VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

Fakulta elektrotechniky
a komunikacnich technologii

BAKALARSKA PRACE

Brno, 2023 Martin Matych



VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

BRNO UNIVERSITY OF TECHNOLOGY

FAKULTA ELEKTROTECHNIKY
A KOMUNIKACNICH TECHNOLOGII

FACULTY OF ELECTRICAL ENGINEERING AND COMMUNICATION

USTAV BIOMEDICINSKEHO INZENYRSTVI

DEPARTMENT OF BIOMEDICAL ENGINEERING

ZATEZOVE BIOMARKERY PRO PREDIKCI RECIDIVY
FIBRILACE SINi U PACIENTU PO RADIOFREKVENCNI
ABLACI.

EXERCISE-BASED PREDICTORS OF ATRIAL FIBRILLATION RECURRENCE IN PATIENTS UNDERGOING
CATHETER ABLATION.

BAKALARSKA PRACE

BACHELOR'S THESIS

AUTOR PRACE Martin Métych
AUTHOR

VEDOUCI PRACE Ing. Jakub Hej&
SUPERVISOR

BRNO 2023



VYSOKE UCENI FAKULTA ELEKTROTECHNIKY

TECHNICKE A KOMUNIKACNICH
V BRNE TECHNOLOGII

Bakalarska prace

bakalafsky studijni program Biomedicinska technika a bioinformatika

Ustav biomedicinského inzenyrstvi

Student:  Martin Matych ID: 231081
Rocnik: 3 Akademicky rok: 2022/23
NAZEV TEMATU:

Zatézové biomarkery pro predikci recidivy fibrilace sini u pacientti po
radiofrekvenéni ablaci.

POKYNY PRO VYPRACOVANI:

1) Seznamte se s doposud znamymi klinickymi biomarkery spojenymi s incidenci fibrilace sini. Prostudujte
dostupna data z klinické studie RUMPAL. 2) Seznamte se s principy regresni analyzy a analyzy preziti v klinické
praxi. Zbodu 1) a 2) sestavte literarni reSersi. 3) V datech z klinické studie identifikujte proménné vhodné pro
predikci recidivy fibrilace sini, pfipadné provedte extrakci novych pfiznakd. Hypotézu ovéfte pomoci vhodnych
statistickych testl. 4) Vytvorte vhodny regresni model pro predikci recidivy fibrilace sini. Vyhodnotte vliv
zavadeéjicich faktorl. Vyhodnotte miru rizika ostatnich zahrnutych faktor(. 5) Provedte diskuzi dosazenych
vysledkd.

DOPORUCENA LITERATURA:

[1] Sramko M, Wichterle D, Melenovsky V, Clemens M, Fukunaga M, Peichl P, Aldhoon B, Cihak R, Kautzner J.
Resting and Exercise-Induced Left Atrial Hypertension in Patients With Atrial Fibrillation: The Causes and
Implications  for  Catheter Ablation. JACC Clin  Electrophysiol. 2017 May;3(5):461-469. doi:
10.1016/j.jacep.2016.12.010. Epub 2017 Mar 1.

[2] Meluzin J, Starek Z, Kulik T, Jez J, Lehar F, Wolf J, Dusek L, Leinveber P, Novak M. Prevalence and
Predictors of Early Heart Failure With Preserved Ejection Fraction in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation.

J Card Fail. 2017 Jul;23(7):558-562. doi: 10.1016/j.cardfail.2017.04.002. Epub 2017 Apr 10.

Termin zadéani: 6.2.2023 Termin odevzdani: 29.5.2023

Vedouci prace: Ing. Jakub Hej¢

doc. Ing. Jana Kolarova, Ph.D.
pfedseda rady studijniho programu

UPOZORNENI:

Autor bakalarské prace nesmi pfi vytvareni bakalafské prace porusit autorska prava tretich osob, zejména nesmi zasahovat nedovolenym
zplsobem do cizich autorskych prav osobnostnich a musi si byt pIné védom nasledk( poru$eni ustanoveni § 11 a nasledujicich autorského
zakona €. 121/2000 Sb., v€etné moznych trestnépravnich dusledkd vyplyvajicich z ustanoveni €asti druhé, hlavy VI. dil 4 Trestniho zakoniku
€.40/2009 Sb.

Fakulta elektrotechniky a komunikacénich technologii, Vysoké uceni technické v Brné / Technicka 3058/10 / 616 00 / Brno



ABSTRAKT

Fibrilace sini (FS) je viibec nejéasté&ji lé¢enou poruchou srdeéniho rytmu. Uspésnost ra-
diofrekvencni katétrové ablace se pti [é¢bé paroxysmalni FS pohybuje mezi 60 % a 80 %.
Cilem této prace je urcit parametry spojené s recidivou FS, diky kterym by bylo mozné
identifikovat pacienty se zvySenym rizikem na opakovany vyskyt této arytmie. Zpra-
covana byla data pacientd s paroxysmalni FS, ktefi podstoupili radiofrekvencni ablaci
prostou izolaci plicnich Zzil. Z celkového poctu 98 pacientii byla diagnostikovana reci-
diva FS u 19 z nich. Recidivujici a nerecidivujici pacienti se statisticky vyznamné lisili
v hodnotéch celé rady zatézovych a echokardiografickych parametri, které byly dale vy-
uzity v regresni analyze. Zvlasté zkoumany byl vliv vrcholové spotreby kysliku (pVO2) na
Uspésnost ablace. Tento parametr se ukazal jako silny prediktor recidivy fibrilace sini po
adjustovani pro mozné zavadéjici faktory pohlavi a véku (pomér rizik 0,43). Jako ideélni
kombinace priznakl ve vicenasobném regresnim modelu se ukazala Ctverice parametri:
pVO?2, vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole levé komory mé-
fena septalné, systolicky krevni tlak po zatézi a index objemu levé siné. Vysledky této
prace potvrzuji prinos zejména zatézovych a echokardiografickych parametrd, které mo-
hou nést dilezitou prognostickou informaci v souvislosti s Gspésnosti ablacniho zakroku.

KLICOVA SLOVA

recidiva fibrilace sini, radiofrekvencni katétrova ablace, analyza preziti, Coxliv model
proporcionalnich rizik, logisticka regrese

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most frequently treated heart arrhythmia. Radiofrequency
catheter ablation is a treatment option with a success rate ranging from 60 % to 80 %
for paroxysmal AF. This work aimed to determine parameters associated with AF recur-
rence to identify high-risk patients. Data from 98 patients who underwent pulmonary
vein isolation were analyzed. Out of these patients, 19 experienced AF recurrence. Exer-
cise and echocardiographic parameters differed significantly between the recurrence and
non-recurrence groups and were used in regression analysis. Peak oxygen consumption
(pVO2) was found to be a strong predictor of AF recurrence after adjusting for gender
and age (hazard ratio 0.43). Four parameters were identified as the ideal combination
in multivariable analysis: pVO2, septal peak late diastolic mitral annulus velocity, post-
exercise systolic blood pressure, and left atrial volume index. These findings highlight
the importance of stress and echocardiographic parameters in predicting the success of
ablation procedures.

KEYWORDS

atrial fibrillation recurrence, radiofrequency catheter ablation, survival analysis, Cox pro-
portional hazards model, logistic regression
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Uvod

Fibrilace sini je castou poruchou srdecniho rytmu, kterd s sebou nese radu zdra-
votnich komplikaci. V disledku nesynchronizovaného stahovani ztraci srdce funkei
idedlni krevni pumpy a navic hrozi pacientiim vznik krevnich srazenin. Jelikoz se
tento stav nenavraci samovolné do piivodni podoby sinusového rytmu, je nutné jej
zaCit co nejdiive 1éc¢it.

Radiofrekvencni katétrova ablace je dnes jiz standardni metodou léc¢by, avsak
casto nevede k definitivnimu odstranéni fibrilace, ktera muze u pacienta po urcité
dobé recidivovat. Protoze jde o pomérné nakladny zakrok, ktery je mozné provadét
pouze na specializovanych pracovistich, je dulezité zajistit pokud mozno co nejvétsi
uspésnost uz po jeho prvnim provedeni.

Cilem této prace bylo pokusit se o sestaveni modelu, jenz by byl schopny uz
pred vykonanim ablace detekovat pacienty, kteri na zakladé namérenych diagnos-
tickych parametrt tihnou k rozvoji recidivy fibrilace sini. Takovi pacienti by totiz
mohli benefitovat z komplexnéjsitho pristupu katétrové ablace, coz by mohlo vést
k dlouhodobéjsimu udrzeni sinusového rytmu. Predpokladem pro to je, ze leva sin
nami ve srovnani se zbytkem pacientt podstupujicich stejnou lécbu.

Prvnim krokem k tomuto cili byl vybér priznakiit vhodnych pro naslednou re-
gresni analyzu. Byly vybrany priznaky se statisticky vyznamnym rozdilem v hod-
notach u recidivujici a nerecidivujici skupiny pacient. Nékteré z nich vsak nebylo
mozné vyuzit v regresni analyze z divodu nezadouci multikolinearity s jinymi sig-
nifikantnimi parametry.

Nasledné byly sestaveny jednoduché a vicendsobné modely logistické regrese
a jednotlivé modely byly vyhodnoceny pomoci ptislusnych metrik a kritérii. Analyza
preziti byla vedena graficky pomoci Kaplan-Meierovych ktivek a vliv priznaki na ri-
ziko recidivy fibrilace sini byl vyhodnocen pomoci Coxova modelu proporcionalnich
rizik. Vysledky prace byly poté diskutovany ve srovnani s dosavadnimi védeckymi

poznatky.
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1 Teoreticka cast

1.1 Fibrilace sini

Fibrilace sini (FS) je viibec nejbéznéjsi poruchou srdeéniho rytmu s odhadovanou
prevalenci v populaci 2-4 % a o¢ekdvanym ndrustem vyskytu. V pruméru propukne
FS v prubéhu zivota dokonce u 1 ze 4 jedinctu [I]. Jde o supraventrikularni ta-
chyarytmii, ktera se na elektrokardiogramu projevuje nepravidelnosti R-R intervali,
chybéjicim opakovanim zretelnych P vin a nepravidelnou aktivaci sini. V dusledku
toho neni umoznéno efektivni stahovani postizenych sini. FS miize zpocatku probi-
hat bezpriznakové, ale obecné je spojena s celou fadou symptomt, jakymi jsou napf.
palpitace, inava, snizena fyzicka vykonnost nebo poruchy spanku. V dusledku FS se
mohou vyskytnout zavazné komplikace. Nepravidelny pritok krve a vznik srazenin
vedou ke zvysenému riziku cévni mozkové prihody, nepravidelné stahovani komor

ma zase vliv na vznik srdeéniho selhani, které je zaroven i zakladni p¥i¢inou FS [2].

b
e i i

N./:L_/\

——=

Obr. 1.1: Fibrilace sini na elektrokardiogramu, prevzato z [3]

1.1.1 Rozdéleni typa FS

Prvnim stupném pfi uzsim rozdéleni F'S na tii typy je paroxysmélni FS, ktera se
objevuje v nahlych epizodach a zpravidla sama odezniva v prubéhu nasledujicich
7 dni. Jedné se o nejlehéi formu arytmie, vyskytujici se u 25 % az 60 % pacienti
s FS a casto nevykazuje mnoho priznakii. Plsobeni fibrilace vSak zpravidla jesté
zhorsuje elektrické a strukturdlni zmény v sini. Procesem tzv. arytmii indukované
remodelace se F'S sama dale utvrzuje [2], 4], 5.

Pokud FS trva nepfetrzité vice nez 7 dni, je oznacovana jako perzistentni, pti tr-
vani > 12 mésict jako dlouhodobé perzistentni. Jestlize zadny z pristupt k obnoveni
normalniho rytmu u dlouhodobé perzistentni F'S neni tispésny, ani nejsou podnikany

dalsi pokusy o jeho kontrolu, je FS konstatovana jakozto permanentni [2].
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1.1.2 Katétrova ablace

Nejcastéjsi metodou intervenéni 1é¢by FS je tzv. radiofrekvencni ablace (RFA), pri
které je katétr zaveden zilni cestou a néasledné pres transseptalni punkci do levé siné
(LS), kde dochazi pomoci aplikace elektrického proudu o vysoké frekvenci k nekréze
arytmogenni tkané diky jejimu ohfevu. Zakladni strategii prakticky u vsech zédkrokt
je izolace plicnich zil (PVI), tedy eliminace nejcastéjsich lozisek vzniku FS. Ablace
potom muze pokracovat dalsimi zakroky, napr. provedenim linearnich 1ézi napric sini,
nebo vyhleddavanim lozisek pomoci mapovaciho systému. Tyto strategie se castéji

vyuzivaji u zavaznéjsi perzistentni F'S [4].

ABLAéNi LINIE

ABLACNI
KATETR

MAPOVACI
KATETR

Obr. 1.2: Katétrova ablace fibrilace sini, pfevzato z [6] a prelozeno

1.2 Recidiva fibrilace sini

Lécba fibrilace sini pomoci katétrové ablace se v prubéhu c¢asu ustélila jako metoda
prvni nebo druhé volby vedle farmakoterapie antiarytmiky. Zasadnim nedostatkem
této metody je vsak jeji ispésnost v delsim casovém horizontu. Pro zachovani sinuso-
vého srdecniho rytmu je u ¢dsti pacientt nutné abla¢ni vykon provést opakované [4].
Mira recidivy fibrilace sini se rtzni zejména v zavislosti na konkrétnim typu fibri-
lace, ablacni strategii, poctu ablac¢nich zakroku i pouziti antiarytmik. Pro hrubou

predstavu lze uvést data ze studie na vzorku 6167 pacientii sledovanych v prabéhu
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3 let, kdy celkova klinickd tspésnost po jednom vykonu byla 53,1 % (54,1 % pro
paroxysmalni FS resp. 41,8 % pro neparoxysmalni FS), oproti 79,8 % pfi znovu
provedené ablaci [§]. Je tedy patrné, Ze existuji pacienti, u kterych ani opakovani
zakroku nevedlo k trvalému odstranéni F'S. I presto se ukazalo, ze vykon jako takovy
ma zpravidla pozitivni dopad na kvalitu zivota pacienta ve formé zmirnéni priznakii.

Za dukaz recidivy se standardné oznacuje zaznamenana F'S po dobu nejméné 30 s [7].

1.3 Rizikové faktory recidivy FS

1.3.1 Modifikovatelné rizikové faktory FS

Jednim z pilifa prevence a zmirnéni rozvoje FS, ktery je dnes stdle pomérné opo-
mijeny, je regulace rizikovych faktort, zejména téch ovlivnitelnych. Jedné se hlavné
o faktory spojené s zivotnim stylem a stavy s nimi souvisejici. Do této skupiny se
radi: obezita, nedostatecna fyzicka aktivita, hypertenze, obstrukéni spankova ap-
noe, diabetes mellitus, konzumace alkoholu a kouteni. Tyto vlivy jsou povazovany
za spoustéce kardiovaskularnich zmén zodpovédnych za rozvoj substratu prihodného
pro vznik F'S. Ukazuje se, ze prehlizeni téchto rizikovych faktorii nebo jejich nedosta-

tend regulace ma rovnéz vliv na zvysené riziko recidivy po tispésné ablaci [9, 10} [11].

Obezita

Spojitost obezity se zvySenym rizikem recidivy prokéazala data z dostupnych studii.
Nejvétsi riziko je u skupiny pacienti s indexem télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?.
Obézni pacienti s BMI mezi 30 a 40 kg/m? doséhli miry recidivy 57 % (oproti
39,9 % v kontrolni skupiné), pricemz statisticky vyznamnéjsi rozdil byl detekovan
u pacientu s paroxysmalni F'S [I2]. Rovnéz kazdym narustem BMI o 5 jednotek se

pacient vystavuje o 13 % vétsimu riziku recidivy FS po vykonané ablaci [13].

Hypertenze

Hypertenze je znamym rizikovym faktorem incidence FS [I4]. Jeji vliv na recidivu
FS vsak neni jiz tolik vyjasnény, novéjsi studie rozkryvaji, ze hypertenze samotné
nema spojitost s vyssi mirou recidivy [7, [15]. Avsak v pripadé nedostatetné kompen-
zace zvyseného krevniho tlaku jsou pacienti nachylnéjsi ke vzniku lozisek FS mimo
oblast plicnich Zil, coz vyzaduje extenzivni ablaci siné. Mezi skupinou pacientii se
spravné kompenzovanou hypertenzi a skupinou bez hypertenze nebyl zjistén zadny

statisticky vyznamny rozdil [15].
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Kardiorespiracni zdatnost

Je znamo, ze pravidelna aerobni fyzickd aktivita méa pozitivni dopad na spravné
fungovani obéhové soustavy a stejné tak potlacuje jind onemocnéni, napt. obezitu
nebo hypertenzi [16]. Vyssi kardiorespiracni zdatnost zaroven ukézala vyznamnou
spojitost se snizenym rizikem recidivy FS u pacientti, kteri podstoupili katétrovou
ablaci. V této studii bylo 591 pacientii rozdéleno do 3 skupin podle kardiorespirac¢ni
zdatnosti urcené pomoci ergometrického vysetieni, které probihalo v obdobi 12 mé-
sicu pred ablacnim zakrokem. Vysledkem byla zjisténa recidiva FS u 79 % pacientu
s nizkou zdatnosti ve srovnani s 54 % a 27,5 % u pacientu se stfedni resp. vysokou

kardiorespiracni zdatnosti [17].

1.3.2 Dalsi parametry ovliviiujici vyskyt recidiv FS

Za nezavislé prediktory recidivy FS byly na zdkladé dat z rozsdhlého registru ozna-
ceny zenské pohlavi a typ FS. I presto, ze zeny tvori mensi procento pacienti s FS,
k recidivé u nich dochazelo castéji. Hojnéji se recidiva objevila také u pacientii s dlou-

hodobou perzistentni FS, u kterych se predpoklada rozsahlejsi postizeni siné [7].

1.4 Zatézové biomarkery recidivy FS

Zatézové metody se staly jiz nedilnou soucasti kardiologického vysetteni, jelikoz pti-
nasi dalezitou diagnostickou nebo prognostickou informaci ve spojitosti s onemoc-
nénimi kardiovaskularniho a dychaciho aparatu, pripadné reflektuji télesnou vykon-

nost.

1.4.1 Spiroergometrické parametry

Podstatou spiroergometrie je analyza plicni ventilace a vymény dychacich plynt.
Dilezitym ukazatelem limitii kardiopulmonalniho systému je maximalni spotieba
kysliku (VO2max), kterd je podle Fickovy rovnice definovana jako soucin srde¢niho
vydeje a arteriovendzniho rozdilu kysliku pii maximalni zatézi [I8]. V klinické praxi
je presnéjsim pojmem vrcholova spotieba kysliku (pVO2), jelikoz dosazeni maxi-
malni mozné zatéze a faze platé neni u pacientu redlné a vysetieni kon¢i zpravidla
vycerpanim cviéici osoby. Pro moznost vzajemného srovnani pacientti se pVO2 stan-
dardné udava vztazend k hmotnosti pacienta, v jednotkach mL - kg™" - min~" [19].
Pri interpretaci zjisténych hodnot pVO2 je dulezité dbat na metodiku jejich
sbéru. Primé méreni spirometrickym pristrojem je z podstaty véci presnéjsi, metoda
odhadu dopocitanim skyta jednak tendenci nadhodnotit vyslednou spottebu kysliku

(VO2), a je téz nutné zvolit vhodnou rovnici urc¢enou pro dany druh cviceni [I§]. Pri
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vyuziti pazniho ergometru totiz dochazi v dusledku zapojeni mensi svalové jednotky
k poklesu pVO2 priblizné o 34 % ve srovnani s bicyklovou ergometrii [20].

Klinické vyuziti parametru pVO2 se stalo béznym napr. pri prognéze srdecniho
selhani, a jelikoz toto onemocnéni casto koexistuje s FS, vétSina dostupnych dat
vychézi pravé jen ze studii primarné zamérenych na srde¢ni selhani [18]. Nadéjné
vysledky tykajici se spojitosti spiroergometrickych parametri s mirou recidivy FS
prinesla teprve studie na malém vzorku 31 pacienti, ktefi podstoupili ablaci paro-
xysmalni F'S. Kromé pVO2 i hodnota anaerobniho prahu byly vyznamné nizsi u sku-
piny pacientti s pozdéjsi recidivou F'S. Dokonce se podarilo najit u obou veli¢in takové
mezni hodnoty, které by dokazaly predikovat recidivu FS se senzitivitou a specifi-
citou v rozmezi priblizné 70-80 % [21I]. Je nutné podotknout, Ze spiroergometrie
v ramci této studie byla provedena 1 mésic po ablaci, nikoli vSak pred zakrokem.
Zmény mezi predabla¢nimi a poabla¢nimi (1 mésic po) hodnotami pVO?2 jiz byly
zkoumény diive a vysledkem bylo mirné, avsak statisticky vyznamné, zvyseni za-
tézové kapacity u skupiny pacientl, kterym byla posléze diagnostikovana recidiva
FS [22].

1.4.2 Zvyseny tlak v levé sini

Dostupné informace ukazuji, ze tlak v levé sini (LAP) muze byt vyznamnou prici-
nou patologickych zmén vedoucich k rozvoji F'S, a zaroven tedy i dobrym ukazatelem
funkcéniho stavu samotné siné. Neni tedy prekvapenim, ze vyznamné vyssi hodnoty
LAP byly zjistény u pacientt s perzistentni F'S oproti tém s paroxysmalni FS [23].
Disledkem strukturalni remodelace je patrné dilatace sini zptisobend pravé zvy-
senym LAP, jelikoz mezi parametry objemu levé siné (LAV) a LAP byla zjisténa
vzajemnd korelace [24].

Spojitost mezi zvySenym LAP a recidivou je znamé jiz pomérné dlouho, kdyz
byl tento parametr oznacen za nezavisly biomarker recidivy FS vicerymi klinickymi
studiemi [24], 25, 26]. Jen u ¢asti pacientt je vsak tento patologicky stav detekovan
pti klidovém méfeni. Hypertenzi levé siné (LAH) v klidu, a navic i béhem zatéze,
definovanou jako zvyseni prumérného LAP nad hodnotu 15 mm Hg, zkoumala stu-
die na 240 pacientech s FS, ktera zamérné vyradila pacienty se snizenou ejekéni
frakci nebo chlopenni vadou. Provedeni zatézového méreni LAP umoznilo vymezit
pomeérné homogenni skupinu pacientt s LAH, ktera se od zbytku zasadné lisila v de-
mografickych parametrech, rozsahu remodelace sini a neposledni fadé i ve vyznamné
zvysené mite recidivy FS. Ukazalo se rovnéz, ze z vétsiny slo o pacienty s ranou fazi
nastupujiciho srde¢nim selhani.

Jelikoz pritomnost LAH vykazovala vyraznou spojitost s fadou dalsich parame-

trii, studie navrhuje, ze by bylo mozné ji spolehlivé odhadnout na zdkladé nein-
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vazivnich prediktort, jako napft. pohlavi, BMI, systolického krevniho tlaku a vy-
branych echokardiografickych parametru (index LAV, rychlost viny E). Stanoveni
LAH u pacienti ma potencial stat se dilezitym rozhodovacim elementem pii volbé
abla¢ni strategie. Zatimco pacienti bez LAH benefitovali spiSe z prosté izolace plic-
nich zil, u pacient postizenych LAH by byl vhodnéjsi extenzivni pristup cileny na

arytmogenni substrat nad ramec PVI [27].

1.5 Echokardiografické biomarkery

1.5.1 Velikost levé siné

Zda plni dilatace LS roli priciny vzniku FS; nebo je spise jejim disledkem, zatim
neni uplné zirejmé, kazdopadné jde o faktor prispivajici ke strukturdlni remodelaci
siné a tvorbé fibrotické tkané [28]. Velikost LS byla taktéz oznaena za nezavisly
prediktor incidence FS [29].

Prvni studie zkoumajici vztah rozmért levé siné s recidivou FS vyuzivaly jako
rozhodujici parametr zejména antero-posteriorni prumér. Naslednd metaanalyza za-
hrnujici vysledky z 22 klinickych studii uré¢ila zvétseni tohoto priméru o 1,87 mm
u pacientl s recidivou vzhledem k pacientiim bez recidivy FS a zaroven oznacila
dilataci LS za vyznamny rizikovy faktor recidivy F'S po provedené PVI [30].

Dilatace LS vSak nemusi byt vzdy symetrickd, proto se dnes za presnéjsi vyjadreni
rozméru LS povazuje LAV, piipadné index objemu vztazZeny k povrchu téla (LAVI).
K dispozici je opét metaanalyza, ktera na datech z 11 resp. 9 studii potvrzuje zvyseni
prumérného LAV a LAVI u pacientu s recidivou FS a déle vypocitava 3% zvyseni
sance na vznik recidivy FS s kazdym ristem LAV /LAVI o jednu jednotku [31].

1.56.2 Dopplerovské parametry

Parametry popsané v predchozi podkapitole zdiraznuji vyznam strukturni remode-
lace LS, dalsim dulezitym prognostickym faktorem se ukazuje byt mira zachovani jeji
funk¢nosti, u které se mohou projevit patrné zmény dokonce jesté diive. Funkcénost
LS se d4 do jisté miry kvantifikovat na zdkladé dopplerovskych echokardiografic-
kych rychlosti proudéni krve a pohybu srdec¢ni tkané. Jedna se o parametry shrnuté
v tabulce [l

Rychlosti transmitralniho toku (E, A) se bézné vyuzivaji jako soucést diagnostiky
diastolické dysfunkce levé komory (LK). Za normélniho stavu je hodnota E znacné
vyssi nez A, proto plati E/A > 1. Pi nedostatecné relaxaci LK v dobé diastoly
ovsem klesa tlakovy gradient mezi LK a LS, coz zptisobi zmenseni rychlosti E. Vétsi

mnozstvi krve zlstavajici v sini je vypuzeno do LK az kontrakci siné, to zvysuje
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rychlost toku A, a disledkem je snizeny pomér E/A. Samotna interpretace téchto
parametri je vsak obtiznd, jelikoz podlehaji nelinearnim zménam a jsou ovlivnény
dalsimi faktory, jako jsou tepova frekvence, nebo afterload a preload [32]. T pfesto
byla jiz diive zjiSténa spojitost parametri plnéni LK s incidenci F'S. Zatimco zvysSend
hodnota E znamena vétsi riziko propuknuti F'S, u hodnot viny A byla nalezena pozo-
ruhodnd zavislost tvaru pismene U s rizikem vzniku FS. ZvysSené riziko bylo jednak
u pacienti s nizs$imi hodnotami A (v dusledku snizené kontraktility LS) a zaroven
u pacientu se zvysenym A (zde byla souvislost s vysokym LAP) [33]. Vyznamnou
prognostickou hodnotu ukazala vrcholova rychlost A i pfi progresi paroxysmalni F'S
na zavaznéjsi perzistentni FS, kterda nastala castéji u pacientii se snizenou hodno-
tou A [34]. Zajimavou informaci prinasi studie zkoumajici vliv téchto parametri na
kratkodoby a dlouhodoby ucinek ablace u pacientt s paroxysmalni i perzistentni
FS. Ta navrhuje jejich ptinos pouze u pacienti s ranou recidivou F'S diagnostikova-
nou v prviim tydnu po ablaci. Vliv echokardiografickych parameterii nasledné slabl
s rostouci dobou vyskytu recidivy FS [35].

Jak jiz bylo nastinéno vyse, LAP nejspise hraje dilezitou roli v remodelaci siné
a je spojen se vznikem nizkonapétovych oblasti v jeji sténé. Jako neinvazivni al-
ternativa LAP se nékdy vyuziva podilu E/Ea, i pres limitace, které toto nahrazeni
skyté [26) [36]. Studie z dat od pacientt se zastoupenim vsSech typt FS pak skutecné
prokézala provazanost téchto dvou parametri. U podskupiny pacientii se zvysenym
E/Ea se mnohem castéji vyskytovaly nizkonapétové regiony v LS, coZ nejspiSe zpu-

sobilo i zvySenou miru recidivy oproti zbytku zkoumané populace [37].

Tab. 1.1: Prehled parametri dopplerovské analyzy

Pulzni Dopplerovska analyza

vrcholova transmitralni rychlost proudéni v ¢asné diastole LK,

E odpovida tlakovému gradientu mezi sini a komorou

A vrcholova transmitralni rychlost proudéni v pozdni diastole LK,
vyvoland systolou siné

DT deceleracni Cas, casovy interval mezi vrcholem a ukonc¢enim toku

pri diastolickém plnéni LK

Tkanova Dopplerovska analyza

Ea  vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v ¢asné diastole LK
Aa vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole LK

Sa  vrcholova rychlost pohybu mitralnitho annulu v systole LK
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2 Metody

2.1 Populace

Dostupna data vyuzita v této praci pochazi z klinické studie RUMPAL, ktera obsa-
huje zaznamy od 98 pacienti s paroxysmalni F'S, jenz nasledné podstoupili katétro-
vou ablaci ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné. Studie byla schvalena etickou
komisi a pacienti podepsali informovany souhlas se zarazenim do studie. Kritéria pro
zarazeni pacientil do studie byla: sinusovy srdecni rytmus v den abla¢niho zakroku,
normalni tepova frekvence (TF) v rozsahu 50-90 tepi/min, absence prodélani in-
farktu myokardu nebo anginy pectoris, normalni ejekéni frakce (EF) levé komory
(> 50 %), nedilatovana levd komora a zddné abnormality v pohybu srde¢ni stény.

Naopak divody pro vyrazeni ze studie byly: chlopenni a vrozené srdecni vady, hy-

Vv

vvvvvv

2.2 Protokol klinické studie

Pro ovéreni vstupnich kritérii podstoupili pacienti laboratorni a echokardiografické
vysetfeni (ECHO). Nésledujiciho dne byla provedena katetrizace do koronarniho
sinu a levé siné a nasledné naméreno klidové a zatézové ECHO soubézné s moni-
torovanim LAP. Klidové ECHO zahrnovalo dvourozmérné apikalni zobrazeni vsech
4 srdec¢nich dutin a pulzni dopplerovské méteni jednak aortalniho a transmitralniho
proudéni, a také rychlosti pohybu tkané mitralniho annulu. Poté byl nad pacienty
presunut pazni ergometr a bylo zahajeno cviceni. Pocatecéni zatéz byla nastavena
na 10 W po dobu 2 minut a byla stupnovana s krokem 10 W kazdé 2 minuty, az
do néastupu dusnosti nebo vycéerpani pacienta. V rozmezi 60 a 90 sekund po zatézi
bylo provedeno ECHO stejnymi technikami jako v klidu. Samotny ablac¢ni zakrok

sestaval z prosté izolace plicnich zil.

2.3 Meéreni parametri

Echokardiografické parametry byly méreny zpétné off-line metodami, z toho divodu
byly ukladény zaznamy z vicerych srdecnich cykla (8-12 cyklu po zatézi, jinak 36
cykli) a hodnoty byly nésledné prumérovény.

Objemy levé siné a komory byly vypocitany podle Simpsonova pravidla a méreny
jiz pti vstupnim vysetfeni. Parametry mérené pomoci dopplerovskych metod jsou

shrnuty v Tab. [I.I} veli¢iny ziskané tkdnovou dopplerovskou analyzou byly navic
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meéreny na protilehlych stranidch mitrdlniho annulu: lateralné i septalné. Vsechna
méreni byla provadéna zkusenym odbornikem (prof. MUDr. Jaroslav Meluzin, CSc.).
Prumérné odchylky jsou uvadéné < 10 % pii klidovém méteni objemt, < 13 % pri
zatézi a < 5 % u dopplerovské analyzy rychlosti.

Urceni tlaku v levé sini bylo uskutecnéno pomoci pigtail katétru a vhodné meé-
fici aparatury. Klidové hodnoty LAP byly ziskany soucasné s aplikaci dopplerovské
analyzy prutoku, hodnoty po zatézi byly naméreny v intervalu 12 s po ukonceni
cviceni. I zde byla vyslednd data vypocitana jako primér, a to z 12 s zdznamu. Vyse
uvedeny text v kapitole ,Metody" je az na mensi ipravy prevzaty a prelozeny z jiz
diive publikovaného védeckého ¢lanku [38]. V ném lze nalézt i podrobnéji popsané

metody sbéru dat a konkrétni pristrojové vybaveni.

2.4 \Vypocet pvV0O2

P1i vybéru vhodné vypocetni rovnice pro stanoveni pVO?2 je dilezité zohlednit druh
zatéze ergometrického vysetteni. Pazni ergometrie je spise ztidka vyuzivanou meto-
dou, coz vyrazné zuzuje mnozstvi dostupnych zdrojt v této oblasti.

Jednou ze zakladnich metod odhadu pVO2 pii pazni ergometrii je rovnice od
American College of Sports Medicine (ACSM), kterda méa po prevedeni jednotek

(1 W = 6,118 kg - m - min~!) a vztazeni{ k hmotnosti pacienta tvar:

6,118 P
o2 =20 8m =M 135, (2.1)

kde pVO2 je vrcholové spotieba kysliku v mL - kg™' - min~!, P_max maximélni
hodnota vykonu dosazend pri zatézi ve W a m hmotnost pacienta v kg [39]. Brown (2000)
vsak navrhuje, Ze je tato rovnice prilis obecnd, a jeho snahou tedy bylo sestavit
ekvivalentni rovnici na zakladé dat od pacientii, ktefi se 1é¢ili se srde¢nimi onemoc-

nénimi [39]. Jiz diive definoval regresni rovnici ze stejnych pacientskych dat:

253,381 — 2,001 - v + 2,947 -m + 9,764 - P_maz + 0,026 - P_max?
pVO2 = ,

" (2.2)

ktera navic zahrnovala vék znaceny v a druhou mocninu P__max. Aby vsak rovnice
snesla srovnani se zminovanym ACSM predpisem (2.1]), bylo potteba ji definovat se

stejnymi proménnymi, vysledkem byl tvar:

2,16-6,118 - P_max + 285
- .

pVO2 =

(2.3)
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Z porovnani vysledkt plynulo, Zze metoda ACSM vyrazné nadhodnocovala skutecné
vysledky méfeni pVO2 u pacientli se srdecnim onemocnénim a navrzené vztahy
[2.2), vykazovaly u této skupiny presné&jsi vysledky vyjadiené podstatné nizsi
sttedni chybou.

Je ale tfeba mit na paméti charakteristiku souboru pacientii, na némz byly tyto
regresni rovnice sestaveny. Zafazeni byli pouze pacienti s NYHA (New York Heart
Association) skore I a II, ktefi ndsledné podstoupili vrcholovou zatéz v rozmezi
21,6-100,6 W. Zatéz byla stupnovana s krokem 24,5 W se setrvanim na jedné arovni
po dobu 3 minut a 2minutovymi prestavkami pred zvysenim zatéze.

Nakonec byla definovana jesté modifikace rovnice ACSM 1épe vystihujici data
pacientu:

2,166,118 - P_max + 4

pvo2 = — +3,5, (2.4)

ta totiz po¢itd s absolutnim ¢lenem 3,5 mL - kg™! - min~!, jakoZzto priimérnou bazalni
spotfebou kysliku, rovnajici se 1 MET (z angl. metabolic equivalent of task) [39)].

2.5 Statisticka analyza

Zakladnim rozdélenim souboru zpracovavanych dat bylo jejich roztazeni podle druhu
proménnych na binarni, spojité, ptipadné ordinalni. Bindrni proménné, nabyvajici
pouze dvou logickych hodnot (napf. obezita), byly zpracovany pomoci absolutnich
a relativnich Cetnosti, graficky pak pomoci relativnich ¢etnosti vynesenych do sloup-
cového grafu. Statistickd vyznamnost rozdilu binarnich proménnych mezi podsku-
pinami pacienti byla ovéfena z ¢tyrpolni kontingenéni tabulky pomoci chi-kvadrat
testu dobré shody. Jestlize se v tabulce o¢ekdvanych cetnosti objevila hodnota < 5,
byl vyuzit Fisheruv exaktni test.

Prvnim krokem pfi zpracovani spojitych proménnych bylo ovéreni normality
rozdéleni Shapirovym-Wilkovym testem, s prihlédnutim i ke grafickym metoddm
(histogram, kvantil-kvantilovy graf). V pripadé splnéného predpokladu normalniho
rozdéleni byla popisna statistika proménnych vyjadiena jako aritmeticky primér
+ smérodatnd odchylka, v opacném pripadé jako medidn (1.—3. kvartil). Rozdily
v prameérech mezi podskupinami byly opét vyhodnoceny vhodnymi statistickymi
testy. Vybéry s normalnim rozdélenim byly porovnany parametrickym Studento-
vym t-testem, v pripadé ze aspon jeden z vybéru vykazoval asymetrickou distribuci,
byl pouzit neparametricky Manntv-Whitneytv test. Statisticky vyznamné rozdily
mezi skupinami byly graficky znazornény pomoci krabicovych grafli, kde ukazate-

lem stfedu (Cara délici krabici) je medidn, hranice krabice tvori hodnoty 1. a 3.
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kvartilu a vousky predstavuji minimalni a maximalni hodnoty (pokud hodnoty lezi
na ose dale nez 1,5nasobek délky krabice, jsou vyznaceny samostatné jako odlehlé
hodnoty). Pro nazornost byly do grafi téz pridény hodnoty aritmetického priméru
vyznacené specialnim symbolem cerveného ¢tverecku.

Vyse popsand statisticka analyza byla provedena pomoci programovaciho jazyka
Python (verze 3.9 64-bit) [40]. Néasledné regresni analyza byla sestavena pomoci

programovaciho jazyka R (verze 4.2.2 64-bit) [41].

2.5.1 Logisticka regrese

Regresni modely obecné slouzi k nalezeni zavislosti mezi vstupnimi (nezavislymi) ve-
licinami a predikovanou vystupni (zavislou) veli¢inou. Logisticka regrese je vhodnou
metodou v pripadé, ze vystupni veli¢ina Y je binarni a nabyva tedy pouze dvou moz-
nych hodnot (zpravidla Y = 0, pozorovany jev nenastal; Y = 1, jev nastal). V praxi
pak urcujeme pravdépodobnost pritomnosti jednoho z téchto stavii, napft. toho po-
zitivniho. Jestlize oznacime vektor vstupnich parametru jako x = (x1, 29, ..., ¥,) pak

bude tato pravdépodobnost 7(x) ddna vztahem:

650+51$1+...+6p$p
m(x)=PY =1lx) =

1 _|_ 650+/81$1+~-+/3p33p ! (25)

kde Sy, 31, ..., B, jsou koeficienty regresntho modelu. Bézné pouzivana je i logitova

transformace této rovnice

7(x)

logit(7(x)) = In ll—w(x)

] = 6o+ Bix1 + ... + Bpxy, (2.6)

kterd ve skutecnosti vyjadiuje prirozeny logaritmus podilu pravdépodobnosti po-
zitivniho a negativniho vyskytu, neboli Sance (anglicky odds). Na pravé strané se
pak objevi vztah ekvivalentni s linearni regresi. Regresni koeficienty se vypocitavaji
pomoci metody maximalni vérohodnosti a urcuji ,strmost* funkce logit v oblasti
jejiho inflexniho bodu. Zakladni nulovou hypotézou modelu je rovnost vsech jeho
koeficienti nule. Jestlize by totiz byl néktery ze souciniteli nulovy, pak to znamena,
ze prislusny parametr nepfispiva vyznamnou mérou k vylepseni modelu z hlediska
zpresnéni predikce vystupni proménné. Pokud se tak stane u vSech koeficientii, ne-
existuje zavislost mezi vstupnimi a vystupni proménnou, a model nema smysl pro
predikei pouzit [42].

Aby byla mozna spravna interpretace vysledku logistické regrese, je dulezité do-
drzet jisté predpoklady: vzdjemnda nezavislost jednotlivych subjekti (métfeni) vstu-
pujicich do modelu; linedrni zavislost mezi vstupnimi a vystupni proménnou (lo-
git pravdépodobnosti), coz vyplyva z rovnice ; pokud mozno zadna multiko-

linearita a redundance ve vstupnich parametrech (ovéfend napft. korela¢ni matici);
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absence vétstho mnozstvi odlehlych hodnot vychylujicich vyrazné odhad vystupni

proménné [43].

Metriky vyuzité pti interpretaci logistické regrese

Dalsim zptisobem jak vyjadrit vliv nezavislé proménné vstupujici do modelu logis-
tické regrese na vystupni proménnou je pomoci exponencialni formy regresniho ko-
eficientu 3, ktera je znamad jako pomér sanci (OR, z angl. odds ratio) a je definovana
nasledovné: OR = e”. Mira presnosti odhadu OR v rdmci pouzitych dat se udava
pomoci 95% intervalu spolehlivosti (CI, z angl. confidence interval), ktery tedy znaci
statisticky vyznamny vliv parametru, pokud CI nezahrnuje hodnotu OR = 1 [43].
Pri vystavbé vicenasobného modelu logistické regrese byla pouzita dopfedna
krokova metoda vyuzivajici Akaikeho informacni kritérium (AIC), diky kterému
je mozné porovnat modely s riznymi vysvétlujicimi proménnymi mezi sebou. Toto
skore je navic penalizovano poc¢tem vstupnich proménnych, ¢imz by mélo byt zabra-
néno preuceni [44]. Predikéni schopnost jednotlivych multivaria¢nich modelu byla
vyhodnocena pomoci ROC kiivek (z angl. receiver operating characteristic), které
sleduji vztah mezi senzitivitou a specificitou predikce pri zméné detekéniho prahu
vstupnich proménnych. Cim je plocha pod kiivkou (AUC, z angl. area under the

curve) vétsi, tim lepsi ma model diskriminacni schopnost [45].

2.5.2 Analyza preziti

Analyza preziti bere do tvahy kromé pritomnosti sledované udélosti navic i cas, za
ktery k ni doslo od poc¢atku sledovani (v mediciné zpravidla zahajeni 1é¢by, nebo pro-
vedeni operace). Je vsak ziejmé, ze ne u vSech subjektt udalost nastala v pribéhu
omezené doby sledovani, nebo toto pozorovani ani nebylo dale umoznéno z jaké-
hokoliv divodu, takova data se oznacuji jako zprava cenzorovana. Rovnéz nemusi
byt znama presna doba vyskytu uddlosti napt. pri pravidelnych lékarskych kont-
rolach, zde vime pouze, Ze k uddlosti doslo pred timto okamzikem, resp. mezi 2
po sobé jdoucimi kontrolami. Takova data jsou zleva cenzorovana, resp. intervalove

cenzorovana.

Kaplan-Meierovy krivky

Hojné vyuzivanou metodou neparametrického odhadu funkce preziti je sestrojeni
Kaplan-Meierovych kfivek, které nabizi grafické znazornéni vyskytu udélosti v ¢ase
a kazdému casovému okamziku prirazuji pravdépodobnost preziti subjektu. Ktivky
maji schodovity tvar, jelikoz se u nich zpravidla nevyuziva vyhlazovani ani inter-

polace, a jsou tedy ukonceny v zavislosti na nejdéle sledovaném subjektu. Presnost
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odhadu funkce preziti klesa se snizujicim se poctem subjektti vyhodnocované sku-
piné a s rostoucim ¢asem, kdy se riziko udélosti tyka stale mensiho poctu subjekt,
coz vede k vyraznéjsim poklestim kfivky [46]. Statistickou vyznamnost rozdilu mezi
krivkami preziti pro dvé a vice podskupin subjektti je mozné vyhodnotit pomoci
log-rank testu, ktery zavadi nulovou hypotézu, ze pravdépodobnost vyskytu uda-
losti se nelisi napfi¢ podskupinami v zadném casovém okamziku. Predpokladem pro
pouziti log-rank testu je rovnomeérné rozlozeni cenzorovanych dat v podskupinach.
Problematické mtize byt, pokud se Kaplan-Meierovy kiivky k¥izi, pro spravnou in-
terpretaci vysledku testu je optimalni, kdyz je riziko pro jednu ze skupin vétsi oproti

druhé skupiné a tento trend se neméni v case [47].

Coxtiv model proporcionalnich rizik

Nejpouzivanéjsi metodou v analyze preziti je Coxtiv model proporcionalnich rizik

(dale také jen Coxuv model), ktery definuje rizikovou funkeci pro i-ty subjekt jako
hi(t) = ho(t)ePrmvitfamattBorn (2.7)

kde ho(t) je zakladni rizikova funkce shodna pro vsechny subjekty a 3, 52, ..., 8, jsou
regresni koeficienty k prislusnym hodnotdm proménnych zy;, o, ...,z [48]. Obdo-
bou OR v logistické regresi je pomeér rizik (HR, z angl. hazard ratio) definovany jako
HR = €, kde 3 je regresni koeficient Coxova modelu pro dany vstupni parametr. In-
dex konkordance (C-index) je pak ukazatelem predikéni schopnosti modelu a udava,
s jakou presnosti je model schopen uréit spravnou souslednost udélosti (recidivy FS)
pro jednotlivé dvojice subjekti.

Zakladnimi predpoklady pro pouziti tohoto modelu jsou: nezavislost v casech
preziti mezi jednotlivymi subjekty; predpoklad, ze cenzorovana data nejsou infor-
mativni o vyskytu sledované udalosti, jinymi slovy subjekt s cenzorovanou dobou
preziti ma stejné riziko incidence jevu jako subjekt, u kterého tento jev skutecné
nastal (v pripadé rovnosti parametri vstupujicich do modelu u obou subjektit);
konstantni pomér rizik pri porovnani dvou podskupin subjekti, ten se tedy neméni
s Casem; overend linearita mezi logaritmem rizika a jednotlivymi proménnymi vstu-

pujicimi do modelu [49).
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3 Vysledky

3.1 Popisna statistika

Z celkového poctu 98 pacientu tvorili vétsinu muzi (69,4 %) a medidn véku byl
62 let. Primérna pooperacni doba sledovani pacientt byla 101 tydnt, pricemz u 19
osob byla diagnostikovana recidiva FS, a to v priméru po 72 tydnech od zakroku.
Pacienti bez diagnostikované recidivy FS byli sledovani v praméru 108 tydnu. Za-
kladni statistika souboru s rozdily mezi recidivujici nerecidivujici skupinou pacientti
je shrnuta v Tab. B.1] Je patrné, ze Zadny vyznamny rozdil mezi podskupinami
nebyl zjistén v NYHA skore, které klasifikuje dusnost v kontextu omezeni ¢innosti
pacienta. Rovnéz nepatrny rozdil je pozorovatelny v ejekéni frakei levé komory.

Nejcastéjsi komorbiditou, ktera se vyskytovala u nadpoloviéni vétsiny pacienti,
byla hypertenze. Dalsim casto zastoupenym onemocnénim byla hyperlipoproteiné-
mie (HLP). Rozdily mezi podskupinami v relativnich ¢etnostech pohlavi a komor-
bidit jsou graficky znézornény na Obr. [3.1]

Z4dnéa z proménnych v Tab. nevykazovala statisticky vyznamny rozdil na
zvolené hladiné vyznamnosti, avSsak je mozné si povsimnout, ze parametr BMI se
této hranici priblizil, coz odrazi i rozdil relativnich ¢etnosti obezity na Obr. [3.1]
kterd by méla byt pouze dichotomizovanou proménnou odvozenou z BMI. Doptedu

tedy nelze vyloucit prediktivni potencial tohoto parametru ve vztahu k recidivé FS.

Tab. 3.1: Zakladni statistika souboru

CS (N =98) | Rec+ (N =19) | Rec- (N =179) p

vék [roky] 62 (53—66) 62 (52—63) 62 (54—66) 0,305™

zeny [N (%)) 30 (31) 7 (37) 23 (29) 0,705

BMI [kg/m2] 28,4 (25,531,2) | 29,8 (26,534,1) | 28 (25,4—30,4) | 0,091™

NYHA 2 (1—2) 2 (1—2) 2 (1—2) 0,227™

EF [%) 63,5 & 6 63,1 + 5,5 63,5 & 6,1 0,752
komorbidity

hypertenze [N (%)] 59 (60) 12 (63) 47 (60) 0,975

HLP [N (%)) 48 (49) 11 (58) 37 (47) 0,542¢hi

diabetes [N (%)] 10 (10) 3 (16) 7(9) 0,402f

obezita [N (%)] 29 (30) 9 (47) 20 (25) 0,107¢h

CS = cely soubor pacientu; Rec+ = pacienti s recidivou F'S; Rec- = pacienti bez
recidivy F'S; m = Mannidv- Whitneyiv test; chi = chi-kvadrdt test; s = Studentuv t-test;

f = Fisheriv exaktni test
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3.1.1 Léciva

Pocty pacientii, kteri uzivali jednotliva 1é¢iva pred abla¢nim zakrokem, jsou zachy-
ceny v Tab. 3.2l Medikamenty jsou rovnéz rozrazeny podle stavu, ktery primérné
kompenzuji nebo jeho dusledku (antikoagulancia zabranujici vzniku trombu v du-
sledku FS). Stejné jako v pripadé komorbidit jsou uzivané léciva znazornéna graficky
pomoci sloupcového grafu na Obr. 3.2 Z grafu je patrné, ze velkd vétsina pacientt
musela uzivat antikoagulancia a antiarytmika pred RFA. Markantni rozdil je ale
vidét v uzivani antiarytmik na konci doby pozorovani pacienta (antiarytmika end).
Zatimco naprosta vétSina pacientti s uspésnym vysledkem ablace se od jejich uzi-
vani oprostila, procento pacientti s recidivou uzivajici antiarytmika se zmensil pouze
nepatrné. Pomérné vysoké pocty pacienti uzivajici ostatni lé¢iva mizeme prisoudit
hojné zastoupenym komorbiditam v souboru pacientii, které byly popsany vyse. Me-
dikamenty vsak nepatii mezi hlavni body zdjmu této prace, maji spise ilustrativni
smysl pro charakterizaci souboru pacientii, a text se jimi nebude dale podrobnéji
zabyvat.

Tab. 3.2: Uzivand léciva

CS (N =98) | Rec+ (N =19) | Rec- (N = 79)
N (%)] N (%)] N (%)] P
fibrilace siné
antikoagulancia 65 (66) 15 (79) 50 (63) 0,305
antiarytmika 75 (77) 15 (79) 60 (76) 1f
antiarytmika_end 23 (24) 14 (74) 9 (11) <0,001
hypertenze
beta-blokatory 49 (50) 11 (58) 38 (48) 0,609<hi
ACEi 40 (41) 8 (42) 32 (41) 1ehi
Ca2+ blokatory 21 (21) 4 (21) 17 (22) 1t
diuretika 18 (18) 5 (26) 13 (17) 0,332f
hypercholesterolémie
statiny 37 (38) 8 (42) 29(37) 0,863¢hi
zanét
aspirin 18 (18) 1(5) 17 (22) 0,183f

CS = celyj soubor pacienti; Rec+ = pacienti s recidivou F'S; Rec- = pacienti bez
recidivy FS; pripona ,,__end“ = na konci lécby; ACEi = Inhibitory angiotenzin

konvertujiciho enzymu; chi = chi-kvadrdt test; f = Fisheruv exaktni test
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Obr. 3.1: Procentudlni zastoupeni pohlavi a komorbidit u skupin pacientt s
recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-)

Relativni zastoupeni [%]

Obr. 3.2: Srovnani pacientu s recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-) v uzivani

jednotlivych 1éc¢iv
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3.2 Vybér metody vypoctu pVO2

K vypoctu parametru pVO2 byly pouzity vyse zminéné rovnice, v grafech oznacené
nasledovné: , ACSM; , Brown; , Brown_ new; , ACSM__new. Pri
pohledu na krabicovy graf|[3.3|znac¢né vycéniva metoda ACSM, ktera jako jedind neni
uzptsobena na data pacientil se srden¢nim onemocnénim a nadhodnocuje odhad
pVO2. Ostatni vzorce poskytuji srovnatelné vysledky a zaroven spolu vSechny 4 po-
stupy silné koreluji, Pearsontiiv koeficient v korela¢ni matici neklesa pod 0,97.
Rovnéz byly ve velké mite dodrzeny predpoklady pouziti Brownovych regresnich
rovnic. Pouze 4 pacienti meli diagnostikované NYHA skore III (zbytek I nebo II)
a rozsah vrcholové zatéze 20-60 W v tomto souboru pacientl jen tésné nespliuje

navrzenou dolni hranici 21,6 W.
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Obr. 3.3: Srovnéni jednotlivych vzorcii pro vypocet pvVO2
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Obr. 3.4: Korela¢ni matice metod pro vypocet pVO2
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3.3 Vybér ptiznaki vhodnych pro dalsi analyzu

Prvnim krokem pri vybéru parametri pro dalsi zpracovani bylo urc¢eni hodnot stfedu
(prumér, medidn) a jejich porovnani mezi skupinou recidivujicich a nerecidivujicich
pacientu. Statisticka vyznammnost téchto rozdili byla nasledné vyhodnocena vhod-
nymi statistickymi testy. V této kapitole jsou zachyceny pravé priznaky se statisticky
vyznamnym rozdilem mezi skupinami pacient na hladiné vyznamnosti p < 0,05.
Déle byly zarazeny dva parametry s p < 0,1; které by potencidlné mohly nést di-
lezitou informaci na zakladé provedené literarni reserse (LAVI, LAP). Rozdily mezi
skupinami pacientu jsou znézornény i pomoci krabicovych grafi (boxploti).

Prvn{ skupinou signifikantnich parametru zobrazenou v tabulce [3.3] a grafu [3.5]
jsou parametry levé siné. Uz pri klidovych hodnotdch LAP je viditelny zvyseny
median u pacientt s naslednou recidivou FS. Tento rozdil se jesté zvyraznil pri
zatézi, a stal se statisticky vyznamnym. Pti zatézovém méteni vykazovaly hodnoty
LAP v obou skupindch mnohem sirsi mezikvartilové a variac¢ni rozpéti, a u nékterych
pacientu doslo dokonce ke snizeni LAP navzdory celosouborovému trendu. Pomérné

oc¢ekavanym jevem je pak vyssi pramérny LAVI u recidivujici skupiny pacientii.

Tab. 3.3: Signifikantni parametry levé siné

CS Rec+ Rec- P
LAVI [ml/m2] 39 + 8 42 + 7 38 £ 8 0,080°
LAP [mm Hg] 11 (8—14) | 12 (9—18) | 10 (8—13) 0,074™
LAP_ex [mm Hg] | 14 (9—21) | 20 (13—26) | 13 (9—19) 0,029™

CS = cely soubor pacientu; Rec+ = pacienti s recidivou FS; Rec- = pacienti bez

recidivy FS; m = Mannuv- Witneytv test; s = Studentuv t-test;

pripona ,,_ex“ = hodnota parametru po zdtézi
35
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Obr. 3.5: Srovnéni pacientu s recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-) v
parametrech LS

31



Signifikantni parametry zatéze

Dalsi skupinou jsou zatézové parametry celkové doby cviceni na ergometru (t_ex),
maximalni dosazené zatéze (P_ max) a pVO2. VSechny tyto parametry jsou uzce pro-
vazané, protoze zatéz byla zvySovana skokové v ¢asovych intervalech, tudiz pacient,
ktery dosahl dlouhého casu t_ ex, musel nutné dosahnout i vysoké zatéze P max.
Parametr P_max pak vstupuje do rovnice pro vypocet pVO2 (ve vysledcich po-
uzita metoda vypoctu Brown, rovnice ) U vsech priznakt z této kategorie
byly zjistény statisticky vyznamné nizsi hodnoty u pacientl s naslednou recidivou
FS (Tab. , coz poukazuje na jejich snizenou kardiorespirac¢ni zdatnost. Grafické
znazornéni rozdila v téchto priznacich, doplnéné o BMI, nabizi boxplot

Tab. 3.4: Signifikantni parametry zatéze

CS Rec+ Rec- P
t_ex [s] 480 (360—626) | 390 (300—510) | 540 (378—660) | 0,001™
P_max [W] 40 (30—50) 30 (30—45) 50 (30—60) 0,002™
pVO2 [mL/kg/min] 10+ 1,8 87+ 14 10,4 +£ 1,7 <0,001°

CS = cely soubor pacienti; Rec+ = pacienti s recidivou FS; Rec- = pacienti bez

recidivy FS; m = Mannuv- Witneyuv test; s = Studentuv t-test
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Obr. 3.6: Srovnéani pacientt s recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-) v BMI a

parametrech zatéze
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Signifikantni parametry dopplerovské echokardiografie

Skupina signifikantnich dopplerovskych parametri obsahuje kromé samotnych me-
fenych rychlosti toku krve a pohybu tkané (Obr. i jejich rizné podily (Obr.[3.8),
a téz jeden rozdil mezi klidovou a zatézovou hodnotou (dAa_ sep, soucasti Obr. .
Jak uz bylo zminéno vyse, interpretace téchto parametri je pomérné slozita. U paci-
entl s recidivou FS jsou patrné nizsi hodnoty vrcholové rychlosti pohybu mitralniho
annulu Aa, reflektujici nejspise snizenou kontraktilitu siné. Naopak hodnoty rych-
losti E byly signifikantné vyssi v klidu i pti zatézi u recidivujici skupiny pacientii.
Souhrny prehled vsech statisticky vyznamnych dopplerovskych priznakt nabizi ta-
bulka 3.5

Tab. 3.5: Signifikantni parametry dopplerovské echokardiografie

CS Rec+ Rec- 9]
E [cm/s] 77 (65 86) 80 (68 98) 75 (64— 85) 0,031°
E ex [cm/s] 94 £ 20 103 + 24 92 £ 19 0,040°
E/A 1,16 (0,98—1,38) | 1,39 (1,08—1,67) | 1,12 (0,95—1,31) 0,018™
E ex/A ex | 1,25 (1,03—156) | 1,52 (1,14—1,77) | 1,21 (0,98 1,46) | 0,029™
Aa_sep [cm/s] 8,9+ 18 74 £1,7 92+ 1,7 <0,001°
Aa sep ex [em/s] | 9,6 (8,6—11) 9(7,7-98) | 9,7 (89 11,1) | 0,036™
dAa_sep [cm/s] 0,9 (0,1—1,7) 1,5 (1—2) 0,7 (-0,1—1,6) 0,025™
E/Sa_sep 8,6 (7,1-10,7) | 10,1 (81 124) | 84 (7-104) | 0,008
E_ex/Sa_sep_ex | 94 (6,9—11,3) 11,3 (8,1—12,9) | 9,2 (6,7—10,7) 0,040™
Aa_lat_ex [em/s] | 9,7 (8,1—11,2) 8,7 (7,2—10,1) 10 (8,5—11,3) 0,034™
Aa [cm/s] 9+ 18 7.0 + 2 92+ 16 0,003°
Aa_ex [em/s] 08 (8411) | 91(73-98) | 99 (88 11,2) | 0,020m
E/Sa 82 (63 98) | 98 (75 11,7) | 81(68-94) | 0,023

CS = cely soubor pacienti; Rec+ = pacienti s recidivou F'S; Rec- = pacienti bez
recidivy F'S; m = Mannuv- Witneyuv test; s = Studentiv t-test; pripony za promeénnymi:
. er“ = hodnota parametru po zdtézi, , sep“ = méreno septdiné, ,_lat“ = méreno
laterdlne; predpona ,,d“ = rozdil klidové a zdtéZové hodnoty parametru
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Obr. 3.7: Srovnéni pacientu s recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-) v

dopplerovskych echokardiografickych parametrech
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dopplerovskych echokardiografickych parametri
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Ostatni signifikantni parametry

Skupina ostatnich parametru se tyka tepové frekvence a krevniho tlaku (Tab. .
Pacienti s recidivou F'S reagovali na zatéz niz$im narustem tepové frekvence (dTF)
i systolického krevniho tlaku (dTKs) ve srovnani se zbytkem pacientii. Systolicky
krevni tlak po zatézi (TKs ex) se u nich ustélil v praméru na nizsi hodnoté. I tato

kategorie parametru je znazornéna graficky pomoci boxplotu [3.9

Tab. 3.6: Ostatni signifikantni priznaky

CS Rec+ Rec- P
dTF [tepy/min] 30 (21—40) 23 (18—30) 32 (23—40) 0,021°

TKs_ex [mm Hg] | 153 (142—169) | 145 (137—150) | 156 (144—173) | 0,009°
dTKs [mm Hg] 14 (7—24) 11 (4—18) 15 (8—24) 0,037™

CS = cely soubor pacientu; Rec+ = pacienti s recidivou FS; Rec- = pacienti bez

recidivy FS; m = Mannuv- Witneyiv test; s = Studentuv t-test;
pripona ,,_ex“ = hodnota parametru po zdtézi;

predpona ,,d“ = rozdil klidové a zdtezZové hodnoty parametru
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Obr. 3.9: Srovnéni pacientu s recidivou (Rec+) a bez recidivy FS (Rec-) v

ostatnich parametrech
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3.3.1 Korelacni analyza

Jak vyplyva z predchozi kapitoly, velké mnozstvi priznakii se ukazalo byt statisticky
vyznamnych, je zde vsak predpoklad, ze spousta z nich bude navzajem linearné za-
vislych a ponesou tedy redundantni informaci, coz je zpravidla pro pouziti regresnich
modelu nezddouci. Mira této zavislosti je vyjadiena pomoci korelaéni matice [A.3]
kde leva dolni polovina znazornuje Pearsonovy korela¢ni koeficienty a prava horni
polovina prislusné p hodnoty (p hodnota 0,01 ve skutecnosti znamend < 0,01). Za
silnou korelaci byly oznaceny hodnoty Pearsonova koeficientu > 0,8 (resp. < -0,8).

Nékteré ze signifikantnich parametrit nejsou silné korelované s zaddnym jinym
priznakem, v takovém pripadé neni divod je prozatim vyrazovat. Jedna se o: BMI,
dAa_sep, dTF, dTKs, TKs_ex, LAP, LAP_ex, LAVI.

Silné korelované parametry se pak vyskytuji v jistych shlucich, které by bylo
mozné charakterizovat i podle jejich podstaty. Prvni takovy shluk zahrnuje obmény
priznaku Aa (prvnich 5 na Obr.[A.3). Z klidovych parametri (Aa, Aa_sep), byl vy-
razen Aa, jelikoz Aa_ sep vykazoval radove signifikantnéjsi rozdil mezi recidivujicimi
a nerecidivujicimi pacienty (coz je do jisté miry patrné i z Obr. . Ze zatézovych
parametru (Aa_ex, Aa_lat_ex, Aa sep ex) byl vyfazen Aa_ex, jelikoz je dany
pravé prumérem zbylych dvou, které nejsou vzajemneé silné korelované.

Dalsi takovy shluk tvori priznaky obsahujici néjakou formu rychlosti E (ve sttedni
c¢asti Obr. [A.3)). Z klidovych (E, E/A, E/Sa, E/Sa_sep) byly vyfazeny parametry
E/Sa, E/Sa_sep, protoze jsou silné korelované jednak mezi sebou, a také s rychlosti
E, ktera je v tomto smyslu zakladnim a lépe interpretovatelnym priznakem. Ze za-
tézovych (E_ex, E_ex/A_ex, E_ex/Sa_sep_ex) byl odstranén E_ex/Sa_sep_ex
z obdobného divodu. Vysledkem je tedy redukce 7 ptiznaki na zbylé 4, z nichz jsou
silné korelované pouze dvojice ekvivalentnich klidovych a zatézovych parametru (E,
E ex; E/AJ E ex/A_ex), ty by tedy nemély vstupovat do regresniho modelu sou-
casné, mohly by vsak byt potencialné pouzity pri srovnani modelu s vyuzitim pouze
klidovych ptiznaki, oproti takovému, do kterého vstupuji navic i zatézové promeénné.

Posledni skupinou vzajemné silné korelovanych priznakl jsou parametry zatéze
(P_max, pVO2, t_ex), ty jsou neoddiskutovatelné provazané, coz dokazuji i vysoké
hodnoty Pearsonova koeficientu, proto bude déle vyuzit pouze dopocitany parametr

pVO2.
Tab. 3.7: Vybrané ptiznaky pro dalsi analyzu

leva sin LAVI LAP LAP ex

Doppler klidové E E/A Aa_ sep

Doppler zatézové | E_ex E_ex/A_ex Aa_sep_ex Aa_ lat_ex dAa_sep
dalsi BMI pVO2 TKs ex dTKs dTF
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3.4 Logisticka regrese

Pro posouzeni velikosti vlivu vyse vybranych parametri na pritomnost recidivy FS
byl vytvoren univaria¢ni model logistické regrese pro kazdy parametr samostatné.
V tabulce jsou shrnuty odhadované regresni koeficienty a z nich odvozené po-
méry Sanci pro jednotlivé proménné. U parametrii s kladnym regresnim koeficientem
B se pri jejich rustu zvysuje pravdépodobnost na pritomnost recidivy FS, naopak
zaporny koeficient 8 znamena, ze se zvysenim parametru klesa u pacienta pravdépo-
dobnost na navrat FS. Pomér sanci je mozné interpretovat ku ptikladu na modelu
s parametrem BMI (OR 1,13) jako zvySeni Sance na recidivu o 13 % se zvySenim
BMI o jednu jednotku. Z dale uvedenych intervali spolehlivosti a p hodnot je pa-
trné, ze témer u vsech priznaki byl zjistén signifikantni vliv parametru na tispésnost

ablace.

Tab. 3.8: Vysledky univariacni logistické regrese

B | OR CI P AIC

LAVI 0,06 | 1,06 | 1,00-1,14 0,073 97,06
LAP 0,15 | 1,16 | 1,03-1,33 0,021°* 94,87
LAP_ex 0,08 | 1,08 | 1,01-1,16 0,031°* 95,47
E 0,03 | 1,03 | 1,00-1,06 0,039* 95,95
E/A 1,42 | 4,13 | 1,42-14,22 0,014* 93,58
Aa_sep -0,69 | 0,50 | 0,33-0,71 | <0,001%** 83,45
E_ex 0,03 | 1,03 | 1,00-1,05 0,045* 96,25
E_ex/A_ex | 1,17 | 3,23 | 1,07-10,13 0,038* 96,07
Aa sep ex | -0,22 | 0,80 | 0,59-1,05 0,134 97,90
Aa_lat_ex |-0,23 | 0,80 | 0,62-0,99 0,050%* 96,04
dAa_ sep 0,36 | 1,43 | 1,06-2,06 0,030%* 94,81
BMI 0,12 | 1,13 | 1,01-1,27 0,030%* 95,56
pVO2 -0,72 | 0,49 | 0,31-0,71 | 0,001%** 84,50
TKs ex -0,04 { 0,96 | 0,93-0,99 0,013* 92,73
dTKs -0,05 | 0,96 | 0,91-0,99 0,034* 95,14
dTF -0,05 | 0,95 | 0,90-0.99 0,026* 94,51

B = hodnota regresniho koeficientu; OR = pomeér sanci;
CI = interval spolehlivosti; p = signifikance regresniho koeficientu
(Waldiv test); AIC = Akaikeho informacni kritérium;
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Hodnota Akaikeho informac¢niho kritéria (AIC) pak nabizi srovnani jednotlivych re-
gresnich modeli mezi sebou z pohledu jejich schopnosti vysvétlit rozptyl v datech.
hledu vykazuji parametry Aa_ sep a pVO2 nejvetsi predikéni potencial. Na Obr.
jsou vykreslené pravé hodnoty pVO2 (na vodorovné hladiné 0 pro nerecidivujici pa-
cienty, 1 pro recidivujici) a jimi prolozend kiivka logistické regrese. Na prvni pohled
je patrné, ze data v obou skupinach se z velké casti prekryvaji a kivka pfisuzuje
pravdépodobnost > 0,5 jen nékolika malo ve skutecnosti recidivujicim pacienttim.
Velmi podobné rozlozeni dat i logistickou krivku je mozné pozorovat také u para-
metru Aa_sep (Obr.[3.11]). Z toho duvodu bude dalsi snahou vytvorit komplexnéjsi
model zahrnujici vice proménnych, ktery bude lépe vystihovat namérena data.
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Obr. 3.10: Krivka logistické regrese s vysvétlujici proménnou pVO2
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Obr. 3.11: Krivka logistické regrese s vysvétlujici proménnou Aa_ sep
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3.4.1 Multivariacni logisticka regrese
Stavba modelu

Pro stavbu vhodného regresniho modelu, obsahujiciho vice vysvétlujicich promén-
nych, byla pouzita dopfednd krokovd metoda. Jeji pribéh je zndzornén v tabulce[3.9
Tato metoda funguje na principu minimalizace hodnoty AIC postupnym pridavanim
dalsich proménnych, pricemz je v kazdém kroku pridan pravé ten parametr, ktery
v kombinaci s jiz obsazenymi proménnymi nejvice snizuje AIC. Pfidanim kazdé dalsi
proménné navic doslo k signifikantnimu zlepseni modelu oproti vnofenému modelu

z predchoziho kroku metody.

Tab. 3.9: Stavba idealniho vicendasobného modelu logistické regrese

AIC P
Aa sep | 83,45
+ pVO2 | 78,23 0,007**
+ TKs ex | 76,21 0,045%*
+ LAVI | 74,32 0,049*

AIC = Akaikeho informacni kritérium;
p = signifikance testu pomeéru vérohodnosti,
*p<0,05, ** p <0,01

Vyhodnoceni kvality modelu

Vyse popsany kompletni model pro predikci recidivy FS tedy obsahuje 4 proménné
(Aa_sep, pVO2, TKs_ ex, LAVI). Pro vyhodnoceni predikéni sily modelu byla se-
stavena ROC kfivka (Obr. , kdy sledovanym parametrem je obsah plochy pod
touto kiivkou (AUC), ktery vyjadiuje diskriminac¢ni schopnost daného modelu. ROC
analyza je pro srovnani vedena soubézné i pro vnorené modely obsahujici mensi po-
¢et vstupnich proménnych. Z grafu je patrné, ze ¢im je model komplexnéjsi, tim
lepsi diskriminacni schopnosti se podarilo dosdhnout. Nejvyssi predikéni silu tedy
podle o¢ekavani vykazuje ctyrprvkovy model s AUC 0,87 (CI 0,78-0,96).

ROC krivky v grafu jsou sestavené na zakladé logistickych regresnich mo-
delit naucenych na celém souboru pacientti. Pro vyhodnoceni klasifika¢nich schop-
nosti modelu na novych datech byla vyuzita 5nédsobnd ktizova validace. Ta je opét
vedena i pro 2 jednodussi modely, a to zejména k vyhodnoceni pripadného preuceni
kompletniho 4prvkového modelu. Pacientska data byla pro tucely krizové validace
ndhodné rozdélena do 5 stejné velkych podmnozin s konstantnim pomeérem recidi-

vujicich a nerecidivujicich pacientt. Z vysledk v tabulce plyne, zZe nejvyssi
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Obr. 3.12: ROC analyza vicendsobnych modelu logistické regrese

prumérné AUC na novych testovacich datech dosahl opét model obsahujici kombi-
naci vSech 4 proménnych, kdy se dokonce rovnala primérnd AUC na trénovacich
a testovacich datech. U zbylych dvou modelt byla vzdy primérnd AUC na tes-
tovacich datech nizsi. Smérodatna odchylka AUC byla ve vSech 3 ptripadech vyssi
na testovacich datech. U kompletniho ¢tyiprvkového modelu byl ovéren predpoklad
linearity proménnych viéi prirozenému logaritmu sance (Obr. , a téz absence
vyznamné odlehlych hodnot pomoci Cookovy vzdélenosti (Obr. .

Tab. 3.10: Kfizova validace

pVO2 + A sep pVO2 + Aa _sep pVO2 + Aa_sep
+ TKs ex + TKs ex+ LAVI
iterace trénovaci testovaci | trénovaci testovaci | trénovaci testovaci
1 0,778 0,922 0,819 0,969 0,841 0,969
2 0,800 0,797 0,856 0,859 0,862 0,922
3 0,822 0,703 0,874 0,766 0,904 0,734
4 0,846 0,578 0,871 0,734 0,891 0,766
5 0,790 0,822 0,846 0,867 0,845 0,956
pramér 0,807 0,764 0,853 0,839 0,869 0,869
+sm. od. | £0,024 40,116 | +£0,020 0,083 | +0,025 +0,099

hodnoty v tabulce jsou AUC prislusnych ROC krivek; sm. od. = smérodatnd odchylka
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3.5 Analyza preziti

Pacienti, kteri podstoupili ablacni zakrok s cilem odstranéni paroxysmalni F'S; byli
nasledné sledovani pro zachyceni pripadné recidivy FS. Byla zaznamenavana nejen
pritomnost udalosti, ale také doba, ktera uplynula od data operace k zachytu znovu-
obnoveni této srdecni arytmie. Z celkového poctu 98 pacientii byla diagnostikovana
recidiva F'S u 19 z nich a zbyld data jsou tedy zprava cenzorovana. Z histogramu [3.13]
je patrna prevaha cenzorovanych dat. Sledovani nerecidivujicich pacientti bylo ukon-
¢eno na zakladé moznosti klinické studie, a to casto i mnohem diive, nez nastala
recidiva FS u jinych pacientti. Je tedy pravdépodobné, ze u c¢asti téchto pacientti
recidiva F'S pozdéji nastala, akorat nebyli dostatecné dlouho pozorovani. V takovém
pripadé je vhodné vyuzit metod analyzy preziti, které umoznuji zahrnout cenzoro-

vana data a zaroven vyhodnotit vliv proménnych na riziko vzniku udélosti.

cenzorovana data recidivujici pacienti
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Obr. 3.13: Histogram ¢asového rozlozeni ukonceni sledovani pacientii
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3.5.1 Neparametrické metody

Zakladnim pristupem v analyze preziti je vizualizace dat pomoci neparametrického
odhadu funkce preziti Kaplan-Meierovymi (KM) kfivkami. Metoda umoziiuje navic
zahrnout nejvyse 1 kategorialni proménnou a porovnat kiivky preziti mezi jednotli-

vymi podskupinami.

Obezita

P1i omezeni se na kategorialni proménné obsazené v ptuvodnim souboru dat, obezita
se jevila jako mozny rizikovy faktor recidivy F'S. Pti pohledu na graf skutecné
obézni pacienti na vétsiné ¢asového intervalu recidivovali rychleji nez pacienti bez
obezity (s vyjimkou uplného zac¢dtku a konce ¢asového intervalu). Napf. tispésnost
ablace po 2 letech byla priblizné o ¢tvrtinu lepsi u neobéznich pacienti. Oznaceni
svislé osy v grafu znaci presnéji pravdépodobnost pacienta na osvobozeni od
recidivy F'S (nebo téz miru uspésnosti ablace). Jedna se o odhad funkce preziti, ktery
bere do tvahy cenzorovana data. Krizky lemujici KM kiivky oznacuji konec sledo-
vani u cenzorovanych dat a zbarvené plochy okolo kiivek 95% interval spolehlivosti.
Vysledek log-rank testu urcujiciho statistickou vyznamnost rozdilu mezi kiivkami,
neodhalil signifikantni vliv obezity, to je mozné prisoudit zejména dvojimu krizeni

kiivek.
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Obr. 3.14: Kaplan-Meierovy kiivky pro pacienty s obezitou a bez obezity
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Kategorizované spojité proménné

Jak uz bylo zminéno vyse, do KM kfivek je mozno zanést pouze kategoridlni pro-
meénnou. Pro grafické zhodnoceni vlivu spojitych proménnych na riziko recidivy FS
je potfeba kategorizovat spojité proménné podle vhodné mezni hodnoty. Timto kro-
kem se sice ztraci ¢ast informace ukryté v datech, avsak KM kiivky nabizi vizualné
privétivou formu pro prvotni pochopeni vyznamu proménnych na tispésnost zakroku.

Prvni spojitou proménnou hodnocenou timto zptisobem je invazivné méreny tlak
v levé sini. Délici hodnota pro kategorizaci byla nastavena na 15 mm Hg, coz je
v literatufe oznacovand hrani¢ni hodnota pro hypertenzi levé siné [27]. LAH prii
klidovém méteni se objevila u 14 pacientl, zbylych 84 mélo LAP < 15 mm Hg.
Pti pohledu na graf[3.15] je patrné, Ze pacienti s klidovou LAH recidivovali vyrazné
rychleji nez kontrolni skupina, a to zejména v prvnim roce po abla¢nim zakroku.
7 duvodu malého poc¢tu subjektu ma kiivka pacientt s LAH velice siroky CI, navic
ani rozlozeni cenzorovanych dat neni mezi skupinami proporcionalni, proto i zde je

nutné brat signifikantni vysledek log-rank testu s opatrnosti.
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Obr. 3.15: Kaplan-Meierovy ktivky pro pacienty s hypertenzi a bez hypertenze levé

siné

Dalsi uvedenou proménnou hodnocenou pomoci KM ktivek je vrcholova spotieba
kysliku pVO2, u které se domniva vyznamny vliv na dlouhodobou tspésnost ablace

a zvysené riziko recidivy FS u pacientii se snizenou zdatnosti. Pacienti byli rozdéleni
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takika rovnomérné do dvou skupin podle primérné hodnoty z celého souboru paci-
entt (10 ml/kg/min) a KM kfivky téchto dvou skupin byly vykresleny do grafu 3.16]
I tento obrazek podporuje vyréenou hypotézu, kdyz pacienti s podprimérnymi hod-
notami pVO2 trpéli celkové zvySenym rizikem na vznik recidivy FS ve sledovaném
casovém obdobi. Log-rank test odhalil statisticky vyznamny rozdil v odhadnutych

funkcich preziti mezi skupinami (p = 0,012).
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Obr. 3.16: Kaplan-Meierovy kiivky pro pacienty s nadprimérnou a podprimérnou

pVO2

3.5.2 Coxtiv model proporcionalnich rizik

Coxtiv model proporcionalnich rizik nelze na rozdil od KM odhadu pouzit k vykres-
leni funkce preziti, protoze model nedefinuje bazalni rizikovou funkci. Model tedy
slouzi zejména k urceni poméru rizik mezi podskupinami kategoridlnich proménnych,
pripadné v zavislosti na zméné spojité proménné, za predpokladu proporcionality
rizik (HR se neméni v ¢ase). Vyhodou Coxova modelu je, ze umoznuje zahrnout

i vice proménnych zaroven, a to soucasné spojitych i kategorialnich.

Univariacni analyza

Nejjednodussi formou je model obsahujici jednu vysvétlujici proménnou, u které

sledujeme vliv na riziko vzniku udéalosti. Univaria¢ni analyza byla provedena pro
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vSechny dfive uréené potencialni prediktory (Tab. a vysledky jsou shrnuty v ta-
bulce Z tabulky je patrné, Ze hned 12 parametru (oznacenych hvézdickou) ma
statisticky vyznamny vliv na zvysené nebo snizené riziko recidivy F'S podle Waldova
testu. Podobné jako u logistické regrese, zaporné znaménko regresniho koeficientu
znamena obecné snizené riziko udalosti se zvysenou hodnotou vysvétlujici proménné
(vyssi hodnota proménné pusobi protektivné) a kladné znaménko znad¢i zvysené ri-

ziko s rustem proménné.

Tab. 3.11: Vysledky univaria¢ni analyzy Coxova modelu proporcionalnich rizik

B | HR CI P C-index
LAVI 0,04 | 1,04 | 0,99-1,10 0,110 0,64
LAP 0,14 | 1,15 | 1,02-1,29 0,018%* 0,67
LAH 1,40 | 4,10 | 1,60-11,00 | 0,004** 0,68
LAP ex 0,06 | 1,06 | 0,99-1,13 0,073 0,63
E 0,03 | 1,03 | 1,01-1,05 0,016* 0,67
E/A 1,33 | 3,77 | 1,64-8,65 0,002%* 0,65
Aa_ sep -0,62 | 0,54 | 0,39-0,74 | <0,001%** 0,74
E ex 0,02 | 1,03 | 1,00-1,05 0,028%* 0,66
E ex/A ex| 1,08 | 295 | 1,11-7,88 0,031* 0,63
Aa_sep_ex | -0,18 | 0,84 | 0,64-1,10 0,195 0,62
Aa_lat_ex |-0,19 | 0,83 | 0,68-1,01 0,058 0,62
dAa_sep 0,32 | 1,38 | 1,12-1,71 0,003** 0,68
BMI 011 | 1,11 | 1,02-1,22 | 0,018* 0,64
pVO2 -0,60 | 0,55 | 0,40-0,76 | <0,001*** 0,77
TKs_ ex -0,03 { 0,97 | 0,95-1,00 0,019%* 0,69
dTKs -0,04 { 0,96 | 0,93-1,00 0,048* 0,66
dTF -0,04 { 0,96 | 0,92-1,00 0,062 0,65

B = hodnota regresniho koeficientu; HR = pomer rizik;
CI = interval spolehlivosti; p = signifikance regresniho
koeficientu (Waldiv test); * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;

C-index = index konkordance

HR je dobrte interpretovatelné na prikladu kategoridlni proménné LAH, kdy pacienti
s hypertenzi levé siné byli vystaveni 4,1nasobné vétsimu riziku na recidivu FS ve
srovnani s pacienty bez klidové LAH. Podle C-indexu jsou nejsilnéjsimi prediktory
na zakladé univariacni analyzy parametry pVO2 a Aa_ sep, které vykazuji i nejvéts

statistickou vyznamnost Waldova testu.
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Multivariacni analyza

Coxtuv model proporcionalnich rizik umoznuje pii jeho stavbé zahrnout vice vy-
svétlujicich proménnych, a vytvorit tak komplexnéjsi predikéni model, ktery bude
presnéji popisovat realna data, podobné jako to bylo provedeno u logistické regrese.
Celkem byly vytvofeny 3 modely s vice vstupnimi proménnymi a jejich vysledky
jsou shrnuty v tabulce [3.12] Model 1 byl vytvoren ¢isté s vyuzitim echokardiogra-
fickych parametri, kdy byly vybrany parametry z predchozi univariacni analyzy,
a zaroven tak, aby byly co nejméné korelované. LAVI a rychlost E vstupovaly do
modelu zejména na zdkladé literarni reSerSe, parametr Aa_sep byl zatazen diky
silné vyznamnosti v univariacni analyze. HR jednotlivych proménnych v Modelu 1
ukazuji, ze signifikantnim prediktorem v pritomnosti ostatnich proménnych zustala
pouze Aa_sep (LAVI, E maji CI zahrnujici HR = 1) a C-index Modelu 1 byl 0,76.

Tab. 3.12: Vysledky multivaria¢ni analyzy Coxova modelu proporcionalnich rizik

Model 1 Model 2 Model 3
HR (CI) HR (CI) HR (CI)
LAVI 1,04 (0,99-1,11) 1,06 (1,01-1,13)
E 1,01 (0,99-1,03)
Aa sep | 0,55 (0,40-0,77) 0,59 (0,41-0,84)
dTF 1,01 (0,95-1,07)
TKs_ex 0,98 (0,95-1,00) 0,97 (0,94-0,99)
pVO2 0,56 (0,38-0,84) 0,75 (0,54-1,03)
C-index 0,76 0,81 0,83

HR = pomer rizik, CI = interval spolehlivosti, C-index = index konkordance

Proménné v Modelu 2 souvisi s provedenym zatézovym testem a obsahuji signifi-
kantni univaria¢ni parametry pozatézového systolického tlaku TKs ex a vrcholové
spotfeby kysliku pVO2 a navic i parametr na hranici vyznamnosti (z Tab. ,
a sice rozdil tepové frekvence pred a po zatézi dTF. Model obsahuje stredné silné
korelované parametry pVO2 a dTF (Pearsontv korelacni koeficient 0,49) a z vy-
sledkta v Tab. je patrné, ze i zde prevzal hlavni predikéni silu jeden priznak
(pVO2), diskriminac¢ni schopnost Modelu 2 vyjadiend C-indexem byla 0,81.

Model 3 byl sestaven pomoci doptedné krokové metody na zakladé kritéria AIC
(obdobny postup jako pri logistické regresi), a to ze vSech proménnych z Tab. .
Tato metoda vyhodnotila jako nejvhodnéjsi kombinaci priznakl ¢tvefici parametri:
LAVI, Aa_sep, TKs_ex a pVO2, coz je svym zpusobem redukovand kombinace obou
predeslych modelt. HR jsou u vSech vstupnich proménnych signifikantné rtizna od 1,
pouze s vyjimkou pVO2, vyznam tohoto parametru v pritomnosti ostatnich priznakiu
klesl. C-index Modelu 3 s hodnotou 0,83 je nejvyssi z uvedenych modela v Tab. [3.12]
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U Modelu 3 byly rovnéz vyhodnoceny piedpoklady pouziti (Obr. a [B.4).
U Schoenfeldovych i Martingale rezidui bylo dodrzeno rovnomérné rozlozeni bodt
okolo horizontalni linie, coz znaci splnéni predpokladt proporcionality rizik a linea-

rity s vystupem modelu pro pouzité priznaky.

Vyhodnoceni vlivu zavadéjicich faktort

Modely v predchozi podkapitole si kladou za cil vytvorit nejidealnéjsi kombinaci
priznaku tak, aby se maximalizovala predikéni sila modelu. Pro zjisténi skuteéného
vyznamu jednotlivych prediktort je potom nutné vyhodnotit jejich vliv za pritom-
nosti zavadéjicich faktorti, které by jinak zkreslovaly zkoumané metriky. Podstatou
zavadéjiciho faktoru je, Ze ma spojitost jak s vysvétlujici proménnou, tak i s vystu-

pem modelu (riziko recidivy FS) a zdroven nelezi na kauzalni linii mezi nimi.

Tab. 3.13: Vyhodnoceni vlivu zavadéjicich faktort pro pVo02

B HR (CI) P
pVO2 | -0,86 | 0,43 (0,28-0,64) |  <0,001
vék | -0,08 | 0,93 (0,88-0,98) 0,004
pohlavi | -0,56 | 0,57 (0,19-1,74) 0,32

B = hodnota regresniho koeficientu;

HR = pomer rizik; CI = interval spolehlivosti;

p = signifikance regresniho koeficientu

Proménnou nejvétsiho zajmu v této praci je pVO2, ktera v predchozich bodech prace
vykazovala slibny prognosticky vyznam. Vyhodnoceni moznych zavadéjicich faktort
je znazornéno pomoci tabulky [3.13] Prediktor pVO2 byl adjustovan proménnymi vék
a pohlavi pomoci multivariaéni analyzy Coxova modelu. Vék méa jednoznacénou sou-
vislost s pVO2, kdy s rostoucim vékem klesa vrcholova spotifeba kysliku, coz plyne
i z regresni rovnice 2.2] kterd byla pouzita k dopoctu pVO2, a kde vystupuje vek se
zapornym znaménkem. VIiv véku na riziko recidivy F'S nebyl sice potvrzen pomoci
univariacniho Coxova modelu, avSak vék je zndAmym rizikovym faktorem incidence
FS [50]. Souvislost pohlavi s pVO2 je téz zfejmé, zeny dosahovaly v pruméru nizsich
hodnot pVO2 (Obr. [A.2)), a zdrover je Zenské pohlavi nezavislym prediktorem reci-
divy FS na zdkladé predchoziho vyzkumu [7]. Je patrné, Ze po pridéni véku a pohlavi
se dokonce zvysil efekt pVO2 oproti univaria¢nimu modelu (doslo ke snizeni HR).
Dalsim zamyslenym zavadéjicim faktorem byl BMI, ktery je jednoznac¢né provazany
s pVO2 i zvysenym rizikem na recidivu FS. Po pridani BMI do modelu vsak doslo
jen k nepatrné zméné HR u pVO2 (priblizné 1 setina), a proto BMI nebyl povazovan

za zavadéjici faktor vlivu pVOZ2 na riziko recidivy F'S na téchto datech.
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4 Diskuze

V ramci této prace byla zkoumana data 98 pacientti s paroxysmalni F'S, kteri méli
medidn véku 62 let a z vétSiny se jednalo o muze (69 %). Po podstoupeni radio-
frekvenéni katétrové ablace prostou izolaci plicnich zil byli tito pacienti sledovani
v pruméru 101 tydnt. U 19 pacientt bylo sledovani ukonceno vyskytem recidivy FS,

u zbylych 79 pacientt bylo pooperac¢ni monitorovani ukonceno bez zachytu FS.

Modifikovatelné rizikové faktory

Vétsina pacientu trpéla nékterou z komorbidit, nejcastéji hypertenzi (60 %) a hy-
perlipoproteinémii (49 %), méné ¢asto pak obezitou a diabetem (30 % resp. 10%).
I presto, ze nebyl v této praci zjistén statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni téchto
komorbidit mezi recidivujicimi a nerecidivujicimi pacienty, jedna se ve vSech ptipa-
dech o faktory, které jsou spojené s rozvojem arytmogennich zmén a zhorsenym
stavem kardiovaskuldrniho systému obecné. Zaroven jde do jisté miry o rizkové fak-
tory ovlinitelné. Zménou zivotniho stylu za pomoci odborniki je tedy mozné jejich
vliv zmirnit, a tim zlepsit i pooperacni progozu ve vztahu k recidivé FS a celkové
kvalité zivota [9].

Veétsi pozornost byla v této praci vénovana obezité a BMI. Vétsina ze sledovanych
pacientii trpéla minimélné nadvdhou a median BMI v celém souboru pacientit byl
28,4 kg/m?, piicemz nesignifikantné vyssich hodnot dosahovali pacienti s pozd&jsi
recidivou FS. Zejména vsSak byl parametr BMI spojen se zvySenym rizikem i prav-
dépodobnosti na recidivu FS pomoci univaria¢niho Coxova i logistického modelu.
To lze povazovat za ocekavany vysledek, ktery je podpofen rozsahlou metaanaly-
zou [13]. Zaroven byl BMI slabé pozitivné korelovany s parametrem LAVI a stfedné
silné zaporné korelovany s pVO2 (Pearsonuv koeficient 0,32 resp. -0,48). Spojitost
obezity pravé se zvysenym LAV, LAP a také s elektrofyziologickymi zménami siné

vysvétluje mechanismus, kterym obezita podporuje vznik a rozvoj FS [51].

Parametry levé siné

Index objemu levé siné LAVI je jednim z hlavnich projevii remodelace siné a tento
parametr byl jiz diive vyhodnocen jako nezavisly prediktor recidivy FS [31]. V rdmci
vysledki této prace bylo mozné vidét jisty prediktivni potencial této proménné,
avsak univariacni regresni modely neprokazaly statisticky vyznamny efekt v souvis-
losti s recidivou F'S. Tento ptiznak ale sehral dilezitou roli pfi stavbé multivaria¢nich
modelti, kdy signifikantné vylepsil silu logistického i Coxova modelu zahrnujicich vice
vysvétlujicich proménnych. Je mozné se domnivat, ze tento jev byl zptisoben mini-

malni korelaci LAVI s ostatnimi vyznamnymi prediktory, a tudiz nesl tento parametr
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v ramci dat pomérné unikatni informaci.

Dalsim sledovanym priznakem byl klidovy a pozatézovy tlak v levé sini (LAP
resp. LAP_ ex). Podle ocekavani se zvysil medidn tohoto tlaku v dusledku fyzické
zatéze z 11 mm Hg na 14 mm Hg, pricemz vétsi rozdil byl pozorovan u recidivujicich
pacient (8 mm Hg oproti 3 mm Hg u nerecidivujicich). Zajimavy pohled na vyznam
tohoto parametru nabidlo rozdéleni pacient podle hrani¢ni hodnoty 15 mm Hg.
Podle vykreslenych KM ktivek recidivovali pacienti s hypertenzi levé siné rapidné
rychleji, kdyz témér polovina pacientti recidivovala uz po jednom roce, zatimco pa-
cienti bez LAH tou dobou recidivovali jen v jednotkach procent a vyraznéji tihli
k recidivé az po zhruba 2,5 letech. LAP i LAH vykazovaly statisticky vyznamnou
spojitost s rizikem FS podle univaria¢niho Coxova modelu. Sramko a kol. (2017)
navrhuji, ze vyznam LAH jesté vzroste pokud ji identifikujeme na zakladé klido-
vého a zaroven i zatézového meéreni. Tuto hypotézu prace potvrdit nemtze, jelikoz
po implementaci tohoto pristupu neexistoval signifikantni rozdil mezi KM krivkami
(Obr.[A.1)), a zdroven ani Coxtiv model neshledal statisticky vyznamny vliv LAP_ex
na riziko recidivy FS. To mtze byt castecné dano rozdilnou zkoumanou populaci
nebo protokolem zatézového testu. Ve srovnavané studii totiz byli zahrnuti i paci-
enti s perzistentni F'S a cviceni probihalo pouze po dobu 3 minut se 40 % maximalni
zatéze [27).

Vrcholova spotfeba kysliku pVO2

Nejvétsi duraz této prace byl kladen na prozkoumani vlivu vrcholové spotieby kys-
liku pVO2 na tspésnost abla¢niho zakroku, a to z diivodu, Ze na toto téma existuje
zatim pouze malé mnozstvi védeckych praci. Jak uz bylo zminéno v teoretické c¢asti,
kardiorespirac¢ni zdatnost je dalsim z ovlivnitelnych rizikovovych faktoru celé rady
srdecnich onemocnéni a fibrilace sini mtze predstavovat jakysi vrchol ledovce fyzi-
ologickych zmén podnicenych nezdravym zivotnim stylem a dalsimi faktory. Pred-
stavitelem kardiorespiracni zdatnosti byl v této praci vybran parametr pVO2, ktery
bohuzel nebyl méren primou metodou béhem zatézového testu, a musel byt dopoci-
tan na zakladé regresni rovnice. Podklady pro predikéni potencidl pVO2 ve vztahu
k recidivé FS poskytnula studie, kterd oznacila tento priznak za signifikantné roz-
dilny mezi skupinami recidivujicich a nerecidivujicich pacient a urcila i silnou pre-
diktivni schopnost pVO2 (AUC 0,839). Slabinou studie bylo zkoumani hypotézy na
pouhych 31 pacientech [21]. Tato prace zkoumd vliv pVO2 na vSech 98 pacientech
a poskytuje srovnatelné vysledky. Rovnéz byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v hodnotach pVO2 mezi pacienty s recidivou a bez revidivy FS, a také byl tento pa-
rametr signifikantnim prediktorem v univaria¢ni logistické i Coxové regresi. Zaroven

pVO2 hrél vyznamnou roli v rdmci multivaria¢ni analyzy. Pouze v ramci Modelu 3 ve
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vicenasobné Coxové regresi klesla vyznamnost pVO2 na tkor ostatnich zarazenych
prediktort, které patrné pusobily jako mediatory ve vztahu mezi pVO?2 a rizikem F'S.
Jako mozné zavadéjici faktory byly tvahou zvoleny vék a pohlavi. Po adjustovani
modelu témito proménnymi byla pVO2 urcena jako statisticky vyznamny prediktor

recidivy FS (HR 0,43; CI 0,28-0,64).

Dopplerovské echokardiografické parametry

Co se tyce dopplerovskych echokardiografickych parametri, recidivujici a nerecidi-
vujici pacienti se liSili hned v celé fadé rychlosti transmitralniho toku krve, pohybu
mitralniho annulu a jejich kombinacich. Velkd vétsina téchto priznakii byla navzajem
korelovand, coz spolecné s jejich velkym poctem vyrazné ztizilo statistickou analyzu.
Obecné je mozné Tici, ze tyto parametry souvisi zejména s diastolickou funkci levé
komory a systolickou funkei levé siné. Jelikoz jsou ale prutok krve pres mitralni
chlopen i pohyb mitralnitho annulu spojitymi jevy, navic zavislymi na prostorovych
soufadnicich, omezeni se pouze na vrcholové rychlosti jejich pribéhu je zpravidla
obtizné interpretovatelné. Tyto priznaky jsou dukladnéji zkoumany v souvislosti se
srdecnim selhanim, které ale probihé v nékolika fazich, a parametry v nich podléhaji
nelinearnim zménam. Z pohledu univaria¢ni analyzy vykazovala spousta téchto do-
pplerovskych parametrii statisticky vyznamny vliv ve spojitosti s rizikem FS, jeden
z nich vSak pozoruhodné vycnival, a jeho predikéni potencial byl srovnatelny s pVO2
pri jejich porovnani pomoci C-indexu nebo vyznamnosti priznakt v rameci multiva-
ria¢ni analyzy. Jednalo se o vrcholovou rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni
diastole LK méfenou septalné (Aa_ sep). Pfi zkouméni rychlosti Aa v souvislosti se
srde¢nim selhanim byl tento parametr identifikovan jako nezavisly prediktor kom-
plikaci spojenych se srdeénim selhdnim a obecnych kardiovaskuldrnich potizi. M&
se za to, ze pri relaxacni dysfunkei levé komory se jeji plnéni kompenzuje zvysSenou
stazlivosti siné, to ma za nasledek jeji pretizeni v diisledku zvyseného tlaku, coz na-
konec zptisobuje remodelaci sini, ktera muze byt vhodnym substratem pro fibrilaci
sini. SniZend rychlost Aa je pak ukazatelem tohoto funkéniho postizeni siné [52].
Podklady pro klinické vysvétleni priznaku Aa ve spojitosti s FS tedy existuji, proc¢
vsak signifikantnéjsim prediktorem recidivy F'S byla vyhodnocena septdlné mérend

varianta Aa_ sep, neni jasné.

Multivariacni analyza

Cilem stavby vicenasobnych regresnich modeli bylo urceni idealni kombinace pii-
znak, které by byly schopné co nepresnéji predikovat recidivu F'S, nebo jinymi slovy,
identifikovat pacienty se zvySenym rizikem na opétovné propuknuti FS. Pti vyu-

ziti logistické regrese mél nejvetsi predikéni silu model zahrnujici priznaky Aa_ sep,
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pVO2, TKs_ex a LAVI (AUC 0,87). Byl zkoumdn i mozny vliv pfeuceni modelu
v dtsledku vysokého poctu vysvétlujicich priznaki. Preuceni modelu se nepotvrdilo,
kdyz priumérnd AUC tohoto ¢tyiprvkového modelu byla identickd na trénovacich
i testovacich datech 5nasobné kiizové validace. Dopredna krokova metoda urcila
stejnou nejvhodnéjsi kombinaci priznaki i v pripadé Coxova modelu (C-index 0,83).
V praxi je tato kombinace priznaku ovsem pomérné neprakticka, pacient by musel
pro vyhodnoceni rizika podstoupit ECHO pro zméreni indexu objemu LS, dopple-
rovské ECHO pro urceni rychlosti Aa_sep a zatézovou spiroergometrii pro odhad
pVO2 za pritomnosti méreni krevniho tlaku. Echokardiografie je kazdopadné usta-
lenou metodou predablacni pacientské procedury vyuzivanou pro urceni prognézy
pacient a vyhodnoceni anatomické a fyziologické struktury srdce [53]. AvSak pii za-
hrnuti pouze priznaki z ECHO do vicenasobného modelu byla diskriminac¢ni schop-
nost mirné nizsi (C-index 0,76) oproti pripadu, kdy byla zahrnuta trojice ptiznaku

spojenych se zatézovym testem (C-index 0,81).

4.1 Limitace

I pres mnoho signifikantnich spojitosti zkoumanych ptiznakt s vyslednou tispésnosti
katétrové ablace je nutné vysledky interpretovat se zvysenou opatrnosti z divodu
malého poctu pacientti. Velkou vyhodou zpracovavanych dat byla vsak jejich upl-
nost, kdy bylo nutné pro tcely prace nahradit pouze dvé chybéjici hodnoty para-
metru LAVI. Vyhodou je také tizce definovana skupina pacientii s paroxysmalni F'S,
normalni ejekéni frakel a bez fady komorbidit, které by mohly jinak ptisobit jako
zavadéjici faktory. Pocet pacientu a zejména pocet sledovanych udélosti (19 pacientt
s recidivou F'S) byl omezujici pri stavbé multivariacnich modelt. V oblasti statistic-
kych praci koluje nepsané pravidlo alespon 10 udalosti na 1 vysvétlujici proménnou
vstupujici do regresnitho modelu [54]. V kontextu této prace by to znamenalo po-
uziti maximélné 2 nezavislych proménnych obsazenych v modelu. Avsak Akaikeho
informacni kritérium, které bylo pouzito pti stavbé modeld, je ze své definice pe-
nalizovano poc¢tem vstupnich ptiznaki, coz by mélo zabranit preuceni modelu a za-
vadéjicim vysledktim. Z toho divodu byly pouzity nejvyse 4 vysvétlujici proménné
soucasneé.

Parametr pVO2 nebyl v ramci sbéru dat méren primo. Dopocitan byl sice na
zakladé regresni rovnice odvozené z dat pacienti se srdecnimi onemocnénimi, ale
presto je nutné pocitat s chybou této metody. Rovnice napiiklad nezahrnovala te-
povou frekvenci na vrcholu zatéze, nebo cas, ktery byl pacient schopen provadét
cviceni na posledni zvladnutelné hladiné zatéze. Primé spirometrie by v tomto pri-

padé poskytnula relevantnéjsi data.
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Vzhledem k tomu, zZe byla v ramci dat obsazena informace o ¢ase recidivy nebo
ukonceni sledovani, robustnéjsi vysledky s ohledem na vyhodnoceni efektu jednotli-
vych proménnych zcela jisté dava analyza preziti, ktera byla v disledku uvédomeénti si
tohoto nedostatku prace doplnéna. Hypotéza, na které jsou postaveny dvouvybérové
statistické testy a logisticka regrese, je problematicka, jelikoz rozdéleni pacientl na
recidivujici a nerecidivujici bez ohledu na to, jak dlouho byli pacienti sledovani miuize
vést k mylnym zavérum, a to i presto, ze vystupem Coxovy i logistické regrese byly
obdobné vysledky a identifikované signifikantni priznaky. Pouziti logistické regrese
by bylo metodicky spravné pokud by byla hodnocena napt. tspésnost ablace po
uplynuti pevné stanoveného ¢asového tseku, v ramci kterého byli sledovani vsichni
pacienti. Sjednoceni dat podle jednoho casového okamziku od provedeni ablace by
bylo mozné implementovat i na datech pouzitych v této praci, za nasledek by to

ovsem mélo redukei uz tak pomérné malého vzorku pacientii.
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Zavér

7 vysledku statistické analyzy vyplyva, ze soubor pacient® neni homogennim z po-
hledu analyzovanych ptiznakt. U skupiny recidivujicich a nerecidivujicich pacientt
byly nalezeny rozdily jak v zakladnich charakteristikdch, tak zejména ve spousté
parametri vyjadiujicich strukturu a funkénost levé siné v klidu i pii zatézi.

Recidivujici pacienti ¢astéji trpéli riiznymi komorbiditami a také castéji uzivali
vétsinu 1é¢iv. Pri zkoumaném poctu pacientti vsak rozdily nebyly vyhodnoceny jako
signifikantni. Stejné tak nebyl nalezen vyznamny rozdil ve véku ani pohlavi.

P1i vyhodnoceni kvantitativnich proménnych byl nalezen statisticky vyznamny
rozdil u celé rady parametri. Zvlastni duraz byl kromé nich kladen i na priznaky,
které byly vyhodnoceny jako potencialni prediktory na zakladé literarni reserse.
Obecné je mozné Tici, ze pacienti s recidivou FS byli charakterizovani zvysenym
BMI, tlakem v LS, dilatovanou LS, snizenou kardiorespira¢ni zdatnosti a zménou
spousty dopplerovskych parametrii spojenych s funkénosti LS a LK.

Nejvice zkoumany byl v této praci vyznam parametru pVO2 ve spojitosti s pro-
gndzou pacienttt po radiofrekvencéni ablaci, u kterého se potvrdil signifikantni vliv
na riziko F'S. Pokles kardiorespiracni zdatnosti v podobé snizené vrcholové spotieby
kysliku pri zatézovém testu byl spojen se zvySenym rizikem na recidivu F'S. Po adjus-
tovani modelu vékem a pohlavim, byla vycislena velikost tohoto efektu jako snizeni
rizika na recidivu FS o 57 % s kazdym ristem pVO2 0 1 mL - kg™ - min~! (HR 0,43;
CI (0,28-0,64)). Jako dalsi signifikantni prediktor recidivy se jevila rychlost Aa_ sep,
u které by byla do budoucna potieba hlubsi analyza v souvislosti s fyziologickou in-
terpretaci. V ramci multivaria¢ni analyzy byla vyhodnocena kombinace parametri
s nejvétsi predikeni silou: pVO2, Aa_sep, TKs ex a LAVI.

Zavérem je mozné Tici, ze tato prace na zakladé statistickych metod potvrdila
dilezitost zejména zatézovych a echokardiografickych veli¢in pri vybéru pacientii
vhodnych pro katétrovou ablaci, tak aby se zvysila dlouhodoba tspésnost tohoto
zakroku. Zaroven se znovu potvrdila zavaznost nedostatecné kompenzovanych rizi-
kovych faktort spojenych s zivotnim stylem, které pravdépodobné prohlubuji patolo-
gické zmény v sinich, coz zplisobuje zvysené riziko na recidivu FS a dalsi komplikace

s tim spojené.
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Seznam symboli a zkratek

A

Aa

Aa_ lat_ ex

Aa__sep

Aa_sep_ex

A ex

ACEi
ACSM
AF

AIC
AUC
BMI

CI
C-index

dAa_ sep

DT
dTF

dTKs

Ea

vrcholova transmitralni rychlost krve v pozdni diastole levé komory

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole levé

komory

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole levé

komory mérena lateralné po zatézi

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole levé

komory mérena septalné

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v pozdni diastole levé

komory mérena septalné po zatézi

vrcholova transmitralni rychlost krve v pozdni diastole levé komory

po zatézi

inhibotry angiotenzin konvertujictho enzymu

American College of Sports Medicine

atrial fibrillation

Akaikeho informac¢ni kritérium, z angl. Akaike information criterion
plocha pod kfivkou, z angl. area under the curve

index télesné hmotnosti, z angl. body mass index

interval spolehlivosti, z angl. confidence interval

index konkordance

rozdil zatézové a klidové vrcholové rychlosti pohybu mitralniho

annulu v pozdni diastole levé komory mérenych septalné
deceleracni cas, z angl. deceleration time

Rozdil zatézové a klidové tepové frekvence

rozdil zatézového a klidového systolického krevniho tlaku
vrcholova transmitralni rychlost krve v ¢asné diastole levé komory

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v ¢asné diastole levé

komory
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EF
ECHO
FS
HLP
HR
KM
LAH
LAP
LAV
LAVI
LS

LK
MET
NYHA
OR

P max
PVI
pVO2
RFA
ROC
Sa

Sa_ sep

vrcholova transmitralni rychlost krve v ¢asné diastole levé komory

po zatézi

ejekéni frakce levé komory

echokardiografické vysetieni

fibrilace sini

hyperlipoproteinémie

pomeér rizik, z angl. hazard ratio

Kaplan-Meierova

hypertenze levé siné, z angl. left atrial hypertension
tlak v levé sini, z angl. left atrial pressure

objem levé siné, z angl. left atrial volume

index objemu levé siné, z angl. left atrial volume index
leva sin

leva komora

metabolicky ekvivalent

New York Heart Association

pomér sanci, z angl. odds ratio

maximalni dosazena zatéz pri ergometrii

izolace plicnich zil, z angl. pulmonary vein isolation
vrcholova spotteba kysliku

radiofrekvenc¢ni ablace

reciever operating characteristic

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v systole levé komory

vrcholova rychlost pohybu mitralniho annulu v systole levé komory

meérend septalné
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Sa_ sep__ex vrcholova rychlost pohybu mitralntho annulu v systole levé komory

mérena septalné po zatézi
t_ex celkova doba zatéze
TF tepova frekvence
TKs_ ex systolicky krevni tlak ppo zatézi
VO2 spotfeba kysliku

VO2max maximalni spotieba kysliku
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A Dalsi grafické vystupy statistické analyzy
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Obr. A.1: Kaplan-Meierovy kiivky pro pacienty s LAH v klidu nebo po zatézi a
pacienty bez LAH
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Obr. A.2: Srovnini pacienti v hodnotach pVO2 podle pohlavi
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B Ovéreni predpokladii regresnich modelii
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Obr. B.1: Ovéreni predpokladu linearity pro vicenasobnou logistickou regresi

vykreslenim priznaka viéi prirozenému logaritmu Sance
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Obr. B.2: Ovéfeni predpokladu absence vyrazné odlehlych hodnot pro

vicendsobnou logistickou regresi pomoci Cookovy vzdéalenosti
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Obr. B.3: Ovéreni predpokladu proporcionality rizik pro vicendsobny Coxtuv model

pomoci Schoenfeldovych rezidui
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Obr. B.4: Ovéreni predpokladu linearity pro vicenasobny Coxtv model pomoci

Martingale rezidui
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