrilaci sini (FS) a
to 1 v nepfitomnosti zjevného SS 5-7. Stdle neni jasné, zda tento jev souvisi s hrubymi
hemodynamickymi zménami zpisobenymi FS, nebo s vnitinimi cestami souvisejicimi se
samotnou nepravidelnosti srdecniho rytmu 8,9. V této studii jsme se snazili prozkoumat
akutni vliv srde¢ni frekvence (SF), nepravidelnosti srde¢niho rytmu a tlaku v levé sini (LAP)
na plazmatické hladiny NP béhem vyvolaného paroxysmu FS, a béhem rychlé pravidelné
sinové stimulace. Predpokladali jsme, Ze vyvolani FS zvysi hladinu NP nezavisle na SF a
LAP. Tato studie navic zkoumala vztah mezi vychozimi koncentracemi NP v SR a b¢hem
indukované FS. Lepsi pochopeni tohoto vztahu miiZze mit klinické disledky pro 1é¢bu AF u
pacientt s FS.

5.2. Metody

Do studie bylo zatazeno 46 pacientd s nevalvularni paroxysmalni FS, u kterych byla
planovana katetrova ablace. Zatazeni byli pouze pacienti s stabilnim SR po dobu nejméné 18
hodin pted zakrokem (dokumentovanou telemetrickym monitorovanim). Protokol studie byl
schvalen institucionalni etickou komisi a vSichni pacienti podepsali informovany souhlas s
vykonem.

Hemodynamicka studie byla provedena na zacatku abla¢niho vykonu, po zavedeni
transseptalniho zavadéciho pouzdra do levé siné (LS), ale pfed provedenim samotné ablace.

Vykon byl proveden v mirné analgosedaci navozené fentanylem a midazolamem a na
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nepferuSované peroralni antikoagulaci. LAP byl zméfen tuhym zavadécim pouzdrem (8 Fr
SL1, Abbott, USA) umisténym v dutiné¢ LS. Dalsi zavadéci pouzdro pro méteni tlaku v pravé
sini (RAP) byl umistén do pravé sin€. Tlakové signaly byly analyzovany v realném cCase z
nejméné 10 po sobé jdoucich tepli pomoci dedikované pracovni stanice (CardioLab, GE
HealthCare). Stfedni hodnoty LAP a RAP byly ziskany z elektronickych primért tlakovych
kiivek. Systémovy krevni tlak byl méfen neinvazivné pomoci manzety na pazi. SF byla
nameétena z povrchové EKG kiivky.

Vzorky venozni krve pro hodnoceni NP byly odebrany z pouzdra ve spolecné
femoralni zile do ethylendiamintetraoctovych (EDTA) zkumavek a pted sériovou analyzou
byly uchovavany pii teplot¢ -70 °C. Natriureticky peptid typu B (BNP) byl hodnocen
chemiluminiscen¢ni mikro¢asticovou imunoanalyzou (Architect assay, Abbott Diagnostics) s
citlivosti 10 ng/l. N-terminalni pro-mozkovy natriureticky peptid (NT-proBNP) byl hodnocen
pomoci elektrochemoiluminiscen¢ni imunoanalyzy (Elecsys assay, Roche Diagnostics) s
citlivosti 50ng/L. Midregiondlni proatridlni natriureticky peptid (MR-proANP) byl
analyzovan luminometrickou imunoanalyzou (Kryptor assay, Brahms, GmbH) s citlivosti 2,1
pmol/l. Hladiny BNP <35ng/L, NT-proBNP <125ng/LL a MR-proANP <116pmol/L byly
povazovany za normalni.

Na zacatku vykonu bylo u vSech pacientii provedeno hemodynamické hodnoceni a odbér
krve pro hodnoceni NP. Nasledn¢ byl u prvnich 24 pacientii rychlou stimulaci sini vyvolan
trvaly paroxysmus FS. Hemodynamické hodnoceni a odbér krve byly opakovany po 20
minutach trvajici FS. U poslednich 22 pacienti nasledovalo zakladni méfeni pravidelnou
stimulaci sini z proximalniho koronarniho sinu rychlosti 100 tepti/min (tj. kontrolni skupina)
a hemodynamické hodnoceni a odbér krve se opakovaly po 20 minutach (obr. 1). Frekvence

stimulace 100/min byla zvolena tak, aby odpovidala primérné SF béhem indukované FS u
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prvni skupiny pacientti (SF 99,6 = 13/min) a aby bylo zajiSténo sinokomorové (AV) vedeni
1:1.
5.3.  Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena v jazyce R (http://www.R-project.org). Zakladni
proménné jsou uvadeény jako primeéry = smérodatnd odchylka (SD) nebo pocty (podily) a
byly porovndvany pomoci Studentova t-testu a piipadné Fisherova exaktniho testu. Hladiny
NP (NT-proBNP, MR-proANP a BNP) jsou uvedeny jako medidny a interkvartilové rozpéti a
byly porovnany pomoci Mannova-Whitneyho testu. Zmény koncentraci NP v ramci skupin
pacientl byly porovnany pomoci parového t-testu. Vztah mezi hladinami NP béhem FS a SR
byl hodnocen pomoci univariacni a multivariani linedrni regresni analyzy s logaritmicky
transformovanymi hodnotami NP. Ve skupiné pacientl s indukovanou FS byla k posouzeni
vztahu mezi hodnotami NP naméfenymi béhem indukované FS a SR pouzita také Pearsonova

korelace a linearni regrese. Hodnota p <0,05 byla povazovana za vyznamnou.

Obrazek 1 - Schéma protokolu studie

46 patients in SR undergoing
ablation for paroxysmal AF

Transseptal puncture

Y

Baseline measurements during SR
Biomarkers: MR-proANP, BNP, NT-proBNP

Hemodynamics: LA pressure, RA pressure, BP, HR

First 24 Last 22
patients patients
Heart rate analysis: upper
tercile of HR in the induced

z Regular atrial pacing
Induction of AF
ductiorn.o 100 bpm

AF group

Repeated measurements after 20 minutes of AF/Regular atrial
pacing
Biomarkers: MR-proANP, BNP, NT-proBNP

Hemodynamics: LA pressure, RA pressure, BP, HR
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LAP - tlak v levé sini, BP - krevni tlak, HR - srde¢ni frekvence, BNP - natriureticky peptid

typu B, NT-proBNP - N-terminélni pro-mozkovy natriureticky peptid, MR-proANP -

midregionalni pro-atrialni natriureticky peptid.

Tabulka 1 — Zakladni charakteristiky souboru

Vek (roky)

Muzi

Body mass index (kg/m?)
LV EDD (mm)

LV EF (%)

LAVi (mL/m?)

LAD (mm)

Creatinine (umol/L)

GFR (mL/s/1.73m?, CKDEPI)
CHA,DS,-VASc

Cévni mozkova piihoda
Srdecni selhani

Ischemicka choroba srde¢ni
Arterialni hypertense
Diabetes Mellitus
Beta-blokatory

Antiarytmicka medikace

Vyvolana fibrilace sini Pravidelna sinova P value
(n=24) stimulace
(n=22)
59+ 10 61+10 0.42
18 (82 %) 16 (73 %) 0.40
27+4 315 0.01
515 55+7 0.09
60 £ 1 58+6 0.17
39+£10 37+8 0.38
40+ 6 43+£5 0.07
84+ 19 87 +23 0.64
1.3+£0.3 1.3+£04 0.42
1.5+1.2 1.5+1.1 0.78
1(4 %) 2.(9 %) 0.60
1(4 %) 2(9 %) 1.00
3 (14 %) 1(5 %) 0.33
13 (59 %) 12 (55 %) 0.74
3 (14 %) 3 (14 %) 1.00
17 (77 %) 15 (68 %) 0.44
15 (68 %) 18 (82 %) 0.85
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Udaje jsou uvedeny jako primémé hodnoty + smérodatné odchylky nebo poéty (podily). LV
EDD - end-diastolicka velikost levé komory, LV EF - ejek¢ni frakce levé komory, LAVi -
index objemu levé sin¢, LAD — primér levé sin¢ (v PLAX projekci), GFR - rychlost

glomerularni filtrace.

54. Vysledky

Studijni protokol byl u vSech pacienti dokoncen bez klinickych komplikaci. Zakladni
charakteristiky a hemodynamické méfeni byly mezi studijnimi skupinami srovnatelné, avSak
pacienti ve skupin€ s pravidelnou stimulaci sini méli vyssi BMI (3145 vs 2744, p=0,01) a
vetsi prumér LS (4346 vs 40+6, P=0,07) ve srovnani se skupinou s indukovanou FS.

Jeden pacient ve skupiné s indukovanou FS (4 %) a dva pacienti ve skupiné se
stimulaci sini (9 %) méli v anamnéze piedchozi epizodu srdecniho selhdni vyvolanou nové
vzniklou FS, ale v dob¢ studie méli vSichni tfi pacienti normalni ejekci levé komory a zadné
znamky a pfiznaky srde¢niho selhdni, pfi¢emz koncentrace NP se pohybovaly v
interkvartilovém rozmezi pfislusnych studovanych skupin (MR-proANP: 84,8pmol/l,
154,7pmol/l a 43,3pmol/l; BNP: 19,3ng/l, 145,8ng/l a 45,8ng/l a NT-proBNP: 45,1 ng/l,
258,8 ng/l a 71,5 ng/l). Na pocatku byly normalni koncentrace MR-proANP, BNP a NT-
proBNP pozorovany u 12 pacient (50 %), 9 pacientd (37,5 %) a 13 pacienti (54 %) ve
skupiné s indukovanou FS a u 15 pacientt (68 %), 11 pacientt (50 %), resp. 16 pacientl (72
%) ve skupiné¢ s rychlou stimulaci sini. Dvacet minut po vyvolani FS se primérné
koncentrace MR-proANP zvysily oproti vychozi hodnoté o 64 % (95% CI: 49 - 103 %, p
<0,001). Odpovidajici hodnoty pro BNP byly 51 % (95% CI: 43 - 82 %) a pro NT-proBNP 7
% (95% CI: 3 - 16 %; vSe p <0,001), ackoli LAP se vyznamné nezménil.

Normalni koncentrace MR-proANP, BNP a NT-proBNP byly pozorovany u 29 %, 13

% a 29 % pacientli béhem indukované FS ve srovnani s 68 %, 41 % a 64 % pacientl s
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rychlou pravidelnou stimulaci. Béhem rychlé pravidelné stimulace sini nebyly zaznamenany
zadné vyznamné zmény koncentraci NP bez ohledu na vychozi koncentrace. B&hem
indukované FS bylo relativni zvySeni MR-proANP a NT-proBNP 98 % (95% CI 56-141 %) a
13 % (95% CI -1-26 %) u pacientll s normalnimi vychozimi koncentracemi a 58 % (95% CI
10-107 %) a 8 % (95% CI 4-12 %) u pacientl se zvySenymi vychozimi koncentracemi (p =
0,4 a 0,6 pro normalni vs. zvySené¢ vychozi koncentrace). Naproti tomu u pacientii s normalni
vychozi hladinou NP se BNP zvysil 0 54 % (95% CI 33-75 %) ve srovnani se 75 % (95% CI
37-113 %) u pacientli se zvySenou vychozi koncentraci (p = 0,4 pro normdlni vs. zvySenou

vychozi koncentraci).

Tabulka 2 - Zmény biomarkerti a hemodynamiky

Vyvolana fibrilace sini Pravidelna sinova stimulace
n=24 n=22

SR FS SR Stimulace
SF (/min) 60+ 10 100 + 13%%* 62 + 10 100 + O
BNP (ng/L) 42 (30-—91) 80 (44—136) ** 35 (26-70) 38 (24-74) t
NT-proBNP (ng/L) 121 (74-212) 126 (84—237) ** 79 (53—125) 80 (54—125)
MR-proANP (pmol/L) 112 (81-131) 166 (139—235) ** 79 (60—116) 83 (60—121) f+
RAP (mmHg) 73+23 8.0+1.0 7.0+3.7 59+44
LAP mean (mmHg) 9.0+4.9 9.5+2.9 7.1+£4.6 49 +3.1*%/ %%
LAP max (mmHg) 18.0+4.9 18.0+5.3 153+4.6 13.8+5.2 %
STK (mmHg) 132 £27 129 + 24 125+ 13 125+ 16

Udaje (HR, RAP, pramérny LAP, maximalni LAP a systolicky tlak) jsou vyjadieny jako

primér + smerodatna odchylka. Hladiny natriuretickych peptidit (NT-proBNP, MR-proANP,
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BNP) jsou uvedeny jako median (interikvartilové rozpéti) a porovnavany pomoci Mannova-
Whitneyho testu.

SF - srde¢ni frekvence, RAP - tlak v pravé sini, LAP - tlak v levé sini, BP - krevni tlak, BNP
- natriureticky peptid typu B, NT-proBNP - N-terminalni pro-mozkovy natriureticky peptid,
MR-proANP - sttednédoby pro-atridlni natriureticky peptid, FS - fibrilace sini, SR - sinusovy
rytmus; */**: p <0. 01/0,001 pro FS nebo pravidelnou stimulaci sini vs. SR; 1/71: p

<0,1/0,001 pro pravidelnou stimulaci sini vs. FS.

Obrazek 2 - Relativni zména studovanych ukazatelll ve srovnani s vychozim stavem

100

50

Relative change against SR (%)
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B Induced Atrial fibrillation [l Regular atrial pacing

Procentudlni zména primérné srdecni frekvence, natriuretickych peptidii a
hemodynamickych parametri po vyvoldni fibrilace sini nebo béhem pravidelné stimulace
sini. SR - sinusovy rytmus, BP - krevni tlak, LAP - tlak v levé sini, AF - fibrilace sini.
*x[REE D <0.01/0.001
Hodnoty 95. percentilu NP béhem indukované FS byly 324 pmol/l pro MR-proANP,

274 ng/l pro BNP a 506 ng/l pro NT-proBNP. Rychla pravidelna stimulace sini zpisobila
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mirny pokles LAP pravdépodobné v disledku efektu vyprazdnéni LS, ale neméla vyznamny

vliv na koncentrace NP.

Obrazek 3 - Absolutni zména studovanych ukazatelti
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Zména natriuretickych peptidii a hemodynamickych parametrii po navozeni fibrilace sini
nebo béhem pravidelné stimulace sini. Barevné ¢ary spojuji absolutni hodnoty pro jednotlivé
pacienty. Cerné ¢ary s chybovymi use¢kami piedstavuji stiedni hodnoty a standardni chyby.

Hodnoty p byly hodnoceny pomoci parového t-testu. SR - sinusovy rytmus, AF - fibrilace

sini, LAP - tlak v levé sini, RAP - tlak v pravé sini, BP - krevni tlak.

Ve vicerozmérné linearni regresni analyze zahrnujici udaje od vSech 46 pacientt

predikovalo zvySeni NP pouze ptitomnost FS a vychozi hladiny NP, nikoli v§ak LAP nebo
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jiné hemodynamické proménné (tab. 3). V podskupiné analyzy pacienti s indukovanou AF
byla zjisténa silna korelace mezi koncentracemi vSech tii NP béhem FS a béhem SR.
Primérny pomér koncentraci béhem FS a SR byl 0,62 pro MR-proANP, 0,65 pro BNP a 0,92
pro NT-proANP. Rychld pravidelnd stimulace sini zplisobila mirny pokles LAP,
pravdépodobné v disledku efektu vyprazdnéni LS; avSak bez vyznamné zmény koncentraci

NP.

Tabulka 3 — Multivariaéni linedrni regresni analyza faktor spojenych s elevaci

natriuretickych peptidi

Beta koeficient [95% konfidenéni interval]

N=46 Log (BNP) Log (NT-proBNP) Log (NT-proANP)
Pfitomnost FS 0.38 (0.15-0.61) ** - 0.57 (0.4-0.8) **
Vstupni (absolutni) 0.012 (0.001-0.014) **  0.005 (0.004—0.006) **  0.006 (0.004-0.006) **
hodnoty NP

Vek - 0.01 (0.001-0.02) * -

K posouzeni faktord spojenych se zvySenim koncentrace NP byly pouzity pifirozené
logaritmické transformace NP. BNP: R2 = 0,7, F = 74, p < 0,0001, intercept 3,11, NT-
proBNP: 2 = 0,87, F = 74,3, P <0,0001, intercept 3,18, NT-proANP: R2 =0,6, F=95., P <

0,0001, intercept 3,8; */** P hodnota < 0,05 / <0,001.

5.5. Limitace
Tato studie byla omezena relativné malym vzorkem, coz mohlo ovlivnit analyzy

zékladnich prediktortt NP. Nicméné naSe vysledky naznacuji, Ze studie byla dostate¢n¢ silna
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pro hodnoceni zmén koncentraci NP v ramci subjektu. Studie hodnotila pouze akutni zmény
NP v pribéhu 20 minut indukované FS nebo rychlé stimulace, protoze delSi trvani
experimentu (ktery byl provadén béhem rutinni ablace pro FS) nebylo nasi etickou komisi

piijatelné.

Obrazek 4 - Vztah mezi hladinami NP béhem sinusového rytmu a indukované fibrilace sini
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Rozptylovy graf ukazuje vztah mezi hladinami NP béhem sinusového rytmu a indukované
fibrilace sini. Pearsoniv korela¢ni koeficient (hodnota R) je zobrazen spolu s hodnotami p a
rovnici odhadnuté regresni piimky. Sedy pas oznaduje 95% interval spolehlivosti regresniho

sklonu.
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SR - sinusovy rytmus, AF - fibrilace sini, BNP - natriureticky peptid typu B, NT-proBNP -
N-terminalni pro-mozkovy natriureticky peptid, MR-proANP - stiednéregionalni pro-atridlni

natriureticky peptid.

Ze stejného divodu byl vliv SF hodnocen ve dvou nezavislych skupinach pacienti,
protoze sériové méeieni béhem indukované FS a rychlé pravidelné stimulace v jedné skupiné
by vyzadovalo dlouhé ¢ekéani na névrat koncentraci NP na vychozi hodnotu a bylo by eticky 1
logisticky nepfiijatelné. Ackoli se podle planu studie pacienti s FS nelisili od pacientl s
rychlou pravidelnou stimulaci sini v primérné srdecni frekvenci, nelze vyloucit, ze rychla
srdecni frekvence mohla u nékterych jedinci s FS ovlivnit koncentrace NP. Tato studie navic
nebyla navrzena tak, aby umoznila ptistup k relativnimu vlivu AV vztahu na uvolnovani NP.
A konec¢né, studie zkoumala hemodynamicky stabilni pacienty, vétSinou se zachovanou

ejekeni frakci levé komory.

5.6.  Diskuse a zavéry

Tato studie ukézala, Ze plazmatické koncentrace MR-proBNP, BNP a NT-ProBNP se
béhem FS zvysuji nezavisle na LAP a SF a zda se, Ze za elevaci miize nepravidelnost srde¢ni
akce. Z klinického hlediska tato zjiSténi naznacuji, Ze NP by nemély byt pouzZivany
samostatné jako ndhradni markery hemodynamického ptetiZzeni u pacientl s AF bez zjevného
srdecniho selhani. Kromé toho studie navrhla 95. percentil "normalnich" hrani¢nich hodnot
NP pro hemodynamicky stabilni pacienty s FS a také navrhla pfevodni poméry mezi FS a SR,
které by mohly pomoci interpretovat NP u pacientt s FS. Dalsi studie by mély potvrdit, zda
nepravidelnost srde¢ni frekvence jako takovd miize byt Skodliva tim, Ze vyvolava stres
myocytl odrazejici se v uvoliiovani NP. Ta by silné¢ podpofila nefarmakologické terapeutické

strategie pro FS zamétené na kontrole odpovédi komor, pokud nelze udrzet SR.
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Vysledky této studie je tieba vnimat v kontextu velmi slozité interakce mnoha
prispivajicich faktort, vcetné sinové a komorové frekvence a jejich vzajemného vztahu.
Pfedchozi prace prokazaly vyznamné zvySeni hladin NP u pacienti s pravidelnou
supraventrikuldrni tachykardii (SVT), kde byl nejpravdépodobnéjsSim mechanismem
odpovédnym za uvolnovani NP siflovy stres zplsobeny soucasnou AV aktivaci (béhem
AVNRT nebo AVRT). Souvislost mezi FS a zvySenim NP byla popsdna v mnoha studiich,
ackoli zakladni patofyziologicky mechanismus nebyl zcela objasnén 9-16. Bylo prokazano,
ze obnoveni SR elektrickou kardioverzi nebo katetrovou ablaci vede ke snizeni NP. Pfimych
diukazl prokazujicich zvySeni NP po vzniku AF je vSak malo8. Vétsina studii nedokdzala
urcit, zda zvySeni NP souvisi se zhorsenou hemodynamikou béhem AF, protoze vyuzivala
méng¢ citlivé neinvazivni metodyS5,6,15-18. Jedna invazivni hemodynamicka studie u pacienta
se srde¢nim selhanim zjistila, ze vztah mezi NT-proBNP a AF je nezévisly na tlaku v plicnim
kapilarnim zaklinénil9. V nasi pfedchozi studii jsme zjistili signifikantn¢ vyssi hladiny MR-
proANP a BNP u 31 pacientt s FS ve srovnani s 31 pacienty v SR, ktefi byli vybrani pomoci
propensity-score matchingu pro vék, pohlavi, SF, ejek¢ni frakci levé komory, index objemu
LS a pfimo méfeny LAP9. V této studii jsme tyto vysledky dale rozvedli tim, Ze jsme pifimo
prokézali vyznamné zvyseni NP jiz 20 minut po vzniku AF a ukézali jsme, Ze zvySeni NP
nesouvisi se zménami RAP nebo LAP. Jedinecnost nasi studie navic spocivala v tom, ze
zahrnovala kontrolni skupinu pacientd, ktefi podstoupili méfeni NP béhem rychlé pravidelné
stimulace sini pii stejném HR, jaky byl primérny SF béhem indukované FS. Takovy design
experimentu umoznil prokazat, ze zvyseni NP nebylo zplisobeno samotnou srde¢ni frekvenci.

Miizeme pouze spekulovat, jak by samotnd nepravidelnost srde¢niho rytmu mohla
vyvolat zvySeni NP. Experimentalni studie naznacily, ze primarnim spoustéfem uvolnovani
NP z kardiomyocyti je roztazeni bunécné zprostiedkovany mechanosenzitivnimi iontovymi

kanaly a bunéfnd signalizace muze zahrnovat aktivaciCaMIl kinazy nebo
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kalcineurinové/NFAT dréahy9. Lze tedy piedpokladat, ze nepravidelnost srde¢niho rytmu
muze zpusobit bud’ zmény metabolismu intracelularniho vapniku, nebo Ze cyklické zvyseni

LAP muze stimulovat uvoliiovani NP silnéji nez zvySeni primérné hodnoty LAP.
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6. Hodnoceni pratoku krve ledvinami pomoci intrakardidlni echokardiografie u lidi

6.1. Uvod

Intrakardidlni echokardiografie je zobrazovaci metoda ktera se stala nedilnou soucasti
elektrofyziologickych a nékterych intervencnich procedur. Jeji zavedeni do klinické praxe
predstavuje obrovsky pokrok, umoziujici vizualizaci srde¢ni anatomie v realném case,
nepfetrzitou monitoraci a navigaci katétru v srde¢nich dutindch a vcasné rozpoznani
proceduralnich komplikaci, jako je perikardiadlni vypotek nebo tvorba trombl coz zkracuje
vykon a potencialné snizuje riziko s nim spojené. Dalsi velmi uZzitecnou funkci ICE je
registrace a méfeni rychlosti toku krve na chlopnich nebo v cévach. Tento aspekt pouZivani
ICE nebyl dostatec¢né prozkouman.

V této pilotni praci jsme ovétovali proveditelnost méteni pratoku krve pravou renalni
tepnou (RABF — renal artery blood flow) pomoci intrakardidlni echokardiografie a hodnotili
jeji reprodukovatelnost u lidi.

6.2. Metody

Do studie bylo zafazeno 15 pacientd podstupujicich katétrovou ablaci fibrilace sini
navigovanou pomoci ICE (vék: 61 + 12 let, muzi 60 %). Zadny z pacienti nemél renalni
selhdni, nebyl po operaci ledvin a nemél znamou anomalii ledvin. Vykon byl proveden
v anagosedaci pomoci fentanylu a midazolamu a na nepferusené antikoagulacni 1é¢bé. Po
zajisténi zilnich vstupt byl podan heparin v bolusu a kontinualni infuzi k udrzeni ACT
hodnoty v rozmezi 300-350 sekund. Studijni protokol byl proveden na zacatku katetriza¢ni
ablace. ICE sonda byla zavedena cestou levého tfisla do pravé sin€. Beéhem sinusového rytmu
byla sonda ICE vytazena z pravé sin¢ do dolni duté Zily, dokud se nezobrazila prava renalni

tepna (RRA — right renal artery) s jejim tstim.
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RABEF — prutok krve renalni tepnou (renal artery blood flow), r — polomér pravé renalni arterie, VTI —

rychlostné-Casovy integral (velocity-time integral), SF — srde¢ni frekvence

Tabulka 1 — Zakladni charakteristiky studijniho souboru

N=15
Vek (roky) 61£12
Muzi (%) 60
BMI (kg/m2) 30+5
Ejekeni frakce LK (%) 57+6
LAVi (ml/m2) 41£16
Kreatinin (umol/I) 79+29

Udaje jsou uvedeny jako priméry + smérodatné odchylky nebo poéet (procento). BMI — Body mass

index, LK — leva komory, LAVi — indexovany objem levé siné

Krevni pratok v RRA byl zobrazen pomoci barevného pratokového mapovani (CFM
— color flow mapping). Primér RRA byl zméfen ve vzdalenosti 5-10 mm od jejiho odstupu z
aorty. RABF v tomto misté byl méfen pomoci dopplerovské pulzni viny (PW - pulsed wave
Doppler). Rychlostné-asovy integral (VTI — velocity-time integral) byl obkreslen manualné
a zprumérovan v péti po sob¢ jdoucich sinusovych stazich. RABF byla vypoctena podle
vzorce: RABF =12 x 3,14 x VTI x SF, kde je r polomér renélni tepny, VTI ¢asové-rychlostni
integral a SF srdecni frekvence.

Pro posouzeni reprodukovatelnosti metody byla sonda ICE pfemisténa do pravé sin¢ a
méieni RABF bylo opakovano stejnym operatorem. Po dokonceni studijniho protokolu byla

provedena katetrizacni ablace zpiisobem popsanym diive (odkaz).

Obrazek 1 — Ukazka méteni VTI v pravé rendlni tepné pomoci PW Doppleru a ICE
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6.3.  Vysledky
U vsech 15 pacientl byla zobrazena RRA. Nevyskytly se zadné klinické komplikace
souvisejici s vykonem. Polomér RRA byl 2,5 + 0,4 mm. Ve vSech ptipadech byl incidenc¢ni
uhel pfi méfeni VTI do 5°. Primérna hodnota RABF byla 403 = 163ml/min a 399 + 156
ml/min pfi prvnim, resp. druhém méteni (p = 0,7 podle parového T-testu, variacni koeficient

5,3 £ 3,8 %; Blandtv-Altmantiv graf — Obrazek 1).

Obrazek 2 - Bland-Altmantv graf ukazujici intra-individualni reprodukovatelnost méieni

RABF
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6.4. Zavéry
Tato pilotni studie prokazala, ze méfeni RABF pomoci ICE je snadno proveditelné a
ma pfiméfenou intra-individualni reprodukovatelnost. Metodu lze pouzit ke studiu RABF

behem rtznych intervenci a hemodynamickych stavii.
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7. Akutni vliv indukované fibrilace sini na pritok krve ledvinami hodnoceny

intrakardialni echokardiografii

7.1. Uvod

Fibrilace sini (FS) a chronické onemocnéni ledvin (CKD) jsou bézné onemocnéni, kterd maji
podobné rizikové faktory a obvykle se vyskytuji soucasn&'?. Tato komplexni interakce
naznacuje, ze ob¢ onemocnéni mohou mit spolecné zakladni patofyziologické procesy.
Ptesny patofyziologicky mechanismus, kterym fibrilace sini poskozuje ledviny, nebyl dosud
pln€ prozkouman. Pfedchozi prace se intenzivné zabyvaly vlivem zanétu, oxida¢niho stresu a
neurohumoralni aktivace*®. Jednim z neprozkoumanych patofyziologickych mechanismd,
které se mohou podilet na zméné funkce ledvin, je zhorSend autoregulacni kontrola pratoku
ledvinami v dasledku kolisani srde¢ni frekvence béhem FS. Cetné studie v minulosti
prokézaly, ze pritok krve ledvinami a perfuze ledvinové kliry jsou u pacientti s CKD nizsi
nez u zdravych osob™®. Zadna studie v3ak nehodnotila a neporovnavala prutok krve
ledvinami béhem raznych supraventrikuldrnich rytmi. V této studii jsme vyuzili
intravaskularni echokardiografii k hodnoceni priutoku krve rendlnimi tepnami (RABF) a
porovnali méteni béhem sinusového rytmu (SR), indukované FS a pravidelné stimulace sini
(AP).

7.2.  Metody

7.2.1. Studijni soubor a design studie
Do studie bylo zatazeno 26 pacienti (v€k: 63+12 let, muZzi: 50 %, kreatinin: 82+16
umol/l) bez zndmého strukturdlniho onemocnéni ledvin, ktefi podstoupili katetrovou ablaci
pro FS. Studie byla schvalena institucionalni etickou komisi a vSichni pacienti podepsali
informovany souhlas se zakrokem. Zakroky byly provadény v celkové anestezii vedené

voaltilnim anestetikem sevofluranem. Do koronarniho sinu (CS) byl zaveden desetipolarni
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katétr pro ucely stimulace sini. Katétr ICE byl zaveden pomoci 11F zavadéce pres levou
femoralni zilu a pod ultrazvukovou kontrolou byla sonda zavedena ptes dolni dutou zilu
(DDZ) do pravé siné (PS). Po transseptalni punkci byl do levé siné (LS) zaveden dlouhy
transseptalni zavadeéc 8,5F, ktery byl pouzit k méteni tlaku v LS a po jeho povytaZeni i tlaku
v PS. Poté byla sonda ICE povytazena do (DDZ) aby se zobrazilo usti pravé renalni tepny
(obrazek 2). Po ovéfeni prutoku krve barevnym dopplerem byl zméten primér rendlni tepny
piiblizné 1 cm od ostia a pritok byl zaznamendn ve stejném misté pomoci doppleru s pulzni
vinou (PW).

Obrazek 1 — Grafické zndzornéni polohy ICE sondy pfi méteni renalniho pritoku

[

Prava ledvina

DDZ — dolni duta Zila, ICE — intrakardialni echokardiografie
7.2.2. Stimula¢ni protokoly
Hemodynamickd méteni a hodnoceni pritoku ledvinami byly provedeny na zacatku
abla¢niho zdkroku pii 1) sinusovém rytmu, 2) indukované FS a 3) stimulaci sini rychlosti

odpovidajici komorové odpoveédi béhem indukované FS.
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Jednotlivé sekvence trvaly piiblizné¢ 10 minut, vcéetné pocateCni pétiminutové
stabiliza¢ni faze. Fibrilace sini byla vyvoléna rychlou pravidelnou nebo vzestupnou stimulaci
sini pomoci externiho programovatelného kardiostimulatoru Micropace EP (Micropace Inc.,
CA, USA). B¢hem kazdé sekvence byla métfena srde¢ni frekvence (primér RR intervalu
deseti po sob¢ jdoucich QRS komplexii) krevni tlak, tlak v levé sini (LAP) a tlak v pravé sini
(RAP). U poslednich 16 pacient byl srde¢ni vydej vypocten neinvazivné vypoctem VTI a
rozméru kotene aorty, jak bylo popsano diive. Pritok ledvinami byl vypocten podle vzorce
RABF =12 x 3,14 x VTI x SF, kde r je polomér ledvinné tepny a VTI je ¢asovy rychlostni
integral méteny pulznim (PW) dopplerem. Po dokonceni studijniho protokolu, ktery trval
piiblizn¢é 20-30 minut, byl dokonc¢en abla¢ni zakrok pomoci pulzni energie elektrického pole
a katetru Farawave (Farapulse, Boston Scientific, USA). Analyza zaznamenanych sekvenci

byla provedena ex-post ve specializovaném programu EchoPAC (GE, Massachusetts, USA).

7.3.  Statistickd analyza
Vsechny statistické analyzy byly provedeny v jazyce R (http://www.R-project.org).
Spojité promeénné jsou prezentovany jako medidny a interkvartilové rozmezi (IQR) nebo
sttedni hodnoty se smeérodatnymi odchylkami (SD). Hemodynamické parametry béhem
jednotlivych supraventrikulédrnich rytmt v ramci jednoho pacienta byly porovnadvany pomoci
analyzy rozptylu pro opakovana méteni (ANOVA). Hodnota p <0,05 byla povazovana za

statisticky vyznamnou.

7.4. Vysledky
Zékladni charakteristiky souboru jsou shrnuty v Tabulce 1. Ze studie byli vylouceni dva
pacienti, u kterych nebyla FS indukovatelna, a proto nebylo mozné provést protokol studie.
Vsech 26 pacientti dokoncilo studijni protokol a naslednad katetrova ablace probéhla bez

komplikaci.
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Tabulka 1 — Zakladni charakteristiky souboru

N=26'
Vek (roky) 66 (55, 72)
Arterialni hypertenze 19 (73%)
Muzi 13 (50%)
Diabetes Mellitus 4 (15%)
Ischemicka choroba srdecni 0 (0%)
TIA nebo CMP 2 (7.7%)
BMI (kg/m2) 29.8 (27.7, 34.0)
Kreatinin (umol/1) 80 (74, 94)

eGFR (MDRD) (ml/s/1,73m2)  1.16 (1.11, 1.39)

LVEDD (mm) 53 (48, 56)
LVEF (%) 60 (60, 60)
LAD (mm) 42 (38, 46)
LAVi (ml/m2) 39 (33, 45)

! Median (IQR); n (%)

LVEDD - velikost levé komory, TIA or Stroke — transitorni ischemicka ataka nebo cévni mozkova
ptihoda, MBI — body mass index, BSA — plocha téla, EFLK — ejek¢ni frakce levé komory, LAD — velikost levé

sin¢, LAVi — indexovany objem levé sin¢, eGFR — glomerularni filtrace

Hodnoty systolického a diastolického tlaku, tlaku v pravé a levé sini se mezi
jednotlivymi rytmy vyznamné neliSily. Primérny diametr pravé renalni tepny byl 0,5 = 0,1
cm. Primérna srde¢ni frekvence béhem indukované FS byla 113 & 21/min. Indukce fibrilace

sini vedla k vyznamnému snizeni VTI v pravé rendlni tepné z 28+8,2 cm na 16+5,4 cm
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(P<0,01). Podobny pokles byl pozorovan i pii pravidelné stimulaci sini (tabulka 2). Zména
prumérného pritoku pravou renalni tepnou byla nesignifikantni, 429+147 ml/min pii SR,
411£123 ml/min pfi FS a 408+169 ml/min pii pravidelné¢ stimulaci sini (P>0,05), coz
predstavuje 16 % vypocteného srde¢niho vydeje ve dvou ledvinach (obr. 3). Navozena
fibrilace sini vedla k vyznamnému poklesu srde¢niho vydeje z 84425 1/min na 51425 1/min
(relativni pokles o 40 %). Zména srdecniho vydeje byla kompenzovana vyssi srdecni

frekvenci béhem FS.

Obrazek 2 — Ptiklad zaznamu PW doppleru v pravé renalni tepné pii raznych rytmech

Sinusovy rytmus

Fibrilace sinf

Pravidelna sifnova stimulace

AANAAAN
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Sinusovy Vyvolanai fibrilace Pravidelna sifiova p-

rytmus sini stimulace hodnota’

N =26’ N =26’ N =26’
Systolicky krevni tlak (mmHg) 103 (95, 115) 103 (96, 111) 106 (98, 112) 0.8
Diastolicky krevni tlak (mmHg) 59 (55, 63) 59 (53, 67) 60 (54, 68) 0.8
Tlak v pravé sini (mmHg) 6.5(5.0,9.0) 8.0 (7.0, 10.0) 8.5(7.3,10.0) 0.2
Tlak v levé sini (mmHg) 9.5(4.3,11.8) 10.0 (8.0, 13.0) 8.5(5.5,12.8) 0.5
Sti‘edni arterialni tlak (mmHg) 74 (69, 80) 74 (70, 83) 75 (69, 85) 0.8
Sti‘dni perfazni tlak (mmHg) 67 (60, 74) 67 (63,75) 65 (60, 75) >0.9
Srdecni frekvence (/min) 67 (61,79) 110 (103, 129) 110 (103, 129) <0.001
Priimér vzestupné aorty (cm) 2.80 (2.58, 3.10) 2.90 (2.60, 3.10) 2.90 (2.60, 3.10) >0.9
VTI ve vzestupné aorté (cm) 13.8 (12.4,15.2) 6.8 (5.4, 10.1) 9.1(7.2,10.3) <0.001
Tepovy objem (ml) 77 (68, 95) 43 (35, 54) 53 (45, 65) <0.001
Srde¢ni vydej (ml/min) 5.07 (4.24, 6.88) 5.18 (4.45, 6.30) 6.42 (4.54,7.38) 0.5
Srdeéni index (ml/min/m2) 2.39(1.88,3.10) 2.33(1.98,3.01) 298 (2.16, 3.41) 0.4
Priumér renalni tepny (cm) 0.55 (0.50, 0.60) 0.55 (0.50, 0.60) 0.55 (0.50, 0.60) >0.9
VTI v rendlni tepné (cm) 28 (21, 33) 15 (13, 18) 15 (10, 19) <0.001
Pritok renalni tepnou 415 (324, 501) 418 (309, 504) 367 (288, 488) 0.7
(mL/min)
'Median (IQR)

?Kruskal-Wallis rank sum test

Tabulka 2 — Hemodynamické parametry pfi studovanych rytmech

7.5. Diskuse

Podle naSich znalosti byla tato studie prvni, kterd hodnotila intraindividualni zmény pritoku

krve ledvinami béhem riznych supraventrikularnich rytm. Ukézali jsme, Ze indukovana FS
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nezpusobuje u zdravych osob vyznamné akutni snizeni RABF, pravdépodobné v disledku

udrzovani systémového arterialniho tlaku a kompenzace zvySenym HR.

Obrézek 3 — Hemodynamické zmény pfi riznych supraventrikularnich rytmech

60 Anova, p = 5.3e-09 1000 Anova, p = 0.86

750

|

Renal Artery Blood Flow (ml/min)

500

Renal Artery VTI (cm)
n
o

250

Sinus Rhythm Induced AF  Regular Atrial Pacing Sinus Rhythm Induced AF Regular Atrial Pacing

Anova, p =0.0011 Anova, p =0.38

150 o

Stroke Volume (ml)

Cardiac Output (L/min)

Sinus Rhythm Induced AF Regular Atrial Pacing Sinus Rhythm Induced AF  Regular Atrial Pacing

Markery statistické vyznamnosti: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001, ns — nesignifikantni

7.5.1. Hodnoceni prutoku krve renalnimi tepnami

Tradicné se prutok krve ledvinami (RBF) hodnoti podle clearance kyseliny
paraaminohippurové (PAH), kterd se v ledvindch nemetabolizuje ani neresorbuje a sama o
sob& neovlivituje rychlost glomerularni filtrace (GFR)®. Prvnim krokem je stanoveni pritoku
ledvinnou plazmou (RPF) pomoci rovnice RPF = UPAH x V/PPAH, kde UPAH je
koncentrace PAH v mo¢i, V je prutok moci a PPAH je koncentrace PAH v rendlni arterii.

Nasledné se RBF vypocita podle rovnice RBF = RPF/(1-hematokrit). Tato metodika je sice
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velmi pfesna, ale pomérné slozitd, protoze vyzaduje dikladny odbér krve a moci. Kromé toho
tato metoda nemuze méfit selektivni pratok v jednotlivych ledvindch a nemutze hodnotit
akutni zmény. Moderni techniky vyuzivajici magnetickou rezonanci ledvin, radioizotopové a
angiografické metody poskytuji lep$i rozliSeni a udaje o pratoku ledvinami'®'?. Vzhledem k
nakladiim, ¢asu a podavani kontrastnich latek je jejich pouziti pro hodnoceni pritoku
ledvinami v klinické praxi velmi omezené. Méfeni priatoku ledvin pomoci transabdominalni
ultrasonografie je omezeno nizkym rozliSenim a nutnosti dopplerovské korekce thlu, coz
vede k dalsi nepfesnosti’. Naproti tomu intrakardidlni echokardiografie ma oproti ostatnim
metodam né&kolik vyhod'. Kromé& moznosti selektivné méfit RBF v jednotlivych tepnach tato
metoda nevyzaduje podani kontrastni latky. Témeér paralelni osa paprskli s prutokem krve
renalni tepnou eliminuje nepfesnost zptisobenou vysokym uhlem dopadu. Krom¢ toho Ize
metodu ICE opakované pouzivat k hodnoceni pratoku ledvinami za rlznych
hemodynamickych podminek u téhoz pacienta a ptimo je porovnavat. Z klinického hlediska
je ICE velmi slibnou metodou s mnoha potencialnimi aplikacemi 1 mimo oblast arytmologie.
7.5.2. Fibrilace sini a rendlni insuficience

Incidence a prevalence fibrilace sini a renalni insuficience se zvySuje s vékem'?, obé&
onemocnéni maji podobné rizikové faktory a casto se vyskytuji spole¢né. Predchozi
observacni studie opakované prokéazaly uzky vztah mezi FS a CKD, ktery se zdd byt
multifaktorialni®. Z klinického pohledu je obtizné uréit dominantni patofyziologickou
souvislost. Jiz v akutni fazi FS zhorSuje hemodynamické parametry kombinaci ztraty u¢inné
siflové kontrakce, nepravidelného srde¢niho rytmu a zkraceni diastoly pii tachykardii®.
Hemodynamické zmény se mohou projevit v organech s vysokym pratokem krve, jako je
mozek nebo ledviny. V této praci jsme prokdzali, ze navzdory silné alteraci toku v rendlnich
tepnach pii indukované FS je celkovy pritok krve ledvinami zachovan. Toto svéd¢i pro velmi

ucinnou autoregula¢ni schopnost zdravych ledvin. Porucha autoregula¢nich schopnost ledvin
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byla prokazana na riznych modelech hypertenze, cukrovky nebo intrinsického onemocnéni
ledvin. Proto 1ze ocekavat, ze u téchto pacientli bude mit FS vétsi dopad a povede k rozvoji
nebo progresi renalni insuficience. Bliz§i prozkoumdani tohoto vztahii mize mit klinicky
dopad na planovani abla¢nich vykonl pro FS u pacientii s po¢inajici nebo vyvinutou renalni

insuficienci.

7.6. Limitace studie

Tato prace hodnotila akutni zmény rendlniho priitoku u pacient bez srde¢niho selhani a
snormalni funkci ledvin. NaSe vysledky nebyly ovéfeny pomoci jinych zobrazovacich
metod. Nicmén¢, hodnoty naméfené v nasi studii jsou v souladu s diive publikovanymi
zjisténimi, Ze pritok krve ledvinami odpovida pfiblizné 20 % srdeéniho vydeje'’. Pritok krve
ledvinami byl vypoc€itan na zéklad¢ registrovaného prutoku dominantni rendlni tepnou.
Ptidatné renélni tepny, které se podle nékterych studii vyskytuji ptiblizné v 10-20 % ptipada,
nemusely byt pomoci ICE zobrazeny'’. Primarnim Géelem zavedeni sondy ICE v na$i studii
byla navigace katetrové ablace. U zadného pacienta se nevyskytly komplikace spojené s
pouzitim katétru ICE. FS nebyla indukovatelnd u 2 pacientt, ktetfi byli ze studie vylouceni.
Priimérnd komorova odpoveéd’ béhem indukované FS byla relativné nizka 113+£21 /min,
pravdépodobné v disledku preexistujici medikace bradykardie. Velikost hemodynamického

dopadu FS pii rychlejsich srde¢nich frekvencich mohla byt podstatné vyssi®’.

7.7.  Zavéry
Indukovana FS nezptlsobila vyznamné akutni snizeni RABF, pravdépodobné v disledku
udrzovaného systémového arteridlniho tlaku a kompenzace zvySenou HR. Zda milize byt

RABF zménéna dlouhodobym ptetrvavanim FS, musi prozkoumat budouci studie.
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Acute Effect of Atrial Fibrillation on Circulating )

Check for

Natriuretic Peptides: The Influence of Heart Rate,
Rhythm Irregularity, and Left Atrial Pressure Overload

Predrag Stojadinovic, MD*", Dan Wichterle, MD, PhD*¢, Masato Fukunaga, MD®,
Petr Peichl, MD, PhD, Vojtech Melenovsky, MD, PhD?, Janka Franekova, MD, PhD*,

Josef Kautzner, MD, PhD?, and Marek Sramko, MD, PhD®

Plasma natriuretic peptides (NPs) are increased in patients with atrial fibrillation (AF)
compared with the patients with sinus rhythm. This study investigated whether this phe-
nomenon is intrinsic to heart rhythm irregularity and independent of the heart rate and
left atrial pressure (LAP) overload. We investigated 46 patients (age: 59 + 10 years, male
gender: 77 %) with non-valvular paroxysmal AF who were scheduled for catheter ablation
and had documented stable sinus rhythm for at least 18 hours before the procedure. All
patients underwent direct measurement of right atrial pressure and LAP, simultaneously
with assessment of plasma B-type NP, N-terminal pro-brain NP, and mid-regional pro-
atrial NP. The baseline measurement was followed by induction of AF by rapid atrial
pacing in the first 24 patients and by regular pacing from the coronary sinus at 100/min
(corresponding to the mean heart rate during induced AF) in the latter 22 patients. Hemo-
dynamic assessment and blood sampling were repeated after 20 min of the ongoing AF or
fast regular paging. The baseline characteristics and hemodynamic measurements were
comparable between study groups; however, patients in the regular atrial pacing group
had a higher body mass index and a larger left atrial diameter compared with the induced
AF group. Plasma levels of all 3 NPs increased significantly during induced AF but not
during fast regular pacing, and the increase of NPs was independent of right atrial pres-
sure and LAP. Baseline concentrations of NPs and heart rhythm irregularity were the

only independent predictors of increased NPs.

(Am J Cardiol 2023;208:156—163)

© 2023 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: arrhythmia, atrial fibrillation, hemodynamics, natriuretic peptides

Cardiac natriuretic peptides (NPs) are well-established
diagnostic and prognostic biomarkers of heart failure
(HF)."? The main stimulus for NPs release is believed to be
myocardial wall stretch (either atrial or ventricular) because
of the pressure or volume overload.™ However, studies
demonstrated increased NP concentrations also in patients
with atrial fibrillation (AF) compared with those with sinus
rthythm (SR), even in the absence of overt HF.” ™ It is still
unclear whether this phenomenon is related to the gross
hemodynamic alterations caused by AF or by intrinsic
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pathways related to the heart rhythm irregularity itself.*’ In
the present study, we sought to investigate the acute effect
of heart rate (HR), heart rhythm irregularity, and left atrial
pressure (LAP) on plasmatic levels of NPs either during
induced paroxysm of AF or during fast regular pacing. We
hypothesized that induction of AF would increase the level
of NPs independently of the HR and LAP. In addition, this
study investigated the relation between the baseline NP
concentrations in SR and during induced AF. Better under-
standing of this relation may have clinical implications for
the management of AF in patients with HF.

Methods

The study enrolled 46 patients with non-valvular parox-
ysmal AF, who were scheduled for catheter ablation. Only
patients with a documented stable SR for at least 18 hours
before the procedure (as documented by telemetry monitor-
ing) were included. The study protocol was approved by
the institutional ethical committee, and all patients signed
informed consent with the procedure.

The hemodynamic study was conducted at the beginning
of the ablation procedure, after obtaining transseptal access
to the left atrium (LA) but before delivering any ablation
lesions. The patients were under mild conscious sedation
with fentanyl and midazolam and on uninterrupted oral
anticoagulation. LAP was measured using a stiff fluid-filled
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sheath (8 Fr SL1, Abbott, United States) placed in the LA
cavity. Another SL1 sheath for measurement of right atrial
pressure (RAP) was placed in the right atrium. Pressure sig-
nals were analyzed in real time from at least 10 consecutive
beats using a dedicated system (CardioLab, GE HealthCare,
Little Chalfont, United Kingdom). Mean LAP and RAP
were obtained from the electronic means of the pressure
curves. Systemic blood pressure was measured non-
invasively by an arm cuff. HR was obtained from a 5-lead
surface electrocardiogram.

Venous blood samples for assessment of NPs were
drawn from a sheath in the common femoral vein into ethyl-
enediaminetetraacetic tubes and stored at —70°C until the
batch analysis. B-type NP (BNP) was assessed by chemilu-
minescent microparticle immunoassay (Architect assay,
Abbott Diagnostics) with a sensitivity of 10 ng/L. N-termi-
nal pro-brain NP (NT-proBNP) was assessed using an elec-
trochemiluminescence immunoassay (Elecsys assay, Roche
Diagnostics, Pleasanton, California) with a sensitivity of
50 ng/L. Mid-regional pro-atrial NP (MR-proANP) was
analyzed by luminometric immunoassay (Kryptor assay;

Brahms GmbH, Hennigsdorf, Germany) with a sensitivity
of 2.1 pmol/L. BNP levels of <35 ng/L, NT-proBNP of
<125 ng/L, and MR-proANP of <116 pmol/L were consid-
ered normal.

At baseline, all patients underwent hemodynamic assess-
ment along with blood sampling for evaluation of NPs. Sub-
sequently, in the first 24 consecutive patients, a sustained
paroxysm of AF was induced by rapid atrial pacing. Hemo-
dynamic assessment and blood sampling were repeated
after 20 minutes of ongoing AF. In the latter 22 consecutive
patients, the baseline measurement was followed by regular
atrial pacing from the proximal coronary sinus at 100 beats/
min (i.e., control group), and the hemodynamic assessment
and blood sampling were repeated after 20 minutes
(Figure 1). The pacing rate of 100/min was chosen to match
the average HR during induced AF in the first group of
patients (HR of 99.6 + 13/min) and to ensure 1:1 atrio-
ventricular conduction.

Statistical analyses were conducted in R (aztp://www.R-
project.org). Baseline variables are reported as means =+
SD or counts (proportions). They were compared using

46 patients in SR who underwent
ablation for paroxysmal AF

Iransseptal puncture

Baseline measurements during SR
Biomarkers: MR-proANP, BNP, NT-proBNP
Hemodynamics: LA pressure, RA pressure, BP, HR

First 24
patients

Last 22
patients

Heart rate analysis: upper
tercile of HR in the induced

w AF group

‘( Regular atrial pacing

Induction of AF )

’L 100 beats/min

Repeated measurements after 20 minutes of AF/Regular atrial

pacing

Biomarkers: MR-proANP, BNP, NT-proBNP
Hemodynamics: LA pressure, RA pressure, BP, HR

Figure 1. Study protocol flowchart. BP = blood pressure.
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Student ¢ test and Fisher’s exact test as appropriate. NP lev-
els (NT-proBNP, MR-proANP, and BNP) are provided as
medians and interquartile range. They were compared by
the Mann—Whitney U test. The changes in NP concentra-
tions within patients’ groups were compared using a paired
t test. The relation between NP levels during AF and SR
was evaluated by univariable and multivariable linear
regression analysis with log-transformed NP values. In the
group of patients with induced AF, Pearson’s correlation
and linear regression were also used to assess the relation
between NP values measured during induced AF and SR. A
p <0.05 was considered significant.

Results

The study protocol was completed in all patients without
clinical complications. The baseline characteristics and
hemodynamic measurements were comparable between
study groups; however, patients in the regular atrial pacing
group had a higher body mass index (31 £ 5 vs 27 + 4,
p = 0.01) and larger left atrial diameter (43 4 6 vs 40 £ 6,
p = 0.07) compared with the induced AF group (Table 1).
One patient in the induced AF group (4%) and 2 patients in
the atrial pacing group (9%) had a previous history of an
episode of HF triggered by new-onset AF, but at the time of
the study, all the 3 patients had normal left ventricular ejec-
tion and no signs and symptoms of HF, with NP concentra-
tions ranging within the interquartile range of the
respective study groups (MR-proANP: 84.8, 154.7, and
43.3 pmol/L; BNP: 19.3, 145.8, and 45.8 ng/L; and NT-
proBNP: 45.1, 258.8, and 71.5 ng/L, respectively). At base-
line, normal MR-proANP, BNP, and NT-proBNP concen-
trations were observed in 12 patients (50%), 9 patients
(37.5%), and 13 patients (54%) in induced AF group and 15

patients (68%), 11 patients (50%), 16 patients (72%) in fast
atrial pacing group, respectively. Twenty minutes after
induction of AF, the mean concentrations of MR-proANP
increased from the baseline by 64% (95% confidence inter-
val [CI] 49% to 103%, p <0.001). The corresponding values
for BNP were 51% (95% CI 43% to 82%) and for NT-
proBNP 7% (95% CI 3% to 16%, all p <0.001), although
LAP did not change significantly (Figures 2 and 3, Table 2).
Normal MR-proANP, BNP, and NT-proBNP concentra-
tions were observed in 29%, 13%, and 29% of the patients
during induced AF, compared with 68%, 41%, and 64% of
the patients with rapid regular pacing. During rapid atrial
pacing, there were no significant changes of the NP concen-
trations, regardless of the baseline concentrations. During
induced AF, the relative increase of MR-proANP and NT-
proBNP was 98% (95% CI 56% to 141%) and 13% (95%
CI% —1 to 26%) in the patients with normal baseline con-
centrations and 58% (95% CI 10% to 107%) and 8% (95%
CI 4% to 12%) in the patients with elevated baseline con-
centrations (p = 0.4 and 0.6 for normal vs. elevated baseline
concentrations). In contrast, BNP increased by 54% (95%
CI 33% to 75%) in the patients with normal baseline NP
level compared with 75% (95% CI 37% to 113%) in the
patients with elevated baseline concentrations (p = 0.4 for
normal vs elevated baseline concentrations). The 95th per-
centile values of NPs during induced AF were 324 pmol/L
for MR-proANP, 274 ng/L for BNP, and 506 ng/L for NT-
proBNP. Rapid regular atrial pacing caused a mild decrease
in LAP because of the LA unloading but did not signifi-
cantly affect the NP concentrations (Figure 3). In multivari-
able linear regression analysis, including data from all 46
patients, only the presence of AF and the baseline levels of
NPs, but not LAP or any other hemodynamic variables,
were independently associated with the increase of NPs

Table 1
Baseline clinical characteristics
Induced Atrial Fibrillation Regular Atrial Pacing P value
(n=24) (n=22)

Age (years) 59+ 10 61 £10 0.42
Male 18 (82 %) 16 (73 %) 0.40
Body mass index (kg/m?) 27+4 31+5 0.01
LV EDD (mm) 51+5 55+7 0.09
LV EF (%) 60+ 1 58+6 0.17
LAVi (mL/m?) 39+10 37+8 0.38
LAD (mm) 40+6 43£5 0.07
Creatinine (;zmol/L) 84+ 19 87 +23 0.64
GFR (mL/s/1 .73m2, CKDEPI) 1.3+£03 1.3+04 042
CHA,DS,-VASc 1.5+1.2 1.5£1.1 0.78
History of stroke 1(4 %) 209 %) 0.60
History of heart failure 1(4 %) 209 %) 1.00
Coronary artery disease 3 (14 %) 1(5%) 0.33
Hypertension 13 (59 %) 12 (55 %) 0.74
Diabetes 3 (14 %) 3 (14 %) 1.00
Beta-blockers 17 (77 %) 15 (68 %) 0.44
Antiarrhythmic drugs 15 (68 %) 18 (82 %) 0.85

Data are provided as means = standard deviations or counts (proportions).

GFR = glomerular filtration rate; LAD = left atrial diameter; LAVi = left atrial volume index; LV EDD = Left ventricular end-diastolic diameter; LV

EF = left ventricular ejection fraction.
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Figure 2. Relative change of study indexes compared with baseline. Percentage change of mean heart rate, natriuretic peptides, and hemodynamic parameters
after induction of atrial fibrillation or during regular atrial pacing. ~**"p <0.01/0.00. BP = blood pressure.

(Table 3). In a subgroup analysis of patients with induced
AF, there was a strong correlation between concentrations
of all 3 NPs during AF and during SR (Figure 4). The aver-
age ratio of concentrations during AF and SR was 0.62 for
MR-proANP, 0.65 for BNP, and 0.92 for NT-proANP.
Rapid regular atrial pacing caused a mild decrease in LAP,
likely because of the LA unloading; however, without a sig-
nificant change in NP concentrations (Figure 3).

Discussion

The present study showed that plasma concentrations of
MR-proBNP, BNP, and NT-proBNP increased during AF
independently of LAP and HR and that the increase
appeared to be explained by HR irregularity. From a clini-
cal perspective, these findings imply that NPs should not be
used alone as surrogate markers of hemodynamic overload
in patients with AF without overt HF. In addition, the study
proposed 95th percentile “normal” cut-off values of NPs
for hemodynamic stable patients with AF and also proposed
conversion ratios between AF and SR that could help inter-
pret NPs in patients with AF. Further studies should confirm
whether the HR irregularity per se could be detrimental
by inducing myocyte stress reflected by the NP release.
The latter would strongly support non-pharmacological
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therapeutic strategies for AF aiming at heart rhythm regu-
larization when SR cannot be maintained.

The results of this study must be seen in the context
of a very complex interaction of many contributing fac-
tors, including atrial and ventricular rate and their rela-
tion. Previous works demonstrated a significant increase
in NP levels in patients with regular supraventricular
tachycardias, where the atrial stress caused by simulta-
neous AV activation during atrioventricular nodal reentry
tachycardia or atrioventricular reentry tachycardia was
the most probable mechanism responsible for NP release.
The association between AF and increased NPs has been
described in many studies, although the underlying patho-
physiological mechanism has not been fully clarified.””"°
It was shown that restoration of SR by electric cardiover-
sion or catheter ablation leads to a decrease of NPs.
However, direct evidence demonstrating an increase of
NP after the onset of AF is scarce.® Most studies could
not determine whether the increase of NPs was related to
impaired hemodynamics during AF because they
employed less sensitive, noninvasive methods.”®'" "
One invasive hemodynamic study in patients with HF
found that the relation between NT-proBNP and AF was
independent of pulmonary capillary wedge pressure.'” In
our previous preliminary study, we found significantly
higher MR-proANP and BNP levels in 31 patients with
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were assessed using a paired 7 test. BP = blood pressure.

AF compared with 31 patients in SR, selected using pro-
pensity-score matching for age, gender, HR, left ventricu-
lar ejection fraction, LA volume index, and directly
measured LAP.” In the present study, we further elabo-
rated these findings by directly demonstrating a signifi-
cant increase of NP already 20 min after the onset of AF
and by showing that the increase of NPs was unrelated to

RAP or LAP changes. In addition, the unique feature of
our study was that it included a control group of patients
who underwent measurement of NP during rapid regular
atrial pacing at the same HR as the average HR during
induced AF. Such design of the experiment enabled us to
demonstrate that the increase of NP was not caused by
HR itself.
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Table 2
Changes in biomarkers and hemodynamics

Induced Atrial Fibrillation

Regular Atrial Pacing

n=24 n=22
SR AF SR Pacing

HR (bpm) 60 = 10 100 =+ 13% 62+ 10 100 + 0
BNP (ng/L) 42 (30-—91) 80 (44—136)* 35 (26—70) 38 (24—74)!
NT-proBNP (ng/L) 121 (74-212) 126 (84—237)* 79 (53—125) 80 (54—125)
MR-proANP (pmol/L) 112 (81—131) 166 (139—235)* 79 (60—116) 83 (60—121)
RAP (mmHg) 73+£23 8.0+ 1.0 7.0£37 59+44
LAP mean (mmHg) 9.0+49 95429 7.1+46 49+3.1%
LAP max (mmHg) 180+ 4.9 180453 153+ 4.6 138 +5.2F
Systolic BP (mmHg) 132 +27 129 + 24 125+ 13 125416

Data (HR, RAP, LAP mean, LAP max and Systolic BP) are expressed as means =+ standard deviations. Natriuretic peptide (NT-proBNP, MR-proANP,
BNP) levels are provided as the median (interquartile range) and compared using the Mann-Whitney test.

AF = atrial fibrillation; BNP = B-type natriuretic peptide; BP = blood pressure; HR = heart rate; LAP = left atrial pressure; MR-proANP = Mid-regional
pro-atrial natriuretic peptide; NT-proBNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide; RAP = right atrial pressure; SR = sinus rhythm.

*p<0.001 for AF or regular atrial pacing vs. SR.
fp<0.001 for regular atrial pacing vs. AF.
?‘p<0.l for regular atrial pacing vs. AF.

?*p <0.01 for AF or regular atrial pacing vs. SR.

Table 3

Multivariable linear regression analysis of factors associated with NPs increase

Beta coefficient [95% confidence interval]

N=46 Log (BNP)

Log (NT-proBNP) Log (NT-proANP)

Presence of AF 0.38 (0.15—-0.61)*
Baseline (absolute) levels of NPs 0.012 (0.001—-0.014)*
Age -

- 0.57 (0.4—0.8)*
0.005 (0.004—0.006)* 0.006 (0.004—0.006)*
0.01 (0.001—0.02)" -

Natural log-transformed concentrations of NPs were used to assess factors associated with NPs increase. BNP: R2=0.7, F = 74, p < 0.0001, intercept 3.11,
NT-proBNP: 12 = 0.87, F = 74.3, P <0.0001, intercept 3.18, NT-proANP: R2 = 0.6, F =95., P < 0.0001, intercept 3.8.

*P value < 0.001.
"P value < 0.05.

We can only speculate on how the heart rhythm irregu-
larity alone could provoke an increase of NPs. Experimen-
tal studies indicated that the primary trigger for the release
of NPs from myocytes is cellular stretch mediated by
mechanosensitive ion channels, and the cellular signaling
may involve activation of theCaMII kinase or calcineurin/
nuclear factor of activated T-cells (NFAT) pathways.’
Thus, it is conceivable that the heart rhythm irregularity
could either cause alterations in the intracellular calcium
handling or that the cyclic increases of LAP could stimulate
NP release more potently than the elevation of the mean
LAP.

This study was limited by a relatively small sample size,
which could have affected the analyses of the baseline pre-
dictors of NPs. Nevertheless, our results indicate that the
study was adequately powered for the evaluation of within-
subject changes in NP concentrations. The study evaluated
only acute changes of NP over 20 minutes of induced AF or
fast pacing because a longer duration of the experiment
(which was conducted during a routine AF ablation proce-
dure) was discouraged by our ethical committee. For the
same reason, the effect of HR was assessed in 2
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independent patient groups because serial measurements
during induced AF and fast regular pacing in one group
would require long waiting time for NP concentrations to
return to the baseline and would be ethically and logisti-
cally unacceptable. Although by the study design, the
patients with AF did not differ from the patients with rapid
atrial pacing in the average HR, it cannot be excluded that
the fast HR could have impacted NP concentrations in
some patients with AF. Moreover, this study was not
designed to assess the relative impact of the AV relation on
the NP release. Finally, the study investigated hemodynam-
ically stable patients, mostly with preserved left ventricular
ejection.
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Abstract

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia in
humans. The onset of the arrhythmia can significantly impair cardiac function. This
hemodynamic deterioration has been explained by several mechanisms such as the
loss of atrial contraction, shortening of ventricular filling, or heart rhythm irregularity.
This study sought to evaluate the relative hemodynamic contribution of each of
these components during in vivo simulated human AF.

Methods: Twelve patients undergoing catheter ablation for paroxysmal AF were
paced simultaneously from the proximal coronary sinus and the His bundle
region according to prescribed sequences of irregular R-R intervals with the
average rate of 90 and 130 bpm, which were extracted from the database of
digital ECG recordings of AF from other patients. The simulated AF was
compared to regular atrial pacing with spontaneous atrioventricular conduction
and regular simultaneous atrioventricular pacing at the same heart rate. Beat-
by-beat left atrial and left ventricular pressures, including LV dP/dT and Tau
index were assessed by direct invasive measurement; beat-by-beat stroke
volume and cardiac output (index) were assessed by simultaneous pulse-wave
doppler intracardiac echocardiography.

Results: Simulated AF led to significant impairment of left ventricular systolic and
diastolic function. Both loss of atrial contraction and heart rate irregularity
significantly contributed to hemodynamic impairment. This effect was pronounced
with increasing heart rate.

Conclusion: Our findings strengthen the rationale for therapeutic strategies aiming

at rhythm control and heart rate regularization in patients with AF.

KEYWORDS

arrhythmia, atrial fibrillation, hemodynamics, his bundle pacing
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1 | INTRODUCTION

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia
affecting 2% of people. It can significantly impair the cardiac
performance, which can clinically manifest with a spectrum ranging
from mild symptoms to severe heart failure. The deleterious
hemodynamic effect of AF has been explained by several pathophy-
siological mechanisms, including the loss of atrial kick, shortening of
left ventricular (LV) diastolic filling, or heart rhythm irregularity
causing neurohumoral activation.?”” However, the relative hemo-
dynamic contribution of each of these mechanisms has not yet been
elucidated, mainly because of the lack of a realistic hemodynamic
model of human AF. On the other hand, a better understanding of the
individual hemodynamic components of AF can have important
clinical implications, especially for individualized nonpharmacological
therapeutic strategies aiming at rate or rhythm control.

This study aimed to evaluate the relative contribution of the main
hemodynamic effects of AF to the impairment of cardiac function
during simulated arrhythmia. To this end, we used our previously
validated in vivo model of human AF that allows us to reproduce the
hemodynamics in AF by simultaneous atrial and His bundle pacing,
using prescribed sequences of irregular R-R intervals extracted from
the database of digital ECG recordings of AF from other patients.®
We hypothesized that the loss of atrial contraction, heart rhythm
irregularity, and shortening of LV diastolic filling by tachycardia would
all independently impair cardiac performance and that these

alterations would be augmented at a higher heart rate (HR).

2 | METHODS

2.1 | Study population and catheter ablation

The study included 12 patients who were indicated for catheter
ablation of paroxysmal AF and maintained a stable sinus rhythm,
documented by telemetric monitoring, for at least 24 h before the
procedure. The required sample size was estimated based on
previous studies.>>> According to our previously described protocol,
the ablation procedures were performed under conscious sedation
with fentanyl and midazolam.” Electrical isolation of the pulmonary
venous ostia was performed by 3.5-mm irrigation-tip radiofrequency
catheter (Navistar Thermocool; Biosense Webster), using the support
of a three-dimensional electroanatomical mapping system (CARTO;
Biosense Webster) The hemodynamic study was performed at the
end of the ablation procedure during a stable sinus rhythm. The study
was approved by the institutional ethics committee (docket
ID 845/14), and all patients signed informed consent to the investigation.

2.2 | Instrumentation

A steerable decapolar catheter for atrial pacing was introduced

into the coronary sinus (CS). A 6-French fluid-filled pigtail
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catheter was introduced into the LV cavity through a transseptal
sheath via the femoral vein approach. The ablation catheter was
positioned at the His bundle (HB) on the right ventricular (RV)
side of the interventricular septum. Stable His bundle capture
was confirmed by consistently narrow QRS complex while pacing
and this site was tagged on the three-dimensional mapping
system. Finally, an intracardiac echocardiography (ICE) probe
(AcuNav; Siemens Medical Solutions) was positioned via the
femoral vein approach in the RV outflow tract to achieve a
perpendicular view of the aortic valve and a parallel view of the

proximal part of the ascending aorta (Figure 1).

2.3 | Cardiac pacing

Cardiac pacing was performed by a dedicated external cardiac
stimulator (MicroPace), which was connected to a purpose-made
electronic device that controlled the pacing sequence (further
referred to as the “sequence controller”).® The sequence controller
was programmed to generate square-shaped trigger pulses (2V/
20 ms) to emulate the predefined R-R intervals. These pulses were
sensed through an ECG input of the external cardiac stimulator that
was set to triggered mode and that with negligible delay generated
stimulation pulses (~10 V) through a splitter to the catheters in the CS
and at the HB to achieve simultaneous atrioventricular (AV) pacing.
The resulting QRS duration on the surface ECG was 126 + 13 ms. The
reproducibility of this method for simulation of LV hemodynamics in

AF has been previously described.®

2.4 | Hemodynamic study

Hemodynamic parameters were assessed during four different
pacing configurations, each of them with a mean HR of 90 and
130 bpm: (1) regular pacing from the CS to simulate normal sinus
rhythm, (2) regular simultaneous AV pacing from the CS, and HB
to evaluate the loss of atrial systole without impeding the natural
electric activation of the ventricles, (3) irregular simultaneous AV
pacing according to prescribed R-R sequences with R-R interval
standard deviation (SDRR) of 20% (i.e., “less irregular” simulated
AF), and (4) irregular simultaneous AV pacing according to
prescribed R-R sequences with an SDRR of 30% (i.e., “more
irregular” simulated AF) (Figure 2).

Each pacing episode lasted 2min and was followed by a
stabilization period of 30's of regular CS pacing with the same rate.
The stabilization period was excluded from the hemodynamic
analysis. All patients were paced according to the same set of R-R
sequences, but the order of the pacing episodes was random for each
patient. The irregular R-R sequences for simulated AF were obtained
from a database of Holter ECG recordings in patients with persistent
AF (http://physionet.org, the Long-Term AF Database). Representa-
tive segments of AF with the desired duration, mean HR, and

SDRR were selected with the help of a custom program written in



STOJADINOVIC €T AL

FIGURE 1 Stroke volume assessment by ICE. Fluoroscopic image of catheter setting (A). The aortic valve and ascending aorta were
visualized by ICE in a long axis. The diameter of the aorta was measured at 10 mm above the aortic cusps (B). VTl was delineated manually at the
level of the aortic root and was averaged over the entire pacing episode (C). In all cases, the angle of incidence during the measurement of VTI
was <5°. CS, decapolar catheter introduced to the coronary sinus for atrial pacing; His, mapping catheter used for the pacing of the His bundle;
ICE, intracardiac echocardiography probe, LV, pigtail catheter in the left ventricle.

FIGURE 2 Atrial fibrillation cycle length SDRR=20% SDRR=30%
histograms. Histograms of the R-R interval g
that were used to simulate distinct types of
atrial fibrillation: slow (90/min), fast (130/min), g_
more regular (SDRR = 20%), and more irregular -8
(SDRR = 30%). Means are represented by red D
lines. AF, atrial fibrillation, SDRR, standard g’
deviation of R-R intervals. g
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Matlab (MathWorks) that enabled automated search and reviewing of index measured with pigtail catheter in the LV, (2) mean left atrium
the database. (LA) pressure measured by the transseptal sheath in the LA, and (3)
Evaluated hemodynamic parameters included: (1) blood pressure cardiac output (CO) and cardiac index (Cl) were measured simulta-

(SBP), LV end-diastolic pressure (LVEDP), LV dP/dT max, and Tau neously by pulse-wave Doppler ICE in the ascending aorta (Figure 1).
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2.5 | Data acquisition and analysis

Trigger pulses from the sequence controller, surface ECG, and analogue
blood pressure signals from the LA and LV were recorded at 1000 Hz by
data acquisition hardware (Powerlab; ADInstruments). The data were
analyzed in LabChart 7 (ADInstruments). SBP, LVEDP, mean LA pressure,
maximum LV dP/dT, and Tau index were obtained beat-by-beat, and the
values were averaged over each two-min pacing episode.

Video output from ICE (the pulse-wave Doppler in the ascending
aorta) was recorded to a computer with a resolution of 640 x 480 pixels
and 30 frames/s and synchronized with blood pressure signals by the
Video Capture Module in LabChart (ADInstruments). The recorded video
loops were processed in ImageJ (http://ImageJ.net, the Fiji distribution).
For each cardiac cycle, the envelope of the pulse-wave Doppler signal
from the ascending aorta was manually outlined to obtain the velocity-
time integral (VTI). The beat-by-beat VTI values were averaged over the
entire two-min pacing episode. Stroke volume (SV) was calculated from
the mean VTl and diameter of the ascending aorta at the sampling

volume, according to the formula: SV = 1 x (aorta diameter/2) x VTI.

2.6 | Statistical analysis

Statistical analyses were conducted in R (http://www.R-project.

org). Continuous variables are displayed in means + standard

deviation. Hemodynamic changes within the individual patients
were compared by paired t test with Holm's correction for
repeated measurements. Between-group comparisons were per-
formed using analysis of variance (ANOVA) with the Tukey post
hoc test. A value of p <.05 was considered significant.

TABLE 1 Baseline characteristics of the study population

N=12
Age (years) 59+5
Male gender 8 (67%)
Body mass index (kg/m?) 29+3
Arterial hypertension 6 (50%)
Diabetes mellitus 2 (16%)
History of stroke 2 (16%)
Antiarrhythmic drugs 5 (41%)
CHA2DS2-VASc score 1.7+15
Left ventricular ejection fraction (%) 55+9
Left atrial volume (ml/m?) 39+9

Note: Data are provided as means + standard deviations or counts
(proportions).

TABLE 2

Note: Data are provided as means + standard deviations.

Pacing mode

Hemodynamic parameters during different pacing modes

Atrial regular AV regular
Pacing 90 bpm
SBP (mmHg) 142.1+16.7 138.5+144
LVEDP (mmHg) 120+4.1 11.8+4.2
LAP (mmHg) 9.6+3.7 10.8+4.1
LV dP/dT (mmHg/s) 2017 +302 1848 + 320
Tau (ms) 39.2+11.2 39.2+£10
SV (ml) 82.8+10 744+73
Cl (L/min/m?) 35+04 3102
Pacing 130 bpm
SBP (mmHg) 141.1+20.8 124.1+15.6**
LVEDP (mmHg) 13.5+£3.7 14.7£4.6
LAP (mmHg) 10.2+4.8* 14+3.5
LV dP/dT (mmHg/s) 2300+ 476* 1996 + 383
Tau (ms) 41.5+13.1 42.6+13.1
SV (ml) 73.7+129 50.8 +8.4***
Cl (L/min/m?) 45+08" 3105

AF (SDRR = 20%)

131.9+15.5
152+4.2
11.8+43
1904 +315
50.6+12.8
63+10.7

2.6+04

116.6 +17.4***
19.1+£5.5*
14.6 +3.9

1857 £ 380
61.6+15.4*
41.7 £8.6***

25+0.5

AF (SDRR = 30%)

128.6£15.9
17.0+3.6
129+4
1870+ 329
625119
63+£12.2
2.6+0.5

1148+18.1
212+ 6.7
15.7 £3.8**
1808 + 402
714 +£14.4*
42.6+9.1°**
2.6+0.6

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AV, atrio-ventricular; Cl, cardiac index, LV, left ventricular; LAP, left atrial pressure; LV, left ventricular; LVEDP, left

ventricular end-diastolic pressure; SBP, systolic blood pressure; SDRR, standard deviation of R-R intervals; SV, stroke volume.

The significance level for the comparison between pacing 90 bpm and pacing 130 bpm within the same pacing mode is indicated as follows:
*p <.05; **p <.01; ***p <.001 by paired t test.
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3 | RESULTS

The hemodynamic study was completed on all 12 patients. Their
baseline characteristics are summarized in Table 1. No procedure-
related clinical complications occurred. Measurement of the LV
pressure was available in all 12 patients, and assessment of Cl by ICE
was obtained in the last 8 patients.

3.1 | The effect of loss of atrial contraction
Compared to regular atrial pacing, regular simultaneous AV pacing
significantly impeded LV contractility, which was reflected by
decreased SV, Cl, LV dP/dT, and SBP, both at 90 and 130bpm
(Tables 2 and 3, Figure 3A,B). Regular simultaneous AV pacing at
130 bpm also significantly impeded LV diastolic function, leading to
an increase in the mean LA pressure.

3.2 | The effect of heart rhythm irregularity

Compared to regular simultaneous AV pacing, irregular simulta-
neous AV pacing (SDRR of 20%) significantly impeded LV

diastolic function, which was reflected by increased Tau and

TABLE 3 Relative percent difference between pacing modes

Relative percent difference

LVEDP at 90 and 130 bpm (Table 2, Figure 3A,B). The increase of
Tau was further pronounced during the more irregular AF pacing
(SDRR of 30%) compared to the less irregular AF pacing (SDRR
of 20%).

Compared to regular simultaneous AV pacing, AF pacing also
significantly impeded LV contractility, which was reflected by
decreased SV, Cl, and SBP at both HR, and by decreased LV dP/dT
at 130 bpm. Compared to the less irregular AF pacing, the more
irregular AF pacing led to a more pronounced decrease of SBP at
90 bpm and a more pronounced change in Tau index at both pacing
rates, while there were no differences in SV and Cl. Compared to the
regular simultaneous AV pacing, the mean LA pressure increased
significantly only during the more irregular AF pacing at both pacing

rates.

3.3 | The effect of fast HR

An increase of HR from 90 to 130/min during regular atrial
pacing was accompanied by an expected increase in Cl without
affecting SV and LV diastolic function (Table 2). However,
increased HR during regular AV pacing or AF pacing led to a
significant decrease in SV, while the Cl remained unchanged
thanks to the compensation by tachycardia (Table 2). Moreover,

Atrial regular vs. AV

regular
Pacing 90 bpm
SBP (mmHg) -2.5** -4.8*
LVEDP (mmHg) -21 28.9*
LAP (mmHg) 11.8 9.4
LV dP/dT (mmHg/s) -8.4* 3.1
Tau (ms) 0 29.1*
SV (ml) -10.2* -15.3**
ClI (L/min/m?) -10.3* -15.2*
Pacing 130 bpm
SBP (mmHg) -12.1* -6*
LVEDP (mmHg) 8.7 30.3
LAP (mmHg) 36.6*** 4.1
LV dP/dT (mmHg/s) -13.2** -6.9*
Tau (ms) 2.7 44.6**
SV (ml) -31.1* -17.8**
CI (L/min/m?) -31+ -17.9*

Note: Abbreviations are the same as in Table 2.
The significance level for the difference is indicated as follows:

AV regular vs. AF
(SDRR = 20%)

AF (SDRR = 20%) vs.
AF (SDRR = 30%)

Atrial regular vs. AF
(SDRR = 20%)

=7.2%%* -2.5*
26.2* 11.9
223 9.6
-5.6* -1.8
29.1* 23.5%*
—24* 0
—24* 0.2
-17.4*** -1.6
41.6** 10.8
42.2* 7.8
=92 =2/
48.6** 15.9*
—43.3"** 2
—43.4** 24

*p <.05; **p <.01; ***p <.001 by paired t test with Holm's correction for repeated measurements.
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the adverse hemodynamic impact of the loss of atrial
contraction and heart rhythm irregularity on LV contractility
and diastolic function was more pronounced at a higher HR

(Tables 2 and 3).

4 | DISCUSSION

4.1 | Main findings

This study used a realistic in vivo model of human AF to evaluate the
hemodynamic consequences of AF. The study demonstrated the
negative impact of AF on various parameters of LV systolic and

diastolic function. The loss of effective atrial contraction and heart
rhythm irregularity significantly contributed to the adverse hemo-
dynamics. Tachycardia itself augmented the impact of the loss of
atrial kick and heart rhythm irregularity.

4.2 | Previous studies

Two earlier studies observed an improvement of CO by 23%-56%
after electrical cardioversion of AF to sinus rhythm.®'° The
magnitude of the increase of CO was similar to the decrease of CO
we observed during the induction of simulated AF. The impact of the
loss of atrial “kick” on the LV filling has been demonstrated by two

(A) Pacing 90 bpm Pacing 130 bpm
ANOVA P =0.16 ANOVA P =0.003 P = 0.005
~ 1801 ~—~ 1801
1701 1701
£ 1607 E 160;
= 1501 £ 150+
1401 1401
130 130
& 120 & 120
v 110 o 1101
1001 1001
Atrial AV AF Atrial AV AF AF
Regular Regular SDRR=20% SDRR=30% Regular Regular SDRR=20% SDRR=30%
= ANOVA P =0.006 _ ANOVA P =0.002 P = 0.005
o 32 P =0.02 o 32
IIEZ 28 JEZ 28
£ 24 £ 24
~ 20 ~20
% 16 % 16
w 12 w 12
> 8 > 8
4 4
Atrial AV AF Atrial AV AF
Regular Regular SDRR=20% SDRR=30% Regular Regular SDRR=20% SDRR=30%
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FIGURE 3 (A, B) The effect of individual pacing episodes on the hemodynamic parameters. Color lines connect the values for each patient.

Black lines with error bars represent group means and standard errors. The group means were compared using analysis of variance (ANOVA)
with the Tukey post hoc test. AF, atrial fibrillation, AV, atrioventricular, LAP, left atrial pressure, LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure;
SBP, systolic blood pressure; SDRR, standard deviation of R-R intervals.
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FIGURE 3 Continued
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studies using simultaneous AV pacing in patients with sinus
rhythm.2%2 QOur study corroborates these studies by the finding of
a decreased SV by 10%-31% attributable to simultaneous AV pacing.
Altogether, these findings underline the hemodynamic superiority of
the sinus rhythm over AF, regardless of the actual HR.

The hemodynamic impact of heart rhythm irregularity was
evaluated by two studies using RV pacing in patients with
permanent AF who underwent ablation of the AV node.>> The
authors attributed to the heart rhythm irregularity a decrease of
CO by 12% and 21%, respectively. These values are comparable
to our finding of reduced CO by 15%-18% when comparing
irregular AV pacing with regular AV pacing. We can only
speculate whether the detrimental hemodynamic effect of heart
rhythm irregularity could be related to the impairment of LV
filling, changes in myocyte calcium handling, or neurohormonal
activation 31314
Of note, RV pacing alone can impair LV function.*® This bias

1.,*¢ which

was partially overcome by the study of Melenovsky et a
performed irregular pacing through exposed electrodes of a
biventricular pacemaker in patients with chronic heart failure. A
key feature of our hemodynamic model was the use of HB pacing,

which enabled even more natural activation of the LV.

4.3 | Clinical implications

From a clinical perspective, results from this study provide the
rationale to support strategies aiming at restoration and maintenance
of sinus rhythm, such as electrical cardioversion, antiarrhythmic
drugs, and catheter ablation. Patients in whom sinus rhythm cannot
be achieved could benefit not only from rate control but also from
the regularization of the heart rhythm by permanent selective HB
pacing combined with AV node ablation.

4.4 | Study limitations
QOur study investigated only acute hemodynamic changes during AF,
not accounting for possible long-term compensatory mechanisms.
The hemodynamics was not investigated during the patients' native
(induced) AF. Such a design would not allow the evaluation of the
hemodynamics of AF independently from the HR. Furthermore, our
study included patients with preserved LV ejection fraction. It is
conceivable that the hemodynamic impact of AF would be even more
pronounced in patients with chronic LV systolic dysfunction.
Measurement of Cl by ICE was performed only in the last eight
patients due to technical difficulties with the hardware setup in the
first four patients. Nevertheless, the changes in Cl were prominent
enough to allow for an adequate statistical comparison by a paired
t test.

Moreover, sinus rhythm was simulated by pacing from the
proximal CS instead of the high RA to avoid catheter displacement

110

during rapid pacing and to avoid atrial ectopic beats by mechanical
irritation. This could have resulted in a slightly shorter AV delay
during RA pacing, although the site of RA stimulation did not affect
the hemodynamics during stimulated AF.

Another potential limitation is the absence of autonomic
blockade during the study protocol, which could have theoretically
altered the hemodynamics by sympathetic stimulation. To account
for this potential bias, we applied different pacing sequences in
random order and calculated the average values of the hemodynamic
variables from repeated measurements. Moreover, each change in
the pacing sequence included a blanking period of regular pacing to
stabilize the hemodynamics.

5 | CONCLUSION

This study demonstrated the detrimental hemodynamic effect
of AF and described the independent contribution of the absence
of atrial kick, heart rhythm irregularity, and increased HR.
These findings provide the translational basis for rhythm-
control strategies in patients with AF and HR regularization
strategies by permanent HB pacing if sinus rhythm cannot be
maintained.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

Substantial contributions to the conception and design or the
acquisition, analysis, or interpretation of the data: Predrag
Stojadinovi¢, Aslesha Deshraju, Dan Wichterle, Masato Fukunaga,
and Marek Sramko. Substantial contributions to the drafting of the
articles or critical revision for important intellectual content: Predrag
Stojadinovi¢, Dan Wichterle, Petr Peichl, Josef Kautzner, and Marek
Sramko. Final approval of the version to be published: Josef Kautzner
and Marek Sramko. Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of
any part of the article are appropriately investigated and resolved:

Predrag Stojadinovi¢ and Marek Sramko.

ACKNOWLEDGMENT

This study was supported by the project National Institute for
Research of Metabolic and Cardiovascular Diseases (Programme
EXCELES, Project No. LX22NPO5104)—Funded by the European
Union—Next Generation EU.

DATA AVAILABILITY STATEMENT
The data that support the findings of this study are available on
request from the corresponding author. The data are not publicly

available due to privacy or ethical restrictions.

ORCID

Predrag Stojadinovic¢ http://orcid.org/0000-0002-1487-5823
Dan Wichterle http://orcid.org/0000-0002-0448-5143
Masato Fukunaga http://orcid.org/0000-0002-0230-4556



STOJADINOVIC €T AL

REFERENCES

111

1.

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC guidelines for the
diagnosis and management of atrial fibrillation developed in
collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS): the Task Force for the diagnosis and management
of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC)
developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021;42(5):
373-498.

Raymond RJ, Lee AJ, Messineo FC, Manning WJ, Silverman DI.
Cardiac performance early after cardioversion from atrial fibrillation.
Am Heart J. 1998;136(3):435-442.

Clark DM, Plumb VJ, Epstein AE, Kay GN. Hemodynamic effects of
an irregular sequence of ventricular cycle lengths during atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol. 1997;30(4):1039-1045.

Naito M, David D, Michelson EL, Schaffenburg M, Dreifus LS. The
hemodynamic consequences of cardiac arrhythmias: evaluation of
the relative roles of abnormal atrioventricular sequencing,
irregularity of ventricular rhythm and atrial fibrillation in a canine
model. Am Heart J. 1983;106(2):284-291.

Daoud EG, Weiss R, Bahu M, et al. Effect of an irregular ventricular
rhythm on cardiac output. Am J Cardiol. 1996;78(12):1433-1436.
Shapiro W, Klein G. Alterations in cardiac function immediately
following electrical conversion of atrial fibrillation to normal sinus
rhythm. Circulation. 1968;38(6):1074-1084.

Sramko M, Wichterle D, Melenovsky V, et al. Independent effect of
atrial fibrillation on natriuretic peptide release. Clin Res Cardiol.
2019;108(2):142-149.

Sramko M, Wichterle D, Kautzner J. Feasibility of in-vivo simulation
of acute hemodynamics in human atrial fibrillation. PLoS One.
2016;11(10):e0165241.

Sramko M, Peichl P, Wichterle D, et al. A novel biomarker-based
approach for the detection of asymptomatic brain injury during

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

WiLEy—27

catheter ablation of atrial fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol.
2014;25(4):349-354.

Orlando JR, van Herick R, Aronow WS, Olson HG. Hemodynamics
and echocardiograms before and after cardioversion of atrial
fibrillation to normal sinus rhythm. Chest. 1979;76(5):521-526.
Mitchel H, Gupta N, Payne M. Influence of atrial systole on effective
ventricular stroke volume. Circ Res. 1965;17:11-18.

Benchimol A, Duenas A, Liggett MS, Dimond EG. Contribution of
atrial systole to the cardiac function at a fixed and at a variable
ventricular rate. Am J Cardiol. 1965;16:11-21.

Samet P. Hemodynamic sequelae of cardiac arrhythmias. Circulation.
1973;47(2):399-407. doi:10.1161/01.cir.47.2.399

Gosselink AT, Blanksma PK, Crijns HJ, et al. Left ventricular beat-to-
beat performance in atrial fibrillation: contribution of Frank-Starling
mechanism after short rather than long RR intervals. J Am Coll
Cardiol. 1995;26(6):1516-1521.

Lieberman R, Padeletti L, Schreuder J, et al. Ventricular pacing lead
location alters systemic hemodynamics and left ventricular function
in patients with and without reduced ejection fraction. J Am Coll
Cardiol. 2006;48(8):1634-1641.

Melenovsky V, Hay |, Fetics BJ, et al. Functional impact of rate
irregularity in patients with heart failure and atrial fibrillation
receiving cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J. 2005;26(7):
705-711.

How to cite this article: Stojadinovi¢ P, Deshraju A, Wichterle D,
et al. The hemodynamic effect of simulated atrial fibrillation on
left ventricular function. J Cardiovasc Electrophysiol.
2022;33:2569-2577. doi:10.1111/jce.15669



	Abstrakt
	Abstract
	Seznam použitých zkratek
	Seznam tabulek a obrázků
	1. Úvod
	1.1. Klasifikace fibrilace síní
	1.2. Arytmogenní mechanismus
	1.3. Autonomní nervový systém a fibrilace síní
	1.4. Prognóza pacientů s fibrilací síní
	1.5. Hemodynamické důsledky fibrilace síní
	1.5.1. Ztráta síňového příspěvku
	1.5.2. Rychlá nebo pomalá odpověď komor
	1.5.3. Nepravidelnost srdečního rytmu
	1.5.4. Neurohumorální aktivace
	1.5.5. Atriální funkční mitrální regurgitace

	1.6. Mechanismus trombembolismu u fibrilace síní
	1.7. Tachykardií indikovaná/mediovaná kardiomyopatie
	1.8. Mozková cirkulace
	1.9. Renální cirkulace
	1.10. Reference

	2. Odborné pozadí vědecké práce a definice hlavních mezer ve znalostech
	2.1. Reference

	3. Cíle a stanovení hlavních hypotéz
	3.1. Metodika práce k testování jednotlivých hypotéz:
	3.1.1. Hypotéza č. 1
	3.1.2. Hypotéza č. 2
	3.1.3. Hypotéza č. 3


	4. Hemodynamický efekt simulované fibrilace síní na funkci levé srdeční komory
	4.1. Úvod
	4.2. Metody
	4.2.1. Studovaná populace a katetrová ablace
	4.2.2. Přístrojové vybavení
	4.2.3. Kardiostimulace

	4.3. Statistická analýza
	4.4. Výsledky
	4.4.1. Vliv ztráty síňové kontrakce
	4.4.2. Vliv nepravidelnosti srdečního rytmu
	4.4.3. Vliv rychlé SF

	4.5. Diskuse
	4.5.1. Hlavní zjištění
	4.5.2. Předchozí studie
	4.5.3. Klinické důsledky

	4.6. Limitace studie
	4.7. Závěr
	4.8. Reference

	5. Akutní vliv fibrilace síní na cirkulující natriuretické peptidy: vliv srdeční frekvence, nepravidelnosti rytmu a tlakového přetížení levé síně
	5.1. Úvod
	5.2. Metody
	5.3. Statistická analýza
	5.4. Výsledky
	5.5. Limitace
	5.6. Diskuse a závěry
	5.7. Reference

	6. Hodnocení průtoku krve ledvinami pomocí intrakardiální echokardiografie u lidí
	6.1. Úvod
	6.2. Metody
	6.4. Závěry

	7. Akutní vliv indukované fibrilace síní na průtok krve ledvinami hodnocený intrakardiální echokardiografií
	7.1. Úvod
	7.2. Metody
	7.2.1. Studijní soubor a design studie
	7.2.2. Stimulační protokoly

	7.3. Statistická analýza
	7.4. Výsledky
	7.5. Diskuse
	7.5.2. Fibrilace síní a renální insuficience

	7.6. Limitace studie
	7.7. Závěry
	7.8. Reference

	8. Publikace autora
	8.1. Publikace autora související s disertační prací v časopisech s IF
	8.2. Publikace autora nesouvisející s disertační prací v časopisech s IF
	8.3. Publikace autora nesouvisející s disertační prací v časopisech bez IF
	8.4. Další publikace aktuálně v recentním řízení
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