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1 UvoD

Existuji data z powrné patetnych praci, kterd informuji o vysledcich analyzy
srde&nich signalt zaznamenanych tzv. ambulantnim typem monitoracan T
rozumime Skalu od jednorazového zaznamu EKG a#iptZzp¢ 10-ti denni zaznam.
O néco mért lze nalézt specializované studie, ktera prezedatp z vyhodnocovacich
zaizeni pro dlouhodobé sledovani shdieh signal s periodou sledovani do dvou let.
Doposud vSak jeS§tnejsou znama data z kontinualni monitorace nenacseyfibrilaci
sini, které kroré jiného mohou napomoci k odhaleni asymptomatickyatoxysni
fibrilace sini. 1 asymptomaticka fibrilace sini fehlediska zavaznosti moznych
tromboembolickych komplikaci stgjnnebezpé&nd jako paroxysmy, které pacient
vnima. \&tSina autai sledujici uspSnost ablénich technik mila dosud k dispozici
pouze opakované Holterovské monitorace.

Jak bude uvedeno v kapitole 1.1 je nejvice ren&iu srdeni arytmii fibrilace
nebo flutter sini. Uvedu moznosti atéch technologii, které jsou zalozeny na
nejmodergjSich technologiich a které davajiepgpoklad dobrych terapeutickych
vysledka. V souladu stim vSak nebyly dostate sofistikované progedky, jak
hodnotit vyskyt arytmii po abtaich vykonech. Z literatury je znamo, Ze
k uspokojivym terapeutickych vysleti, tj. omezeni atak smdvych arytmii do
kategorie paroxysmalni fibrilace sini dle tabutk¥, v idedlnim fipact miZe navrat
k sinusovému rytmu trvatadu nésiai aZz jeden a {d roku. Ztohoto dvodu se
v klinické praxi doporduje interval sledovani pacienta minimaljgden a pl roku,
spiSe vSak dva roky. Pod tlakem uvedenych skoti se vyvoj v kvalitni detekci,
zpracovani a vyhodnoceni sédé aktivity ubira smirem k dlouhodobé monitoraci
srdenich signal pomoci implantabilniho srdeiho monitoru. Z vedenéharghledu
vyplyva i hlavni cil pedkladané prace.

Do klinické praxe byl uveden nejnggi model implantabilniho srdeiho
monitoru, ktery ma obchodni ozfemi REVEAL® XT firmy MEDTRONIC a
navazuje na iedchazejici star§i model REVEALPLUS (kapitola 3.2). Vzhledem
k tomu, Ze tento implantat, jehoz kompletni analylastnosti je fednetem této
prace, je pedevsSim ufen pro diagnostiku sového signélu konkrétnna arytmii

sinové fibrilace jsou v tomto smyslu koncipované jeitiné kapitoly prace.



Kapitola 1 je zarfena na charakteristikursivé fibrilace jeji negativni vlivy
na populaci a dale zpracovdva moznosti jak farnoajioké, tak hlavé
nefarmakologické moZnosti dgy této arytmie. Pro objasni vzniku arytmii na
burgcné udrovni, kde hraji vyznamnou roli iontové proudyjejich vliv na genesi
srdeEnich arytmii, uvadim protoiphled €chto aspeki v kapitole 2. Teti kapitola se
jiz zabyva technologiim denym k detekci, zpracovani a diagnostice EKG signal
které jsou @ vyhodnocovani vlastnosti monitoru REVEALXT urteny jako
referedni (Holterova monitorace). V zé&w této kapitoly uvadim vlastnosti
piedchazejiciho modelu implantabilniho stui@o monitoru REVEAL® PLUS pro
srovnani s novymi moznostmi testovaného implantatu.

Souwasré s uvedenim fistroje do klinické praxe byly odstartovany édv
klinické studie s nazvy XPECT(278) (kapitola 42)VISIT(279) (kapitola 4.3).
Komplexni pohled na tyto studiecetr® naméfenych hodnot a vyhodnoceni je
pojednan v kapitoldch 4, 5 a 6. Jedna se o higtprjrvni studie s uvedenym
implantatem. Pracovitakutni kardiologie nemocnice Na Homolce bylo gewno
participaci na d&hto naprosto unikatnich multicentrickych studiidda €chto
projektech jsem M moznost byt spoiteSitelem v oblasti detekce a analyzy gndeh
signafi. V Ceské republice jsem byl p&ien pouze ja todasti, kterdesi zpracovani
srde&niho signalu tudiz i vysledky mé analyzy budou ¢ésti dalSiho vyvoje
implantabilnich srd&nich monitofi. S€zejni Ukoly, které mam za ukdksit Ize
shrnout do dvou skupin, které se odliSuji souboaermlyzovanych dat a odpovidaji
protokoiim uvedenych studii, jak v technice ziskavani pdslgch dat, tak i ve

zpasobu jejich zpracovani.
Cile disert&ni prace

Ve studii XPECT jsou oblasti zadjmu tyto:

1. Porovnani fesnosti mapovaci techniky pod ozeaim VECTOR CHECK
pii ziskavani optimalniho signalu pro implantaci gmdbo minitoru.
Porovnava se P-vina a R-vina smdiéno signalu ped implantaci aésné po
implantaci.

2. Vykonnost funkce denniho zatiZzeni. Jedna se o Kikadi piesnosti

detekce vSech epizodisvé fibrilace v obdobi 24 hodin.



3. Vykonnost funkce detekce epizod. U tohoto paramggu ukolem
kvantifikovat gesnost Kklasifikace vSech forem arytmii a
pievazré vyhodnotit gresnost detekce fibrilace sini.

Ve studii VISIT jsou oblasti zajmu tyto:

1. Zhodnoceni variability R-viny v obdobi po implantacdeiniho monitoru
a déle v intervalech 3, 6, 9 a 12gsfol.

2. Vyhodnoceni interpretovatelnosti R-viny zachycenénplantatem
REVEAL® XT vzhledem k neadekvatnim sigfiél vznikajicim v dsledku

oversensingdi undersensingu.

Jako srovnavaci kritériatipstatistickém vyhodnocovéani dat pro¢atiudie nam
budou slouzit dva zdroje. Prvni znich je studie TERIX, ktera vSak byla
vyhodnocena z povrchového EKG, je detailapracovana a pro ¢ély nami
realizovanych studii vhodna. Druhym zdrojem infocinaro analyzu ziskanych dat u
pacientt jsou animalni studie, které jiz vyuZivaly impldoitai srd&ni monitor
REVEAL®XT,

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o multicentrické stwdfinalni vysledky zatim
nebyly oficielrt prezentovany zadavateli studii, vysledky, ktetédglddam, jsou
praci kardiocentra nemocnice Na Homolce. Skupinasurdii XPECT je tviena 25
pacienty a skupina pro studii VISIT zaujima 50ipati.

Hlavni naplini pedkladané prace, za pomoci vyse uvedenydh jelowieni
prvni verze software z pohleduegnosti detekce srélgich signdl implantovanym
monitorem, jeho kvalitu zpracovani a na zakladchto dat pesnost klasifikace
jednotlivych tygi komoroveci sinove arytmie.

Z téchto zav¥ra zhodnotim nedostatky aplikované verze softwarea gejich
zéklad pak bude vyvojové centrum firmy MEDTRONIC optinzalvat nasledujici
verze software.

Obrazky pouzité v této praci jsou produktem jedagth etap zpracovavani

tématu prace vyjma obraizkkteré jsou fevzaty a ozngeny @islusnou literaturou.



1.1 Definice a epidemiologie fibrilace sini

Mechanickd prace srdceijeena vlastnim srdaim elektrickym systémem tzv.
pirevodnim systémem dle obr. 1. U zdravého srdce pinadéktricky impulz pro kazdy stah
vychazi ze zvlastniasti pravé si ktera se nazyva sino-atrialni (SA) uzel. Z tohSf uzlu
se impulz rozprostira postupmpies celou pravou a levounsiaby nasledh dosahl dalSi
dulezitou sodast gevodniho systému a to atrio-ventrikularni (AV) uzéltohoto uzlu se po
urcitém casovém odstupurevede pes Hissiv svazek a nasledriPurkyiova vlakna na pravou
a levou srdeni komoru. Tim je jeden cyklus elektrické aktivisydce ukoten. U srdeni
cinnosti bez arytmii je tento proces pravidelny aopivnén pouze zrmdnou pozadawvk
organismu jako je ndpfyzickac¢innost, odpoinek, stracKi jiny duSevni stav.

Pii  arytmii, kterou nazyvdme iva fibrilace, elektrické impulzy vznikaji
nepravidelg v celéfack tzv. spousicich mist, ktera jsou lokalizovana jak v prave, itédvé
sini a jsou ficinou nepravidelnéhoipvodu impulzu na srdaei komory a tim i celkové
nepravidelnosti mechanické prace srdce. Tato stym@atrna na obr. 2. Frekvencaosié
fibrilace se pohybuje v rozsahu od 300 do 600 tder minutu. Vzhledem k tomu, Ze AV
uzel je limitovan utitym poctem gevedenych impulg, komorova frekvence&Sinou kolisa
mezi 50 az 150 udery za minutu.

Za trvani stové fibrilace je mechanick&iinnost srdce snizena o 20 az 30%. Tato sniZzen&
G¢innost se projevuje symptomy, jako jsou srdepalpitace, buSeni, ztrata energie, pocit
unavy, slabost, diskomfort v oblasti hrudniku, &tee projevuji bolesti nebo tlakem na hrudi.
Diagnostika gsiové fibrilace se népstji provadi z 12-ti svodoveho elektrokardiogramu meb

v pripadt, Ze arytmie nejsouifis casté, vyuzivame néjlad event recorder, ktery trhe
pacient sdm aktivovat v okamziku vySe uvedenychptgmi. Priklady normalni kivky EKG

a kiivky se zaznamenanou arytmiiizeme vidt na obr. 3 a obr. 4.
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Obr. 1 Prevodni systém zdravého srdce (6)

Fibrilace sini (FS) je n&qstjSi klinicky vyznamnou arytmii. Jeji vyskyt v dase
populaci se tive udaval 0,4%, dnes se uvadi spiSe 0,998k vyplyva z epidemiologickych
dat, tato arytmie je n&hsEjSi u starSich nemocnych, zejména u nemocnych erteynzi,
chlopenni vadou, nebo ischemickou chorobou ¢sidél). V ditstvi je arytmie vyjimeéna,
krom¢ pripadh déti po srdénich operacich. Po#jl vyskyt kolisd od 0,1% u osob mladSich
nez 55 let az do 3,8% u osob starSich 60 let a Y08sob starSich 80 letfipemz 85%
pacienfi s FS je starSich 65 let. Podleku se liSi i projevy FS: u mladSich pacierge
vyskytuji spiSe ojedifié paroxysmy FS, s rostoucinékem cetnost atak stoup& arytmie
piechazi v permanentni. U muge prevalence FS vy3Si nez u Zen (1,1% oproti P,8%

V pimyslovych zemich populace nemocnych s ischemiaokmorobou srdni
narista, s pokroky v terapiéthto nemocnych se zvySujedad jeding se srdénim selhanim.
Ocekava se tedy i nast fibrilace sini, ktera je u takovych nemocnyelsta.U pacientt se
srde&nim selhanim je vyskyt FS zavisly na jeho stupalidé @iblizn¢ od 5% pi NYHA | aZz
téemer k 50% @i NYHA IV (2). VétSina dat, které jsou v seasnosti k disposici, se tykaji
evropskych a severoamerickych jedinicilé rasy. Epidemiologie této arytmie se v jinych

oblastech a u jinych etnikimge liSit.
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Obr. 2 Elektrick& aktivace p¥i sinové fibrilaci (6)

Obr. 3 Fyziologické EKG (6) Obr. 4 EKG f¥i FS (6)

PonErné casty je sotiasny vyskyt s flutterem sini, makroreentrjiosiou arytmii.
Ok¢ arytmie se mohou u téhoz nemocnélitmat¢i prechazet jedna v druhou.
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1.2 Prevalence a incidence

Prevalence fibrilace sini stoupaélewm, z vysledk studii vyplyva (3,4,5), ze
v populaci nad 70 let se pohybuje okolo 5%. U migud3na vyssi prevalenci mezi muzi,
v kohort starSich paciefitse pondr méni ve prospch Zen (3).

Prevalence v poslednich dekadach pstodento stoupajici trend byl potvrzen
opakova# publikovanymi daty (6). Otazkouigtava, zda se jedna skéte o trend, nebo je-li
tato stoupajici prevalence vysledkem lepSi diagkypdéto arytmie. DalSim faktorem pak
muze byt stoupajicidk populace. Vzhledem k tomu, Ze geqpoklada, ze pmerné geziti a
tim i pramérny vk populace bude nadale stoupat, je pépedobné, Ze bude stoupat i
prevalence fibrilace sini. Tato arytmie je tedyngan epidemiologickym problémem jiz nyni
a vyznam tohoto problému bude jes$ttSi. Fibrilace sini vyZadujéasté hospitalizace a jeji
piitomnost je spojena s vyznamnou nemocnosti a ustitr(®). Vyskyt cévni mozkove
rocng, coz je az sedmkratastji nez u jedind se sinusovym rytmem. Pokud je gasré
piitomna chlopenni vada, pak je vyskyt této komplkkadokonce sedmnackrat vyssi.

Umrtnost pacierits FS je dvojnasobna v porovnani s nemocnymi sseuym rytmem.

1.3 Klasifikace fibrilace sini

Jiz v minulosti vznikala geba odliSit od sebe jednotlivé typy fibrilace siakistuje
fada Klasifikaci fibrilace sini, podle etiologie,db® rychlosti komorové odpeédi, podle
morfologie fibrilatnich vin apodNejvhodrEjsi klasifikace FS by #a byt jednoducha a &a
by mit klinicky vyznam. V posledni déhe nejvice pjimana klasifikace podle délky trvani.
Tato klasifikace je vhodna i z hlediska klinickétwznamu, nebje znamo, Ze prévdélka
trvani arytmie je nejileZit¢jSi pri vzniku remodelace sdového myokardu.

Sotasna, nejastji pouzivana Kklasifikace FS (tabulk&.1) rozliSuje prvni
dokumentovanou ataku, nehdegia to, zda je asymptomatickd nebo symptomatidkee jit
o jedinou epizodu nebotrhe arytmie v budoucnu recidivovat. DalSi formoygpggoxysmalni
FS, ktera spontagrterminuje do 7 dni,iftemz ¥tSina takto definovanych paroxymetrva

déle nez 48 hodin. Jiz chrétijSi formou je persistujici FS, trvajici déle nedm, u které
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vznika nutnost jejiho uka@eni kardioverzi, @ jiz chemickou nebo elektrickou. Posledni
formou FS, chronickou, je permanentni FS, u kterékardioverze neugpna nebo po
nastoleni sinusového rytmu dojde k navratu FS doh@din od kardioverze. Nejngyw
publikovana data ukazuji, Ze paroxysmalni formaléibe sini je n&asgjsi, vyskytuje se az v
62% pipadi (7).

B posuzovani FS u individualniho nemocného vSak imesgihlédnout kiade
jinych faktoffi: k symptomatologii, hemodynamice arytmie, trvasi & frekvenci zachvai,

véku pacienta, fitomnosti a zavaznosti kardialniho onemsodna dalSim pdruzenym

chorobam.

Tabulka ¢.1 Klasifikace fibrilace sini

Fibrilace sini

Prvni dokumentovana prvni zachycena epizoda

Paroxysmalni ataky karfci spontana (vétSinou do
48 hodin)

Perzistujici ataky kafici aZz po interveng
(medikamentdzni nebo kardioverzi)

Permanentni arytmie dlouhodolpretrvava i pes
opakované pokusy o kardioverzi

1.4 Komplikace fibrilace sini

Nejzavazjsi komplikaci fibrilace sini je tromboembolickanmec. Toto riziko je u
nel&enych pacierit 3-7%. V poslednim desetileti dvacatého stoletd ipylblikovano celkem
16 randomizovanych multicentrickych preventivnichinikkych studii (nap. ASAFAK,
SPAF |, SPAF 1l, BAATAF, SPINAF), které prokazovalyednoznany prosgch
z antikoagulani l&cby u nemocnych s FS.tiPantikoagul&ni terapii doSlo k relativnimu
snizeni rizika embolické mozkové&ilpody o 62%, zatimco antiagregace aspirinem vedla
k relativnimu snizeni rizika jen o 22% oproti mha (30).

Pokud je antikoagdtd I|&ba pelivé kontrolovana a INR je udrZzovan
v terapeutickém rozmezi 2-3, pak neni riziko zaehbn krvaceni zvySeno (31). Zwas
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petliva antikoagulani |&ba je nutna u nemocnych se &asré se vyskytujici chlopenni
vadou, zejména mitralni sten6zou, kde je rizikanfboembolické fihody vyssSi. Stejatak
zvySuje riziko sotasna hypertenzni nemoc, thyreotoxikdza, diabeteituse anamnéza
srde&niho selhani. Z echokardiografickych paramgt zavazné igdevSim z¥tSeni sini,
dilatace adzka, nebo sedre zavazna dysfunkce levé komory sndie Fi stratifikaci rizika je
tieba pihlédnout k ¥ku a pohlavi (8). DalSi vyznamnou komplikaci je Mzrizv.
tachykardické kardiomyopatie, kterd vznika u tef® formy a je zpsobena rychlou

komorovou frekvenci.

1.5 Terapie

Snaha o medikamentozni terapii nelwyainulosti (iliS Gus@Sna. Stale se hledaji
nové preparaty, které by ovlivnily jenisvou svalovinu, bez vlivu na komorovy myokard,
které by nerdly vedlejSi &inky a nebyly proarytmogenni. Zaravese hledaji zfisoby
nefarmakologické kby. Tyto nefarmakologické postupy v sagné dob dominuji, protoze
farmaka selhavaji a maji nepravidelny efekt. Doegatie nefarmakologické dby

zarazujeme kardiostimutai metody a ablani techniky.

15.1 Medikamentozni terapie

Jak jsem jiz uvedl, &ivym momentem pro udrZeni fibrilace sini je zkracen
refrakterni periody v abvém myokardu. Protorpvolbé antiarytmika jsou preferovany Iéky,
které prodluzuji efektivni refrakterni periodu. &d indikaci byvaji pouZzivany hla¥n
blokatory sodikového kanalu. Paroxysmalni formaléibe sini byva zahajena tzv. sp@dst
(triggry), tedy ektopickou aktivitou. Cilem medrkantozni terapie je ¥thto gipadech
inhibice ¢innosti takového ektopického centra, aby byla smZéniciace fibrilace sini.
Elektrické remodelaci sového myokardu, kterd souvisi s vysSim vtokem &algih ionfi
dovnitt buiky Ize =zasti pgedchazet podavanim blokaiorkalciového kanalu, resp.

verapamilu. V sotasné dob ale neexistuje 1€k, ktery by spoleliwtlumil ektopickou
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aktivitu, byvaji pouzivany léky | Gidy (klasifikace Vaughan Williams), nebo Iéky spidcia
do Ill tridy této klasifikace.

Podle Dopoteni American College of Cardiology/American HearssAciation/
European Society of Cardiology je podavani lékterapii fibrilace sini ueno pouze
symptomatickym nemocnym, Kfevykazuji zhorSeni kvality Zivota vidledku arytmie (10).
U nemocnych, u kterych arytmie nevede k vyraznymmpmim, neni podavani lékv
prevenci vznikugi ukonceni epizody arytmie dopotavano. U porirné velkého procenta
nemocnych fes podavani antiarytmické terapie dochazi k nagsii arytmie. Bylo to
prokazano v mnoha studiich s antiarytmickymi lélsy, 40-60% nemocnych, u kterych
antiarytmicka terapie nedokazala zabranit recidiV@n a to ani vilpad, Ze byla podavana
v kombinaci (11) . &koli je prokazatelny kratkodoby efektkterych 1éki, v dlouhodobém

sledovani nadpolotmi patet nemocnych trpi recidivami arytmie (12).

1.5.2 Nefarmakologicka l&a - kardiostimulace

ProtoZze medikamentézni terapie je zmma pomrné vysokym procentem
neefektivity, proarytmogennim nebezZpa u nemocnych se strukturalnim onemsdm
srdce, organovou toxicitou, stale se hleda altermatmedikamentozni terapie.
Nefarmakologicka l&a prodlala v pfibéhu doby také bativy vyvoj. Nové poznatky o
patofyziologii fibrilace sini zarove prindSeji nadSeni pro vyvoj potencidlikurativnich
nefarmakologickych istupi. Pouziti kardiostimulatdrv terapii fibrilace sini v sabzahrnuje
trvalou kardiostimulaci pro syndrom chorého sirfibslaci sini, provazeny bradykardii, dale
historicky i v sodasné dob je trvala kardiostimulace pouzivana po neselektRR ablaci
AV uzlu pro fibrilaci sini s rychlou odpédi komor. V neposlednfadé byly vyvinuty
kardiostimul&ni systémy umailjici siiovou stimulaci v preventivnich rezimech, které maiji
za cil zabraéni vzniku fibrilace sini pottgenim triggéi nebo mohou ukatit paroxysmus této
arytmie tzv. antiachykardickou stimulaci, nebotimailaci vyssSi frekvenci, nez je frekvence

tachykardie (overdrive stimulace).
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1.5.2.1 Potléeni spoudtu (triggrii)

Fesna role fedtasnych siovych stafi ve spu&ni fibrilace sini neni zndma, stale je
predmétem diskuse, zda v etiologii kazdé paroxysmalnmfpi=S hraji stej& dalezitou roli.

V nékolika pracich bylo publikovano, Zzensivé extrasystoly, které vedou ke sgusfibrilace
sini, maji kratSi vazebny interval, nez ty, kteeéspusini této arytmie nevedou. Také bylo
dokumentovano, Ze pokud jsou tyto takzvané spéeSposuzovany podle mista vzniku,
pochazeji pednosti z oblasti zadni 8hy levé sig, konkrétrg z oblasti plicnich zil (13). Tyto
poznatky vedly k nazoru, Ze pos&tavnutit trvale siovou stimulaci, ktera bude lehce
pievySovat zakladni srdei frekvenci, aby byly potleeny tyto gedtasné stahy s kratkym
vazebnym intervalem. MenSi publikovana studie pral@uspch u 14 z 22 nemocnych, tedy
jen malo nad 50% (14). Vysledky jiné mensi studken@opak neprokazaly jednozng efekt
overdrive stimulace u nemocnych s paroxysmalni éarribrilace sini. (15).

V dalSim g@ibéhu vyvoje byly zavedeny do praxe stimulatory umgici uplatréni
specialnich algoritin tzv. preventivni stimulace. Jednim z nejjednottis® také prvnim
zavedenym algoritmem byl tzv. dynamicka overdritimsglace (AF Suppression™, St. Jude
Medical ), tedy kontinualni detekce vlastniaié frekvence a stimulace vzdy &co rychleji
tak, aby se nemohly uptaivat gedtasné stahy. Tento systém minimalizuje pauzy nagtadu
po ektopickém stahu, potigie tyto ektopické stahy a minimalizuje disperzirakterity
v sini. V jiném systému byl aplikovan algoritmustedy neustale monitoroval vlastni
spontanni aktivitu, dovolovaliesré detekovat stah po stahu a umoval velmi gFesnou
stimulaci v kratSim P-P intervalu ( Atrial PrefecenPacing algorithm™, Medtronic). Tentyz
zdroj uvedl do praxe AF Suppression algorithm™ rkteledoval dynamické zény ve
spontannim rytmu. Reakci na tyto &mg bylo mozno zachovat cirkadialni fyzilogické amy
rytmu. Dale byly 6zné preventivni algoritmy kombinovany a pouzityediném pistroji
(nag@ AT 500, Medtronic), ktery shioval i samostatéh programovatelné preventivni
algoritmy. Studie ATTEST byla retrospektivni studi&tera zkoumala efektédhto
specifickych preventivnich funkci. Neprokazala vSakzeni p&tu paroxysni, resp. celkové
zagze fibrilaci sini u nemocnych, kfemgli aktivovany preventivni funkce oproti skugin
bez aktivace.

DalSim algoritmem, ktery byl uveden Hlinické praxe byl Post-Mode Switch
Overdrive Pacing ( PMOP), ktery napomahal stalilizggmu po spontanni verzi na sinusovy
rytmus po paroxysmu fibrilace sini. Bylo vSak 2z, Ze tato funkce je spiSe

proarytmogenni , vdkterych gipadech zvySuje getcasnych navrdtfibrilace sini.
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15.2.2 Potléeni fibrilace sini stimulaci

Z patofyziologickych poznatkvyplynulo, Ze zatimco v terapii pravidelnych
tachyarytmii (jako nafklad u flutteru sini), s dlouhygasovym intervalem ve kterém je tk&
myokardu schopna podréaidd je ATP &inna, neni tato metoda v terapii fibrilace sini
uspokojiva. Jen skutaost, Ze fibrilace sini s&asto vyskytuje s flutterem sini acobarytmie
se mohou sidat, vede k nazoru, Ze tato terapiézen byt uziténa i v prevenci vzniku FS. Ve
studiich, které se zabyvaly se touto problematikiae, z analyz pa#ti pristroji vycist
podstatg vétSi (Einnost ATP na arytmie s delSi CL (65 % &&post pro CL >320 ms oproti
29% uaspsnosti i< CL 190 ms) (16). Také dalSi studie prokazovalisv&innost ATP na
arytmie, které byly hodnocenéigtrojem jako flutter sini, nez ty epizody, ktegdyb
(negastji dle frekvertniho kritéria ) vyhodnoceny jako fibrilace sini.

Nefarmakologicka dBa fibrilace sini pomoci implantovanychigiroja s vyuZzitim
preventivni stimulace poskytuje mnoho moznostigalkvnit navratnost FS a jejiho ukéeni.
VSechny studie zabyvajici séntito moznosti byly ale u malych soulionemocnych a

vysledky nebyly zcelaips\wdcivé.

15.3 Radiofrekverni katetrizaéni ablace

B katetriz&nich vykonech Ize pouzitékolik zdroja energie, jako je ultrazvuk,
radiofrekverni energie, mikrovinna energie nebo cryodestrukdéejdokonaleji vyvinuté
prostedky (katetry, zdroje) pouzivaji v s@msné dob radiofrekveni energii a

cryodestrukci.
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1.53.1 Vyvoj, strategie a abld postupy f /eSeni siovych arytmii

Arytmogenni tkav plicnich Zilach, kde byla objevena abnormalnioenacie ma
embryonalni pvod ze sinus venosus, Zhoz vznika pevodni systém. A. Natale prokazal
existenci specializovanych bekn v plicnich Zilach, které maji schopnost spontanni
depolarizace. V jinych pracich bylo poukdzano nazneyn pitomnosti mikroreentry
pochazejici z plicnich zil (17). Prvni zminky o mézroli plicnich zil ve spou&ti fibrilace
sini pochéazeji z chirurgickych poznatkl8). M. Haissaguerre, {kopnik radiofrekvetni
ablace a jeho spolupracovnici jako prvni studowvedchanismus spontanniho vzniku fibrilace
sini a jiz vroce 1997 publikovali praci, ve ktedétekovali plicni zily jako spoufte
paroxysmalni formy FS (19,20). RF ablagehto inicializa&nich spous&ia muze zabranit
extrasystolam, salvam extrasystol a tim i fokaspou&né fibrilaci sini. Podleéthto
poznatki byla tedy v prvnim stadiu ablace v plicnich Zilagbkuténéna @Fimo v misé
identifikovanych fokug v plicnich Zzilach, tedy v oblastifijpomnosti vysokofrekvemiho
potencialu, ktery fedchazi potencialu v sinich. Byltelba mapovat vicepolarnimi katetry a
pouzivaly se provokai manévry k zvyrazmi tchto spontannich ektopickych aktivitasto
bylo obtizné rozlisit takovy fokus od vzdalenéhagoeialu (20,21).

Tyto peateni vykony sice vedly k dobrym primérnim vysléak, ale ¢casto bylo
nutno vykon opakovat, dochazel@&stym recidivam arytmie.

Zavedeni cirkularnino multielektroéto katetru do klinické praxe (Lasso™,
Cordis, Spiral-SC™ Diag) napomohlo detgjimu mapovani asti plicnich zil a tak
identifikaci nefasrgji aktivovanych oblasti myokardu. Postdprse ablani strategie
posunovala k aplikacim ablacim &wasgni plicnich Zil, vzdy tam kde byl identifikovan
pirechod na myokard sini.

Alternativni fistup kizolaci plicnich Zzil je aplikace cirkumfetaich 1ézi, coz
umoziuji dnesni 3D zobrazovaci systémy. Zasaexistuji d¥& rozdilné techniky: jednou je
aplikace kontinualni radiofrekvéni energie va od vuséni plicnich Zzil, takzvana
extraostialni cirkumferentni Iéze. C. Pappone (MilfiZ u prvniho souboru nemocnych
feSenych touto metodou prokazoval az 80% (i vy&ggsmost v dlouhodobém sledovani, bez
antiarytmické terapie (23). Druhou moznostégstavuji techniky pouZzivajici balon, ktery
obkruzuje vusini plicnich Zzil, jak publikoval A. Natale, ktery pdil balon s moZnosti
aplikace ultrazvuku (24). Udava sice nizSi dloutmmo Usgsnost (60%), ale je nutno vzit

v potaz rozdilné metodiky sledovani.
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1.5.3.2 Ektopick& loZiska mimo plicni Zily

Je teba vzit v Uvahu, Ze ektopicka loZiska jsou prokama i mimo plicni zily a
stavaji se tak zdrojem pro spatrst fibrilace sini. Steja jako fokusy v plicnich Zilach
pochazeji embryonate prevodniho systému (resp. maji stejrifvg@d jako gevodni systém),

i dalSi struktury v sob mohou obsahovat tuto tkdschopnou spontanni automacie.
Takovéto okrsky jsou nalézany v horni duté Zilgnt@na g jejim vuseni do prave si),
nebo v oblasti ligamentum Marshall (vazivovy pruleainlevou horni a levou dolni plicni
Zilou. Tato struktura ma schopnost fokalni autookatiaktivity, kterou Ize prokazat po podani
izoprenalinu (25). Obdobn& tk&byla nalezena v experimentu a pégedprokdzana i
elektrofyziologickymi studiemi v oblasti visti koronarniho sinu, na crista terminalis a
v oblasti volné siny levé sig. Z tohoto divodu je v posledni d@bprovadna nejen izolace
plicnich Zzil, ale radiofrekvemi energie je aplikovana také na jina mista ve esioafivnit tyto
takzvané non-PV fokusy. Jsou tak aplikovany likieré maji ukogit elektrické vedeni.

1.5.3.3 Katetrizéni ablace substratu u permanentni nebo persisthfici

V sotasné dob se hleda fistup, jak odstranit nejen fokusy spajigi paroxysmy
FS, ale také Zisob ovlivieni permanentnéi persistujici fibrilace sini, tedy chratdjSi
formy této arytmie. Pravtyto chronétéjSi formy jsou z hlediska moznych komplikaci jako |
arytmogenni kardiomyopatie, nebo tromboembolie izikpv¢jSi. V téchto pgipadech je
modelovan koncept modifikace substratu FS.

Podle dostupnych publikaci se jewdolace plicnich Zil u chronickych forem
fibrilace sini jako méh inna, nez je tomu vifpact paroxysmalnich forem. iBsto
souwasné, hlava chirurgické prace, Zgtaziuji nepochybny pozitivni efekt, pokud je zarave
provedena modifikace substratu arytmie, tady premédinii spojujici dolni plicni Zily
s mitralnim anulem, nebo dalsi, individudlredené linie ( 26, 27). M.Haissaguerre se svymi
spolupracovniky popsal vysledky vykon kterych byly linie aplikované na mitralni istsyu
trikuspidalni istmus, dale v oblasti zadnirst levé sid, strop levé sit (spojujici ol horni
plicni Zily). Obr. 5 uvadi iiklad ablace plicnich Zil viznych projekcich. Stale neni
jednoznény efekt takto aplikovanych linii, vekterych gipadech — nagklad pokud neni
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linie kompletni — niZe jeji provedeni vést k vzniku levostranného duttsini a byt i tedy i
proarytmogenni (28, 29).

Existuji data z pomné poietnych praci, ktera informuji o vysledcich radi&frencni
ablace resp. izolace plicnich Zil. 1 asymptomati¢ikdailace sini je z hlediska zavaznosti
moznych tromboembolickych komplikaci st&jnebezpéna jako paroxysmy, které nemocny
vnim&. Do sotasnosti se uggnost jednotlivych abéaich gistupi mohla hodnotit pouze na
zéklad 12-svodového EKG nebo opakovanou holterovskou toati. Nemé# dalezité je
hodnoceni atak sinovych arytmii pi srovnavani jednotlivych abilaich technologii.
Moznosti dlouhodobého sledovani shdieh arytmii, které se v séasné dob dostavaji do

klinické praxe uvadim v kapitole 4.

Stage: Baseline iage: Baseline
Display: LA o LATEAY. M2 Disghsia LAT: 11 - 2

Obr. 5 3D znazorini levé si s vyus€nim plicnich Zil a ablaéni linie
( zndzornéni z riznych projekci )
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2 SRDECNi IONTOVE PROUDY A GENESE ARYTMIi NA
BUNECNE UROVNI

Cilem tohoto pehledu je podat popis iontovych kaha elektrogennich transporiér
piitomnych v srdci (kap. 2.1) aigneést tato zjighi z hlediska modulace elektrickych
vlastnosti na buignou a multicelularni Urowea analyzovat jejich Ulohu v genesi sndieh
arytmii (kap. 2.2).

V kapitole 2.1 uvadim popis kinetiky aktivace —ktimace proces prostupnosti kanal
a nostu a dale je v této kapitole stme probrana jejich Uloha v genesi elektrické aktivity
Tato kapitola je roz&lena do podkapitol, ve kterych jsou popsany karalfransportéry
v plazmatické membré&nve zkiZzeni mezer a v nitrobgtnych organelach (sarkoplazmatické
retikulum a mitochondrie).

Kapitola 2.2 je rozélena do tech oddit, které se zabyvaji hlavnimi mechanismy vzniku
arytmii. Prvni oddil je #hovan automacii v SA uzlu, druhy automacii mimo G2el. Treti

oddil je pak zar¥en na spoushou aktivitu a popisuje mechanismus RE-ENTRY okruh

2.1 lontove kanaly a transportéry

2.1.1 lontové kandly a transportéry v plazmatickénembrané
2.1.1.1 Nakanaly

V buikach s nej#tsi vzrudivosti N& proud zodpovida za  vedenicako potencialu.
V srdci je hustota kan@lnizkd v bakach sinoatrialniho uzlu (SAU),msikomorového uzlu
(SKU) a nejvy3si v Purkyovych buikach. Na kanal pracuje podle elektrického ®tp
a vykazuje aktivaci a inaktivaci.

A) AKTIVACE A INAKTIVACE. Je-li srde¢ni buika depolarizovana, vytyvase vnitni
proud, ktery se rychle zvySuje a poté klesa mnolpemrmaleji. Vzestup je esovity nebo
exponencialni (178). Doba do dosazeni vrcholu saczie @i depolarizaci (175). Pokles

21



makroskopického proudu nebo jeho inaktivace jsojlépe popsany jako soet dvou
exponencialCasova konstanta prvni komponenty se stava kréitdepolarizaci.

Vztah vrcholového proudu a ndplze pgeenést do vztahu vodivosti a réip z kterého Ize
vytvorit aktivacni kiivku. Vrcholovy proud je zavisly na né&jp a roste u negatigsich
udrZzovacich potenci@l Tento vztah se vystluje jako zngna dostupnosti kanalu, ktery se
aktivuje. Oba vztahy, aktivaci a inaktivaci, Izepgat pomoci Boltzmannovy distribuce se
sklony 06 mV. Stedni body nagti u mnohobu&nych prepardt jsou -30 mV pro aktivéeni
proces a -85 mV pro inaktivai proces.

Vlastnosticasového pibéhu a ustaleného stavu proudu se ¥iisyi jako dva procesy zavislé
na nagti, a to aktivace a inaktivace, které jsou nacsodzavislé (125). Otvirani a uzavirani
kanali zavisi na pohybu vratek kadala tato hypotéza takigdpovida existenci vratkového
proudu. V srdénich buikach se tento vratkovy proudéthpro aktiv&ni proces, avsak nikoliv
pro inaktiv&ni proces, jako kdyby inaktivace byla nezavislanagti. Aktivacni vratkovy
proud se vSak v pb¢hu inaktivace zmenSuje, coz ukazuje natyrstupe vazby mezidmito
dvéma procesy (110). V zavislosti na typunky je nizna vazba mezi aktivaci a inaktivaci.
Vazba je silnd v hikach neuroblastomu (32), v nichZ aktivace miany nastup a po ni
nasleduje rychle inaktivace. V siaéch buikach je vazba slaba a k otvirani dochazi vzdy na
zatatku depolarizéniho pulzu (aktivace je rychld) a jejich trvani rizné (inaktivace je
pomalejSi a prognliva) (43).

Zotaveni z inaktivace je za normalnich podminekwelchlé (1 — 10 ms),itemz rychlost
se zvySuje po hyperpolarizaci. Po dlouhé depolarimaize byt zotaveni velmi pomalé
(v fadu sekund). Tento proces se nazyva pomala inakti(&/). Existence tohoto fenoménu
muze byt vyznamna pro pochopeni @mke kterym dochazi¢hem ischemie a po ni, kdy
jsou buiky vystaveny dlouhé depolarizaci.

V srdenich buikach je rozpad sodikového proudu za normalnichnasdi velmi rychly.
V omezeném rozsahu potendiakdy se aktivace a inaktivacdelryvaji, Ize zaznamenat
maly neinaktivani proud nebo okenni proud, coz jetagpbeno koloEhem kanadl mezi
klidovym, aktivovanym a inaktivovanym stavem (3d)o neni zfisobeno abnormalnim
chovanim kanalu, ale za patologickych podminek ggeniekryvani zvySovat, coz vede ke
zvySeni proudu.

Pomalu se inaktivujici Naproud, ktery pedstavuje malé procento celkového sodikového
proudu, Ize zaznamenat v Puiikyych vlaknech u kralika p$i v buikach srdéni komory u
potkari a v exprimovanych Nakanalech u lidi (205), a to v cel&iJiotenciah. U potkana

je Na' proud vice vyjateny lhem hypoxie (140) (obr. 6§:ast tohoto proudu se neinaktivuje
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Gplré. V porovnani s rychlou slozkou Naproudu se aktivace posouva &em Kk
hyperpolarizaci. To riZe vést k vice vyjagnému pekryti aktivace a inaktivace, coz pak

tvori trvalou sloZku ustaleného stavu. Proud se degjktihned na hyperpolarizaci.

Kontrolni signal

% o

Obr. 6 Hypoxii zvySena trvala aktivita
Na"kanalu (140) -

A kontrolni signal

B béhem hypoxie B -

Po vystaveni membranovych zaplat lysofosfatidylichol53) I1ze zaznamenat trvaly proud
v rozmezi nagti od -150 do 0 mV. Je to dano prapddobré modulaci jeho rychlé slozky.
Proud se nedeaktivuje po hyperpolarizaci a je vyanagi klidovém potencialu. Mze hrat
vyznamnou UGlohu jako vriiti Ginikovy proud, coz vede ke z#a¢" beshem ischemie.

Na molekularni arovni se kandl skladéozpodjednotky (260 kDa) a dvof-podjednotek
(kazda 36 a 33 kDa) (89h-podjednotka, ktera je dostarté pro kanalovou aktivitu, se
sklada ze 6 transmembranovych segrinekteré se 4x opakuji, a tetrametrické strukturyé D
B-podjednotky maji modulatorovou ulohu urychluji ktigaci a snizuji blokadu lokalnimi

anestetiky (174).
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Prostupnost zavisi na hydrofil@asti a-podjednotky mezi transmembran6znimi segmenty
5 a 6. Selektivita pro Nge zpisobena specifickymi aminokyselinami v této oblasthutace
pouze dvou kritickych rezidui aminokyselin pdst@ na profj¢eni vlastnosti permeability,
které jsou podobné Eakanalu.

2.1.1.2 C& kanaly

V plazmatické membrénsrdeinich burtk byly popsany izné typy C& - permeabilnich
kanah: kanaly L-typu a T-typu, které jsou aktivovany sm, a zbytkovy kanal (184). Lze je
rozliSit na zaklad jejich charakteristickych elektrofyziologickych #armakologickych
vlastnosti. Hustota kanalT-typu a L-typu se liSi viznych ¢astech srdce. Pamkanah T-
typu v porovnani s L-typem je nejvysSi v Putyych a sinoatrialnich ik&ch, kde dosahuje
hodnotu 0,2 — 0,6 a niZSi wisivych a komorovych hikach, kde je tento potnpouze 0,015
- 0,025 (41).

A) ZBYTKOVE CA?" KANALY. Kanaly prostupné pro kalcium Ize zjistitopinkorporaci
proteinovych frakci plazmatické membrany do dvdpvg207). Pro aktivaci nejsou pebné
Zadné nagrové kroky a je mozné zaznamenat spontanni jedntkana aktivitu s dlouhou
dobou otvirani > 100 mstipnegativnich hodnotachE-90 mV. Kanaly nejsou blokovany
dihydropyridiny (DHP) a nevykazuji zadny atlum. Akta je rovrez zvySena po vystaveni
volnym kyslikovym radikdlm a metabolické inhibici (253). Tento kanaliZe byt téz
zodpowdny za vstupni drahu &anezavislou na Naktera byla popsana u trabekul potkana
(165).

B) L-TYP CA?* KANALU. Piitok kalcia fres L-typ C&" kanalu je picinou ristu akniho
potencialu v SAN a AVN a ma vyznamnou ulohti gtanoveni platé a koteého vzhledu
akeniho potencialu ,hrot — kopule” v ostatnich smdieh buikdch. Tento typ kalciovych
kanal: je dale zodposdny za propojeni mezi excitaci a kontrakci, indekuyolréni C&* ze
sarkoplazmatického retikula a reguluje mnozstifoburé¢ného kalcia. Timto Zisobem pak
uréuje aktivitu cel&ady mitochondrialnich a cytoplazmatickych enzyeitlivych na C&".

I) Kinetika A) Aktivace a inaktivace. Aktivani prah je kolem -25 mV a polasiiho maxima
aktivace je u #Siny burgk dosazeno ffiblizné pii -15 mV (184) a @ pozitivrgjSich
potencialech (-3 mV) v AV uzlu (111). Vzestup proudcha esovitycasovy piibéh, coz
ukazuje na zakladni mechanismus &pajici v procesu vdkolika krocich. Aktivaci
piedchazi vratkovy proud (106). Hustota ka@nziskanych z vratkového proudu je mnohem
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vySSi nez hustota iontového proudu, coz né&zjea Ze i kdyZ jsou ¢které kanaly vratkové,
nenesou proud.

Na jednokandélové Urovni se rozeznavéjizpasoby aktivity (115). Uzpisobu 1lvykazuje
kanal opakované kratké doby (< 1 ms) otvirani av&rd&0,2 a 2 ms) za tvorby salv aktivity
odcklenych od ostatnich salv del$imi dobami deav. Rada po sobjdoucich salv se fite
seskupit do shluku. Otviranirgmichazi izna ¢ekaci doba; ta klesa na vice depolarizované
hladiny a odpovida rychlejsi aktivaci a kratSi é&atdosazeni vrcholovych hodnot kalciového
proudu. Zpiisob 2 se vyskytuje za fftomnosti DHP agonist (115) nebo po stimulads-
receptoi a je charakterizovan podstatdelSi dobou otgeni. Zpisob 3je charakterizovan
Uplnym chylgnim otvirani nebo ifitomnosti pouze ojed#ych kratkych otvirani. Frekvence
tohoto zpisobu roste, pokud murgdchazi depolarizace, a odpovida vyskytu inaktiveece
ustaleného stavu.

L-typ C&"* proudu se inaktivuje dwma zpisoby: zavislym na nai a zavislym na proudu.
Existence dvou tylp inaktivace vysetluje komplexni ¢asovy ptibéh rozpadu proudu
a pitomnost poklesu inaktivai kivky. K ustalenému stavu polainiho maxima inaktivace
dochazi p -20 az -30 mV. Kivka ma minimum g [D mV a dale se a@p zvySuje na
pozitivigj$i potencidly. KdyZ je intracelularni €adokre pufrovan, toto zvySovani chybi
a rozpad proudu dhem pulzu je mnohem pomalejSi. Tato pozorovani avédtavru, ze
inaktivace je zavisla na n&pi na pitoku C&". Inaktivace vyvolana Gaje rychlejsi proces,
zatimco inaktivace vyvolana n#pm, je porkud pomalejSi. Aktivace a inaktivace se
vyznamr piekryvaji (okenni proud) (226).

B) Inaktivace proudu zavisla na €aebo proudu. Bkazy o intracelularni inaktivaci zavislé
na C&" na celé bu&né Urovni jsou zaloZeny na Zng ¢asové kivky rozpadu proudu se
zménami v [C&"; (184) (obr. 7 A a B). Rozpad je tin¥t$i, ¢im je wtsi C&" proud, a
zpomaluje se zaifiomnosti pufti intracelularniho C&. Na jednokanalové Grovni (zaplaty
piiloZené k biice) prostupnost Gakanalem sniZuje otéenou pravépodobnost naslednych
opétovnych otvirani kanél a pesunuje vratkovy mod sirem k modu s dlouho
pretrvavajicim uzasenym stavem (130). Za inakti& proces v prvnich 50 ms depolarizace
je zodpowdné zejména C4 vznikajici v sarkoplazmatickém retikulu (SR) (238) na
inaktivaci se pozgi podili i C&* pronikajici kalciovym kanalem (236). Ve skinesti je
vzestup cytosolového Eauvolrnim ze SR 10x &$i neZ C&' vstupujici do biiky L-typem
Cd* kanah (231).
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Obr. 7 A: Podpora béhem navratu C&* proudu z piedchazejici

inaktivace u komorovych myocyfi psa
B: Ca?'indukovana inaktivace;C&" proud (horni kiivky),
Ca* prechodovy proud (dolni Kivky) (184)

C) T-TYP CA™ KANALU. Kalciovy proud s kratkym trvanim je aktivén i potenciélech,
které maji ¥tSi negativitu, nez je prah pro L-typ kalciovéhmuymtu (41). Proud je déb
vyjadien v buikach sinoatrialniho uzlu,mivych buikach, Purksiovych buikach a nodalnich
buitkach. V embryonaini Keci srdéni komde predstavuje tento typ&Sinu C&" proudu.
Proud se nenachazi v lidské smaiesini (80,169) ani konfe (46). Kanal #&jmeé hraje ulohu

v tizeni srdéniho rytmu. MiZe rovréz interferovat se steroidogenezi, BEmou proliferaci a
rastem srdce (114).

I) Aktivace, inaktivace a reprimingdktivac¢ni prah je kolem -70 az -50 mV a maximalni
aktivaci Ize pozorovatip-30 aZ -10 mV (243). Inaktivace je rychla a Upltgsova konstanta
je 309 ms @ -50 mV a byva kratSiip vice depolarizovanych hladinach. Toto chovani je
opa&né nez u kandlu L-typu, kde inaktivace je zpomaletiapozitivnich potencialech.

Ustéleny stav inaktivace je v rozsahu od -85 m\t&dbmV [i polovicnim maximu kolem -
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60 mV a sklonu 5,5 mV. Vzestup [€h nevyvolava inaktivaci, spi§ usnage proud T-typu
(33). Na jednokanalové urovni je tento vzestup geocharakterizovan posunem k dlouhému
otvirani (zgsob 2 chovani).

Repriming je zavisly na n&p a zrychluje se ip depolarizaci: 250 msip-70 mV a 100 ms
pii -90 mV (62). Je tim pomalejs&im je delSi pedchozi depolarizace, coz ukazuje na

existenci pomalé inaktivace (121).

2.1.1.3 K kanaly

Jelikoz rovnovazny potencial 'Kje spiSe negativni, vdechny stde K" kanaly budou $
aktivaci nést v§si proud, repolarizovat membranuwhem akniho potencialu anebo
stabilizovat membranu na hyperpolarizované Urowtézi mnoha K proudy lze rozlisit
proudy aktivované napim (ko, lkur, Ikss lkr @ ks), proudy aktivované ligandamixfkn, Ikate,
lkna @ kaa) @ proud (vnitni usnérmova® lgy), ktery Zejmé nema vratka a lze ho nazyvat
proud. Za fyziologickych okolnosti Kproudy aktivované na&tim, lkach mezi ligandami
aktivovanymi proudy a«h hraji vyznamnou ulohu v ovlivovani normalniho akiho
potencialu.

A) VNEJSI KANALY S RYCHLOU AKTIVACI. Po depolarizaci se/chle aktivuji ti razné
K* proudy. Tyto proudy je mozné rozlisit podle migjigh inaktivace, ktera je relatign
rychla pro §, pomala az velmi pomala pra.dneexistuje udss, @ nazyvaji se rowiz zbytkovy
proud. V sodasné dob nemame zadné podrobné informacesg |

) Rychly grechodny v&§$i proud.Rychly prechodny vaijsi proud (k) je prechodny vigjsi K*
proud, ktery se rychle aktivuje a inaktivuje a jeovan milimolarnimi koncentracemi 4-
aminopyrimidinu (4-AP). { je ¢astén¢ zodpowdny za uvodni rychlou depolarizaci neboli
fazi 1 lkthem akniho potencialu. Hustota Ise u tiznych ziv@&isnych druli liSi a u utitych
druhi se dokonce liSi viznychc¢éstech srdce (55). Je vice vyj@da v sini a v Purkypvych
vlaknech a v komi@ vice v epikardialnich nez v endokardialnich vin Hustota,d v srdci
roste po narozeni (81), i kdyz jehditpmnost je rozdilna (67), coz je pozorovani, které
pravdEpodobré souvisi s patologickou downregulaci.

A) Aktivace a inaktivace. Proud se aktivuje po dapmaci. Hodnoty pratasovy piibéh

a ustéleny stav se u jednotlivych Zii&nych druls a podle experimentalnich podminek lisi.
U kralika jecasovy ptibéh rychly a monoexponencialni , u fretky je esov@fedni hodnoty
napsti pro aktivaci za ustaleného stavu se pohybujildd mV u kralika az po +20 mV u

fretky.
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Po aktivaci se proud rozpadéasovy paibéh inaktivace byl popsan jako monoexponencialni
nebo biexponencialnCasové konstanty se &prazni, jsou vdak ¥adu 25 — 75 ms a jsou
nezavislé na napi. Inaktivace za rovnovazného stavu vykazuje péttv maximalni
potencialy mezi -50 a -15 mV (obr. 8A). Zotavennaktivace je velmi citlivé na néf a je
Skute&né ¢asoveé konstanty zotaveni se u jednotlivych &Bmych druli liSi. U wtSiny
ZivociSnych druli véetrg ¢loveka (34) je zotaveni rychlétasovou konstantouidadu 20 — 60
ms @i -80 mV; frekverni zavislost je mala (obr. 8B). Zotaveni je pometévelmi pomalé
(¢asoveé konstanty 1 — 6 s) u stdesire i komory kralika, u Purkiyovych viaken ovce a psa
a u lidskych subendokardialnich vidken. dohto prepardt je proud znatekh snizen a
zkraceni akniho potencialu je vyznaminmensi pi vySSich frekvencich (147).

1) 1kur. Rychle aktivovany K proud s Zadnou nebo jen velmi pomalou inaktivagijtomen

v riznych preparatech srdce. Zavislost naétigpomalého inaktivéniho procesu a citlivost
na 4-AP je u jednotlivych zivasnych druli rozdilna, a proto Ize dovodit, Ze proud
neodpovida jednomu konkrétnimu kanalu. Podle oglivna 4-AP Ize proudy déle ragid na
dalSi d¥ skupiny. V srdéni sini ¢lovéka (68), srdéni sini psa, buftné kultde srdeni
komory novorozeného potkana a v srdekomde mysi je kyr Vyjimecné citlivy na 4-AP a
je zcela blokovanip koncentracich 5@M nebo nizSich. V sradai sini a komée potkana a
v srde&ni komde clovéka (190) neni proud citlivy na 4-AP. V mnohych pkatich je
popisovan jako neinaktivujici slozkg. |

A) Aktivace a inaktivace. U depolarizace na hladpogitivni k -40 mV #stava u mnohych
Zivocisnych drulii vnéjSi proud po od#eni rychle se inaktivujicihg, v srdé€ni sini potkana,
v srd&ni komde potkana , v lidské srdei sini (224) a v konie (259), v srdéni komde
kralika a v srdéni komde mockete a v srdéni sini psa. Tento proud je rychle aktivovan a
nevykazuje zadny nebo jen velmi pomaly rozpad. @reel vSak inaktivuje. Inaktivace byla
stanovena pomoci dlouhych (desitky sekund) testolwgmlzl. Stedni inaktivéni potencidl
se fizni: -70 mV a -90 mV (258) u potkana a podstatréré negativni hodnoty -9 a -20 mV
v lidské srdeni sini (88) (obr. 8A). Ve sha@ds existenci pomalého zotaveni z inaktivace je
proud vyznamé#é snizen pi zvySenych frekvencich v srél@ komade potkana, sradai komade
kralika a v lidské srdai sini (224) (obr. 8B).

MozZnym molekularnim kandidatem pro proyg; v lidské srdeéni sini je Kv1.5 protein (84).
Tento protein je vysoce citlivyini 4-AP (254) a vykazuje omezenoua@sté&nou inaktivaci
pii pozitivnich potencialech, neni vSak citlivjisr TEA. Jednokanalova vodivost je 17 pS.

Tento protein je fitomen v srdéni sini potkana &lovéka, coz bylo stanoveno pomoci
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imunolokalizace. Ve vysokych koncentracich f&gmen ve vmezenych discich. Kv3.1 byl
navrzen jako molekularni kandidat u psa (270).

B) PROUDY S OPOZEBNOU AKTIVACI: OPOZDENE K' PROUDY. Na zékla#
kinetiky, usnérnovani, citlivosti na blokatory a modulace intrad&iaimi posly lze rozlisit
dva opozdné K proudy, k- a ks (63). kr vykazuje aktivaci a inaktivacixd pouze inaktivaci.
Oba proudy jsouiftomny v lidské srd@i sini, lidské srdani komde (47), srdéni komade
morcete, srdéni sini motete, srdéni komade a sini psa, srdei sini a komee krélika,
srde&ni komde novorozené mysi a v skag komade potkana.

1) Rychly opozehy K proud, k.. A) Kinetika. I, se rychle aktivuje na depolarizace pozitivni
vici -40 mV, se sednim naptim mezi -20 a -5 mV. Tato hodnota je nezavisldk§,
(223). Casové konstanty aktivace se u jednotlivych &ioych drul 1i8i — u motete jsou

v iadu 175 msip-30 mV a zkracuji seippozitivrejSich nebo negatiwjsich potencialech na
zhruba 50 ms (838). V lilkach srdeni komory kralika jsodasové konstanty aktivace delSi
acini 500 ms p -40 mV az mé# nez 100 msip 0 mV (58). V porovnani sk! jsou tyto
casové konstanty kratSi, coZegstavuje zji¥ni, na jehoZz zakladse tyto dva proudy
rozliSuji. Deaktivace neprobiha stejnymigpbem. Je rychla u maate, avSak mnohem
pomalejSi u kralika a u psa. Wchto prepardt se casovy ptib¢h sklada z nejméndvou
exponencial, z nichZ prvni jefadu 0,5 s a druhaiadu 5 — 10 sip-40 mV (98).

Na jednokandalové arovni je jmérny otviraci¢as viadu 3 ms. Distribuce uzaviracibasu je
biexponencialni s hodnotami 0,6 a 22 mi$ {p00 mV a 100 [K],) (223).

Pri zaznamu celé hbiky casovy ptibéch makroskopického proudu vykazuje saturaci beze
znamky druhotného poklesu. Prand doznivani fi hyperpolarizaci vSakipdchazi ,héek”

a proud se ifechodr zvySuje, aby naslednexponencialnim zZjsobem klesal (217, 223).
Uvodni vzestup wj$iho proudu je interpretovan (223) jako zotavenizsnaktivace, coz je
proces, o kterém se domnivame, Ze je rychlejSi prezes deaktivace. Tato hypotéza
znamena, Ze proudélbem depolarizace préldva velmi rychle inaktivaci idve, nez dojde
k jakékoliv podstatné aktivaci (obr. 9). To znamerginaktivace v ustaleném stavu saresp
rozsah nafti, které je zcela pozitivni. B3ledkem toho je, Ze proud se korigujeé¢sem
dovnitt. Inaktivace, kteraigdchazi aktivaci, byla ro¢# prokazana v exprimovaném HERG
kanalu (216).
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Obr. 8 Inaktivace a frekventni zavislost |, a lx, Vv siiovych myocytechélovéka (34)

Bylo prokazano, Ze tento proces zodpovida gaptoud. Rychlé zotaveni z inaktivace je
divodem pro vzestup gtu otvort v Kr kanalu po repolarizaci &asné diastole v nodalnich
bunkach (136, 246).

II) Pomalu aktivovany ¢ proud. A) Aktivace. k. proud vykazuje pouze aktivaci, avSak
nikoliv inaktivaci. K aktivaci dochaziipSirokém spektru depolarizaich potencial. Zarady
experimentalnich podminek je obtizné dosahnout aregpsaturace. Polawi¢ maximalni
hodnoty pozoruhodnkolisaji od -13 mV (183) po 26 mV (39). Kinetilka pomala a&asovy
prabéh vzestupu proudu je esovity, zatimco rozpad kopdovasti je monoexponencialntip
napiti negativjSim nez -50 mV a biexponencialnfi gppozitivnéjSich potencialech (183).
Deaktivace je pomala u mute, ale relativéirychla u psa a kralika. Na jednokanéalové arovni

je kinetika komplexni s mnohymi ote®®nymi a uzakenymicasy (39).
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C) VNITRNI USMERNOVAC. Vnitini usnériovas proudu (k) je proud, ktery méa za tlohu
udrzovat negativni klidovy potencial v stthéch bukach. Hraje rovéz vyznamnou ulohuip
zawrecné rychlé depolarizaci ehem akniho potencidlu (225). Hustota;l je nejvyssi
v Purkyiové a komorovém systému (128) a menSi v sini (113ingatrialnim uzlu nenil
piitomen (133). K vyraznému vzestupu proudu doch&hieim vyvoje z neonatalniho do
dosglého stavu (139).

) Aktivace — deaktivace: viiiti usnérneni. Ik, proud, coz je prvni proudKktery je typicky
pro srdéni buiky, byl pivodné povaZzovan za zbytkovy proud nezavisly &ese. Jeho
vyrazné vnitni usnérnéni vyswitlilo existenci dlouhého plateau u sédého akniho
potencialu (60). ZlepSenim zaznamovych technikesigznané ukazalo, ze : vykazuje

zmeény zavislé natase, které byly deny jako aktivace, deaktivace a inaktivace (162). P
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hyperpolarizaci z udrzovaciho potencialu ve vy$i B3V az -100 mV je kvaziokamzity skok
proudu nésledovan exponencidlnim vzestupeminihid proudu na ustaleny stavii P
depolarizaci je mozné pozorovat obracengagb Tento nalez vedl k tvofthypotézy, Zzekh
kanal se otvira a uzavird pomoci ymiho vratkového procesu, ktery se neliSi od jinych
kanah operujicich s nagpim. Nedavno bylo zjigho, Ze zniny zavislé na&ase u proudu nebo
vratek se tvid blokovanim a odblokovanim Mga polyamiri zavislém nasase (180). Za
velmi rychlou fazi zodpovidaji ionty ki&iku a putrescinu a za pomalejSi fazi zase zodpfivida
ionty spermidinu a sperminu (172) (obr. 10). Roxdiychlosti odpovida rozdilu v pozitivhim
naboji (266). Blokada je zavisla na ®Hp jeji elektricka vzdalenost je 0,3 pro [kl
polyaminy zejm¢ pronikaji hloulji do por (191). V dok depolarizované hladiny se blok
posouvéa od rychlé Mg blokady k pomalé polyaminové blokadXi hyperpolarizaci Ize tento
jev pozorovat jako vzestup pomalejSi faze aktivét®4). Tento novy koncept aktivace
predstavovany odblokovanim je v souladu s informacziskanymi z molekularni struktury
rodiny vnittniho usmdrnéni, ve které chybi n&povy senzor nebo segment S4. Molekwa |
se sklada pouze ze dvou transmembranoznich sefysét sekvenci nebo pérem mezi nimi.
k1 kanal je tak mozné povazovat za zbytkovy kanazlit mezi vratky a propustnosti je
mere ziejmy.

A .
Obr. 10 Blok zpisobeny intracelularni

pozitivné nabitou substanci
uréenou vnitiéni rektifikaci
A:Proudové-napét’ovy vztah % mv &
pro 20ms testovaci pulziz-
nych potencial (0) av pFi-
tomnosti 25uM @) a 1uM

spermidinu (m)

400 o=

B:Normalizovany proud jako
funkce membranového poten-
cialu s 500uM spermine(spe),
spermidine(spd) a putrescine
(put) (172)

D) K* PROUDY AKTIVOVANE LIGANDAMI. 1) K* proud indukovany acetylcholinem.

Zpomaleni srd&i frekvence je zisobeno aktivaci specifického kanalu, a to K proudu
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indukovaného acetylcholinemkgkr) v sinoatrialnim uzlu (260). U nizSich obratldva ptaki
je proud pitomen v biikdch srdénich sini i komor. U savnicje proud vyjadéen v buikich
srdenich sini, bitkach AV uzlu a v Purkyovych buikach. V buikach srdéni komory neni
tento kanal fitomen u Zadného z vySe uvedenych &swych druli, byl vSak popsan u
fretky, potkana, psa adlovéka (160).

A) Aktivace. K aktivaci kach dochazi po vazbacetylcholinu na Iyl muskarinovy receptor.
Receptor se #fimo napoji na K kanal pomoci vazebného proteinu na guanin — ntikleo
neboli G proteinu, ktery je typicky inhibovan togm pertuse. Aktivace kanalu jetgobena
vazboupB-podjednotek na kanal, jak bylo prokdzano na izatgeh nativnich a klonovanych
kanalech (204). By se vaze na COOH zakieni kanalu (131).

Aktivace G proteinu spojeného $ Kkanalem je mozna rovh stimulaci dalSich recepfor
adenosinu (P receptory), viiSiho ATP (B receptory), somatostatinu, kalcitoninem
generovaného peptidu, endotelinu, faktoru fosfdbpého ivodu, ktery souvisi se sérovym
albuminem (52) a sfingosin-1-fosfatu (241).

Na arovni celé biky je proud charakterizovan vinim usnérnénim. Proud se aktivujefip
hyperpolarizaci a i depolarizaci se ne zcela kompleteaktivuje (194). Tento fenomeén je
podobny¢asow¥ zavislym zngnam proudu di, i kdyZ tyto znény maji pomalejsi jpvod
a menSi amplitudu. Obdobrjako proud k; se usmirnéni vyswtluje blokddou otekeného
kanalu nitrobudénym Mg™ a polyaminy (265).uach je blokovan klasickymi blokatory K
kanalu, jako je Csa B&" (59).

I) K* kanal inhibovany ATP: KATPKATP kanal, ktery byl poprvé popsan v stdih
buikach (192), je fitomen v mnohych dalSich typech Bkn(135). V srdci se vyskytuje
u riznych Ziv@isnych druli v buikach komory, si& a v nodalnich hikach etné srdce
¢lovéka (37). V srdenich buikach ma #ejme projektivni tlohu Bhem ischemického inzultu.
Zkracenim ak&niho potencialu, tvorbou inexcitability a posunem lize k rovhovaznému
potencialu pro K se zabrani vyrazné ztaK®. Aktivace tohoto kanalu jeigmé rovnsz
zodpowdna za formovani nebo ochranu proti sekundarnirwitun

A) Aktivace. V zaplatach mezi vitkem a vigjSkem buiky je K* kanal s vysokou vodivosti
aktivovan, kdyz dojde k poklesu cytoplazmatické WG P] pod kritickou koncentraci. ATP
normalré klesne na Ky urceny vzaplatach mezi vriikem a vijSkem buiky ¢ini [0,1 mM
(157). Tuto hodnotu je nutno povazovat zanpfrnou hodnotu. Pro jednotlivé kanaly se K
muze liSit aZ oili rady velikosti a pohybuje se v rozmezi od 9 do pBD(87). Srd€ni kanal
dokazi inhibovat aniontovy ATP i MgATP. Senzitivitdici ATP je WtSi za pitomnosti
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volného Md* (86). Kinetika jednokanalové aktivity je komplexsimultiexponenciélni
distribuci pro otekené a zatenécasy a salvy. Trvani salvy ma obraceny vztah k [A@P]
kinetika uvnit salvy zavisi na koncentraci ¥fg

lI) K* aktivovany N& K* kanal aktivovany Napati mezi kanaly aktivované ligandami a je
aktivovan [Nd];. Poprvé byl popséan v sréfeich buikach (142).

A) Aktivace pomoci [N&;. Kandl je selektivé aktivovan [Nd];. Jiné nahrazky, jako je Ti
jsou nedinné. Jsou v3ak nutné relativivysoké koncentrace [N (Kg 66 mM) (142).
Obdobna citlivost byla zjigha dal$imi autory. Citlivost na [Nla se u #iznych zaplat lisi a
rovrez se lisSi u stejné zaplaty na&znych butkach. B je nezavisly na napi v rozsahu mezi -
100 a +60 mV a klesa pouzé pelmi negativnich potencialech (215), j@ wtSi u z4plat
prilozenych k btice nez u zaplat mezi vikem a vigjSkem (206) a Hvka odpowdi na [N&];
se posouva sénem k nizSim koncentracim a maximalni aktivitaygsena (206).

Aktivita kanalu je charakterizovana @aa otewenymi stavy €asovymi konstantami ¥adu
0,5 a 10 ms ar¢émi uzavenymi stavy g£asovymi konstantami ¥adu 0,5, 2 a 20 ms (142).
Nekdy maze kanal vstoupit do klidového stavu na mnoho sekun

IV) K" kandl aktivovany mastnymi kyselinami a amfifky- selektivni kanaly v hikach
srde&ni sirt novorozenych potkdn(153) a v bikach srdéni sirt a komory dosgych
potkani (154) jsou aktivovany kyselinou arachidonovou,asmenymi mastnymi kyselinami
a fosfolipidy (obr. 11).

A) Aktivace. K aktivaci dochazi porplani mastnych kyselin natkterou stranu membrany.
Aktivace je vSak &nngjSi, pokud jsou mastné kyselinyiggny na stra# cytosolu. Dostupné
diukazy sed¢i pro to, Zze pro &innou aktivaci jsou nutné nenasycené mastné kysaln
dvéma dvojnymi vazbami. Kanal vykazuje mirnou zavisloa nagti a vyssi aktivitu fi
depolarizovanych hladinach. Kyselina arachidonditévaje kanal pimo, a nikoli fes jeden
ze svych metabolit jelikoz k aktivaci dochazi zafripomnosti inhibitofi cykloxygenazy.
lipoxygenadzy nebo epoxygenazy. Aktivita kanalu kalkaného mastnymi kyselinami se
zvySuje nataZzenim (151), avSak nataZeni jako takav&e rovrZ aktivovat kandl a tento
efekt neni vyvolan uvobmim indukovanym natazenim mastnych kyselin. Kdyzamal
aktivovan mastnymi kyselinami, je mozné jeho aktivavysit nizkym pH (151) (obr. 11).

Kanal s mirg rozdilnymi charakteristikami usimeni je aktivovan fosfolipidy (250).

34



A kyselina arachidonova
mmHg
12
P e
sl 1

b

B 30s

pH7.2 ’
5 mmHg

pH 6.6 v

5 mmHg di

pH 6.6

10 mmHg |

“T{5 pA

200 ms

Obr. 11 A: Jednokanalova aktivita K" kanalu u komorovych
myocyti krysy v inside-out konfiguraci
B: ZvySena sensitivita K kanalu vedouci k poklesu
intracelularni kysesti (151)

2.1.1.4 Clkanaly

V srde&nich buikach byly popsany 4uené typy Cl kandh (127): kanal aktivovany
fosforylaci zavislou na PKA, ktery je prajgbdobré totoZny s kanalem aktivovanym PKC;
kanal aktivovany [C&];; kanal aktivovany [ATR] a kanal indukovany nataZenim nebo
otokem. VSechny kanaly s vyjimkou ‘Ckanalu indukovanym PKA jsou blokovany
sloweninami disulfonického stilbenu (DIDS a SITS). Kha&tivovany PKA je blokovan
4,4’ -dinitrostilben-2,2"-disulfonickou kyselinou RDS). Tyto kanaly maji pomalé wsi
usmernéni za symetrickych podminek ‘ClUsnernéni je mnohem ménpiitomné u proudu
indukovaného PKA.

Fyziologickou ulohu Cl proudh vSak nelze fesré popsat, jelikoz situace, kdy se proudy
aktivuji, miZze byt gitomna pouze za fyziopatologickych podminek: sekietecholamii u

lcipka, buréény otok zmisobeny osmotickymi silami wibwen, Sekrece ATP v extracelularnim
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médiu u kare. Dokonce i &ica ktery je aktivovan fyziologickymi procesy, tj. oménim C&*
ze sarkoplazmatického retikula, nereje vyjadien ve vSech hikach (chybi v bitkach
srdeni sire u ¢lovéka 168). Hustota a exprese prausk vyraza liSi; obecr je Icpka 1€pe
zastoupen v hikach srdéni komory a ¢iswen vV buikach srdeéni sire.

A) CL° KANAL ZAVISLY NA PKA A CL  KANAL ZAVISLY NA PKC. CI" proud
aktivovany PKA (93) je typicky fitomny v srdéni komde a méa v sini. Tento proud byl
popsan v srdmi komde mockete (181), kralika (zejména v subepikardu &kkoa dale
v srde€&ni sini u¢lovéka a v srdéni komde opice (256). Tento proud neniitpmen
v sinoatrialnim uzlwi srdeni sini kralika, sini a konte psaci v srd&ni komde mysi a
potkana.

Aktivace. Kanal zavisly na PKA je typicky aktivovan po stilac [3-receptod (93).
Biochemicka draha zahrnuje fosforylaci regulatatminény CFTR proteinu. Tento protein se
sklada ze dvou membranovych domén a kazda z ni€estetransmembranovych segnient
dvou NBD a jedné regulatorni domeény, vSechny jsotoptazmatické. 3-receptory
a histaminové receptory jsou pozittvpropojeny s PKA. K negativhimu propojeni dochazi
prostednictvim receptdrM,, endotelinu A a ANG Il. Nezda se, Ze by do tohmtocesu byla
zapojena draha syntetazy oxidu dusnatého (NO) )(26&ivace cestou CAMP je usnafita
simultanni inhibici tyrosinkindzy ai@dchozi expozici acetylcholinu.

B) OTOKEM INDUKOVANY NEBO NATAZENIM AKTIVOVANY CL -~ KANAL.
Objemem aktivovany Clkanal je pitomen v biikach srdeni sire kralika, motete, psa a
¢lovéka (197, 213) a v buinych kulturach kieciho embrya a pragdodobré i v buikach
novorozeného potkana.

AktivaceK aktivaci dochazi vystavenim bétknhypotonickym roztokm, tlakem pipetou nebo
po inkorporaci aniontového amphipath zevniho listembrany, ktery zvySuje zakeni
membrany (240). | kdyZz nataZeniube byt doprovazeno zZmami v cytoskeletonu, pro
aktivaci neni zap#ebi integrita cytoskeletonu. Aplikace kolchicinutef§ rozrusi
mikrotubuly, nebo cytochalasinu, ktery rozrusi Fiwaknevedla ke zgné aktivace otokem.
K aktivaci nedojde okami#t jeji rozvoj je otazkou minut (233). Jako zakladmchanismus
aktivace byla navrZzena fosforylace tyrosinkinaz@d8|), protoze tento proces je blokovan
inhibici tohoto enzymu. Je znamo, Ze nataZenickumuZze vést k aktivaci fosforylace
tyrosinu (211). Za isotonickych podminek je kan&tivai u malého procenta bék
K aktivaci neni pdebna stimulace PKA nebo vzestup {Ga(240). Proud zesiluje forskolin

po své objemové aktivaci (197), prapodobr primym &inkem cAMP. Stimulace
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proteinkinazy C proud neaktivuje, ale naopak spiggbuje. Nekteré z ¢chto znén jsou
citlivé na napti a vykazuji inaktivaci pp depolarizaci (227).

C) CL PROUD AKTIVOVANY INTRACELULARNIM CAZ?*. V myocytech kralika byl
prokazan pechodny viijsi proud, ktery je zavisly na intracelularnim?Ce75). Tento proud
se nazyvagd,. Tento proud existuje ro¥a v Purkyiovych buikach u kralika, v srd@i sini u
kralika, v butkdch srdéni komory a si& psa, v myocytech srdei komory fretky a v
bunééné kultde z burk kureciho srdce. Tento proud nebyl zjfi$tv srd€ni sini clovéka
(168).

Aktivace.Bshem srdéniho akniho potencialu je Clproud aktivovan C& uvolrénym ze
sarkoplazmatického retikula po vstupu?Gaa to pomoci L-typu Ca kanalu. Gikazy
podporujici tuto hypotézu jsou zaloZzeny na pozangvée vzniku proudu zabrani blokada L-
typu C&" kanalu, blokada uvolmi sarkoplazmatického retikula €akanalu a intenzivni
pufrovani intracelularniho § zatimco stimulaceifioku C&" isoproterenolem ma ofay
acinek. Expozice kofeinu, ktery uvalje C&" zpledem napleného zasobniku
v sarkoplazmatickém retikulu, vyvola vznik proudupii negativnich hodnotach .k coz
ukazuje na to, ?e zakladnim fenoménem vedoucintikeak je vzestup lokalniho [G],

a nikoliv depolarizace (230). Byly popsany aktinaa inaktivani kiivky (148). Tyto Kivky
nelze povazovat za expresi zavislosti €hndlu na nafii, ale jsou vytvéeny zejména
zavislosti C&' proudu na nafi.

V souwasné dob je nejjednodussSim vysilenim edpoklad, Ze k aktivaci kanalu je peitiné
zvySeni [C&Y] (vysoky prah), takZgasovy piibsh proudu je ufen pouze kratkym vrcholem
piechodu. B zvySené néaloZi CA je CI prodlouZen a ma mnohem mensi kinetiku, i kdyz
trvani Zistava kratsi, neZ je intracelularni Carechod. (198). Jeute?ité podotknout, Ze
proud niize byt aktivovan f negativnich potencialech (230), a takza mit Ulohu v genezi
opozdnych zadnich depolarizaci a arytmii.

D) CL' PROUD AKTIVOVANY EXTRACELULARNIM ATP.

Aktivace.Purinergni aktivace Cproudu je prokazéna v bkach srdénich sini u matete a
v bunkach srdéni komory u mysi a potkana. K aktivaci dochazi zZdétomnosti ATP,
adenosin 5°-O-(3-thiotrifosfatu), nehydrolyzovatelh analog ATP, ADP a AMP. Aktivace
je pomala a trva sekundy, coz ukazuje na intervamcacelularniho posla. Moznosti je

stimulace metabolismu fosfoinositolu s druhotnotivaici PKC diacylglycerolem (264).

37



2.1.1.5 Neselektivni kationtové kanaly kainal

V srdci se aktivujerada neselektivnich kationtovych kahdNSC) pomoci stimul, které
aktivuji rovrsz CI proudy, jako vzestup [G8;, vzestup [ATP] a nataZeni. Jiné kanaly jsou
aktivovany kyslikovymi radikaly a amfifily, depolaeaci (trvaly vnitni proud neboli d)
a hyperpolarizaci (lproud). Byl popsan i NSC proud, u kterého nejsaanzé aktivani
mechanismy. Tento proud je spontéraktivni, a Ize ho tak povaZovat za zbytkovy proud.
VSechny tyto proudy se liSi svou permeabilitou arakteristickymi parametry blokady.
Jak Lk, (popséan pouze v sinusu), tak (gicitomny v uzlovych bikkach, Purkyiovych buikach
a prostych bikkdch srdeni sirge a komory) maji dlezitou Ulohu ve tvor® vzruchu za
fyziologickych i patologickych podminek.
Zda se, Ze k aktivaci dalSich praudSC dochazi pouze za patologickych podminek (upest
[C&®"];, [ATP],, prodlouZeni bukk, piftomnost radikal a amfifilii). JelikoZ tyto proudy nesou
pii negativnich hodnotacli,, toky ionti smirem do buiky, vedou ktomu, Ze klidovy
potencial je pozitivgSi neZEx, a tak podporuji ztratu ¥ k niz dochazi gichodem pes
draslikové kanaly, které maji v podminkach ischemigenou vodivost.

A) INTRACELULARNI KATIONTOVY KANAL AKTIVOVANY VAPNIK OVYMI IONTY .
Rozlidujeme dva typy&thto kanal: jeden je aktivovan pouzeigobenim [C&];, kdeZto
k aktivaci druhého je navic zapebi depolarizace.

) Prvni typ kanalu Prvni typ &chto kanal byl popsan u prepartgtkdy je neieny
Usek membrany vytrzen ziky, takZze na cytoplazmatické stéanmuze pisobit
experimentalni roztok (tzv. ,inside out konfigurécé4), u prepardt, kdy je okraj elektrody
priloZzen zvigjSku k buice (tzv. ,cell-attached patches") (77) a u prepasatelymi buikami
(179).
K aktivaci €chto proud dochazi poté, co je hlka vystavenaijsobeni média neobsahujiciho
sodikové ionty (77), roztoku o vysoké [Cla a nizké [K], (108), po intracelularni injekci
cd* (179), aplikaci kofeinu, busgné dialyze s vyuZitim roztdkobsahujicich mikromolarni
koncentraci vapnikovych iofta pisobeni volnych kyslikovych radika(137). HodnotaKy
pro tzv. ,inside-out* preparaty s €adosahuje 1,2 uM s Hillovym koeficientem rovnym 3.
Aktivita kanalu je citliva na velké zény nagti (77).
Vztah mezi proudem a n&fm je linearni, picemz se obraci ip nulovych nebo mir&
negativnich hodnotack,. Kandl je stej prostupny pro sodikové, draslikové, lithiové i
cesiové ionty, anionty vSak jimi neprochazeji. Kika kanalu je nezavisla na np zna&ny
vliv v8ak ma [C&T];. Fti 10 puM je stedni doba, po kterou je kanal aten, 3,8 a? 140 ms, a
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stredni doba, po kterou je uZew, 1,8 aZ 15 ms (77).ifobenim [C&]; se dlouha doba
oteeni kandalu prodluZuje, zatimco dobaizai se zkracuje. &kdy pozorujeme, Ze dochazi
k oteweni kanalu az po dobukolika sekund.

[I) Druhy typ kanalu.Druhy typ kanalu aktivovaného vapnikovymi iontyeikt je
charakterizovan zcela odliSnymi akttvémi parametry a parametry vodivosti, byl nalezen p
umiseni cisteren sarkolemy izolovanych z komory d#épo psa do lipidovych dvouvrstev
(410). Tento kanal nebyl nalezen v preparatechigordce ,cell-attachedgi ,inside-out®,
coz mize byt odrazem toho, Ze se nachazi ve vychlipkadokemy.

Kanal je aktivovan kombinaci depolarizace a vzestiC&'];. Pokud jsou vapnikové
ionty piitomny v mnozstvim nedosahujicim 100 nM, kanalkgvavan v gipads potencial,
které na tzv. cis-str&n(cytoplazmatické stra) dosahuji pozitivgjSich hodnot nez —60 mV.
Kq pro C&" je mensi neZz 1 uM a Hilv koeficient se rovna dwna. Kinetiku Ize popsat na
zaklad dvoucasovych usek kdy je kanal oteten, (5,6 a 22 ms) a dv@asovych usek kdy
je zavwen (9 a 29 ms). Vztah mezi proudem adtiap je linearni. Kandl je stejnprostupny
pro sodikové i pro draslikové ionty.

B) EXTRACELULARNI DOCASNY KATIONTOVY KANAL AKTIVOVANY NA
ZAKLADE PUSOBENI ATP. V Zabich siovych kardiomyocytech, v SA uzlu u kralika,
v atridlnich buikach krélika a atridlnich a ventrikularnichnkdch moéete a ventrikularnich
bunkach krys je na zakl&ATP], aktivovan doéasny depolarizujici kanal, jehoz citlivost
rychle klesaKq pro [ATPL je 56 uM (92). Adenosin, AMP a ADP vliv na kananmaji.
Aktivitu kanalu naproti tomu blokuje theofylin. Niakladt ¢innosti agonist a antagonistize
z(kastreny receptor klasifikovat jako receptosPKanal neni senzitivnitii [Ca?']; (271).
Vztah mezi proudem a n&m je linearni (92) nebo mignusnernujici dovnit buiky.
HodnotaE;., se blizi 0 mV, coz naztaje, Ze se vipacdt tohoto kanalu jedna o neselektivn
propustny kanal. Aktivace kanalu vede ke vzestupef];. Z funkéniho hlediska fipomina
kardialni kandél aktivovany pomoci [ATR]Svou strukturou se podoba dovnisneriujicimu
kanalu (tzv. ,inward rectifying channel®),figemz jeho jednotkova vodivost jdimapsti
rovném -100 mV 15 pS. Je propustny pro sodikovéslihlové a vapnikové ionty.
Rektifikace smrem dovnit exprimovaného kanalu je asledkem nagtf’ové-zavislého
vratkovani (tzv. ,gating“) a omezeni vodivosti kanf272).

C) KATIONTOVY KANAL CITLIVY NA PRODLOUZENI BUN EK (tzv. ,stretch®)
V atridlnich butkach krys, biikach novorozenych krys, kultivovanych srdcichiédta,
ventrikularnich biikdch motete a ventrikularnich kardiomyocytech psa bybpsany
NSC proudy aktivované na zaktagrodlouZeni biikky nebo zvySeni jejiho objemu (otokem).
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Kanal v atrialnich boikach krys je propustny pro monovalentni kationtya@nikové ionty
(pomer Pc/P« je odhadovan na 0,9) (152) aife hrat roli pi vzniku overloadu C& a
zahajeni sekrece natriuretického faktoru. Vztahimpeaudem a nafiim je linearni, ficemz
jednotkova vodivost kanalu je 21 pS (152).

D) NSC KANAL AKTIVOVANY AMFIFILY . Ve ventrikularnich biikach motete
(631) a ventrikularnich hik&ch kralika (114) je kanal NSC aktivovan amfifily.

E) NSC KANAL AKTIVOVANY OXIDATIVNIM STRESEM . Kanal NSC je aktivovan
v piipadt vystaveni ventrikularnich kardiomyoé@ytmorcete misobeni extracelularnich
radikaki, pricemZ k tomu neni pigba zvySeni [CA]; (472). Podobny proud je aktivovan
dalSimi oxid&nimi latkami, jako nap thimerosalem a diamidem a singletovy kyslik. Han&a
aktivovany vnitnimi volnymi radikaly je blokovan ionty Kia G&* (137).

F) NSC KANALY POZADI. V buikach SA uzlu kralika, atridlnich a ventrikularnich
kardiomyocytech maete a v lidskych atrialnich kkach (67) byl popsan kanal pozadi
smefujici dovnit buiky. V atridlnich a ventrikularnich Bkach vede fitomnost proudu
pozadi k tomu, Ze klidovy potencidl je idémegativni neEy. V nodalnich biikach hraje roli
pii pacemakerové aktiwit

G) TRVALY PROUD SMEREM DOVNITR. V buikach SA uzlu kralika (105) a
morcete (104) je proud strem do buiky aktivovan pi depolarizaci od —80 do —60 mV a
pozitivrgjSich hodnotach. V rozsahu potengjdtde pozorujeme vznik spontanni aktivity, se
tento proud jevi jako trvaly proud stojici do buky. K inaktivaci dochazi pomalu po
relativre vysoké depolarizaci.

Kanal je propustny pro monovalentni kationtyi¢emz g depleci extracelularniho Nge
téemet potlaten. Odhlédneme-li od jeho paranietpropustnosti, fipomina tento kandl
vapnikovy kanal typu L.

H) PACEMAKEROVY PROUD. Srde&ni stah vznika za normalnich okolnosti v SA
uzlu. Elektrickd aktivita v uzlu je charakterizowamitomnosti diastolické depolarizace.
Tohoto procesu secastni mnoho proud(193). Jeden zideZitych proud — pacemakerovy
proud I; — je aktivovan ve fazi repolarizace ¢akho potencialu a vede ke vzniku proudu
smérem do buiky. Proudl; byl popsan pedevSim v SA uzlu, AV uzlu a v Purkgmo
bunkach, je vSak také rfiomen v atrialnich (202) a ventrikularnich nkach (61). Po
hyperpolarizaci membrany SA uzlu z hodnoty —40 m&/negativySi hodnoty dochéazi
k aktivaci proudu sgrem do btiky, ktery pomalu ndist4, az dosdhne stabilni Urévii93)
(obr. 12). Po navratu na depolatind hodnoty je kanal deaktivova@asové konstantyip

depolarizaci trvajitadow vteriny, pii hyperpolarizaci se vSak zkracuji. Viilkach SA uzlu

40



dochéazi ke zvysSeni aktitai kiivky z —40 mV na —100 mV,iggemZ polovina maximalni
hodnoty dosahuje —60 mV a strmost (tzv. ,slope*)Md. Pasobenim [K], se nemni (91).

V Purkyiovych (54) a ventrikularnich bikdch (267) je aktivéni kiivka umistna vice
negativie nez v SA uzlu. Rozdil zavislosti na ré#p se projevuje jako diastolicka
depolarizace, k niz dochazfipvétsSi hyperpolarizaci. Rozdil aktitaiho nagti maze byt
dusledkem rozdil sympatického tonu a aktivity adenylatcyklazy. Mrarovych bukach
muze mit tento proud vyznamiippatologickych stavech diky posunu aktimé kiivky,

k némuz dochéazi nasledkem sekrece katecholaidediferenciace (83).

PIn¢ aktivovany vztah mezi proudem a g je linearni a obraci séighodnotach —10 az —
20 mV, coz naznaije, Ze se jedna o neselektivni kanal, ktery prépalraslikové a sodikové
ionty (123). Propustnost pro ostatni kationty, ja&d.i*, Rb" a C$, je bul’ mala nebo je
kanal pro tyto ionty nepropustny (70). V rozsahastblického potencialu siftuje kanal
dovnitt bunky a je nesen sodikovymi ionty. Na urovni jednathe kanalu byly zaznamenany
malé proudy o vodivosti dosahujici pouze 1 pS ({@hr. 12). Jelikoz preparaty obsahovaly
mnoho malych kané) nebylo mozné ziskat informace o kinetice jednegkaktivity kanalu.

. H
0
PA
o5 Obr. 12 Zaznam jednoho kanalu ( A,B)
g L.* pacemakerového proudu u bui-
ky SA uzlu krélika, kde je okraj

elektrody priloZzen zvréjsku

e

béhem hyperpolarizace z -32do

c i -92mV; C a D znazaiuje

0[ priamérny proud elektrodou a
pA ‘ proud celé buiky ve stejné
bunce (71)
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/-
l
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Amplituda plré aktivovaného proudu je senzitivnid [K '], (70,178): vzestup [Ho
vede ke zvySeni proudu idntkteré se kanalem dostavajigem do buiky (91). V médiu bez
piitomnosti draslikovych ioit je proud smrem dovnit prakticky nulovy. Kandél stale
podstupuje aktivaci a po depolarizaci dochazi keikez mohutného proudu sttujiciho do
bunky.

Zavislost proudu na nap a kinetika makroskopického proudu se vsakomnosti [K],
neneni, coZz znamena, ZB, se nemni, nicmér dochazi k modulaci jednotkové vodivosti
kanalu. Selektivita pro Nge pi nizkych hodnotach [K, zvy3ena (op@mé posuny ve sénu

depolarizace) (123).

2.1.1.6 Elektrogenni vymmiky

A) VYM ENA Na'/Ca’. Vyména Nd/Ca' (200) hraje dleZitou roli @i regulaci [C&'];, pri
vzniku vazby mezi excitaci a kontrakci (zvySeni dtiap relaxace) aip urcovanicasoveho
prabéhu akéniho potencialu (75) a obnoveniyodniho elektrického n&f po stimulaci.

Hustota elektrogenniho vymiku v srdci se liSi podle jednotlivych drutzivogicha
(219). Je hustSi u novorozén¢35), zatimco s vyvojem seigsunuje k T tubdim &i k
cytoplazmatické membranv mistech kontaktu s jutikim sarkoplazmatickym retikulem.
Tyto zavry vSak byly zpochybiny. Ke zvySené expresi dochazi u selhavajicihoeseda
chorob se zvy3enymi hodnotami [igpo podani ouabainti tyreoidalnich hormoin

[) Aktivace
Za normalnich klidovych podminek lze vyjist, Ze hodnot&,, se rovna fpblizn¢ —30 mV
(76). Ri negativrEj$im potencialu se ionty Naohybuji snérem z bitky a C&" smirem do
buiky (tzv. ,forward mode“), ficemz dochazi k vytueni proudu sgrem dovnit. F¥i
pozitivngj§im potencialu se ionty Gapohybuji smirem do biiky, zatimco Naven (tzv.
.feverse mode" neboli opay sntr), piicemZz dochazi k vytueni proudu skrem ven
z buiky (409). Vztah mezi proudem a r&ipn vykazuje rektifikaci sgrem ven. Na p&atku
akéniho potenciélu fenaseé prendsi ionty C& dovnit buiky a podporuje repolarizaci.
S tim, jak se C& uvoliuje ze sarkoplazmatického retikula, dochazi kémnt,e, prenasée
(45), coz vede ke z&n¢ snmeru proudu a zpomaleni repolarizacésébeni vyminiku blokuji
ionty Ni** a Cd* (155).
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Intracelularni ionty C& neslouZi pouze jako substrat této reakce, ale talj
modula&ni &inky. Nag. aby mohl vyminik fungovat opénym sn&rem, je zapdtbi pouze
malé mnoZstvi ioriit Ca*. Ky v pripads modula&niho mista je 2 nM, co? je koncentrace, ktera
je mnohem mensi né&, v pifpads C&* fungujiciho jako substrat.

Koncentraci C& blizko penasée ovliviiuje pitomnost negativh nabitych
fosfolipidia, nag. fosfatidylserinu (118) a kyselina fosfatidovaené jsou produkovany
pomoci fosfolipaAzy D na plazmologenechtid@nim negativé nabitych fosfolipid i
detergent dochazi ke stimulaci aktivity fpnasée, zatimco pozitivé nabité detergenty
zpasobuji inhibici. Koncentrace negatimabitych fosfolipid je regulovana pomoci reakce
Jlipazy* (118). Pomaoci flipdzyi ATP-dependentni aminofosfolipidové translokazyluari
k prenosu fosfatidylserinu nebo fosfatidyletanolaminungsi na vnitni stranu membrany,
zatimco flipaza odpovida za transport @pan snérem.

Intracelularni  N& stimuluje vynénik, tento dinek v3ak vykazuje znaky inaktivace
(182) (obr. 13). Tento proces se podoba inaktiamialu a zavisi na vazbNa'. Cast
vyméniku by ne€la byt od@lena a ndlo by dojit k jeji inaktivaci. Ve ventrikularnichubkéch
u krys obsahujicich niz8i mnozstvi ATP a vy3si koicaci N& na vnitni strag buiky
dochéazi ke znamému snizeni maximalni rychlosti £4) vyméniku, aniz by to fitom vedlo
ke zmeéng Kq pro N& a C&*. Vymenik neni pimo zavisly na ATP, avdak pro zachovani nizké
hladiny [Nd]; pomoci sodnodraselné pumpy je nezbytna hydrolyZ#®,Aktera udrzuje
negativié nabité fosfolipidy na membréns mezich kritické koncentrace a eliminuje proces
inaktivace zjpsobeny N&(117).

) Prostupnost: elektrogenni charakter a jeho mewdi. Transport C& z buiky proti
elektrochemickému gradientu vyZzadujeitou energii. Tuto energii dodava distribuce*Na
kter4 umo#uje vyznamny pasivni pnik Na® smsrem do biiky. Aby se koncentrace [€3;
dostala na submikromolarni Urdyge nezbytné jetransportovat ifiblizng tfi ionty Na na
jeden iont C&. Tato stechiometrie byla potvrzena experimestamm zaklad msteni efluxu a
pomoci tzv. metody na&pové svorky (,voltage-clamp”) (76) a doklada, ze \seripad
vyménné pumpy jedna o elektrogenni mechanizmus, krergharakterizovat pomoci rovnice
Erev, Ena ca= (NEna — Zca)/n — 2, nebo vigpads tf ionti Na' na jeden iont Ca pomoci
rovniceEna, ca= 3Ena— 2Eca

B) SODNODRASELNA PUMPA. Tato pumpa ma za Gkeemaset sodikové ionty
ven z buiky a draslikoveé ionty stmemdovniti. V obou gipadech jde o sén, ktery je opany
pasivnimu pohybuéthto ionfi. Aby byl tento aktivni fenos pomoci zmémé pumpy mozny,

musi dostavat energii. Na zakéaekperimeni bylo zjiS€no, Ze kazda spi@bovana molekula
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ATP umo#iuije transport dvou Naa ti K*, coz znamend, Ze tento mechanizmus Wjtva

elektricky potencial, je vSak také citlivy &, (90).

3 Na

Obr. 13 Na'/Ca’* vyménikovy proud u komorovych myocyfi moréete
mezi mikroelektrodami
A: Proud aktivovany intracelularnim Na&, ktery je rychle
inaktivovan k ustalené urovni, ale opt aktivovany dodanim ATP
B: Dodany ATP bez efektu (182)

Aktivaci pumpy dochazi k hyperpolarizaci klidovélig, nebo k repolarizanimu &inku
v pribéhu akéniho potenciédlu. Tyto jevy jsou di#h patrné hlavé pii vysokofrekverini
stimulaci, a to diky vzestupu [N ktery pumpu aktivuje. V SA uzlu (sinusovém uzhi)
Purkyhovych vlaknech fisobi tento hyperpolarizai inek proti spontanni diastolické
depolarizaci, ficemz je znam pod nazvem ,overdrive suppression*)262

Nizka hodnotaKy pro K' znamena, Ze do$lo k maximalni stimulaci rychlostmpy za
fyziologickych hodnot [K],. Se zvySujicim se [K; se sniZuje citlivost na [N§, i kdyZ na

celkovou rychlost pumpy to vliv nema. Za fyziologych koncentraci je proudipno ungrny
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[Na'];, coz vys¥tluje, pra rychlost pumpy reaguje na frekvenci stimulace. Spentan
aktivnich buwk&ch povede zvyseni frekvence k zesileni pitoehti smérem z buiky, coz
pusobi jako negativni 2pna vazba na rychlost impiilz— jedna se o fenomén nazyvany
Loverdrive suppression®. ZvySena aktivita pumpy vyanam i zkraceni akniho potencialu
a potl&eni spontanni aktivity pomoci frekvence stimuleb&2).

[I) Propustnost, zavislost na nép a E.,. Plenos pomoci pumpy je elektrogenni a
zavisi na nagti. MnozZstvi spaebované energie s hyperpolarizaci roste. KdyZ s&stwi
energie nutné k transporti fonth Na ven z buiky a dvou iont K™ do buiky vyrovna
energii ziskané hydrolyzou molekuly ATP, pumpa astavi. Tyto d¥ hodnoty jsou si rovny
z uritého En, které nazyvamede,, pumpy. PotencidE., je tak uten na zakla# volné
energie ziskané hydrolyzou ATP a rovnovaznymi pcitdy pro Nd a K. Za normalnich
podminek [N&];, [K']o, [ATP], [ADP] a [R] se Ere rovna giblizné —180 mV Eey =
AGatplF + 3Ena — k).

Pri poklesu [ATP] a ndrstu [R], cozZ jsou zminy, k nimZ dochazi v jibéhu inhibice
metabolizmu, sd., posouva sgrem k még negativnim potenciain. Jakmile se hodnota
Erev piiblizi k hodnot E., rychlost pumpy se podstétrsnizi a nakonec selize zastavit
uplre.

Rychlost pumpy jako funkcE,, vykazuje Siroké maximalni hodnoty od —80~db
mV. Kles& pi negativigjSich potencialech,igemz @i velmi nizkych hodnotach potencialu
kolem -180 mV se zje¥nobraci. Rychlost pumpy se sniZzuje tak& pozitivnich
potencialech fevySujicich 0 mV (49). Zavislost na r&ips negativnim a pozitivni strmosti
(slope) se réni s hodnotami [N3, a [K'],. PYi snizeném [N§, je pozitivni strmost vztahu
mezi proudem a ngfim mér¢ zietelny, tj. rychlost pumpy sd&imegativnimE,, zvySuje. Na
zékladk vypoitu zavislosti [N&], na E, je vidst, Ze s hyperpolarizaciKg klesa) stoupa
ziejma afinita transportniho proteinu k [Nl@ Negativni strmost ip pozitivnich hodnotéach
potencialu Ize podobnym @gobem zmanit zvy3enim [K]o: jinymi slovy Zejma afinita
ke [K']o se s depolarizaci snizuje.

Zavislost pumpy na n&p byla vys¥tlena na zaklatlpredpokladu, z€ast molekuly
funguje jako iontovy kanal (94). Na podporu téetqotgzy byly ndieny tzv. vratkovaci
proudy (,gating currents”) (116).r€dpoklada se, ze zavislost na&tawznika v disledku
toho, Ze se vazebna mista pro kationy v ramci pungophazeji v membréra jsou pistupna
pomoci Uzkého kandlu pouze zj&i ¢asti buiky. Skut&nd koncentrace Naa K na
vazebnych mistech zavisi na gggvém gradientu v tomtaigtupovém kanalu,fgemz¢éim

negativigjSi je En, tim je vysSi, zatimcofppozitivnéjSich hodnotach potencialu je situace
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piesrt opana. Cim vy3si je hodnota [NB tim obtizrjsi je uvoliovani N& od
mimoburééného prostoru. #negativnich hodnotach potencialu dojde ke zvy3sminot
[K'], tento mechanizmus vSak neniinny, dosahla-li koncentrace hodnot blizkych Grovni
nasycenosti v kontrolnich podminkachii Pozitivnich hodnotach potencialu se skui@
hodnota [K] snizi, gicemz niize klesnout pod Uroviesaturace, a vést tak ke snizeni rychlosti
pumpy.

Pumpu blokuji digitalisové preparaty, jeji seniiti je vSak zavisla na jednotlivych

druzich ziva@ichu.

2.1.2 lontové kandly v intracelularnich organelach

2.1.2.1 Kanaly sarkoplazmatického retikula

Membrana sarkoplazmatického retikula je poloprapus membrana s vysokou
vodivosti pro K a CI (185). Jedinym @leZitym gradientem je gradient €azatimco ionty
K* a CI jsou podle v3eho v membgandistribuovany rovnomrné. Odhaduje se,
Ze koncentrace volného [Ehdosahuje 70uM (220). Ri cytoplazmatické koncentraci ve
vysi 0,1 uM to predstavuje gradient ve vysi 7.00B., C&" je tedy >200 mV, zatimco se
odhaduje, Ze se potencial sarkoplazmatického datiknvna 0 mV. To znamena, Ze proti
tomuto vysokému chemickému gradientu elektrickydgnat nefisobi. Bi uvolnéni C£* se
vnititek membrany sarkoplazmatického retikula stava negat, ale maximalé v hodnog
nékolika milivoltd z divodu pohybu parovych ioatk™ a H" smérem do biiky a CI smsrem
z buiky (95). Byly popsany dva uviebvaci kandly (tzv. ,release channels®): ryanodinovy
receptorovy kanal a receptorovy kandl pro inodital, 5-trisfosfat (IB).

A) UVOLNOVACI KANAL PRO CA* NEBO RYANODINOVY RECEPTOR (RYR).
V kardiomyocytech savc predstavuje sarkoplazmatické retikulum zésobnik, ddisou
v pribghu akiniho potencialu uvabvany ionty C&". V tomto procesu hrajeitkZitou roli
kanal sarkoplazmatického retikula prostupny pré*Chlvolnné ionty CA&" aktivuji také
vyménny proud mezi Naa C&", proud NSC a proud Glkteré se mohoudastnit vzniku
tasné a pozdni sekundarni depolarizace. Za podmiadkérné koncentrace Gi (tzv.
woverload®) tak tento kanal hraje némou, ale dlezitou Ulohu pi vzniku spustné aktivity.

Tento kanal je specificky blokovan ryanodinem.
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[) Aktivace.Zda se, Ze v kardiomyocytech je spod8in aktivace kanalu lokalni
namist [C&"]; v disledku pilivu Ca* v pribshu akniho potencidlu (82). Mal&éast
uvoliovani C4" ze sarkoplazmatického retikulai#e byt aktivovana ifmo nagtim, a to
podobnym zpsobem, jaky se uplatje v kosternim svalstvu (124). Zda se, Ze tenpétioae
zavisly mechanismus lze pozorovat ¥agmnosti CAMP a nedavné experimenty ukazuiji, ze
za tchto podminek se e sodikovy kanal stat propustnym pro ionty'Ca

B) RECEPTOR IR Ackoli je uloha IR v buikach hladkého svalstva a
neexcitabilnich bikach (44) dote znama, existujitckazy o tom, Ze by BPmohl hrat uéitou
roli ivsrdci. Je pdtba se zminit oféch aspektechl) k uvohovani IR dochazi
v kardiomyocytech?) jsou gitomny receptory IPa 3) IP; vede k uvalovani ionfi C&*
(177).

1) Inositol 1,4,5-trisfosfat je uvadbvan z cytoplazmatické membrany po aktivaci
raznych receptdr (M,, M1, P, endotelinu). Uvalovani IR je vyznamné zejména vijisehu
rané reperfuze,iftemz je tento &inek zprostedkovan aktivaci-receptod (263).

2) Receptory pro inositol 1,4,5-trisfosfat 1ze na laék imunolokalizace lokalizovat
do oblasti interkalarniho disku. Exprese je vysBiuvkyreho vlidknech nez v jinych lilgach
(100). Na zéaklagl vazebnych studii byly receptoryslRalezeny ve &Sim mnoZstvi mj. ve
frakcich obsahujicich interkalarni disky, zatimce frakcich obsahujicich longitudinalni
sarkoplazmatickeé retikulum byla zjgia minimalni¢i nulova vazba (150).#Psrovnani s RyR
je hustota d&chto receptar padesatinasokénnizSi. Ke zvySené expresi recejitolP; u
selhavajiciho srdce, zatimco exprese RyR se sn(Zdj®.

3) Inositol 1,4,5-trisfosfat vede k uvmvani ionfi C&*. Mikrozomy srdéni
tkans, které tvagi ploché dvojvrstvy, vykazuji kanalovou aktivitu thdovanou IB. Byly
zjisteény ¢tyii ,podstavy”. Vodivost je ve srovnani s vodivostflRmensi (85 pS), propustnost
bivalentnich ioni je vSak stejna stim, Ze se pomvodivosti mezi bivalentnimi a
monovalentnimi kationty rovn&iplizn¢ Sesti (48).

C) K', Clra H KANALY V SARKOPLAZMATICKEM RETIKULU. Mimo
kanal uvotiujici ionty C&" predstavuji K, CI" a H vysoce vodivé kanaly v membrgén
sarkoplazmatického retikula. V jejichipmnosti je membrana sarkoplazmatického retikula
uzawena piblizn¢ pii nulovém potencialu. Timto agobem je zarten vysoky gradient, ktery
nuti vapnikové ionty kigstupu z lumen do cytoplazmy. Tok ionK*, H" a CI jakozto
parovych iont usnaduje pasivni uvalovani i aktivni vychytavani iodtC&* pomoci CA&'-
ATPazy.
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I) H* kandl. Neni znamo, zda sefgsun ioni H" déje pres kanaly, vyznam toku
protoni vSak byl prokdzan na zakkadnéreni znén E,, pisobenim pH zaiftomnosti ioni
neprostupujicich membranou (186). \ilmthu uvohovani dochazi k acidifikaci, zatimco
alkalizace byla zji#nha shem optovaného vychytavani iohiCa* (167).

1) K* kanal. V membrag sarkoplazmatického retikula existujé kanal se zvysenym
P, pii 0 mV (210). Kinetika tohoto kanalu je velmi pordat kanaly jsou otéeny pouze
nekolik setin milisekund.

V izotonickém roztoku [K] je vodivost jednoho kanalu 150 pS a vztah meaugem
a nagtim je linearni (210). Vodivost zavisi na konceoirgricemz k jeji saturaci dochazfip
200 mM.

[lI) CI” kanal. V sarkoplazmatickém retikulu myokardistava Ci kanal g 0 mV
oteweny. Na nagti je zavisly malo (209) neboubec (149). Vratkovani (tzv. ,gating“)
jednoho kanalu je charakterizovano dvojim obdobiewveni a dvojim obdobim uzgeni
(149).

V kardiomyocytech je vztah mezi proudem adtap pri vysoké vodivosti dosahujici
50-120 pS linearni (209). Kanal je propustny protyoCl™, méré pro skupinu S¢F, a
neprostupny pro glukonat (107).

2.1.2.2 Mitochondrialni kanaly

V mitochondriich dochazi kipnosu energie Ziznych substrét na ATP pomoci
oxidace. JelikoZz sefpvzniku protonového gradientu upilaje jedna z klfovych reakci,
predpoklada se, Ze viniti membrana mitochondrii je relattvmeprostupna, igemz jeji
prostupnost je do ztaé miry regulovana elektroneutralniniepasei a uniportery.

A)  VNEJSI MITOCHONDRIALNI MEMBRANA. Prostupnost mitochondlni
membrany byla studovana poté, co byly izolovanytenové frakce a vloZzeny do wijich
lipidovych dvojvrstev. Byly zji&ny dva fizné typy kand (176). Jeden z nich je kation-
selektivni a jeho funkce je nejasna. JelikoZ hdigiozacilené peptidy, fize byt dilezity pri
transportu proteiin (171). Druhy typ pedstavuje kanal, ktery je zavisly na é@ propustny
pro anionty, zejména ADP a ATP (obr. 14). SpolidenpSéem adenin nukleotidve vnitni
membrag hraje dilezitou Ulohu pi pirenosu ATP a ADP mezi cytoplazmou a mitochondrialni

matrix.
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Aniontovy kanal zavisly na néjp Po vlozeni do umié lipidové membrany vykazuje
aniontovy kanal zavisly na n&p (tzv. ,voltage-dependent anion channel* — VDAC)
maximalni hodnotuP, pii nulovém E., ktera klesa, nikoli vS8ak na nulu po aplikaci
pozitivniho nebo negativniho n&jpveho gradientu. Zaroxiese vodivost posouva snem
k ,podstavu” a kanal #&ni svou selektivitu — stava se propwsn pro kationty. Otazkou,
kterd se nabizi, je, zda tento typ zavislosti nathand réjaky vliv na funkci kanalu. kol
se fima nefeni potencidlového gradientu naéji membrad neprovadla, obec# se
piepoklada existence Donnanova potencialu, a to kladggpritomnosti rozdii v koncentraci
velkych nabitych koloid mezi cytoplazmou a prostorem mezi membranamiadlediku
fosforylace a vazby G& (v pribshu kontraktiiniho cyklu) mize dochazet ke zimé tohoto
potencialového gradientu (228). Prostor mezi memdra obsahuje metabolické enzymy,
jako adenylatcyklazu, kreatininkinazu, nukleositbsiatkinazu a deoxyribonukleazu.
Naptove vratkovani (tzv. ,voltage gating“) je modulovarodul&nim proteinem a
koncentraci NADH. Citlivost k nagi se zvySuje zaifftomnosti modul&niho proteinu (126),
ktery je umistn v prostoru mezi vnihi a vrgjSi membranou. VySSi zavislost na siép
znamena, Ze se kanal uzavira pro menghyrpotencialu (0-5 mV) a zaravee stdva mén
propustnym pro anionty (ATP, ADP). N&ajvé vratkovani kanalu je dale regulovano
mikromolarnimi cytoplazmatickymi koncentracemi NADMteré funguji jako ligand pro
tento kanal (274). Odhaduje se, Ze fluktuace NADHniohly vést k Sestinasobné am
propustnosti pro adenin nukleotidy, coz bylon za nasledek zému intenzity bugcné
respirace (170). VDAC je proto nutné povazovat rzhkiator glykolyzy, protoze
cytoplazmaticky NADH je stanoverrgrevsim na zaklgdylykolyzy. Uzaweni VDAC mize
predstavovat mechanizmus, jehoz pomoci glykolyza bimki oxidativni fosforylaci
(Crabtreeho efekt). V této souvislosti je dighjimavé, Ze struktura VDAC vaze hexokinazu a

glycerolkinazu.

49



vnéjsi

CaZ+ Nat H+ " +

P T

() ) (j Q ( ! I I ) vhitini
\ Yiv -
Ca2+ Na+

ATP
MCC mCS KATP A
- N
I [ ANC vnitfni
T - N
A Y
vngjsi
1 VDAC
Y

Obr. 14 lontové kanaly a nosie ve vrgjSich a vnitinich mitochondrialnich
Membranach (176)
ANC — adeninovy nukleonovy nosi

VDAC — naptové zavisly aniontovy kanal

B) VNITRNI MEMBRANA. Studium propustnosti viiiti membrany (156) umoznilo
pouziti tzv. metody ,patch-clamp” na mitoplaste%). Mitoplasty jsou mitochondrie
zbavené v&Si membrany. Za fyziologickych podminek je ¥nitmembrana malo propustna.
Pri ischemii vS8ak miZe dojit k oslabeni nebo Uplnému odstrdnbariéry pro propustnost
otewenim velkych kandl Dosud bylo popsanoipriznych kanél (obr. 14):1) mnoh@etns
vodivy kanal (multiple-conductance channel — MC@po megakanal propustny pro velké
kationty a anionty2) ATP-dependentni draslikovy kandl, mirn¢ anion-selektivni kanal o
107 pS zndmy pod ndzvem mCS kanal (mitochondri@niopikosiemensovy kandl) a dva
kanaly, které se aktivuji, kdyz dojde k expozicitrixavelmi alkalickému prosedi: 4) kation-

50



selektivni kanal s vodivosti ve vysi 12 p%)anion-selektivni kanal s vodivosti ve vySi 45
pS.

[) MCC nebo mitochondrialni komplex PTP (tzv. ,peability transition pore®).
A) Aktivace. Za normalnich fyziologickych podmingkkanal uzaken gredevsim v dsledku
vysoké [ATP] a nizké [CA]. ATP je obvykle zapdebi k udrzeni nizké celularni [Eha
negativniho mitochondrialnin&,, (228). K aktivaci kanélu dochézi na zakiagvysSeni
intramitochondrialni [C&] v fAdu mikromol v kombinaci s nizkou [ATP] (66). Aktivaci
podporuje acyl-CoA s dlouhyiettzcem (201), pro-oxidanty a dithiol oxidancia (teGtmek
rusi disulfidova redukce), vysoky tlak,@ kombinaci s nizkou [ATP] a vysokou [Eha
inhibuje H, Mg®* a imunosupresivum cyklosporin (237). Aktivace jeké& citliva
na preparaty, které se vazi na benzodiazepinovéptary. Typicky dochazi v fibéhu
aktivace ke stumvitétmu zvySovani vodivosti, coZz je moznaaskdkem toho,
e se podjednotky na zaktadktivace C& seskupuji do velkého kanalu (237).

I1) ATP-dependentni draslikovy kanATP-dependentni Kkanal se podoba karfih
v cytoplazmatickych membranach mnoha &u(il32). Ma stejnou vodivost a stejnyizpb
aktivace. Otevira se po snizeni [ATP] poditou kritickou hodnotu. Je blokovan mj.
glybenklamidem a je citlivy na latky otevirajici Kanal. Otevirani kanalu usnage PKC-
dependentni fosforylace (218). Na rozdil od kanaytoplazmatické membrany
kardiomyocyt je tento kanal citlivy na diazoxid &pominé spiSe pankreaticky kanal (96).
Jeho role v mitochondriich neni zcela jasna; jelkbivace miZe veést ke stabilizaci
mitochondrialnihdEy, pificemz pak nedochazi k aktivaci megakanafedpoklada se, Ze ma
uréitou ulohu v tzv. preconditioningu (218) a v regulabjemu mitochondrii —ipischemii se
mitochondrie z¥tSuji, picemZ otevenim kandl s vysokou vodivosti mohou vyvolat eflux
rozpusénych latek a vést ke snizeni svého objemu.

)  Aniontovy kanal s vodivosti 107 pS neboli nkagal.
Aniontovy kanal s vodivosti 107 pS neboli mCS ka(#282) je mirg anion-selektivni. Je
aktivovan i pozitivnich hodnotdch matrixového potencidluficemz tato aktivace
se zvySenou pozitivitou exponenciéloste. Selektivita pro anionty je nevyznamRa/Px =
4,5). Kanal neni citlivy &¢i pH, inhibuji jej vSak oxidativni odiphova&e (uncouplers). Za
normalnich okolnosti je kanal proto uten. Pokud jde o jeho funkci, bylagaloZzenatada
hypotéz: 1) jde o funkci odpahova@&e (uncoupling protein) analogickou funkci
v mitochondriich hadych tukovych buék, 2) hraje roli v objemové homeostaze3p méa
funkci tzv. importniho kanalu (import channel) ymmteiny a mitobiogenez4) Nedavno

byla navrzena hypotéze (38), Ze funguje jako oahyanechanizmus proti poklesu potencialu
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v mitochondriich. Redpoklada se, Ze za fyziologickych podminek je jphapustnost nizka,
je vSak dostatmé vysoka na to, aby umadvala iontim Cldosahnout pasivniho
rovnovazneho stavu.

IV) Alkalicky aktivované kanalyVystavime-li matrixovou stranu mitoplastového
preparatu velmi alkalickym roztékn, miZzeme pozorovat dva kanaly: jeden je kation-
selektivni s vodivosti 15 pS a druhy je anion-sidek s vodivosti 45 pS. Ulohadhto kanal

neni zndma.

2.1.3 Meziburééné iontové kanaly (tzv. ,gap junction channels")

2.1.3.1. Uvod k mezerovym spiof

Za buré¢nou povahu srdmi tkare odpovidaji mezerové spoje (gap junctions). Jejich
vysoka vodivost a propustnost umiaje rychlé vedeni akiho potencialu (tzv. ,electrical
couping®) a @inny tok molekul nebo metabalito molekularni hmotnosti do 1,2 kDa ziixy
do buiky (K*, Na', C&*, cAMP, cGMP, IR) (tzv. ,metabolic coupling®). V psim myokardu
je kazda biikka spojena s 11 jinymi ikami pomoci mezerovych spof212). Pokud jde o
vodivost mezi biitkami, byla publikovana celéada hodnot od 250 do 2.500 nSiku. Podle
v8eho pro normalni vodivost &@kich potencidal mezi deéma buikami st&i priblizné 35
meziburgé¢nych iontovych kanal (257). Z toho je patrna jejich z&r@a redundantnost. To je
Vv rozporu s nedavnymi zji&timi, Ze heterozygotni mysi s nulovou mutaci geraikmnexin
(Cx)43 vykazuji 45% snizeni rychlosti vedenériko potencialu (103).

Distribuce mezerovych spoy normalnim srdci neni uniformni ani anizotropt®9).
Mezeroveé spoje nachazime &&mylucné v interkalarnich discich. Velkeé interkalarni dissey
nachazeji na okraji bék, mensi podél jeji delSi strany. Malé mnozstvhaehazi u spojeni
mezi sinoatridlnim uzlem a sini a u spojeni mezkyiovymi vlakny a svalovymi hikami.

Na zéklad téchto pozorovani Ize vystlit, proc mize dochazet ke kritickému sniZzeni vedeni
Vv pficném sméru nebo mezi sinoatrialnim uzlem a komotounezi Purkyiovym systémem a
svalovymi butkami v komde. V kulturach je peet spofi nizSi, coz vede k pomalejSimu

vedeni akniho potenciélu a k néfpomnosti propagovanych vin €a
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2.1.3.2. Vytvaeni mezerovych spbg strukturalni otazky

Vznik mezerovych spdjlze navodit tak, Ze dvsamostatné hiky priblizime €sn
k sol# (244). V cytoplazmatické membrarse nachazeji tité prekurzory, z nichz po
sparovani bukk rychle vznikaji mezibutné kanaly. Pomoci analyzy provedené na z&klad
raznych biofyzikalnich metod bylo prokadzano, Ze sedka odpo¥dné za vysokou vodivost
membrany mezerového spoje sklddaji ze dvou hexamerolekuly konexonu
(tzv. ,connexons* nebo ,hemichannels®) ve dvou erdjt se dotykajicich hikach (235).
Kazdy konexon je tv@n Sesti polypeptidovymi podjednotkagiii konexiny. Podjednotky
vzniklé na zaklaél riznych ged maji odlisnou molekularni hmotnost dosahujici haidnezi
26 a 50 kDa a vodivost mezi 40 a 160 pS. V &ndkani existujiiti konexiny: Cx40, Cx43 a
Cx45. Nachazeji se wiznych mistech a maji odliSnou fumi charakteristiku. Nejvice
zastoupen je konexin Cx43. Konexin 40 se nachdevdirk v sinich, nodalni tkani a
v Purkynové systému (143). V kultivovanych kardiomyocytechsjg obrat konexinu Cx43 a
Cx45 pongrné vysoky (2—-3 h).

Mezibure¢ny iontovy kanal se otevira pomoci dvouilefitych mechaniziin

nazyvanych chemické a najpvé vratkovani (tzv. ,gating").

2.1.3.3 Chemické a nafové vratkovani

A) CHEMICKE VRATKOVANI POMOCI PROTONJ A VAPNIKOVYCH IONTU: POMALY
PROCES.Protony vedou k uzaeni MEZIBUNECNYCH IONTOVYCH kanat (obr. 15).

Predpoklada se, Ze se takjal v disledku inaktivace tzv. ,ball* neboli kulového retefu:
protony zvysuji pozitivni naboj receptorového mista umo#uji tak vazbu negativn
nabitého termindlu COOH a uzZawi kanalového péru. Odstiam ¢asti koncové skupiny
COOH vede k zdvaZznému poklesu pH senzitivity.

Celkovou vodivost mezerového spoje shizuje tak@&stdiC&’] (239). V pokusech,
které provedli Noma a Tsuboi (195), byla za norri@ddrpodminek pH prokazana peme
vysok& senzitivita na blokovani pomoci ibr@&* (pKea = 6,6 [ pH 7,4), coZ znamena, Ze
v pribshu normalini kontrakce ife byt dosaZeno koncentrace ion€&* dostaténé
k uzaveni kanalu. JelikoZipkontrakci k odpazeni (tzv. ,uncoupling”) nedochazi, domnivaji
se aut#i, Ze toto odpaZeni je porérné pomalé nebo Ze je [E3 mnohem nizsi v kanalech
spofi neZ na Urovni myosinu. V fipshu ischemie dochazi k vys$imu istu [C&'], ktery

muze indukovat odfazeni.
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Obr. 15 Vztah mezi pH a vodivosti mezerovych spaj(Gj) mérenou
v srdefnich buiikach moréete. \EtSina dat byla ziskana s
absenci volného C# (o) (239)

B) NAPETOVE VRATKOVANI: RYCHLY PROCES. Meziburé¢né iontové kanaly
v kardiomyocytech jsou citlivé na n#p mezi mezerovymi spoji (189,252). Po aplikaci
napgitového gradientu je okamzity vztah mezi proudem ayatim lineérni. Patase se vSak
kanaly zaviraji a tento vztah nabyva tvaru pism@&neoz je proces, kteryibeme srovnat
s inaktivaci (252) (obr. 16). Tento proces ury@hldgazeni pi ischemii.

Na molekularni drovni jsou aminokyseliny na terniin&lH, nebo blizko #ho a na
rozhrani M1/E1 satasti nabitého komplexu, a mohou protiss@bit jako nagtovy senzor
(247). Ziskané udaje Ize interpretovat tak, Ze &avdtka (hradlo) tv@na Sesti konexiny
odpovidaji na fisobici napti nezavisle. Pomoci chimér byly vyiemy spoje stznymi
¢asovymi a nagrovymi vratkovacimi schopnostmi; timtoigombem Ize dosahnout usmeni
proudu (rektifikace), na jedné steanezavisle na na&g a na druhé stra&ms uzavenim kanalu
po aplikaci uéitych vysokych polarit. Fenomén, Kmuz dochazi fy postizenicasti srdeni

tkans Ize vys\tlit na zaklad zavislosti na nati mezi spoji a &éinkem ionfi C&*. V prabshu
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ischemie je tento proces uiity z hlediska izolace ischemickych od Zivotaschapny
funkeénich burk. Zarovei vSak niize byt arytmogenni.

V meziburgénych iontovych kanalech nativnich kardiomyacysnizeni vodivosti

téchto spoji po snizeni transmembranového &apese prokazano nebylo, pokud vSak

existuje, mohlo by do tité miry vyswtlovat odgazeni busk v piipad ischemického
zvyseni [K]o (146).
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Obr. 16 Napét’ova citlivost srdetnich koexini. Citlivost je

rozdilna pro riazné koexiny (Cx) (252)
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2134 Propustnost

Mezerové spoje vykazuji vysokou propustnogicgmz propousfi latky s molekularni
hmotnosti do 1 kDa,detre IP; a CAMP (244). Vodivost jednoho kanalu je igad TEA a
tetrabutylamonia podstatrsniZzena. lontovy polo#n téchto molekul dosahujel12A. Tento
rozmgr tak mize byt blizko hragniho péméru poru. lonty kalcia prochazeji snadno,
propagace spontannich vin ién€&*, k nimz dochazi za podminek zvysené koncentrace
Cd”, je v8ak porarn vzacna (dochazi k ni s praymbdobnosti 0,15) (166).

Hodnoty vodivosti jednoho kanalu kolisaji. Tatorighilita miZze byt spojena
s relativni expresitit zmirgnych konexifi, stavem fosforylace a ném (188). Konexin
Cx43 ma vodivost 45-100 pS v zavislosti na stavsfoitylace, je steg propustny pro
anionty i kationty, vysoce propustny pro barvivaransjunknimu nagti vsak citlivy neni.
Konexin Cx40 vykazuje vodivost 120-160 pS a mésaikirat vySSi prostupnost pro kationty
nez pro anionty. Konexin Cx45 ma nizsi vodivost &), gicemZz m& omezenou propustnost

pro anionty a barviva. Kro&toho je velmi citlivy na zénu nagti (143).

2.2  Elektrické zmény a arytmie na bunééné drovni

2.2.1 Hlavni mechanismus vzniku arytmii

Na Uvod by bylo vhodné se n#jpk wnovat vSeobecnému procesu vzniku arytmii.
Mezi zakladni mechanizmy jejich vzniku fiahutomacie uvnita mimo SA uzel, spudta
aktivita a reentrantni mechanizmus neboli mechangnavratného vzruchu.

A) AUTOMACIE V SA UzLU. Normalni spontanni aktivita v SA uzlu je vysledkem
spoluprace meziadou ¢aso¥ zavislych proud [lk:, lf, lcan lcat, Ina (40)] a casows
nezavislych proudl [Ixach, Ikate (109), pumpylna k(214), proudu pozadiys a Ist (105)].
Casna diastolicka depolarizace je datadpvsim aktivacl; a deaktivacik. Deaktivacelk
v pacateini fazi diastolické depolarizace byla zaznamenanalych bukach (136,196) i na

arovni jednotlivych kandil (245). Pozdji se v pibéhu diastoly dostava ke slovic,
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prostednictvim kandl typu T a L. Vice na okraji SA uzlu hraje midtg hlavni Glohuln,
(158).

Spontanni aktivitu moduluje stimulace adrenergnécimuskarinovych recepiora
inhibice metabolizmu. Stimulad&receptoit vede k vzestupu srdiei frekvence na zaklad
posunu aktiveni kiivky pro I smérem k pozitivnim hodnotam (51) za sasného zvySeni
proudulcy (51) als; (105), které fisobi gimo na zvySeni miry depolarizace. ZvySeni proudu
lca zpisobuje posun platé smem k depolarizaci, coz vede ke zvySené aktiiach Iks. lks j€
dale zvySeno na zakladosforylace, ktera zavisi rfareceptorech (251). VSechny tyto amy
vedou ke zkraceni akiho potencialu¢i doby trvani systoly, a tim ke zvySeni tepové
frekvence.

Stimulace muskarinovych recepiama na srdéni frekvenci opany &inek: dochazi
ke specifické aktivacigach, pricemz tSina proud modulovanychf-receptory se gmi
v opa&ném sndru. Relativni tloha poklesid a vzestupuikach je stale pednetem diskuze (50,
72). Proud; je citlivejSi na ACh nez proutkach. In vitro je kanal KACh aktivovan pouze za
vysokych koncentraci ACh (72). To, Ze kanal KAChajér ugitou roli, vSak vyplyva
z pozorovani, zéastény blok proudu pomoci Ba snizuje také chronotropniiiek ACh
v SA uzlu (50).

Inhibice metabolizmu ysobi proti pacemakerové aktiwiha zaklad aktivace proudu
Ikatp. Tento proud je ffitomen v SA uzlu, i kdyZz v daleko menSitemnez ve ventrikularnich
bunkach. Kdyz vSak vezmeme v Uvahu vstupni odpor SW,uniZze mit aktivace pouze
omezeného mnozstvi kanalliramatické dsledky na miru diastolické depolarizace a délku
akeniho potencialu (109).

Pacemakerova aktivita SA uzluige byt naruSena a vykazovat abnormygiomalou
¢i prilis vysokou miru depolarizaceriRschemii arytmiim¢asto gedchazeji zeny tepové
frekvence. Tyto zmny vznikaji WtSinou v disledku neurogenni (parasympatické a
sympatické)¢i hormonalni stimulace, je vSak také mozné, Zebichi metabolizmu vede
k pitimé modulaci iontovych proud

B) AUTOMACIE MIMO SA UZEL. Spontanni depolarizace mimo SA uzetiza byt
zpasobena  aktivaci  proudu I;, pomalym uvaiovanim  vapnikovych ioit
ze sarkoplazmatického retikula, aktivaci wmého proudu sodnych a vapnikovych ignt
aktivaci proud citlivych na prodlouZeni biky, poSkozenim tkana zkratovymi proudy.

Pacemakerovou aktivitu zalozenou na aktivecpozorujeme v AV uzlu (159) a
v Purkyhovych vidknech (54). Proudje piitomen roviz v atrialnich (273) a ventrikularnich

bunkach (61). Ve ventrikularnich kkdch dochéazi k aktivaci za pémé negativnich hodnot
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potencialu (268). Zafftomnosti katecholamin¢i po dediferenciaci se vSak aktéva kiivka
posunuje sirem Kk pozitivigjSim hodnotam, a k aktivaci tak e dojit @i normalnich
diastolickych potencialech (83). V Purldho vlaknech, atrialnich a ventrikularnichrikéch
vede diastolicka depolarizace v koném disledku k aktivacilya a ke vzniku §iciho se
akéniho potencialu. V korimé fazi diastolické depolarizace dochazi k poklgsw disledku
rektifikace sndrem do buiky, zatimco vedeni sodikovych idnse regenerativnim apobem
zvySuje. Oba tyto jevy odpovidaji za exponencialyiSeni pi depolarizaci.

V buitkach fretizenych vapnikovymi ionty pomalé zvySuje spontawoliovani C4*
ze sarkoplazmatického retikula, kmu? dochazi v fiibshu systoly, mnoZstvi volného [€a
v cytoplaznd a vede ke stimulaci vyeniku N&/ C&”, Insc a lo.VSechny tyto zrny
zpasobuji pomalou depolarizaci #iky ¢i zvySuji miru pozdni diastolické depolarizace v
pomocnych pacemakerovych utvarech (79).

Depolarizace, ktera je dostate vyznamna na to, aby dosahla htaich hodnot a vyvolala
systolu, niize byt zfisobena také protazenim neaktivnichdbua aktivaci kandl citlivych na
tyto zmeny objemu biky (146).

Automacie navozena depolarizaciiza vznikat dale v hraémi oblasti infarktu.
PoSkozeni tk&nh¢i zkratovy proud (129) ive veést k diastolické depolarizaci, ktera dosahuje
hrangnich hodnot. Po spusti miZe tato rytmicka aktivita fetrvavat. Casow zavisla
diastolicka depolarizace vzniké usledku deaktivace proudy, a lgs, shizenilk; (,inward
rectification”) a aktivacey, (145).

AV uzel, Purkyrgho vldkna, atrialni a ventrikularni fiky mohou hrat roli fi vzniku
ranych arytmii a vzniku a udrZzeni p&gich arytmii. Je @lezité poznamenat, Ze ektopické
loZisko nepovede nudnke stimulaci celého srdce.i&ii arytmii zavisi na kritické velikosti
loZiska abnormalni automacie (velikost a@oburgk) a na jejich vazb na vedlejSi biky
(249). Zapojeni dalSich bék je mozné pouze v rdmci vedeni mezi vazbami. Nbteoto
zapojeni se #ni v zavislosti na zémé [K™],.

C) SPUSTNA AKTIVITA. Na rozdil od automacie je sp&$é aktivita charakterizovana
nutnou existenci WjSiho stimulu. RozliSujeme dva typy spiri aktivity: EAD a DAD.

I) EAD. Repolarizace v fibé¢hu faze plato a faze 3 &kho potencialu ma obvykle
hladky linearni pkbé¢h. EAD (€asna sekundarni depolarizace) je sekundarni degaaiar
ktera vznika ve fazi platdé nebo fazi kéné repolarizace (161). ikzita je funkce dvou
iontovych mechanizin skut&ného regenerativniho zvySeni vedeni vapnikovychalikan

typu L nebo rychlé fechodné aktivace vygnného proudu mezi Naa C&* v disledku
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sekundarniho uvabvani vapnikovych ioiit ze sarkoplazmatického retikula. Tyto dva
mechanizmy se vzajeramevylwiuji.

1) Je-li repolarizace v fibéhu faze platé dostate¢ pomald, nize se po zotaveni
Z nagtové zavislé inaktivace indukované vapnikovymi iomgy reaktivovat (122). Zotaveni
Z nagtové zavislé inaktivace a nasledna reaktivace je maZpamerné Uzkém naprovém
rozpeti, které odpovida oknu vytveném na zaklad piekryvani aktivani a inaktiv&ni
kiivky. Zotaveni z inaktivace navozené vapnikovymityo které pozorujeme ve fazi platd
akéniho potencidlu, je rychlé afimo produkuje tok iorit smérem do buiky (229). Miru
zotaveni z inaktivace navozené vapnikovymi iontyuje aktivita vynéniku N& / C&*

v cytoplazmatické membréra aktivita C&" -ATP4azy v sarkoplazmatickym retikulu. JelikoZ
neni omezena na ,window" potencialy, nybrz se tgkédkérady potencidi, je v kon€ném
dusledku dilezit¢jSi nez naptoveé zavisla reaktivace.

Zpomaleni repolarizmiho procesu je vyhodné z hlediska reaktivéega vzniku
EAD. SniZzeni miry repolarizace Hpadnou sotasnou stimulacic, se uvadi jako jeden
z bsznych faktofi vedoucich ke vzniku EAD, mezih pati i blok proudu K pasobenim
extracelularniho Cs(93), Iéky, stimulacen-receptoéi nebo acidéza, zvy3eni proudi
smérem dovnit pasobenim veratridinuci izoproterenolu, zvySenic, smerem dovnit
pusobenim BAY K 8644 izoproterenolu (481) a existence zkratového puwouznikla na
zéklad vazby s depolarizovanymi bkami. Plati vSak také opak: vysoka mira repolagzac
pasobi proti vzniku EAD: frekvence stimulace (203)swkéa [K]o, ACh, lidokain nebo TTX
a blok vapnikového kanalu.

2) Druhym procesem idezitym z hlediska vzniku EAD je aktivace vgmmého
proudu mezi N& / C&', knémuZz dochézi po uvomi vapnikovych iont ze
sarkoplazmatického retikula. Obvykle se toto tieehni omezuje na Bateni fazi systoly.
Za podminek zvySené koncentrace vapnikovychiiegak dochazi ke zvyseni zisku systému,
piicemz v pozdjSich fazich plat6 nebo ve fazi kane repolarizace tize dojit k jejich
druhotnému spontannimu usiolvani. V ptibéhu zotavovani z anoxie byly spolu s DAD
meieny hodnoty EAD (42). Pra¥godobnost vzniku EAD ve 3. fazi v prabé¢hu kon€né
repolarizace je vy3sitpzvysené koncentraci €2a(203). V Purkygho vlaknech matete a
psa byl vznik EAD, k 8muz doslo na zakladoridani [CS],, podpden na zaklag predchozi
zvySené koncentrace (,preloading)Capridani ryanodinu vznik EAD blokuje (203). Pokud
dojde ke vzniku EAD ve 3. fazi, e tato nadbytama depolarizace znovu aktivovat
vapnikovy kanal typu T,ifp. rychly sodikovy kanal a Apobit Sfeni extrasystoly. Zarovie

muze rektifikacdk; smérem dovnit piasobit jako posilujici faktor.
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[I) DAD. V ptipact pozdni druhotné depolarizace (DAD) se jednérezipodnou
depolarizaci, ktera vznikd na zdkéagredchoziho akniho potencialu. Hlavnim proudem,
ktery odpovida za vznik DAD, je slozeny proud, itee nazyva ijgchodny depolarizujici
proud (tzv. ,transient inward current®). Ke vznilaxtrasystoly dochazi, je-li depolarizace
dostateén¢ vysoka na to, aby dosahla hranice regenerativenigdeni vodivosti pro sodikove
ionty. Tato situace se ihe cyklicky opakovat, a vést tak ke vznikady po sob
nasledujicich aknich potencidl. ZvySena koncentrace vapnikovych ioqodporuje vznik
DAD. Vznik pozdni depolarizace byla poprvé popsénimptoxikaci digitdlisem (85,144),
miZe byt viak vyvolan také superfuzi roztoky obsaiimiji zvySenou [CZ] a snizenou [K],
roztoky obsahujicimi nizkou [Np vysokou koncentraci katecholanmijn agonisty
vapnikovych kandl opakovanou stimulaci (138) nebo prodlouzenimkpu112,255). Ve
vSech &chto gipadech dochazi ke zvySeni koncentrace vapnikoigrah na zaklad bloku
aktivni sodikové pumpy, sniZzeného odtoku véapnikbvyenti z buiky, prip. zvysSeni
pasivniho pitoku C&" a Nd smirem do biiky. i pretizeni sarkoplazmatického retikula
vapnikovymi ionty niZe dojit k jejich spontdnnimu uvavani.

Vznik DAD zavisi na nie E, po repolarizaci. Amplituda DAD a tranzientniho pda
smérem do buky je nejvysSi i hodnotach kolem —60 mV a nejnizsii pozitivnéjSich a
negativigjSich hodnotach (144). V zavislosti na preparatuivo&@sném druhu ¢i
experimentalnich podminkach se toh@mstni i iontové proudy: vyminny proud N&Ca",
intracelularni NSC proud indukovany vapnikovymi twnéi prodlouzenim bikky a
intracelularni chloridovy proud indukovany vapnikov ionty (108). VSechnyit systémy
téchto proud jsou aktivovany zvySenim [€3; a pi hyperpolarizovanych potencialech nesou
proud srmdrem do biiky. HodnotaE,, proudu NSC a chloridového proudu se blizi 0 mV.
Pokud jde o vyrenik Na'/Ca*, nepozorujeme jeharetelné obracenti, jelikoZ [€3; zvySena
po uvolréni ionti slouZi jako spoudt, ale zarov jako substrat. Fazové zvyseni fa
muze pouze zvySit d@asny depolarizujici proud. V preparatech s vysokastotou tohoto
vyméniku a zvySenou [CG4; v cytosolu se rize d@asny proud sirem do bitky zmenit
na tzv. plizivy proud (,creep current’), ktery saizuje zvySenou vyemu Na/Ca*
nasledujici po repolarizaci. V preparatech obsahalji Purkyiova buiky ovce (56) se
nasledné kontrakce vyznamnymugpbemcaso¥ shoduji se vznikem d@asného proudu
smirem do buiky, nikoli vSak s velikostéi polaritou tohoto proudu, coz doklada, Ze pringarn
dochazi k uvalovani C4" ze sarkoplazmatického retikula.

D) MECHANIZMUS RE-ENTRY.Pfi mechanizmu reentry impulz putuje po kruhové draze

a misto toho, aby stgjnjako normalni impulz vymizel, reexcituje itky, které jiz byly
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stimulovany (261). Tato draha taxe byt stala (tzv.,ordered reentry”) nebo sdizm
s ohledem na velikost a misto vyskytu liSit (tzandom reentry”); mze mit malou
mikroskopickou velikostéi makroskopickou délku. Ke vzniku této drahyize dojit na
anatomickém podkladu (abnormalni spojeni mezi tkduska sid a komor, dastim cév,
bifurkaci Purkyiova systému a spojenim s komorovainsti). Ritom museji byt spkny dw
zékladni podminkyl) ptitomnost jednosirného bloku vedeni vzruchu veitem mise této
drahy a2) kombinace pomalého vedeni a kratké refrakternoggive zbyvajictésti drahy.

Prvni podminka jednostimého vedeni je nezbytna k tomu, aby se impulz nactit
a pokr&ovat ve své propagaci. V literdi&u se objevuji tzné moznosti vzniku tohoto
jednosndrného bloku. Je nutné si ¢domit, Ze po kazdém &kim potencidlu nasleduje tzv.
kritické casové (a naffoveé) okno, v jehoz dbéhu mize gebyte&ny impulz vést ke vzniku
jednosnérného vedeni. Stimulace viimhu tohoto citliveho obdobi vede k zablokovani
vedeni v antegradnim snu, jelikoz buiky jsou stale refrakterni, zatimco vedeni®Na
postoupilo natolik, Ze umd#je vedeni v retrogradnim sm (221). Disperze trvani &kiho
potencialu zvySuje pra¥godobnost vzniku jednosimého vedeni. K disperzi obvykle
dochéazi v transmuralnim $nu (74), existuje vSak také mezi stdém hrotem, septem a
volnou sénou (99) a mezi pravou a levou komorou (248). Vdéie k abnormalnimu
vzestupuly, prip. snizenic, muze chylst 2. faze subepikardialniho @kho potencialu, coz
muze vést Kasné plné repolarizaci a vyrazné transmurdlni dispdyp reentrantniho
mechanizmu, ktery na zakkatbho vznika, se nazyva reentry 2. faze (173). &zp se ize
krom¢ toho nEnit v ¢ase: alternans vina ST-T je symptomaticky a pojé s§35Si tendenci
vzniku fibrilace (101).

Vedeni vzruchu neni ani za normalnich podminelekdauniformni. Je rychlejsi
v longitudinalnim nez v transverzalnim & — tké& je anizotropni (234). iRomnost
anizotropie vede ke vzniku reentrantniho mechaniztokonce zaifitomnosti uniformni
efektivni refrakterni periody (ERP). Disperzi rédiernosti a anizotropii je piba povazovat
za dynamické parametry. Jak teoretické, tak i erpmtalni studie prokazaly, Zégehodna
mistni nehomogenita refrakternostiuie postédovat ke vzniku trvalého spiralovitého
reentrantniho mechanizmu v normalnim myokardu (Howe o tzv. spiralovitych vinach)
(69).

Druhd podminka ma souvislost k délkou drahy reertedeni vzruchu musi byt
dostaténé pomalé a refrakterni perioda dostake kratka na to, aby nedoSlo k tomu, ze
impulz zasahne tké ktera je stale jeStrefrakterni. Sokin ERP a rychlosti vedeni vzruckiu

vinové délky musi byt mensSi nez délka drahy medmnireentry. Rychlost vedeni vzruchu
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stanovujeme na zakladamplitudy a miry zvySeni &kiho potencialu a také na zakiad
membranoveé a &tinové rezistence. Pokles excitability a taffeni busk vSak ma na faktor
bezpeénosti vedeni jiny &inek (222). Na zakladteoretické studie bylo zji&bo, Ze rychlost
vedeni vzruchu se e ged selhanim snizit daleko vice, pokud je toto snizgisobeno
odprazenim. Zad&chto podminek hraje pro zachovani vedeni hlaviilggl z¢ehoz vyplyva
moznost, Ze se v ischemickych podminkach upjatakeni potencialy zproggdkované

vapnikovymi ionty.

2.2.2 Zawre¢né poznamky a dalsi perspektiva vyzkumu

Budouci vyzkum by se & zanttit na to, jak vyplnit mezery v naSich znalostech
v oblasti struktury a funkce kardialnich kain@ jejich role na celularni a tkédvé urovni.
Nedavno byla pomoci RTG krystalizovaného klonu kargisténa trojroznérna struktura
draslikového kanalu (73). Jéemmé, Zze podobné metody je nutné pouzit k tomuctaim
pochopili problematiku selektivity vapnikovych, skalvych, chloridovych a dalSich kaihal
Stejny gistup povede nejen ke strukturalni analyze vlastrkasah z hlediska propustnosti,
ale také jejich vratkovacich vlastnosti a kinetikgni pochyb o tom, Ze studie mutaci budou
i nadale vést k odhalovani dalSich podrobnostijtgicdn se biofyzikalnich vlastnostiznych
kanah. V pripact n¢kterych aniontovych a NSC kariakanat ptitomnych v intracelularnich
organelach, zejména kanalu sarkoplazmatického utatik mitochondrialnich VDAC,
megakanalu, kanalu KATP a kahd&lurg¢ného jadra jsou zapebi dalSi informace. Studium
téchto kanal je omezeno nadkolik badatelskych skupin a bylo by peba jej rozgit.
V piipact nékterych kanal je znamo velké mnozstvi molekularnich izoforemijicle
integrani funkce vSak vyzaduje dalSi zkoumani. Existujdéjea Ze studiuméchto kanai
otevfe nové terapeutické moznosti, zejména pebudretizeni C&" a arytmii.

Méli bychom se snazit 1épe pochopit funkéznych kanal na celularni a tkéové
arovni. Existuje vazna pisba integréni fyziologie, dalSiho studie charakteristik¢ako
potencialu a vedeni vzruchu naik&é arovni, a to za pouziti klasickych mikroelektra
nowji fluorescertnich metod, jejichz pomoci lze &t hodnoty E,. V této souvislosti
muzeme doufat, Ze geneticky modifikované mysi modelynichZ jsou #které kanaly
vyiazeny z funkceéi nahrazeny mutovanymi kandly, budaiegstavovat uzitané modely pro
studium arytmii. Arytmie Ize do &ité miry studovat na bdtiné arovni, ¥tSina z nich, nap

reentrantni arytmie, vSak vyZaduji studium intefalelkého pétu burek. Pochopeniéchto
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fenomém podpdi ziskani podrobnych molekularnich informaci v kitativnich,
teoretickych modelech na organové arovni a Urowlyah organizmd. Jinymi slovy je
do fyziologie nutné &enit molekularni biologii.

V blizké budoucnosti bychom seglinzanxtit na vice aspektchronické ischemie. Je
jasné, Ze po akutni modulaci na zakladbontovych koncentraci a fosforgiae-
defosforyl&nich mechaniziin dochazi v fipac iontovych kanal k dlouhodokjSim
zménam. V sodasnosti byl na zakl@&dmodeti atrialni fibrilace (269) zji¥nh pokles potu
proudi v dasledku snizeni pau funkénich kanab.
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3 ZHODNOCENI SOUCASNEHO STAVU V
AMBULANTNI DIAGNOSTICE EKG SIGNALU

3.1 Holterova monitorace

3.1.1 Definice

Holterovo monitorovani je  elektrokardiografick metoda umaijici
zaznamenavat po 24 a vice hodin elektrickou aktisitice pacientaiipjeho obvyklé denni
¢innosti. Metodou Holterova monitorovani lze gggat arytmie pop ischémii myokardu.
Tento typ monitorace poprvé popsal vroce 1961nNor J. Holter, jenZ je soasre i
konstruktérem prvnihoifstroje, a proto metoda i zaznamowysfroj EKG nesou jeho jméno.
Holteriv monitorovaci systém t¥b Holterova EKG monitorovaci jednotka (Holter reétér),
elektrody a bipolarni svody giplusnymi kabely a vyhodnocovacigia¢ se specializovanym

programovym vybavenim.

3.1.2 Moznosti Holterovy monitorace

Monitorovaci jednotky umatuji dva zakladni procesy:

1. Kontinualni(negerusSované) monitorovani — tzv. Holterovo monitordgva

2. Intermitentni(pferuSovany) zaznam, jestlize se arytmie objevuj@gas.
Ad 1) Prvni generaci byly jednoduché paskové sygtéavané ,reel-to-reel”). Stalgastji
se nasledhzalaly pouzivat jednotky s magnetopaskovou gidnkteré dovoluji ¥rny zapis
celého elektrokardiogramu (2-3 kanaly) po dobu &4kédin. Jejich vyhodou je moZnost
kontroly vSech ziskanych dat. Analyza sgecautomaticky progednictvim specializovaného
programu a za kontroly operéatora (tzv. ,interakiigaftware").

- Vedle toho jsoucasté moderni systémy, kde vlastni monitorovaci gddn

(,recorder) je v podstét mikropcaiitatem s fizn¢ velkou elektronickou padti,

umoziujici zaznam dat a jejichi@dleZzné vyhodnocovéni. Existuje cetida systérin
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které se liSi kapacitou pan a tim i kvalitou zaznamu a analyzy. fegtoderrjsi
obsahuji miniaturni pevny disk (,hard disc’) a dmjb velmi vérny z4pis EKG
kiivky. Jiné gistroje umo#uji i analyzu tzv. pozdnich potendidhebo dynamické

vyhodnocovani interval Q-T vcase.

Ad 2) Intermitentni zaznam unmiage fada systérin

- Jednoduché systémy dovoluji zaznam 1-2 Kaeétktrogramu po dobu 30-60 s po
aktivaci gistroje pacientem (pouhéilpZeni gistroje na hrudnik).

- Slozijsi pristroje dovoluji delSi zaznam v obdobi okolo akteaRi pouziti hrudnich
elektrod (podob# jako @i Holterow monitoraci) pistroj trvale nahrava do paitn
smyky zaznam EKG a po aktivaci uloZi do pdimurcitou nastavenou periodu
zaznamu fed aktivaci a po ni.

- VétSina systérn dovoluje po aktivaci i transtelefonnifgmos zaznamu do
zdravotnického Zézeni.

- Nekteré dalSi systémy dovoluji po aktivackimy transtelefonni fgnos, aniz se
zaznam uloZi do pas.

3.2 Histroje pro dlouhodobou monitoraci srde&niho rytmu
Tabulka ¢.2

Diagnosticka metoda Vytéznost metody v zachytu arytmie ( % )

12-ti svodovy EKG zaznam 2-11
24 hodinova Holterova monitorace 2
Externi look zapisovwalO-ti denni 20
Implantabilni srdéni monitor 48 — 88
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Jak je patrno z tabulky.2 diagnosticka vg¥nost klasické holterovské monitorace je i
pii opakovanych vySéeni pongrné neefektivni. O &co lepSi se jevi vy¥nost externiho look
zapisovée s monitorovaci periodou do 10udn tak je pro tyto systémy popisovarrad
klinickych studii vyznamny unik informaci vedoua stanoveni spravné diagnosy. Kgom
toho je pacient vzdy zatizen uzivanim gomy nekomfortniho systému, jak bylo popsano
v kapitole 3.1.2.

Z uvedenych tlvodi se pro dlouhodobou monitoraci s periodou do 2ulEitval
v kardiologické praxi specielni implantat s kotmém ozn@enim REVEAL®PLUS (276).
Tento implantat nese téz ozeai ILR (Insertable Loop Recorder) a je navrZzenzachyceni
subkutélniho elektrokardiogramu ¢hem symptomatickych arytmickych episod. ILR
umoziuje ukladani episod, které jsou automaticky detak@y i ty které jsou pacientem
aktivované. Proifistroje této generace bylo charakteristické analégmgpracovani srdeich
signali. Z tohoto zgsobu zpracovani také vyplyva oblast pouziti v disgice
zaznamenanych arytmii. Jednd si&edevSim o kategorie z oblasti synkopélnich (stav
bradyarytmii a rychlych a velmi rychlych komorovyithykardii.

3.2.1 Zaznamové z&izeni ILR REVEAL® PLUS

Srdeni monitor se implantuje do levégaini oblasti hrudniku tak, aby ®elektrody
umiséné na implantatu sérovaly snérem ke kKizi. Misto s nej¥tSim EKG signdlem u této
vyvojovéiady Ize ziskat pouze oriedit& na zaklad sejmutého povrchového signalu sholie
¢innosti. Ukitym predpokladem pro dobrou kvalitu ziskaného signaknreni pongru R/T
a R/P viny. Doporéené pondry jsou 2:1 respektive 5:1. DalSi upravy detekovangignalu
Ize provadt az po vlastni implantacistroje.

Zesileni R-viny Ize provatl pouze v nasobcich (2 — 8) zakladni amplitudy arigk
v mis€ vlozZzeni implantatu. Graficky zaznam EKG signalu vygpisu z programatoru neni
ozn&en kalibrovanym rritkem zesileni. Tato nevyhoda se projevi v krokstansovani

senzitivity. Vyznam tohoto parametru demonstruje @@. Spravné nastaveni citlivosti je pro
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Obr. 17 Vztah nastaveni sensitivity a prahu nagti amplitudy

EKG signalu (276)

diagnostiku snimané srgtd aktivity velmi dilezité. V gipads, Ze je tento parametr nastaven
negresré hrozi @i vyhodnocovani arytmii k jevu zvanému oversengaiignémz dochazi

k negesnostem i stanoveni srdai frekvence.

1 1 |
Oznaceni
detekce

Oznaceni
detekce -
oversensing

Zakladni nastaveni citlivosti

Obr. 18  Vliv nastaveni citlivosti na oversensing (26)
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V levé ¢asti obr. 18 je spravné nastaveni sensingu nalroddpravé strany, kde je patrna
detekce, jak R-viny, tak i T-viny a tudiz je frekwe faleSs dvojnasobna. Oversensing je
zpasoben ®kolika pricinami:

- Zména amplitudy vlivem zrmy polohy implantatu
- Vliv myopotenciah
- Maly pomeér R/T nebo R/P viny

Zasadni nevyhodou této generace implantabilnid&sich monitoé je nemoznost
detekce giové aktivity. Toto omezeni vyplyvad z popsaného @puo orienténiho
nastavovani citlivosti pro zachyt @kho potencialu srdce. DalSiniwbdem je software,

ktery neni schopen analogovy signal vyhodnotitsat&nou gesnosti a citlivosti.
Pro uvedené nedostatky systému REVEARLUS se vyvoj implantabilnich sréfgich

monitori orientoval na zcela novy systém s digitdlnim zpvanim detekovaného

signalu, jehoz vlastnosti budu posuzovat.
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4  METODIKA KLINICKYCH STUDII

Jak bylo uvedeno v kapitole 1 analyzué¢miko potencialu srdai ¢innosti jsem
provadl v ramci dvou multicentrickych studii XPECT(278) \ASIT(279). Cilem &chto
studii je otestovat vlastnosti kon&ep inovovaného systému implantabilnich smieh
monitori. Tento systém je zalozen na implantabilnim &éde monitoru pod ozr@nim
REVEAL® XT jeho? vlastnosti a #isob pouZiti je popséan v nasledujicich kapitolach.

4.1 Charakteristika systému REVEAL® XT

Implantabilni srd&ni monitor Medtronic REVEAE XT (obr. 19) je programovatelny
pristroj, ktery nepetrzitt sleduje EKG pacienta a dalSi fyziologické paragnegi280).
Zaznamenava informace o stédém signalu na zakla&depizod aktivované pacientem nebo
automaticky detekovanou arytmii. Kapacita gtnje rozdlena tak, ze uklada 22,5 min.
zaznamu aktivované pacientem a 27 min. automatidktekovanych arytmii. Ty lze
klasifikovat jako siovou tachyarytmiiffibrilaci sini (AT/AF), bradyanmyii, asystolii nebo
komorovou tachyarytmii rychlo&i pomalou.

(= (o

N ROABUBATETHERI

Obr. 19 Monitor REVEAL © XT (277)
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V piipact symptomatickych epizod je implantat aktivovan patém pomoci
telemetrického ovlad® (aktivatoru), ktery nosi pacient u sebe. Ouagavybaven funkci
ovéieni, kterd umaluje pacientovi fistroj zkontrolovat a fijmout upozorgni na vyskyt
arytmie nebo na zému stavu implantatu. Nedilnou s@sti systému je programator slouzici
pro nastaveni ifstroje REVEAL® XT k detekci arytmii a sdasré slouZi pro analyzu
zachycenych epizod a tisk uloZzenych informaci. Ktatmi systém fedstavuje obr. 20. DalSi
velkou inovaci této generace implantabilnich &ndieh monitofi je moZnost podstoupit

vySeteni magnetickou rezonanci s implantovanyistpmjem.

4.1.1 Pouziti nastroje VECTOR CHECK

S pistrojem REVEAL® XT je dodavan zcela unikatni systém VECTOR CHECK,
ktery slouzi k usnadmi umis&ni implantatu. Tento nastroj pomah&itinejvhodrjSi misto
implantace a nejvhodjsi pozici gistroje a tim dat i@dpoklad spolehlivého snimani
srdeniho signalu. Tento krok je velmikbzity, protoze i mirné zémy mista implantace nebo
pozice pistroje mohou mit velky vliv na kvalitu signalu mplitudy P- i R-viny. Potvrzenii
vyvraceni uvedené hypotézy je jednim # siiludii XPECT a VISIT a postup testovani tohoto
parametru je uveden v kapitole 4.2 a 4.3. Analyagevalita a velikost signalu v zavislosti
na pozici implantatu a dale shoda signalu ziskargfstémem VECTOR CHECK a data

ziskana po implantaci z implantatu.

Ambulance Doma

il
.lm ‘
e v Reven T
Programéitor Medironic Carelink
Obr. 20 Prvky systému REVEAL® XT (277)
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VECTOR CHECK je pipojen k plastikovému baleni a uninge otestovat vlastnosti
snimani u fistroje, ktery je dosud v plastikovém baleni. Vdale k tomu, Ze monitor
REVEAL® XT neni vyjmut ze sterilniho obalu Ize VECTOC CHE®ouzit v nesterilni
zore. Systém je vybaven 2 kontakty, které jsou od set#aleny piblizné 4 cm a tak
odpovidaji vzdalenosti kontakpiistroje. Tyto kontakty systému VECTOR CHECK zajist
vodivé propojeni s kontaktyfistroje na jednom konci a s pokozkou pacienta raastruhé,
jak patrno z obr. 21. Pomoci programovaci hlavyppjione programator a plastikové pouzdro
s uloZzenym implantatem a v tento okamzik jiz vidismgnal na monitoru programatoru. Nyni
jiz mizeme detekovany signdl éiit, zapisovat a analyzovat vhodnost budouci pozice

implantatu.

Obr.21  Néstroj VECTOR CHECK (277)

Pokud je narfrena dostatana amplituda signalu iieme oznét misto implantace a
piejit k vlastnimu vykonu. Pro kvalitni detekci siginése doportuje amplituda R-viny
zobrazena programatorem minim&h3 mV a amplituda R-viny mezi vrcholy byla nejrién
dvojnasobkem vrcholu amplitudy T-viny a P-viny.\dak zcela nezbytné signal préiovat
na vytisku z programatoru, protoze jen zde mamainéce o nastavené citlivosti, jak vidime

na obr. 22. Na stinitku programatoreiftko nastavené citlivosti neni zobrazeno.
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Obr. 22 Vypis naméieného EKG signalu z programétoru

Pro lepSi orientaci na vypisech detekovanychdridé signal, které budu uvad ve
sveé praci pedkladam gehled uzivanych ziak pouzivanych ve zikovacim kanale
(tabulkac.3).

Tabulka ¢.3

Znadka | Vysvétleni

VS Komorové snimani

VR Snimani refrakterni periody

AD Délka asystolie

B Snimani bradykardie

BD Detekce bradykardie

TS Snimani komorové tachyarytmie

TD Detekce komoroveé tachyarytmie

FS Snimani rychlé komorové tachyarytmie

FD Detekce rychlé komorové tachyarytmie

TD Detekce AT (ozn&uje konec sioveé arytmie o délce minimar2 min.)
FD Detekce fibrilace sini (ztiaje konec siové arytmie o délce minim&ir2 min. )
A Symptom aktivovany pacientem

VS Ignorovana udalost
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4.1.2 Nastaveni citlivosti a detekce arytmii

NejvétSi prednosti této generace stdech monitofi je algoritmus detekce a
nastavovani citlivosti pro snimani sédéch signal. Automaticka detekce srél@ch arytmii
piistrojem REVEAL®XT je zaloZena na senziti¢itsnimani R-viny. Pro spravnou funkci
implantatu je dlezité, aby vSechny R-viny byly spr&vdetekovany, zatimco ostatni udalosti
nejsou ozné&eny jako komorova udalost. REVERKT filtruje srdeini signal,&imz redukuje
Sum a redukuje oversensing. Filtrovany signal jenparovan s parametrem nastaveného
prahu citlivosti. Pradh citlivosti je definovan jakminimalni elektrickd aktivita, ktera je
rozpoznana jako detekovana udalost. Pouze sigtety ke vySSi nez nastaveny prah, je
ozn&en jako R-vina. Fstroj je no¥ vybaven funkci dynamického nastavovani tohoto
parametru. Tato funkce automaticky reguluje pratlivosti po detekované R-vin a
napomaha tim k redukci oversensingu, zatimco kamtavny sensing nasledujici R-viny.
Prah citlivosti vSak nikdy nepoklesne pod prograemamu hodnotu¢imz zamezime detekci

Sumu a P-viny. Funkce automatické Upravy prahu &nine graficky vyobrazena na obr. 23.

Zaslepeni —»

Zpozdéni poklesu [y
prahu snimani

\J

Cas poklesu

Y

Interval R-R

Obr. 23 Automaticka Gprava prahu snimani (280)

1. Po snimané R-vihje zahdjena programovatelna perioda zaslepenala grimani je
nastaven na 65% vrcholu EKG.
2. Prah snimani istane na této drovni vigiehu programovatelné periody zp&hdl

poklesu prahu snimani.
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3. Po skowreni periody zpozthi poklesu prahu snimani se prah snimani sniziOfa 3
vrcholu EKG v piibéhu 1s.

4. Préh sniménitstane na této arovni do uplynuti 1,5 s od snirRawiny.

5. Prah snimani nasleéklesne na 20% vrcholu EKG.

6. Prah snimani se dale snizuje az do snimani novényR-webo do dosazeni

minimalniho prahu. Minimalni prah je naprogramovaaétaveni citlivosti.

4.1.3 Algoritmus identifikace epizod siovych arytmii

NejvétSi prednosti no¥ inovovaného software je co négsrEjSi detekce siovych
arytmii (siiovad tachykardie-AT a sova fibrilace-AF) a odliSeni od atak ruSeni
elektromagnetickou interferenci, myopotencialy éybem implantatu v podkozni kapse.
Proto také hodnoceni vykonnosti tohoto algoritmuv§aovana nej$tSi pozornost studie
XPECT.

Algoritmus zd@azovani siovych arytmii vyuziva principu Lorenzovych map (280

Tvoreni €chto map je zaloZzeno na odchylkach komorového rfobu 24).

Vs Vs Ve Vs
- >
- —» RR a1 - >
RR . RR |,
ARR ARR
Obr. 24 R-R intervaly uZivané pro Lorenzovy mapy (20)

Epizody AT/AF jsou detekovany pomoci automatickédgoritmu zaloZzeného na
profilu variability intervali R-vin ve dvouminutovych periodach. Rozdily mezi pok
nasledujicimi intervaly R-vIin jsou zaneseny do mhpsenzovych segmeit Tyto segmenty
jsou rozaleny v rozsahu -620ms do 620ms tj. na 13 segin@tfir. 25).
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Obr. 25 Lorenzova segmentace (280)

Dle vytvareného profilu jsou pak identifikovany epizodyi®ié tachykardie (AT)
obr. 26 a epizody sové fibrilace (AF) obr. 27. Pro srovnani je na.d# Lorenzova mapa
sinusového rytmu. Na svislé ose mapy je zakresledir mezi déma po sob nasledujicimi
intervaly R-vin ARR,). Na vodorovné ose je zakreslen rozde&dchozich intervél R-vin

(ARRq-1).

LI e T N | T

-, ]
ARRn o} + —
- -
i "* ]
E i

L HN ER N (I 10 el O " T SO N

0
ARRn—1

Obr. 26 Lorenzova mapa epizody AT (280)
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Obr. 27 Lorenzova mapa epizody AF (280)

Intervaly R-vin jsou Bhem epizod AF velmi nepravidelné a nekorelovanéoadil
od epizod AT, kde jsoucekavany pravidekjSi profily R-vin. V z&azovani &hto dvou
odliSnych shovych arytmii je witd slabina tohoto software. Jde o situace, kdfigtij
REVEAL® XT miaZe klinicky rytmus sfové tachykardie s titou nepravidelnosti
klasifikovat jako fibrilaci sini. To znamena, Zgtanie ozngena AF niize zobrazovat vyskyt

udalosti AT.

ARRn  of E

&
4
1 L 5 I 1
ARRN—
Obr. 28 Lorenzova mapa sinusového rytmu (280)

Dekekované a pojmenované epizody jsou zobrazetigeh formatech:
- Zaznam EKG epizody (obr. 29)
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Mapa interval epizody (obr. 30)

Textova forma epizody (obr. 31)

# Type Date Time Duration Max V. Median V. Detail
|105 AF 01-Jan-2008 15:32 :02:00 90 bpm (670 ms) 72 bpm (830 ms) ECG 5]

#105: _ Plot ® ECG (U Text Previous Next “"\

-_w—-‘/"ljl"wu“—"'\r‘]’k\,'_"’“v"lr “w-""“"\"’iu\ sV "v'| l\’-w*'!”""-/“"ﬂ L“"u""]’l"sf gl
Markers

Interval {ms) 1080 i 9 1109

4 [ | ]

Print... Close

Obr. 29 Zaznam EKG epizody

¥ SYMPTOM ¥ FVT ¥V VT [V Asystole [V Brady v AT ¥ AF Sorted by Date/Time

# T D Time Duration Max V. Median V. Detail
ypo A Lh:mm hh:mm:ss Rate Rate At
38 Asystole 07-Jan-2008 05:25 03 60 bpm (1000 ms) Text |+
37 SYMPTOMO6-Jan-2008 1539  _ Ec;c &
36 SYMPTOMO06-Jan-2008 12:31 _ ECG (
35 FVT 06-Jan-2008 11:.07 03:19 222 bpm (270 ms) 222 bpm (270 ms) Text
34 SYMPTOM 06-Jan-2008 10:59 ECG |7
#36: ® Plot U ECG Text Previous Next "&

Detected Term

Interval (ms) 1
1500
1200

900

600

400

200

-460 -440 -400 -360 -320 -260 -200 -160

Print... | Close

Obr. 30 Mapa intervalt epizody
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Quick Look
Last Session: 10-Dec-2007

REVEAL XT
Arrhythmia Monitering

Battery Status
Episodes (117)

Good

Parameter Settings

Symptom 25 Detection ECG Interval {Rate) Duration
FVT 0 FVT On Off 300 ms (200 bpm) 12/16 beats
VT 0 VT On Off 360 ms (167 bpm) 16 beats
Asystole 0 Asystole On Off 3 sec Episodes
Brady 0 Brady On Off 2000 ms (30 bpm) 4 beats
AT 0 AT/AF  AF Only On %
AF 92

Farams
% of Time AT/AF  30.7 %
Observations (4} 2 <Repors

- 2 Symptom (Patient mark) episodes occurred within 1 hr of automatie
detection(s}), most recent episode #114 on 04-Jan-2008. Q
- Maximum number of Symptom (Patient mark) episodes have been recorded. G:E
Oldest episodes may not have ECG. - Patient
| Print... |
End Session...

EEL|

L

- Maximum number of auto-detected episodes have been recorded. Oldest @

< Session

Open File...

Obr. 31 Textovéa forma zachycené epizody

Zaznam EKG epizody nam umaie analyzovat realny sréiei signal, jak byl ulozen do
paneti monitoru. Spravnost ¥azeni epizody afujeme na map intervali epizody. Pro
kazdou zachycenou arytmii je zndm typicky inteoval obraz, podle kterého seip
ovérovani orientujeme. Na obr. 30 vidime takovy typidbraz pro siovou fibrilaci. Textovy
popis arytmie ndm déva informaci o délce trvaimspého z&tku a konci epizody, frekvenci
arytmie, nastavenych detalich kritérii a nastavené citlivosti. S@sre dava informaci o
procentu zachytu AT/AF.

4.2 Studie XPECT

Jde o prospektivni, nerandomizovanou, multiegkdu mezinarodni post-market
studii.

Cilem studie XPECT (RevéalXT Paformane Trial) je stanovit spravnostikolika
parameth piistroje REVEAL® XT, a to na zaklad shroma#’ovani informaci od pacieit

v z&astrenych kardiologickych centrech, kfesi nechaji zavést tentdigtroj. Porovnavaly se
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Gdaje o srd&nim rytmu, které byly zaznamenanyisirojem REVEAL® XT, s Gdaji, které

byly ziskdny pomoci monitorovacihotzzeni Holterova typu (Digitalni Holter model DR

220). Tyto poznatky budou vyuZity pro dalsi optiipati pistroje REVEAL® XT a pro

védecky a technicky vyvoj nejen u tohoto vyrobku, #é&é u dalSich novych vyrobk

s algoritmem klasifikace arytmii.dadst pacierit bude trvat 10 tydiha cela studie bude trvat

10 mesial. Do studie je Z@mzeno na naSem pracovisti 25 padient

42.1

4.2.2

Kriteria pro zarazeni do studie

Predpokladem pro %azeni paciefitdo studie je spbni nasledujicich kritérii:

Pacient musi byt ochoten a schopen poskytnoutrimdeany souhlas

Pacient ma implantovany monitor REVEAKXT

Pacient spini alesgigeden z nasledujicichitdalSich pedpoklad

1. Planuje se u & ablace plicnich Zil nebo chirurgicka ablace atykony Ize
odlozit do ukogeni studie

2. Je u @ doloZencasty vyskyt AF nebgasté piznaky podmiané AF nebo

3. Podstoupil ablaci plicnich Zil v poslednich @sitich a ma stélefiznaky, které

jsou podmigné AF.

Vylwujici kriteria ze studie

Do studie nemohou byt gazeni pacienti, ki¢ budou mit kterékoliv z nasledujicich

vyluc¢ovacich kritérii:

Pacient ma implantovany kardiostimulator nebo I@ardioverter-defibrilator)
Pacient ma perzistujici nebo permanentni AF

Pacient je alergicky na adhezivni EKG elektrody

Studie by naruSila t&bny nebo diagnosticky postup, ktery se v obdalidistplanuje
nebo jehoz provedeni se v tomto obdatgkava

Pacient se dastni jiné zkousky, kteraine narusit vysledky této zkousky

79



- Pacient je nezletily nebo pravnezpisobily

- Pacientka jeshotna

4.2.3 Schéma studie

| Implant RXT 1

Vstupni

1.

Holter

2. Holter |

Navéteva 1T | Ablace PZ |
A A 4 h 4 h 4 I
7 Y A y § -
0 1. tyden 6 tydnli
Klinické postupy
Vstupni | Navstév 1. Opakovany 2. Opakovany
navstév avi. Holter 1. Holter Holter 2. Holter
a tydnu
Informovany souhlas X
Informace o implantaci
Reveal, demografické udaje, X
lékafska anamnéza
Uzivané léky X X
Dotaznik Vector Check X
Prizkum Patient Assistant X X
Pogateéni ,Save to Disk” X X
Optimalizace snimani X
PfiloZzeni Holteru X X
Zavéretna ,Save To Disk” + X X
vraceni Holteru
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4.2.4 Protokol studie

' Medtronic

Study Outline

REVEAL XT PERFORMANCE TRIAL “XPECT” - POSTUP

1. IMPLANTACE Reveal XT

1a. BASELINE VISIT

Je moZno spolu s 1.,
nebo 1b nebo 2.

1b. 1 WEEK VISIT

Min. 6 tydni

2. 1* HOLTER - zahéjeni

1% HOLTER - dokonéeni

NENi SOUCASTi PROTOKOLU studie xPECT.

Cinnost:
- méfeni R-wave amplitudy Pre- a post-implant (pro pacientovu dokumentaci).
Optimalni Vector Check = Pre-implant amplituda alespofi 0,3mV.

JE NUTNA k pouéeni pacienta a k ziskani jeho informovaného souhlasu.
Po ziskani pacientova souhlasu JE FAKTICKYM ZAHAJENIM STUDIE
podle protokolu.

Cinnost:
- nejprve pou¢ pacienta a ziskej jeho souhlas
- vyplfi pfisiusné CRF v&. demo dat, medikace a Vector Check Questionnaire

JE POUZE DOPORUCENA v pfipadé uskute&néni implantace v
poslednich max.14 dnech (3-14 dni po implantaci).

Cinnost:

- "Save to Disk” na zagatku

- vypln prisiuéné CRF vE¢.dotazu na uZite¢nost “Patient Assistenta”
- mohu optimalizovat snimani

nejdfive 6 tydni po implantaci ( viz 1.) a nejméné 4 dny pfed PVA nebo
chirurgickou procedurou (jsou-li planovany)

Cinnost:

- “Save fo Disk” na zagatku

- dotaz na uzite¢nost “Patient Assistenta”

- optimalizovat snimani podie klinického manudiu R.XT

- Programace:
<Detection Enhancements>/<AT/AF Detection Type>: ,,AF Only”,
<AF Detection>:,,Balanced Sensitivity*

- Vytiskni ,Changes this Session*
-Vymaz paméti
- Kontinuaini snimani EKG a markerového kanalu
- Pfipoj externihc Holtera na min.46 hodin a pozvi pacienta na dokonéeni
snimani Holtera za 2-3 dny

- Odeber pacientovi “Patient Assistenta” nebo instruuj, aby ho nepouzival
- vypln piislusné CRF (Investigator Site File)

Cinnost:

- “Save to Disk” na zatatku

- Odpoj externiho Holtera

- Kontrola AF burden pomoci funkce “Quick Look Report”:

JESTLIZE je AF burden > 2%, ukoné&eni studie, vrat pacientovi “Patient Assistenta”

- Programace: Podle rozhodnuti Iékafe nebo ,,default settings“

JESTLIZE je AF burden < 2%, planuj 2.Holtera do max. 4tydnii

Max.do 4 tydni

3. 2" HOLTER

- Programace: Podle rozhodnuti Iékafe nebo ,,default settings*
Vynulovani paméti

v&e jako v ptipadé kroku 2. 1% HOLTER. Pak UKONGENI STUDIE.
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4.2.4.1 Cinnost v jednotlivych fazich protokolu

Faze implantace sréleiho monitoru

V této fazi projektu bylo mym uUkolem &fit piesnost no¥ zavedeného nastroje

VECTOR CHECK. Dle protokolu studie jsem skdé signdly ndfil v piesré definovanych

pozicich, jak je schematicky znaz#éno na obr. 31. Tyto pozice jsou definovany takto:

1.

Vertikalni pozice

2. Sikma pozice sirem ke sternu
3.
4

. Horizontalni pozice

Sikmé pozice sirem od sterna

[S] @
A O

O « O]

Obr. 31 Testované pozice ¥ed implantaci

Techniku snimani srdeich signdl pomoci systému VECTOR CHECK jsem

aplikoval, jak je uvedeno v kapitole 4.1.1. Poé¢geni amplitudy P- a R-viny v jednotlivych

pozicich jsem vyhodnotil detekované signaly a prplantaci pouZzil tu pozici, kterd

vykazovala nejvySSi amplitudy a sasré nejlepsSi porér P/R a R/T vin. V této pozici jsme

provedli implantaci srdsiho monitoru do podkoZzni kapsy, kteraiwaddu omezeni atak

artefaki ma byt co nefsrgjSi. Nicmér je vzdy po implantaci nutno piiat s utitou

volnosti implantatu a tim i se zvySenyméfeon artefaki. Oweieni vlivu této okolnosti bylo i

jednim z cih studie VISIT. Protokol této studie je popsan vit@p 4.3. Po uzaeni operani
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rany jsem provafl promeérovani detekovaného signalu stdem monitorem a po té jsem

proved! finalni programaci platnou do prvni korgrphcienta.

Kontrola v souvislosti s Holterovou monitoraci

Priblizng 6 tydmi po implantaci fistroje REVEAL®XT bude provedeno Holterovo
vySeteni. Jde o &ny postup u pacieint s nepravidelnym srdaim rytmem. Diky
specialnimu Holterovu #&zeni DR 220 se ziskaji stasné a ndptrzité zaznamy srdeiho
signalu povrchového EKG. Vy&eni trvalo 48 hodin a po této dblse néitaji data ze
srde&niho monitoru a vyhodnoti se procento zachycef@véiarytmie. Pokud bude menez
29 minut ( 2% ), pacient se podrobi druhému 48 fmddmu Holterovu hodnoceni. Po
vyhodnoceni tohoto druhého vy&ati je &ast pacienta na studii XPECT ukema. Pokud
trva arytmie déle jak 29 min., pacient se jiz dmbéHolterovu vySéeni napodrobuje a

studie pro 8j kongi.

Optimalizace parameiicitlivosti

Pred aplikaci prvniho Holterova vy$ehi provedeme optimalizaci nastaveni citlivosti
detekce R-viny. Prvnim krokem je dtani dat ze sramiho monitoru a vyhodnoceni
ozna&enych arytmii pro dalSi zpracovani dle protokolds. Z tiS&né formy zaznamenanych
arytmii od€itame amplitudy signd) jak siiovych, tak i komorovych. Dle vysledkméieni
provedeme optimalizaci paramititlivosti detekce. Jedna se o parametry:
a. citlivost
b. , zaslepeni po snimani“ zaznamenané udalosti
C. zpozdni poklesu prahu citlivosti
ad a) Vtomto kroku programujeme minimalni hodnptahu citlivosti dle nagiené R-
viny. Je vzdy pdtba tuto hodnotu programovat s jistou opatrnogiiliSPvysoko
nastavena citlivost figobi pokles zaznamenanych udalosti s nizsi amplititviny
a naopak $lis vysoka citlivost zfisobi zvySeni ptiu detekovanych arytmii, ale je
zde riziko oversensingu #pobené elektromagnetickou interferenci, myopoténeia
P-a T-vinou.

ad b) Nyni programujem&as,, zaslepeni po snimani“, ktery m&&ak po zaznamenané R-
viné. Béhem tohoto intervalu jsou inhibovany jakékoliv safyn prichazejici do
srde&niho monitoru. Tento parametr slouzi k prevencienésobné detekci sigidal

nasledovanych bezpréstie po R-virg nebo vicenasobné snimani utskkdku
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ad c¢)

Sirokého komplexu. Tato situace je patrna na old,. Kle sekvence VS-VR je
charakteristick& pro tento jev.

Poslednim krokem je nastaveni zgozdooklesu prahu citlivosti, ktery je jednim
z paramett ovliviujici funkci automatické detekce arytmii. Nastamge délku
periody, Ehem které prah citlivostitstava na p&ateni hodnot po detekované R-
ving. K zajiseéni spravného snimani komorového signélu jégiat programovat tuto

hodnotu delSi nezZ je nastaveno ,zaslepeni po sifman

Lale of VISIT: 16-NOV-ZUU{ Ub:338:15

Device: REVEAL XT 9529 | SWO007 Software Version 1.0

Serial Number: RAB402009H \ Copyright @ Medtronic, Inc. 2007
AF Episode #610 I

Episode #610

o) ad: 25 0 mm/sac

i =
EC? L éﬂ ;‘V) i / \
I P T W O Y S N
L i i & 8% v 1]
Interval (ms? 1020 1080 i 1 1050 1050 1141
AF Detected
Obr. 32 Detekce Sirokého QRS komplexu

4.3 Studie VISIT

Hlavnim cilem studie VISIT (&tiables _hfluencing ®nsing after Reve@l XT

ImplanTation) je systematické sledovani vyvoje R-vinydobu jednoho roku. Specificky se

sleduje vliv znény amplitudy na pesnost detekce arytmii staiém monitorem REVEAP

XT a dale interpretovatelnost staého signalu vzhledem k Sumu. Studie je navrzema pr
skupinu 40 — 50 pacieint
Zakladnim problémemipdetekci a analyze sréeiho signalu implantabilnim

monitorem jsou:

1.
2.

Prilezitostna variabilita R-viny nebo jeji nizka amyda
Prilezitostny Sum v signélu z#pinén pohybem implantdtu v podkozni kapse,
myopotencidly, elektromagnetickou interferené¢ippdré Spatnym porfrem P/R

nebo R/T viny. Fiklad neadekvatni detekce je na obr. 33.
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Prvni uvedeny jev vede Kipadu undersensingiktery se projevuje tim, Ze algoritmus

srde&niho monitoru nedetekuje R-vinu. To vede k fate$regativnimu snimani R-viny.
Druhy jev vede kfipadu _oversensingucoZz se projevuje tim, Ze detek algoritmus
REVEALU® XT detekuje R-vinu &oliv Za4dnou signal neobsahuje. Toto pak vede ésfal

pozitivnimu snimani R-viny.

# Type Date Time Duration Max V. Median V. Detail |

976  AF 07-Jan-2008 08146 :18:00 286 bpm (210 ms) 214 bpm (280 ms) ECG 2|
#976: O Plot @WECG (O Text Previous Next B |

ECG Reveal
| v
A -vw***ﬂn\kfhw1*1%\"1'-«@””““'\“f'““]ll’n\'w*f-’““*dv' Wﬂﬂmﬁ(ﬂl"“‘f‘“"’ﬂ"l

Markers

Interval {ms)

lgnored

4] [} iy

Print... Close

Obr. 33 Priklad neadekvatni detekce

4.3.1 Kiriteria pro zairazeni do studie

Predpokladem pro *azeni paciefitdo studie je spkni nasledujicich kritérii:
- Pacient musi byt ochoten a schopen poskytnoutrimdeany souhlas
- Pacient ma implantovany monitor REVEAKXT

- Pacient je ve &u zletilosti
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4.3.2 Vylwujici kriteria ze studie

Do studie nemohou byt #Fmzeny pacienti, ki€ budou mit kterékoliv z nasledujicich
vyluc¢ovacich kritérii.
- Pacient ma implantovany kardiostimulator

- Pacient ma implantovany kardioverter-defibrilator

4.3.3 Protokol studie VISIT

Jednotlivé Kklinické postupy studie jsou obsazemgbulce.4.

Tabulka ¢.4
Implantace | Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
3més. 6més. 9meés. 12meés.
Pacientska data X (x) (x) (x) (x)
Mapovani signalu a nalezen
optimalniho mista X
implantatu
Implantace a zaznam
detekovaného signalu X
monitorem
Programace srdé€niho
: X X X X X
monitoru
Shér uloZzenych dat
zZREVEAL® XT a jejich X X X X X
analyza

(x)  alternativni moZnost nejsou-li data ziskarael

43.3.1 Cinnost v jednotlivych fazich protokolu

Pacientska data

V této fazi protokolu ziskavame informace, kteréhmo ovliviiovat kvalitu detekovaného
signélu eventuetho dalSichtinnostech ovliviujici analyzu typu arytmii. Jsou tégalevsim:

- BMI

- Dominantni pravorukost levorukost

- Aktivita v zangstnanici volnémcase

- Pohlavi a ¥k pacienta

- Typ pokozky
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Mapovani signalu a nalezeni optimalniho mista imidlz

Nalezeni nejvhod)Si pozice pro implantaci sréieiho monitoru jsem provét
stejnym postupem, jak je popsano v kapitole 4 Hddnoty P-, R- a T-viny ve finélni pozici

jsem podrob& zaznamenaval do protokoluiad vidime na obr. 34.

Implantace a zdznam detekovaného signalu monitorem

Béhem implantani procedury do zvoleného mista zaznamendvame dtmkotu
velikost podkozni kapsy, hloubku uloZeni implantédiélku procedury, fi@snost umishi
implantatu vzhledem k vyztiané pozici ped implantaci a typ sutury. Po implantaci
srde&niho monitoru provadim &teni detekovaného signalu P- a R-viny a tyto zaznandm
do tabulky.

R-wave (peak-to-peak, microV)

/5@ T-wave
(microV)
P wave
(microV)
................ i ok 1
_______________________ | ,I _ |
Obr. 34 Zaznam namnéifenych hodnot ve finalni poloze

Programace srdaiho monitoru

V této fazi provadim za&recnou programaci implantabilniho skohého monitoru. Ta
se fidi zékladni diagnozou a charakterem obtizi pagientnastavené parametry detekce
monitorem sefidi namétenymi hodnotami srd@iho signalu po implantaci. Typicka
programace pro sové arytmie je na obr. 35.
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Parameters

Detection ECG Recording Interval (Rate) Duration [
EVT On On §QU ms (200 bpm) | 12/16 beats [ =]
VT On On ‘ 360 ms (167 h[ll_l_!_}_‘___J 16 heats | QUG
Brady On On 2000 ms (30 bpm) I 4 beats r m
Asystole On On :35-(1 Episodes
AT/IAF AF Only o = |
Additional Settings Status Notifications Device Data Collection... On '

Sensing... | Patient Assistant Setup...
|]l:!l_:l‘.lu_l_!_l_f"_{|I|;_&}E:_u!m!n'ls_,,. | < Fepors
—— - - — - S . e — — — r - %henl
l Save... | l Get... | l Undo Punding ‘ Print... I I FROGRAM @

‘ | Interrogate... I ‘ End Session... ] < Session

Obr. 35 Finalni programace srd€niho monitoru

Sker uloZenych dat z monitoru REVEALXT a jejich analyza

Poslednim bodem protokolu je ésbdat uloZzenych v pa#i srde&niho monitoru a
celkové zhodnoceni zaznamenanych epizod, jak buddemo v kapitole 5 a 6. \fipad:
potreby provadim dpravu citlivosti pro detekci anitplatnou pro nasledujici obdobi.&la

vyhodnoceni zaznamenanych dat usktug vzdy po 3, 6, 9 a 12 &sici od implantace.
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5 NAMERENE HODNOTY

5.1 Namgiené hodnoty studie XPECT

5.1.1 Kvantifikace P- a R- viny gred a po implantaci srd€niho monitoru

Protokol této faze studie je uveden v kapitole . 42 Mefeni jsem provad
standardizovanym postupem od pozice 1 postufinpozice 4 a to vZdy ve stejnémigadi.
V kazdé této pozici jsem dokumentoval detekovargessi signél na vypis z programatoru a
na ten jsem ozid prislusnou pozici, jak Ize vétl na obr. 36A. Po nalezeni a ozeai
nejlepsSi pozice jsem se na 2avratil k této pozici a o¥fil, zda je pozice skute¢ nejlepsi.

Do ozn&ené pozice jsme pak skaé monitor implantovali.
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Obr. 36 Vypis signélu ged implantaci (A) a po implantaci (B)

Po implantaci jsem zaznamenal detekovany sigmgdlantatem (obr. 36B) a porovnal
ho se signalem natfenym systémem VECTOR CHECK. Ziené hodnoty jsou
zaznamenany do tabulkycetrg cisla nejlepSi pozice a dale statisticky zpracovgvan
Nametené hodnoty P- a R-viny jsou tabek&mpracovany v tabulc&6 a graficky v graf&.1

a ¢.2 a to nejprve systtmem VECTOR CHECK a naslego implantaci srdmim
monitorem.

Tabulka ¢.6 Naméiené hodnoty P- a R-viny ped a po implantaci

VECTOR SRDECNI
CHECK MONITOR POZICE
PACIENT P-vina R-vina P-vina R-vina MONITORU
(mV) (mV) (mV) (mV)
CZ 001-001 0,05 0,40 0,08 0,70 2
CZ 001-002 0,08 0,30 0,07 1,20 1
CZ 001-003 0,04 0,80 0,10 0,50 1
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CZ 001-004 0,06 0,40 0,07 0,80 1
CZ 001-005 0,07 0,50 0,09 0,90 3
CZ 001-006 0,05 1,00 0,08 1,00 1
CZ 001-007 0,04 0,90 0,08 0,60 4
CZ 001-008 0,06 0,50 0,10 1,20 2
CZ 001-009 0,09 1,00 0,07 0,80 2
CZ 001-010 0,08 0,70 0,07 0,60 1
CZ 001-011 0,05 0,40 0,09 0,50 3
CZ 001-012 0,07 0,60 0,10 1,10 4
CZ 001-013 0,08 0,70 0,08 0,70 1
CZ001-014 0,04 0,50 0,07 0,90 1
CZ 001-015 0,07 0,90 0,08 0,80 2
CZ 001-016 0,09 1,00 0,09 0,90 1
CZ 001-017 0,05 0,80 0,10 1,00 4
CZ 001-018 0,04 0,70 0,08 1,20 3
CZ 001-019 0,07 0,50 0,09 0,70 1
CZ 001-020 0,09 0,60 0,10 0,60 2
CZ 001-021 0,06 0,30 0,08 1,10 1
CZ 001-022 0,08 0,90 0,09 0,90 3
CZ 001-023 0,06 0,40 0,08 1,20 1
CZ 001-024 0,04 0,60 0,07 0,50 3
CZ 001-025 0,05 0,80 0,09 1,10 1

Z tabulky jsem data dale analyzoval a vysledky lhudeedeny v kapitole 6, ale jiz
nyni je moznorici, Ze jako nejvhod¥Si pozice pro implantaci se jevi pozice 1, kteydab

vyhodnocena v celkovém @i 48%. Druha néptnsjSi pozice je podiislem 2 a 3 s 20%

zastoupenim.
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5.1.2 Zhodnoceni algoritmu detekce sovych arytmii

5.1.2.1 Vyhodnoceni vykonnosti funkce dennihaezdtalgoritmu

Kriteria hodnoceni vykonnosti algoritmu pro diagiias AF

Pro ely vyhodnoceni tohoto parametru jsem pacienty didzdo dvou skupin.
Kvantifikoval jsem vSechny zachycené epizodyosé fibrilace za obdobi 24 hodin. Prvni
skupina (tabulk&.7) je tvdena pacienty se s&iemcadi denniho zatizeni > 1% AF tj. vice
jak 14,5 min. V této skupinje zatizeni detekované algoritmem povazovanaesng, pokud
bylo £ 25% ve srovnani s Holterovym vyi&estim. U pacierit s dennim zatizenim 1% AF
ti. mérg jak 14,5 min (tabulka.8) bylo zatiZzeni detekované algoritmem povaZovaao
piesné, pokud bylo take 1% ve srovnéni s Holterovskym vy&stim.

Tabulka ¢.7
HOLTER SRDECNi MONITOR > 1%
_ SOUCET | SOUCET CAsU VYJI-'\DﬁEN’I' P(S)FI’)LIUI:'EIL“II(Y
PACIENT CASU EPIZOD | EPIZOD AF | DETEKOVANYCH -
AF (min) (min) | EPIZODAF (%) | TRESNOSTI
DETEKCE
AFB 001-001 190 229 120,5 A
AFB 001-002 76 66 86,8 A
AFB 001-003 650 710 109,2 A
AFB 001-004 590 615 104,3 A
AFB 001-005 349 405 116,0 A
AFB 001-006 902 1029 114,1 A
AFB 001-007 77 96 124.,6 A
AFB 001-008 316 281 89,0 A
AFB 001-009 289 358 123,8 A
AFB 001-010 201 250 124,3 A
AFB 001-011 513 500 97,4 A
AFB 001-012 101 174 172,2 N
AFB 001-013 31 38 122,5 A
AFB 001-014 55 68 123,6 A
AFB 001-015 471 515 109,3 A
AFB 001-016 115 120 104,3 A
AFB 001-017 249 230 92,3 A
AFB 001-018 310 381 122,9 A
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AFB 001-019 532 662 124,4 A
AFB 001-020 90 79 87,7 A
AFB 001-021 35 59 168,5 N
AFB 001-022 185 217 117,2 A
AFB 001-023 264 301 114,1 A
AFB 001-024 67 59 88,0 A
AFB 001-025 639 685 107,2 A
Tabulka ¢.8
HOLTER SRDECNI MONITOR <1%
SOUCET €ASU | SOUCET €AsU P(S)PDL“'::IENNILY
PACIENT EPIZOD AF EPIZOD AF =
(min) (min) PRESNOSTI
DETEKCE
AFB 001-026 11,5 13,0 A
AFB 001-027 9,0 14,0 A
AFB 001-028 10,0 11,0 A
AFB 001-029 6,5 9,0 A
AFB 001-030 14,0 14,5 A
AFB 001-031 3,5 4,5 A
AFB 001-032 8,5 12,0 A
AFB 001-033 13,5 13,0 A
AFB 001-034 10,5 14,0 A
AFB 001-035 11,0 14,0 A
AFB 001-036 9,0 10,0 A
AFB 001-037 13,5 16,0 N
AFB 001-038 12,0 14,0 A
AFB 001-039 9,0 9,0 A
AFB 001-040 11,0 13,0 A
AFB 001-041 8,5 12,5 A
AFB 001-042 14,0 13,5 A
AFB 001-043 13,0 14,5 A
AFB 001-044 7,0 10,0 A
AFB 001-045 10,5 12,0 A
AFB 001-046 11,0 14,0 A
AFB 001-047 5,5 8,0 A
AFB 001-048 8,0 11,0 A
AFB 001-049 12,0 14,0 A
AFB 001-050 13,0 14,0 A
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5.1.2.2 Vykonnost funkce detekce epizaavsgifibrilace

Dle protokolu studie se procély analyzy detekovanych epizod a jejich spravnou
klasifikaci vyuzivalo Holterovo vySini s pouzitim algoritmu, jak je uvedeno v kagtol
3.1. Jak je patrno z uvedené tabutk9 vSichni pacienti zazeni do studie XPECT splnili
kritéria pro absolvovani prvniho Holterova vygeti. Stejny pdet pacient absolvoval toto
vySeteni v plnén rozsahu a ¥ipad splreéni kritérii skupina paciefitmohla podstoupit
druhé Holterovo vySétni. Péty pacientt a vyjadeni v procentech jednotlivych fazi
protokolu jsou patrny z tabulky9.

Tabulka ¢.9
= =
O O
(@) (@)
2 2
E = i 8 i 8
S = ar I ar I
2 2 2 S 2 S
o o0 - = « =
] ]
o o
I I
i (o]
CZ 001-001 v v v v v
CZ 001-002 V v v v v
CZ 001-003 v v v
CZ 001-004 v v v v v
CZ 001-005 v v v v v
CZ 001-006 v v v v v
CZ 001-007 v v v v v
CZ 001-008 v v v
CZ 001-009 V v v
CZ 001-010 v v v v v
CZ 001-011 v v v v v
CZ 001-012 v v v
CZ 001-013 v v v
CZ 001-014 V v v v v
CZ 001-015 v v v v v
CZ 001-016 v v v v v
CZ 001-017 v v v
CZ 001-018 v v v
CZ 001-019 v v v
CZ 001-020 v v v v v
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CZ 001-021 V V V

CZ 001-022 v v v

CZ 001-023 V V V V V
CZ 001-024 v v v v v
CZ 001-025 v v v v v
% zUcastnénych pacient( 100 100 100 60 60

Nasledujici tabulky¢.10 a ¢.11 shromaduji data o detalnich schopnostech
rozpoznavaciho algoritmu. V tabulkach jsou datpr@at rozpoznanych epizodach arytmii,
ale i o faleSa pozitivnim zachytu fevazre sinovych fibrilaci, které srd@i monitor
diagnostikoval jako skutaou arytmii. Tabulk&.10 obsahuje informace o epizodach s délkou

trvani delSi nez 2 minuty a tabulkd 1 obsahuje data o vSech arytmickych epizodach.
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Tabulka ¢.10
Epizody siiové
fibrilace > 2 min

SRDEENI MONITOR HOLTER 1 HOLTER 2
No.EPIZOD | No.EPIZOD | No.EPIZOD No.EPIZOD No.EPIZOD
PACIENT |No.EPIZOD N°'E:I'EZOD FALESNE | JINVCH | JINYCH N°'E:F'Z°D JINYCH N°'E:I'EZOD JINYCH
AF TYPO ARR | TYPU ARR TYPO ARR TYPO ARR
TP FP FN N
CZ 001-001 17 11 2 0 4 11 4
CZ 001-002 22 17 3 0 2 17 2
CZ 001-003 76 50 5 1 20 50 21
CZ 001-004 35 24 4 1 9 24 10
CZ 001-005 53 39 3 2 6 39 8
CZ 001-006 26 19 1 1 4 19 5
CZ 001-007 16 10 0 0 1 10 1
CZ 001-008 78 60 5 2 11 60 13
CZ 001-009 55 44 2 1 8 44 9
CZ 001-010 43 33 3 1 6 33 7
CZ 001-011 36 29 2 0 5 29 5
CZ 001-012 133 101 9 5 18 101 23
CZ 001-013 38 31 3 1 3 31 4
CZ 001-014 18 15 1 0 2 15 2
CZ 001-015 9 8 0 0 1 8 1
CZ 001-016 25 20 2 1 2 20 3
CZ 001-017 68 57 4 1 6 57 7
CZ 001-018 37 28 1 1 7 28 8
CZ 001-019 15 13 0 0 2 13 2
CZ 001-020 23 17 2 1 3 17 4




CZ 001-021 41 33 3 1 4 33 5
CZ 001-022 25 21 1 0 3 21 3
CZ 001-023 32 21 5 2 4 21 6
CZ 001-024 53 41 4 3 5 41 8
CZ 001-025 15 13 0 0 2 13 2
Tabulka ¢.11
VSechny epizody
siioveé fibrilace
SRDECNi MONITOR HOLTER 1 HOLTER 2
No.EPIZOD | No.EPIZOD | No.EPIZOD No.EPIZOD No.EPIZOD
PACIENT |No.EPIZOD N°'E:|':Z°D FALESNE JINoY'CH JINoY'CH N°'E:|':Z°D JINOY'CH N°‘E:F'ZOD JINOY'CH
AF TYPU ARR | TYPU ARR TYPU ARR TYPU ARR
TP FP FN TN
CZ 001-001 22 11 2 0 4 11 4
CZ 001-002 23 17 4 0 2 17 2
CZ 001-003 84 50 13 1 20 50 21
CZ 001-004 38 24 7 1 9 24 10
CZ 001-005 58 39 8 2 6 39 8
CZ 001-006 27 19 2 1 4 19 5
CZ 001-007 17 10 1 0 1 10 1
CZ 001-008 85 60 12 2 11 60 13
CZ 001-009 55 44 2 1 8 44 9
CZ 001-010 43 33 6 1 6 33 7
CZ 001-011 38 29 4 0 5 29 5
CZ 001-012 145 101 21 5 18 101 23
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CZ 001-013 40 31 5 1 3 31
CZ001-014 20 15 3 0 2 15 2
CZ 001-015 13 8 4 0 1 8 1
CZ 001-016 27 20 4 1 2 20 3
CZ 001-017 75 57 11 1 6 57
CZ 001-018 41 28 5 1 7 28
CZ 001-019 15 13 0 0 2 13
CZ 001-020 26 17 6 1 3 17 4
CZ 001-021 45 33 7 1 4 33
CZ 001-022 32 21 8 0 3 21
CZ 001-023 36 21 9 2 4 21 6
CZ 001-024 59 41 10 3 5 41 8
CZ 001-025 16 13 1 0 2 13 2
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5.2 Naméiené hodnoty studie VISIT

Pro &ely dalsi analyzy jsem data z implantabilniho &nfleo monitoru rozéil na
dlouhodoba pro testovani variability R-viny (tabal&12) a kratkodoba (24 hodin) pro
vyhodnoceni interpretovatelnosti R-viny vzhledemowersensingu a undersensingu. Tyto

nantiené hodnoty jsem shromazdil v tabusck3.

5.2.1 Variabilita amplitudy R-viny

Tabulka ¢.12

VECTOR CHECK | SRDECNi MONITOR 1M 6M 9IM 12 M
PACIENT R-vina R-vina R-vina R-vina R-vina R-vina
(mV) (mV) (mV) (mV) (mV) (mV)

VISIT 001-001 0,40 0,70 0,90 1,00 0,80 0,90
VISIT 001-002 0,30 0,90 1,10 1,30 1,20 1,20
VISIT 001-003 0,80 0,50 1,00 0,90 1,20 1,10
VISIT 001-004 0,40 0,80 1,30 1,40 1,20 1,30
VISIT 001-005 0,50 0,90 1,20 1,20 1,10 1,20
VISIT 001-006 1,00 1,00 1,50 1,40 1,60 1,50
VISIT 001-007 0,90 0,60 0,80 0,90 1,10 1,20
VISIT 001-008 0,50 1,00 0,90 0,90 1,30 1,20
VISIT 001-009 1,00 0,80 1,10 1,00 1,10 0,80
VISIT 001-010 0,70 0,80 1,00 0,70 0,80 0,60
VISIT 001-011 0,40 0,50 0,90 0,40 0,80 0,50
VISIT 001-012 0,60 1,10 1,40 0,80 0,90 1,10
VISIT 001-013 0,70 0,70 1,00 0,70 0,90 0,70
VISIT 001-014 0,50 0,90 1,30 1,00 1,00 0,90
VISIT 001-015 0,90 0,80 1,20 0,90 0,70 0,80
VISIT 001-016 1,00 0,90 1,30 1,00 1,10 0,90
VISIT 001-017 0,80 1,00 0,90 0,80 1,00 1,00
VISIT 001-018 0,70 1,20 1,40 1,00 1,20 1,20
VISIT 001-019 0,50 0,70 1,00 1,10 1,00 1,10
VISIT 001-020 0,60 0,60 0,90 0,80 0,90 1,00




VISIT 001-021 0,30 1,10 1,50 1,00 0,80 1,10
VISIT 001-022 0,90 0,90 1,40 0,90 1,30 0,90
VISIT 001-023 0,40 1,20 1,50 1,50 1,30 1,40
VISIT 001-024 0,60 0,50 0,80 0,60 0,70 0,90
VISIT 001-025 0,80 1,10 1,00 0,80 0,90 1,10
VISIT 001-026 0,50 0,90 1,20 1,00 0,90 0,90
VISIT 001-027 0,80 1,10 1,30 0,80 0,90 1,10
VISIT 001-028 0,70 0,80 1,00 0,70 1,00 0,80
VISIT 001-029 0,40 0,60 1,10 0,90 0,90 1,00
VISIT 001-030 1,10 0,70 0,90 1,10 0,90 0,90
VISIT 001-031 0,70 1,10 1,00 0,70 0,80 1,10
VISIT 001-032 0,40 0,90 1,30 1,20 1,10 1,30
VISIT 001-033 0,90 1,00 1,30 1,10 1,00 1,00
VISIT 001-034 1,10 1,20 1,10 1,10 1,10 1,20
VISIT 001-035 0,80 0,80 1,20 0,80 0,90 0,80
VISIT 001-036 0,70 0,90 1,00 0,70 0,80 0,90
VISIT 001-037 0,90 0,70 1,10 0,90 1,00 0,90
VISIT 001-038 0,80 0,70 1,30 0,80 1,10 0,70
VISIT 001-039 0,60 0,80 1,00 1,10 0,90 1,00
VISIT 001-040 0,90 1,20 1,30 1,40 1,20 1,20
VISIT 001-041 1,00 1,10 1,30 1,00 0,80 1,10
VISIT 001-042 0,70 0,90 1,20 0,70 0,80 0,90
VISIT 001-043 0,90 1,00 0,80 0,90 0,80 1,00
VISIT 001-044 0,90 0,80 0,90 0,90 0,70 0,80
VISIT 001-045 0,70 0,70 1,00 0,70 1,00 1,20
VISIT 001-046 0,30 0,50 0,70 0,50 0,80 0,70
VISIT 001-047 0,90 0,90 1,20 0,90 1,20 0,90
VISIT 001-048 0,50 1,00 1,20 0,70 0,90 0,80
VISIT 001-049 0,70 0,80 0,90 0,70 0,70 0,80
VISIT 001-050 0,60 0,90 1,30 0,60 0,80 0,90
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5.2.2 Interpretovatelnost R-viny vzhledem katiZeni signalu Sumem

Tabulka¢.13

KLASIFIKACE R-VLNY SIMANE SRDECNiM MONITOREM
. e % e SOUCET CASU %
SOUCET CASU | SOUCET ¢ASU , ,
PACIENT INTERPRETOVATELNE | INTERPRETOVATELNEHO
OVERSENSINGU | UNDERSENSINGU R-VLNY SIGNALU

( min) (min) (min) (%)
X('Jsl'T 001- 1,00 7,00 1432,00 99,40
VISIT 001- 0,00 1,00 1439,00 99,90
002
VISIT 001- 1,00 0,00 1439,00 99,90
003
VISIT 001- 1,50 0,50 1438,00 99,80
004
X(')S;T 001- 10,00 1,00 1429,00 99,20
VISIT 001- 1,00 3,00 1436,00 99,70
006
VISIT 001- 0,00 5,00 1435,00 99,60
007
X(')SS'T 001- 15,00 1,00 1424,00 98,80
X(')S;T 001- 5,00 12,00 1423,00 98,80
?)”15(;1— 001- 3,00 13,00 1424,00 98,80
?)”151” 001- 21,00 0,50 1419,50 98,40
X'lsz'T 001- 0,50 18,50 1421,00 98,60
XET 001- 12,00 13,00 1414,00 98,30
g'lsf 001- 0,50 0,50 1439,00 99,90
g'ls;T 001- 1,00 11,50 1427,50 99,90
g'lsb!T 001- 17,00 3,00 1420,00 98,60
2)/I1$7IT 001- 9,00 1,00 1430,00 99,30
2)/I1$$;T 001- 5,50 6,50 1428,00 99,10
2)/I1$9IT 001- 0,50 30,00 1409,50 97,80
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VISIT 001-

020 3,50 7,00 1429,50 99,20
X'zsl'T 001- 5,30 1,20 1433,50 99,50
?)“252”- 001- 1,00 29,00 1410,00 97,90
X'ZS;T 001- 9,30 1,20 1429,50 99,20
X'zsf 001- 14,50 0,50 1425,00 98,90
X'ZSS'T 001- 0,80 8,20 1431,00 99,40
X'ZSG'T 001- 15,00 1,00 1424,00 98,80
X'ZS;T 001- 5,00 12,00 1423,00 98,80
X'ZSS'T 001- 3,00 13,00 1424,00 98,80
X'ZS_C;T 001- 21,00 0,50 1419,50 98,40
X';(;T 001- 0,50 18,50 1421,00 98,60
?)”351” 001- 12,00 13,00 1414,00 98,30
?)”352” 001- 0,50 0,50 1439,00 99,90
X'353'T 001- 1,00 3,00 1436,00 99,70
X';:T 001- 0,00 5,00 1435,00 99,60
2)”355” 001- 15,00 1,00 1424,00 98,80
X';G'T 001- 5,00 12,00 1423,00 98,80
X';;T 001- 3,00 13,00 1424,00 98,80
X';S'T 001- 21,00 0,50 1419,50 98,40
VISIT 001- 3,50 7,00 1429,50 99,20
039

VISIT 001- 5,30 1,20 1433,50 99,50
040

Xfl” 001- 1,00 29,00 1410,00 97,90
VISIT 001- 9,30 1,20 1429,50 99,20
042

XZ'T 001- 12,00 13,00 1414,00 98,30
VISIT 001- 0,50 0,50 1439,00 99,90

044




VISIT 001-

047 9,00 1,00 1430,00 99,30
VISIT 001- 5,50 6,50 1428,00 99,10
048

XLSS;T 001- 0,50 30,00 1409,50 97,80
X;S(;T 001- 3,50 7,00 1429,50 99,20
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6 DISKUSE A ZHODNOCENI

6.1 Hehled zkratek a definic pouzitych pi statistickém vyhodnoceni

AF
AT
DNPV
DPPV
Sn
DSp
FN

FP
NPV
PPV
TN

TP

DNPV

DPPV

Sn

Toi
DSp

NPV
PPV
Sensitivita

Specificita

Siova fibrilace

Sinova tachykardie

Trvani AF epizody s negativnigupovdni hodnotou
Trvani AF epizody s pozitivnfgdpowdni hodnotou
Medién citlivosti R-viny na pacienta

Specificita trvani AF epizody

Falesa negativni

Fales& pozitivni

Negativni pedpowdni hodnota

Pozitivni pedpovdni hodnota

Pravdi¥ negativni

Pravdi¢ pozitivni

Je definovan jako procento celkového trvanzagp detekované algoritmem,
které neobsahuji arytmii.

Je definovan jako procento celkového trvaniaep detekované algoritmem,
které obsahuji @ité mnozstvi skutaych arytmii.

Je definovan jako procento trvani epizod arytrkieré jsou detekovany
algoritmem.

Medidn¢asu na pacienta, kdyiptroj klasifikuje signdl jako interpretovatelny
Je definovan jako procento celkového trvaniryteackych segmerit které
neobsahuji Zadnou epizodu detekovanou algoritmem.

Je definovan jako: TN/ (TN + FN)

Je definovan jako: TP / (TP + FP)

Je definovana jako: TP / (TP + FN)

Je definovana jako: TN/ (TN + FP)
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Zavislost jednotlivych definovanych véil je patrna z tabulky.14.
Tabulka ¢.14

PODMINKA
Pozitivni Negativni
P - ... ,|FaleSné pozitivni — Pozitivni
Pozitivni |Pravdivé pozitivni Chyba I typu Stedoovedniihadnots
TEST
. .| FaleSné negativni . .. |— Negativni
Negativn Pravdivé negativn " N
gativni Chyba Il typu vaiv gativni predpovédni hodnota
! !
Sensitivita Specificita

Skupina TEST je vyhrazena pro hodnoceni&rita monitorem a skupina
PODMINKA pro srovnavaci Holterovo vygeni.

V praci byly, kron¢ béZnych nastrdj popisné statistiky, jako je median (ptesini hodnota),
pouzity rekteré klasické testy statistickych hypotéz.
Jednim z nich je tzv. parovy t-test, kteryasto vyuziva pravv medicirg, kde zkoumame

soubor pacietit na které jsou aplikovany dva ice) druli 1&cby.

Testoveé kritérium

d —
t=—~/n-1
R

a

, kde
d =x,;—x,.i=L2.....n

je tedy zaloZzeno na jednoduchém porovnavani vzoy éhodnot za jednoho pacientim
vice se hodnoty liSi, pak je také vySSi diferentienamért miazeme hodnoty jednotlivych
typa 1écby (medikamernit) povaZzovat za shodné. Toto testové kritérium nuél&ttovo
rozckleni, a jestlize fekradi urcitou kritickou hodnotu (kvantil pravStudentova rozdeni),

pak mizeme tvrdit, Ze se hodnoty odliSuji.
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DalSim testem pouzitym pro srovnani variability Bylest hypotézy o rovnosti rozpiyl
Testové kritérium

2
F=S
=—,
SZ
ma pak Snedecovo F-ragddni. Je rejmé, Ze hodnotysre kolem jedné budou vypovidat o

2 2
S 2,
shod rozptyki. S fistem hodnoty se bude projevovat rozdilnosteknaci-li ur¢itou kritickou

hranici (danou kvantilem F-roZkkni), pak variabilitu za shodnou povaZzovat G2eme.

Ziskana data jsem analyzoval ébihé pro kazdou studii. Pouze narena data z faze

pied implantaci a ihned po implantaci snaiéio monitoru byly pouzity v obou studiich.

6.2 Studie XPECT
6.2.1 Kvantifikace P- a R-viny

Srovnani hodnot P-viny a R-vinyed implantaci a po implantaci Izedgrovnat pi

pouziti parového t-testu. Jeho vysledky naleznemésledujicich vystupech:

Dvouvybérovy parovy t-test na stfedni hodnotu
P-vina
VECTOR Srdecni
CHECK monitor
Str. hodnota 0,0624 0,084
Rozptyl 0,000294 0,000117
Pozorovani 25 25
Pears. Korelace 0,035997
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 24
t Stat -5,41809
P(T<=t) (1) 7,24E-06
t krit (1) 1,710882
P(T<=t) (2) 1,45E-05
t krit (2) 2,063899
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Dvouvybérovy parovy t-test na stfedni hodnotu
R-vina
VECTOR Srdecni
CHECK monitor
Stf. hodnota 0,648 0,86
Rozptyl 0,050933 0,056667
Pozorovani 25 25
Pears. Korelace -0,14891
Hyp. rozdil stf. hodnot 0
Rozdil 24
t Stat -3,01506
P(T<=t) (1) 0,002994
t krit (1) 1,710882
P(T<=t) (2) 0,005987
t krit (2) 2,063899

V obou gipadech Ize tvrdit, Ze hodnoty se signifikanmwySily (zdporna hodnota
testoveho kritéria -5,4 a -3,02) i ngejSich Urovnich hladiny vyznamnosti.
Variabilita P-viny se na hladénvyznamnosti 5% snizila (hodnota testového kat@rb2),

variabilita R-viny se signifikanthneznénila.

Dvouvybérovy F-test pro rozptyl

P-vina
VECTOR Srdecni
CHECK monitor
Stf. hodnota 0,0624 0,084
Rozptyl 0,000294 0,000117
Pozorovani 25 25
Rozdil 24 24
F 2,52
P(F<=f) (1) 0,013803
F krit (1) 1,98376
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Dvouvybérovy F-test pro rozptyl

R-vina
VECTOR Srdecni
CHECK monitor
Stf. hodnota 0,648 0,86
Rozptyl 0,050933 0,056667
Pozorovani 25 25
Rozdil 24 24
F 0,898824
P(F<=f) (1) 0,398004
F krit (1) 0,504093

Pt posuzovani hodnot P-viny a R-vinyeal a po implantaci fizeme vyuzit také
moznosti relativa vyjadkit podil osob, u kterych byla zj&ta vysSi hodnotarpd implantaci,
po ni nebo byly hodnoty shodné. Za shodné byly povany hodnoty, které se od sebe
nelisily o vice jak 0,01 vifpadt P-viny a 0,1 v fipact R-viny. Vyjadeeni v procentech nabizi
tabulkac.15.

Tabulka ¢.15

P-vina R-vina

Vétsi VECTOR

CHECK 4% 12%

Rovnost 28% 36%

Vétsi

SRDECNI

MONITOR 68% 52%
6.2.2 Vyhodnoceni funknich vlastnosti software
6.2.2.1 Vykonnosti funkce denniho zatiZeni algorit

Analyza tohoto parametru je zaloZzena na vyhodnop&snosti detekce u kazdéeho
pacienta, jak je uvedeno v tabulkach ac.8. Procentudlni vyjadni gesnosti detekcersive

fibrilace celého souboru pak shrnuje tabulkeb.

Tabulka ¢.16

Skut&né denni zatizeni Presnost detekce

> 1% 92 %

<1% 96 %
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Druhou statistickou metodou, kterou protokol studigZzadoval, je vytvieni
konfidertnich intervah na hladig vyznamnosti 0,025 (konfidence 97,5%) pra a@kupiny
pacienfi. Shrnuti &chto interval pro pacienty s dennim zatizenim algoritmu > 1% AF
vyjadiuje tabulkat.17 a pro denni zatizesil% AF je v tabulc€.18. Oznaeni pacienti jsou

mimo tento konfide#éni interval.

Tabulka ¢.17

HOLTER | SRDECNi MONITOR > 1%
SOUCET | SOUCET :
€asU €asU Dolni Horni
PACIENT EPIZOD | EPIZOD | jnterval | interval

AF (min) | AF (min)
AFB 001-001 190 229 142,5 237,5
AFB 001-002 76 66 57,0 95,0
AFB 001-003 650 710 487,5 812,5
AFB 001-004 590 615 442,5 737,5
AFB 001-005 349 405 261,75| 436,25
AFB 001-006 902 1029 676,5| 1127,5
AFB 001-007 77 96 57,75 96,25
AFB 001-008 316 281 237,0 395,0
AFB 001-009 289 358( 216,75| 361,25
AFB 001-010 201 250 150,75| 251,25
AFB 001-011 513 500( 384,75| 641,25
AFB 001-012 101 174 75,75 126,25
AFB 001-013 31 38 23,25 38,75
AFB 001-014 55 68 41,25 68,75
AFB 001-015 471 515( 353,25| 588,75
AFB 001-016 115 120 86,25| 143,75
AFB 001-017 249 230 186,75| 311,25
AFB 001-018 310 381 232,5 387,5
AFB 001-019 532 662 399 665,0
AFB 001-020 a0 79 67,5 112,5
AFB 001-021 35 59 26,25 43,75
AFB 001-022 185 217 138,75| 231,25
AFB 001-023 264 301 198,0 330,0
AFB 001-024 67 59 50,25 83,75
AFB 001-025 639 685 479,25 798,75
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Tabulka ¢.18

HOLTER [ SRDECNi MONITOR < 1%
SOUCET | SOUCET :
€asU €asU Dolni | Horni
PACIENT EPIZOD | EPIZOD | jnterval | interval

AF (min) | AF (min)
AFB 001-001 11,5 13,0 8,625| 14,375
AFB 001-002 9,0 14,0 6,75 11,25
AFB 001-003 10,0 11,0 7,5 12,5
AFB 001-004 6,5 8,0 4,875 8,125
AFB 001-005 14,0 14,5 10,5 17,5
AFB 001-006 3,5 4,0 2,625 4,375
AFB 001-007 8,5 10,5 6,375 10,625
AFB 001-008 13,5 13,0 10,125( 16,875
AFB 001-009 10,5 13,0 7,875 13,125
AFB 001-010 11,0 13,5 8,25 13,75
AFB 001-011 9,0 10,0 6,75 11,25
AFB 001-012 13,5 16,0 10,125( 16,875
AFB 001-013 12,0 14,0 9,0 15,0
AFB 001-014 9,0 9,0 6,75 11,25
AFB 001-015 11,0 13,0 8,25 13,75
AFB 001-016 8,5 12,5 6,375 10,625
AFB 001-017 14,0 13,5 10,5 17,5
AFB 001-018 13,0 14,5 9,75 16,25
AFB 001-019 7,0 10,0 5,25 8,75
AFB 001-020 10,5 12,0 7,875] 13,125
AFB 001-021 11,0 13,5 8,25 13,75
AFB 001-022 55 8,0 4,125 6,875
AFB 001-023 8,0 10,0 6,0 10,0
AFB 001-024 12,0 14,0 9,0 15,0
AFB 001-025 13,0 14,0 9,75 16,25
6.2.2.2 Vykonnost funkce detekce epizod

Detekce epizod byla hodnocena za pouziti vSech odpisiiovych arytmii
detekovanych a uloZenych v pammplantatu. Pro analyzu vykonnosti byly pouZjggdnak
vSechny detekované epizody a dale epizody delSi2nmin. Dle protokolu studie se pro
statistické zpracovani pouzivaly nasledujici patayne

Citlivost detekce epizod na pacienta

Pozitivni gredpodni hodnota detekce na pacienta

Specificita detekce epizod
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Tyto hodnoty byly vypgitany pro kazdého pacienta individuglnak pro vSechny
epizody, tak i pro epizody delSi nez 2 minuty. Nace byly vypcitany pamérné hodnoty

téchto paramefr. Vysledky jsou vyjateny v tabulce.19. a¢.20.

Vypocty statistickych parametrmpro jednotlivé pacienty

Epizody delSi nez 2 minuty

PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-001 Negativni
Pozitivni 11 2| 0,8461538
TEST |Negativni 0 4 1
1| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-002 Negativni
Pozitivni 17 3 0,85
TEST |Negativni 0 2 1
1 0,4
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-003 Negativni
Pozitivni 50 5| 0,9090909
TEST [Negativni 1 20| 0,952381
0,9804 0,8
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-004 Negativni
Pozitivni 24 4| 0,8571429
TEST |Negativni 1 9 0,9
0,96| 0,69231
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-005 Negativni
Pozitivni 39 3| 0,9285714
TEST [Negativni 2 6 0,75
0,9512| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-006 Negativni
Pozitivni 19 1 0,95
TEST |Negativni 1 4 0,8
0,95 0,8
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-007 Negativni
Pozitivni 10 0 1
TEST |Negativni 0 1 1
1 1
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-008 Negativni
Pozitivni 60 5[ 0,9230769
TEST [Negativni 2 11| 0,8461538
0,9677 0,6875
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-009 Negativni
Pozitivni 44 2| 0,9565217
TEST [Negativni 1 8| 0,8888889
0,9778 0,8
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-010 Negativni
Pozitivni 33 3| 0,9166667
TEST |Negativni 1 6 0,8571429
0,9706| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-011 Negativni
Pozitivni 29 2| 0,9354839
TEST |Negativni 0 5 1
1| 0,71429
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-012 Negativni
Pozitivni 101 9| 0,9181818
TEST |Negativni 5 18| 0,7826087
0,9528| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-013 Negativni
Pozitivni 31 3| 0,9117647
TEST [Negativni 1 3 0,75
0,9688 0,5
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-014 Negativni
Pozitivni 15 1 0,9375
TEST |Negativni 0 2 1
1| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-015 Negativni
Pozitivni 8 0 1
TEST [Negativni 0 1 1
1 1
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-016 Negativni
Pozitivni 20 2| 0,9090909
TEST [Negativni 1 2| 0,6666667
0,9524 0,5
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-017 Negativni
Pozitivni 57 4| 0,9344262
TEST [Negativni 1 6| 0,8571429
0,9828 0,6
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-018 Negativni
Pozitivni 28 1| 0,9655172
TEST [Negativni 1 7 0,875
0,9655 0,875
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-019 Negativni
Pozitivni 13 0 1
TEST |Negativni 0 2 1
1 1

116




PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-020 Negativni
Pozitivni 17 2| 0,8947368
TEST |Negativni 1 3 0,75
0,9444 0,6
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-021 Negativni
Pozitivni 33 3| 0,9166667
TEST [Negativni 1 4 0,8
0,9706| 0,57143
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-022 Negativni
Pozitivni 21 1| 0,9545455
TEST |Negativni 0 3 1
1 0,75
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-023 Negativni
Pozitivni 21 5( 0,8076923
TEST [Negativni 2 4| 0,6666667
0,913( 0,44444
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PODMINKA

Pozitivni .
CZ 001-024 Negativni
Pozitivni 41 4] 0,9111111
TEST [Negativni 3 5 0,625
0,9318( 0,55556
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-025 Negativni
Pozitivni 13 0 1
TEST [Negativni 0 2 1
1 1
Tabulka €¢.19
PACIENT Citlivost detekce PPV Specificita
Epizody
AF > 2 min
CZ 001-001 1,00 0,85 0,67
CZ 001-002 1,00 0,85 0,40
CZ 001-003 0,98 0,91 0,80
CZ 001-004 0,96 0,86 0,69
CZ 001-005 0,95 0,93 0,67
CZ 001-006 0,95 0,95 0,80
CZ 001-007 1,00 1,00 1,00
CZ 001-008 0,97 0,92 0,69
CZ 001-009 0,98 0,96 0,80
CZ 001-010 0,97 0,92 0,67
CZ 001-011 1,00 0,94 0,71
CZ 001-012 0,95 0,92 0,67
CZ 001-013 0,97 0,91 0,50
CZ 001-014 1,00 0,94 0,67
CZ 001-015 1,00 1,00 1,00
CZ 001-016 0,95 0,91 0,50
CZ 001-017 0,98 0,93 0,60
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CZ 001-018 0,97 0,97 0,88
CZ 001-019 1,00 1,00 1,00
CZ 001-020 0,94 0,89 0,60
CZ 001-021 0,97 0,92 0,57
CZ 001-022 1,00 0,95 0,75
CZ 001-023 0,91 0,81 0,44
CZ 001-024 0,93 0,91 0,56
CZ 001-025 1,00 1,00 1,00
Pramér 0,97 0,93 0,70
VSechny detekované epizody
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-001 Negativni
Pozitivni 11 2| 0,846154
TEST |Negativni 0 4 1
1| 0,66667
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-002 Negativni
Pozitivni 17 4| 0,809524
TEST |Negativni 2 1
1| 0,33333
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PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-003 Negativni
Pozitivni 50 13| 0,793651
TEST [Negativni 1 20| 0,952381
0,98039( 0,60606
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-004 Negativni
Pozitivni 24 7|1 0,774194
TEST |Negativni 1 9 0,9
0,96| 0,5625
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-005 Negativni
Pozitivni 39 8| 0,829787
TEST |Negativni 2 6 0,75
0,95122( 0,42857
PODMINKA
Pozitivni L,
CZ 001-006 Negativni
Pozitivni 19 2| 0,904762
TEST |Negativni 1 4 0,8
0,95| 0,66667
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PODMINKA

Pozitivni L,
CZ 001-007 Negativni
Pozitivni 10 1| 0,909091
TEST |Negativni 0 1 1
1 0,5
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-008 Negativni
Pozitivni 60 12| 0,833333
TEST [Negativni 2 11| 0,846154
0,96774| 0,47826
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-009 Negativni
Pozitivni 44 2| 0,956522
TEST [Negativni 1 8| 0,888889
0,97778 0,8
PODMINKA
Pozitivni L,
CZ 001-010 Negativni
Pozitivni 33 6| 0,846154
TEST |Negativni 1 6 0,857143
0,97059 0,5
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PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-011 Negativni
Pozitivni 29 4 0,878788
TEST |Negativni 0 5 1
1| 0,55556
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-012 Negativni
Pozitivni 101 21| 0,827869
TEST [Negativni 5 18| 0,782609
0,95283| 0,46154
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-013 Negativni
Pozitivni 31 5| 0,861111
TEST |Negativni 1 3 0,75
0,96875 0,375
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ001-014 Negativni
Pozitivni 15 3| 0,833333
TEST [Negativni 0 2 1
1 0,4
PODMINKA
Pozitivni .
CZ 001-015 Negativni
Pozitivni 8 4| 0,666667
TEST |Negativni 0 1 1
1 0,2
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ001-016 Negativni
Pozitivni 20 4| 0,833333
TEST |Negativni 1 2| 0,666667
0,95238( 0,33333
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ001-017 Negativni
Pozitivni 57 11| 0,838235
TEST |Negativni 1 6 0,857143
0,98276| 0,35294
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ001-018 Negativni
Pozitivni 28 5( 0,848485
TEST |Negativni 1 7 0,875
0,96552| 0,58333
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ001-019 Negativni
Pozitivni 13 0
TEST [Negativni 0 2
1 1
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-020 Negativni
Pozitivni 17 6 0,73913
TEST |Negativni 1 3 0,75
0,94444| 0,33333
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PODMINKA

Pozitivni L,
CZ 001-021 Negativni
Pozitivni 33 7 0,825
TEST |Negativni 1 4 0,8
0,97059| 0,36364
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-022 Negativni
Pozitivni 21 8| 0,724138
TEST [Negativni 0 3 1
1| 0,27273
PODMINKA
Pozitivni .,
CZ 001-023 Negativni
Pozitivni 21 9 0,7
TEST [Negativni 2 4|1 0,666667
0,91304| 0,30769
PODMINKA
Pozitivni L,
CZ 001-024 Negativni
Pozitivni 41 10| 0,803922
TEST |Negativni 3 5 0,625
0,93182| 0,33333
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PODMINKA

Pozitivni .,
CZ 001-025 Negativni
Pozitivni 13 1| 0,928571
TEST |Negativni 2 1
1| 0,66667
Tabulka ¢.20
PACIENT Citlivost detekce. PPV Specificita
Vsechny epizody
CZ 001-001 1,00 0,85 0,67
CZ 001-002 1,00 0,81 0,33
CZ 001-003 0,98 0,79 0,61
CZ 001-004 0,96 0,77 0,56
CZ 001-005 0,95 0,83 0,43
CZ 001-006 0,95 0,90 0,67
CZ 001-007 1,00 0,91 0,50
CZ 001-008 0,97 0,83 0,48
CZ 001-009 0,98 0,96 0,80
CZ 001-010 0,97 0,85 0,50
CZ 001-011 1,00 0,88 0,56
CZ 001-012 0,95 0,83 0,46
CZ 001-013 0,97 0,86 0,38
CZ 001-014 1,00 0,83 0,40
CZ 001-015 1,00 0,67 0,20
CZ 001-016 0,95 0,83 0,33
CZ 001-017 0,98 0,84 0,35
CZ 001-018 0,97 0,85 0,58
CZ 001-019 1,00 1,00 1,00
CZ 001-020 0,94 0,74 0,33
CZ 001-021 0,97 0,83 0,36
CZ 001-022 1,00 0,72 0,27
CZ 001-023 0,91 0,70 0,31
CZ 001-024 0,93 0,80 0,33
CZ 001-025 1,00 0,93 0,67
Primérné hodnoty 0,97 0,83 0,48
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6.2.3 Shrnuti studie XPECT

Tabulka ¢.21 predstavuje data o ukoéeni studie a dalSi detaily ogmhu studie.
VSichni pacienti zgazeni do této studie absolvovali protokol dle uwved® schématu
v kapitole 4.2.3.

Tabulka ¢.21

z

PACIENT
BASELINE
KONEC STUDIE

p

ODCHYLENI OD PROTOKOLU
NEPRIZNIVY EFEKT

CZ 001-001
CZ 001-002
CZ 001-003
CZ 001-004
CZ 001-005
CZ 001-006
CZ 001-007
CZ 001-008
CZ 001-009
CZ 001-010
CZ001-011
CZ001-012
CZ001-013
CZ001-014
CZ 001-015
CZ001-016
CZ001-017
CZ001-018
CZ 001-019
CZ 001-020
CZ001-021
CZ 001-022
CZ001-023
CZ001-024
CZ 001-025
% pacientd
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Studii XPECT dokotilo 100% pacient zaazenych do studie. Odchyleni od
protokolu bylo v dsledku hematomu v podkozni kapse pro implantati&rdadivody byla
povolena kozni sutura &ifi§ velkd podkozni kapsa. Tytaipiny znemoznily dalSi r@téani
signal v disledku geplniné pangti artefakty. Situace s@Sila chirurgicky, eventuednvnéjsi
fixaci implantatu. Po \gSeni uvedenych situaci se mohlo povat v n&itani srdénich
signéh a studie timto jevem nebyla ovligma.

Vyuzivani Lorenzova modelu k identifikaciieivych arytmii se ukazalo jako futrik
S presnosti, ktera byla uvedena v kapitole 6.2.2.&la d tabulkaclke.18 a 19. Pro zlepSeni
piesnosti je nezbytné ro¥8vat spektrum Lorenzovych modul jelikoz se ukazalo, Ze
variabilita shovych arytmii je porrné vysokd a u atypickych arytmiich dochazelo
k negesnostem v klasifikaci typu. Na zékéatEchto vysledk Ize konstatovat, ZeétSina

epizod, které byly algoritmem chybdetekovany, trvaly dobu kratSi nez 2 minuty.

6.3 Studie VISIT
6.3.1 Statistické vyhodnoceni variability amplitugy R-viny

Pfi posuzovani variability dvou signél ¢ase byly zvoleny dva okamziky — 6 a 12
meésial po operaci. K porovnani byl pouzit dvoueybvy F-test pro porovnani vglovych

rozptyli. Vysledek je v nasledujici tabulce:

Dvouvybksrovy F-test pro rozptyl 6 a

12 mesiai
12

6 mésicl mésicl
Str.
hodnota 0,918 0,99
Rozptyl 0,055791837 0,042143
Pozorovani 50 50
Rozdil 49 49
F 1,323874092

P(F<=f) (1) 0,164684797
Fkrit (1)  1,607289464
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Hodnota testového kritéria 1,32 v porovnani s ¢k hodnotou 1,6 doklada, ze nelze tvrdit,
Ze variabilita &chto dvou soubdrse liSi.

Pro porovnani hodnot R-vinyrgd implantaci a po ni je vhodné pouZzit dvouvgly
parovy t-test, ktery hodnoti, zda rozdily mezi jetlimymi okamziky jsou signifikantni.

Hodnoty snérodatné odchylky a iméru mizeme nalézt v nasledujici tabutc22.

Tabulka ¢.22

VECTOR CHECK | SRDECNi MONITOR|1M |6 M |9M [12 M
Smérodatnd odchylka 0,22 0,20 0,20(0,24|0,19] 0,21
Prameér 0,69 0,86 1,12/0,92|0,98| 0,99

K vyhodnoceni mize slouzit nasledujici tabulk&23 testovych kritérii test pro
jednotlivé dvojice. Vyrazné zaporné hodnoty znarnjierda doslo ke zvySeni hodnoty mezi
témito okamziky, vyrazné kladné hodnoty naopak sigogl snizeni. Hodnoty kolem nuly

(priblizné od -2 do 2) Ize interpretovat, jako shodné.

Tabulka ¢.23

VECTOR | SRDECNI
CHECK | MONITOR 1M | 6M 9M 12M
VECTOR CHECK Xxx -4,48 |-10,03|-5,00(-7,30|-6,80
SRDECNi MONITOR XXX 9,92 |-1,61-3,39-4,39
1M Xxx |6,34|4,71 | 3,97
6M Xxx |-2,26-2,98
9M xxx [-0,47
12 M XXX

Z obou tabulek jeiejmé, Ze porovname-li hodnotygal operaci a jakékoliv hodnoty
po ni, pak zjistime, Ze doslo ke zvySeni, a to kgSeni vyraznému. | srovnani ihned po
operaci s ostatnimi okamziky dava stejny &avedy hodnoty rostou. V prvnim &sici po
operaci dochazi k vyraznému fstu, ktery je naslednv dalSich obdobich korigovan na
pramérné urovni &sré nad 0,9. Hodnoty mezi 6. — 12.¢sicem se liSi jen velmi malo a
zejména hodnoty v 9. a 12.¢égici Ize povaZzovat za shodné. Je tedy mozné tuviditpo

rozkolisani bezprostdre po operaci dochazi k ustaleni hodnot.
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6.3.2 Statistické vyhodnoceni interpretovatelnostR-viny vzhledem

k zatiZeni signalu Sumem

Jako uzitény signal jsem hodnotil vSechny zaznamy, které wé&dbzna&eni epizody
jako arytmie bez rozliSeni zda se jednalo o arytsiiovou nebo komorovou. Jako
nehodnotitelné pak vSechny epizody, které vykazopal oversensingu nebo undersensingu.
Statistické zhodnoceni je uvedeno v tabuled.

Tabulka ¢.24

e v e . % e SOUCET CASU %
SOUCET CASU | SOUCET CASU : i
INTERPRETOVATELNE | INTERPRETOVATELNEHO
OVERSENSINGU | UNDERSENSINGU b "
Mediany 3,50 5,00 1427,50 99,10
Prameér 6,18 7,58 1426,24 99,03

Dale jsem statisticky hodnotil parametry, jak jeedeno v kapitole 6.1, které
kvantifikuji schopnost implantabilniho monitoru ekbvat srdéni signal v takové kvak

aby bylo mozné uplatnit dalSi jiz popsané algoritknyyhodnoceni typu arytmie. Tato data

jsou sumarizovana v tabulée?s.

Tabulka ¢.25

PARAMETR HODNOTA
Tp 99%
Sn 98%
PPV? 99%

a) Median pozitivni pedpowdni hodnoty R-viny na pacienta

6.3.3 Shrnuti studie VISIT

Studie VISIT byla zarrena na dlouhodobé sledovani vyvoje R-viny vzhledem
k implant&ni technice a nasledinprocesu fixace implantatu v podkozi a dale na
interpretovatelnou R-vinu vzhledem k Sumu. VSeatigsat pacieat ktai byly zaazeni do
studie, splnili poZzadavky dané protokolem zaddeatéebyly prokdzany zadné situace, které
by mohly ovlivnit data pouzita ip vyhodnoceni. Na zaklad analyzy ziskanych dat
z implantabilniho srdsiho monitoru po dobu jednoho roku jsme byli schoptinit

nasledujici zasry.
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Studie VISIT prokazala, Ze implantabilni stde monitor nam poskytuje takovou
kvalitu srdéniho signalu, ktery se ukézal jako interpretovatgio celou dobu monitorace
arytmii. Konkratg v 99% je signdl vhodny kdalSimu zpracovani vylummdivacim
algoritmem. U analogovych sréf@ch monitofi uzivanych do nastupu s&asnych technologii
se dalo peitat s fesnosti kolem 85%.

Druhym produktem studie VISIT je posouzeni varigpiR-viny po dobu jednoho
roku. Na zakla8 podrobného statistického rozboru, ktery jsem pdgvemohu konstatovat
nasledujici poznatky. Signaly, které ziskavamedhpe implantaci a ¥asovém obdobi do 6
meésial, je nutno poitat s &tSi variabilitou R-viny a proto zvl&Su epizod klasifikovanych
jako fibrilace sini je nutno individuairposoudit, zda se skut® jedna o arytmiti snizenou
kvalitu signélu vlivem pohybu implantatu v podkoZképse. Jak studie prokazala od 6.
meésice se signal jiz stabilizoval a neprokazoval jggakticky Zadnou variabilitu signalu, coz
Ize @ripisovat na vrub dobrému vhojeni podkozniho moanitor

Lze tedyfici, Ze nova generace implantabilnich grdeh monitofi s digitalnim
zpracovanim signélu se projevila jakilnmsna a nabizi do klinické praxe nové diagnostické

mozZnosti.
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7 ZAVER

Diserta&ni prace komplexh zpracovava problematiku implantabilnich
srde&nich monitoi nejnowjSi generace specid@nzameienych na diagnostiku
sinovych arytmii. Shrnuje data, kter4d byla shrontazd jako sotiast dvou
celoevropskych multicentrickych studii XPECT aSVI. V praci analyzuji data,
ktera vznikla na pracovisti akutni kardiologie nemice Na Homolce, ktera byla
vybrana jako jedina Ceské republice. TakZe i prace, kteratedkladam, je v této
souvislosti unikatni i rozsahem mnou zpracovavargah Je nutno poznamenat, Ze
studie je vzdy praci kolektivni, ale v mé kompetdnga analyza srdmiho signalu
z raznych pohled véetn® skéru dat a toto jsem zpracovaval zcela samostdrace
|ékare spdivala ve sbru pouze anamnestickych dat pacienta a s#emog
v chirurgickécasti a to implantaci srdeiho monitoru, fipadré zménou medikace.

Soubor dat nabizi komplexni pohled na moznostikstdnich srdénich
monitor od faze pedimplanténi az po jednorni sledovani detekich viastnosti a
klasifikaci srdénich arytmii s velkym @fazem na analyzuigivych tachyarytmii. Na
zaklad takto vytvaeného souboru, ktery byl analyzovan dle protoksiudii, 1ze
ucinit nasledujici zary.

NejdileZitsj&f je ten, Ze implantabilni srétef monitor REVEAL® XT spliuje
otekavani vyvojového pracové&tirmy MEDTRONIC v tom smyslu, Ze je schopen
detekovat a analyzovat stohé signaly s pesnosti pedepsanou protokoly studii
(kapitola 5). Je tedy vhodny ke klinickym aplikacéiiouhodobé monitorace skaeho
rytmu, jak v oblasti komorovych, tak ingivych arytmii.

Studie XPECT prokazala, Ze deisk algoritmus, ktery je aplikovan
v implantovanych fistrojich, je schopen detekovat fibrilaci sini souishody 92%
respektive 96 % dle procenta zatizeni algoritmasKikovat typy arytmii algoritmus
dokéaze sfesnosti 97%, cozZ je zcela dostai pro sledovani ugpnosti ablanich
technik. U pedchézejicich modilse tato hodnota pohybovala od 72% do 92% dle
denni z&tZze detekniho algoritmu. Wit negresnost v klasifikaci arytmii se projevila
pievazré v oblasti rozpoznavani igivé tachykardie a sbve fibrilace. VyuZivani
Lorenzovych map prokazalo svou fénlst, ale z pohledu velké variabilityasivych
arytmii dochéazelo k jistym chybam faleSnéhdazani siové tachykardie pod obraz

sinové fibrilace. Pesnost detekiho algoritmu je vSak do velké miry zavisla na
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kvalité a stabilit zachyceného srdeiho signalu. Tento aspekt je analyzovan ve studii
VISIT, ktera se zabyva stabilitou a mirou interpuettelnosti signalu a to dase od
implantace az po dobu jednoho roku. Prokazal jsgen,s rostouciméasem po
implantaci (od 6 résiail) nelze variabilitu signalu povazovat za rozdilngdvalue
0,16), ale lze pozorovat zvySeni jednotlivych hddmo primérné hodnoty 0,86
(hodnota srdeniho monitoru) az k hodnotdm nad 0,9 (vice, neZ8idh po operaci),
coZ lze interpretovat jako signifikantni Bat (p-value < 0,001). UvaZime-li tedy
vysledky obou studii, GZeme dinit zawr, Ze vyhodnocené arytmie v trvani do 2
minut jsou zatiZzeny &Si nepesnosti v klasifikaci zachycené arytmie. Nejlefdsiaa
nam davaji parametry specificity a citlivosti zathysiiové fibrilace. Bereme-li
v Uvahu jak v8echny zachycené epizody, tak epizaelgi nez 2 minuty, u obou
skupin se citlivost nezénila (0,97 pro oba typy). VyraZrse vSak zvySila specificita
detekovanych epizod u skupiny, kde epizody s trwésihové fibrilace jsou delSi nez
2 minuty (z hodnoty 0,48 na 0,7). ZvlaStni pozotrjesnutno ¥novat pacientm se
zvySenou pohybovou aktivitou. Detek algoritmus je uéchto pacient vice zatizen
signalem ruSenym myopotencidly a pamsrde&niho monitoru se rychle pini
neadekvaté vyhodnocenymi arytmiemi. Négnivym disledkem je skutaost, Ze fi
vycerpani kapacity pa#ti jsou detekované epizody popsany pouze v texfmadol
bez grafického zdznamu arytmie. Tim se snizuje vigajici hodnota epizody,
protoZe nelze bez reélného signalu arytmii spoléhdinalyzovat. Stejna situace se
nabizi u pacieiits dobou od implantace krat$i nez 6simi. ReSenim u popsanych
skupin pacienit je ¢asgjSi ambulantni kontrola vhojovani implantatu se ¢ssaou
archivaci zachycenych epizod na g#avé medium, které je soéasti pacientovy
dokumentace.

DalSi otazkou, na kterou &y studie odpowdét, je funkinost zcela nového
mapovaciho nastroje VECTOR CHECK. Tento prvek \cpsu implantace sréeiho
monitoru se ukazal jako velmi pragmy a vysledky, které jsem analyzoval, potvrzuji
zaner zjednodusit ale i Aesnit vykEr pozice implantatu tak, aby jiz od okamziku
implantace a zah4jeni monitorace grdko rytmu bylo mozno dosahnout optimalnich
vysledki s limitacemi, které byly jiz uvedeny. Dle statig&ho vyhodnoceni, ale i ze
zkuSenosti P testovani systému, Ize dokumentovatityr narist hodnot P-viny (p-
value < 0,001) a R-viny (p-value 0,003) mezi hodnat VECTOR CHECK a
srde&niho monitoru. V obou fpadech systém VECTOR CHECKasté&ne

podhodnocoval. i meéieni amplitudy obou 8kejnich charakteristik EKG signalu po
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implantaci doslo ke zvySeni nafenych hodnot u P-viny u 68 % pacigna u R-viny

u 52 %. Jeirjmé, zZe mreni signalu systémem VECTOR CHECK je zatize&Sim
vlivem artefaki, které pochazi ze samotného principu povrchovéhoani srdéniho
signalu. Lze tedy uzdit, Ze i dodrzeni doporteni vyrobcem akceptovat pozici se
srde&nim signalem R-viny &Sim jak 0,3 mV je systéem VECTOR CHECK naprosto
spolehlivy,casow nenargny a lze ho velmi usgns aplikovat ged kazdou implantaci
subkutélniho srd@iho monitoru.

Pri pouziti vSech dat, ktera jsengHem vyhodnocovani studii ziskal, |zé&nit
zawr, e implantabilni srd@i monitor REVEAL® XT dokaZe s velkou fesnosti
detekovat a spra¥rklasifikovat jednotlivé formy sramich arytmii. Z analyzovanych
pacientskych dat pro dalSi generaci software vygjiywasledujici doporieni.

Velmi dalezitym prvkem celého detékiho a klasifikéniho algoritmu je ziskat
kvalitni srdeéni signal a zde vidim nejtsi rezervy implantabilniho sréigiho
monitoru. Vhodnou filtraci signalu ukladat do pdimimplantatu pouze vzorky
eliminované od vlivu myopotenciala elektromagnetické interference a tim jiz na
zatatku rozhodovaciho procesu vyiito predpoklady pro fesrjsi  klasifikaci
pievazrie sinovych arytmii, které jsou na kvalidetekovaného signalu velmi zavislé.
DalSim prvkem, ktery vyznamnym igobem zkvalitni klinické vyuZiti srdeich
monitorii, je zvySeni kapacity pa¥ti pievaz v automaticky detekovanych
epizodach. V fipadech siové fibrilace pacient &tSinou nepodiuje vyznamné obtize
a tak vyuziti pacientského aktivatoru netiilip aktivni a pamt’ vyhrazena pro tuto
variantu zaistava nevyuzita. NavrhovaiéSeni je, jak jsem uvedl, v rofmi celkové
kapacity pansti nebo flexibilni vyuzivani saiasné kapacity. Poslednim dop&enim,
vyplyvajicim z této prace, je doplnit systém sremonitorace dalkovymipnosem
dat mezi pacientem a centrem, kde jsou vyhodno@\#atientova data a lze je
okamzit archivovat. Tim nedojde ke ztéathilezitych informaci o srd@im rytmu
pacienta vlivem feplréné kapacity a snizi se tim pozZadavek na rostousadita
pantti implantatu.

Soubor uvedenych dopaeni by mohl posunout jiz tak velké klinické vyuziti
analyzovaného systému monitorace sndleo rytmu REVEAL® XT do pozice, ktera
odpovida sokasné Urovni zobrazovacich a terapeutickych moznaostiderni
kardiologie.
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Delegated Tasks List

Study Name: , VISIT Principal Investigator: M. \N&@S\ Institution: ” /70, € —

Although as Principal Investigator | remain responsible for the proper conduct of the study, | hereby authorize the following co-Investigators,
members of the participating institution’s staff and Medtronic personnel to perform the tasks assigned to him/her. | affirm that each member
of the participating institution staff listed below have been trained and qualified prior to performing the task(s) delegated.

Each person indicated below, by signing, agrees to comply with the Clinical Investigation Plan, and the applicable regulations for the study
when performing his/her assigned task(s).

Principal Investigator: <Hard Code Pl Name>

Authorized Personnel - o
. Pl intials: /7 /- . - My TRETR /Y

END: Authorized
Personnel on Delegated

START: Authorized Personnel to Perform Delegated Tasks Task(s)
. : | Authorized Personnel - : : Principal Investigator | Date” of Pl
Printed or Typed Name Signature Initials Tasks Signature signature

.NQ\MS\Q\ / \n& @ Wb L~
N CloseRodt | Cloac” | NG W39 | Kby bl
AR 4, T AT
) koree | Pl fog, [0 ]27 v&\% P L

B Vopaka | Upll, RV | 4 | XY 0.0 27

'"Task numbering: Medtronic personnel may only be delegated tasks 3-5
1 Informed consent process 5 Technical support at follow-up/ device programming
2 Follow-up procedures 6 CREF sign off (Pl or MD only)
3 Completion/ correction of CRFs prior to sign off 7 Al tasks, except CRF sign off (1 - 5)
4 Holter accountability 8 Alltasks (1-6)

2 Date: Investigator signature date indicates when the person has been authorized to complete the delegated task(s). The authorized individual may start
%m%oaé.:@_ the task ONLY AFTER s/he has been trained and qualified to do so.
Task End Date / Initials: Does not require completion at study closure

Version 1 VISIT Delegated Tasks List Page 2 of 4
04 DEC 2007 Medtronic Confidential CSS.2101.0017.4v4
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&> Medtronic

Study Personnel Training Document

Study Name: VISIT

Training provided to: B Study Center Personnel:

Name (Print) /e . [/(’)PC‘LUL’C{,

Principal Investigator: Prof. dr. Doc. MUDr. Milog Taborsky, CSc.

Center/ Institution: Nemocnice Na Homolce

[J Meditronic Study Personnel:
{or CRO Personnel) Name (Print)

Initial Study Training

Training Components Date Completed*
(Include version or date of material) <DD MMM YYYY>

All initial training completed the same day:
(If checked, individual dates do not have to be completed)

Clinical Investigation Plan, CMD 470 v.1, 3 Dec. 2007 VRN R 200 7

Training material PP Presentation, v.1 5 Dec. 2007

o-/2 - 2007

* If not applicable, indicate “N/A" and explain in the Date Completed column

I have been provided training on all aspects of the above-specified Medtronic study that are relevant and

pertinent to my involvement in the study. | understand that the information provided must be treated as
confidential.

R Uorares Vord 1012 200

Study Personnel Sign!tu re ! Date

Trainer

L v e
(7

Date

12 - ZooF

Version 1 VISIT Study Personnel Training Document Page 1 of 2
3 Dec. 2007 Medtronic Confidential CSS.2101.0016.1v4
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