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ABSTRAKT

Atrial fibrillation is the most frequent clinicallysignificant arrhythmia. Its
occurrence in adult population was previously reggbito be 0.4 %, currently it is more or
less 0.95 %. In industrial countries the populatdrpatients with ischemic heart disease is
increasing; with progress in therapy of such pa&sieghe number of individuals with heart
disease has increased. Increasing prevalence iaf @lrillation, which occurs frequently
with such diseases, is also expected. Concurrentte atrial flutter, atrial macroreetnry
arrhythmia is relatively frequent. Both arrhythmmasy alternate in a patent or change from
one to another.

Efforts with medication therapies were not suffitlg successful in the past. New
products have been sought all the time — the ptedwbich would have influence on the
atrial muscle and have no influence on ventricatgocardium, have no side effects and no
proarrhythmogenic potential. Simultaneously, waysion-pharmacological treatment have
been sought. The non-pharmacological methods arajing currently since pharmaceutical
products fail and have irregular effect. The catggof non-pharmacological treatment
includes cardio-stimulating methods and ablatiochtéques. Accordingly, there were no
sufficiently sophisticated methods of evaluating asfhythmia occurrence after ablation
procedures. The development of efficient detectiprgcessing and evaluation of heart
activity proceeds to long-term monitoring of hesignals using an implantable heart monitor.
The latest model of implantable heart monitor hasrbintroduced in clinical practice; it is
particularly intended for diagnostics of atriallgthmias. The above-mentioned implant bears
trade name REVEALXT, produced by the MEDTRONIC Company.

This thesis elaborates comprehensively the issumpiintable heart monitors of the
latest generation which are specially intent orgugstics of atrial arrhythmias. It summarizes
data that was collected as a part of two world-widdticentre studies EPECT and VISIT. In
this thesis | analyze data obtained at the ceriteewute cardiology hospital Na Homolce. The
data population offers a comprehensive view of midés of subcutaneous heart monitors
from the pre-implanting phase to one-year follow-@b detection properties and
classifications of heart arrhythmias with a stroagphasis on an analysis of atrial
tachyarrhythmias. Based on thus analyzed dataotlesing conclusion can be made:

The implantable heart monitor REVEALXT is suitable for clinical applications of

long-term monitoring of heart rhythm both in theaof ventricular and atrial arrhythmias.



1 UVOD

Existuji data z powrné pacetnych praci, kterd informuji o vysledcich analyzy
srde&nich signal zaznamenanych tzv. ambulantnim typem monitoraga. rozumime Skélu
od jednorazového zaznamu EKG az piblgne 10-ti denni zaznam. G200 mér Ize nalézt
specializované studie, ktera prezentuji data zdgboovacich zézeni pro dlouhodobé
sledovani srdmich signal s periodou sledovani do dvou let. Doposud vSai¢ jegjsou
znama data z kontinuélni monitorace nemocnychrididd sini, které krom jiného mohou
napomoci k odhaleni asymptomatickych paroxydinrilace sini. | asymptomaticka fibrilace
sini  je zhlediska zavaznosti moznych tromboernckgth komplikaci (4,5,6) stejn
nebezpeéna jako paroxysmy, které pacient vnima (7,8tSwha autai, sledujici usgsnost
ablatnich technik, mila dosud k dispozici pouze opakované Holterovskéitarace.

Nejvice roz&enou srdéni arytmii je fibrilace sini nebo flutter sini (B2 V praci
uvadim moznosti abtaich technik, které jsou zaloZzeny na nejmodginh technologiich a
které davaji pedpoklad dobrych terapeutickych vyslédkv souladu stim vSak nebyly
dostaténe sofistikované prosédky, jak hodnotit vyskyt arytmii poédhto abl&nich
vykonech. Z literatury je znamo, Zze k uspokojiv§enapeutickych vysledkn, tj. omezeni
atak sfhiovych arytmii do kategorie paroxysmalni fibriladeig9,10) nebo v idealnin¥ipad
navrat k sinusovému rytmutrde trvatradu nésiai az jeden ad roku. Z tohoto dvodu se
v klinické praxi doportuje interval sledovani pacienta miniméljeden a fl roku, spiSe
vSak dva roky. Pod tlakem uvedenych skntesti se vyvoj v kvalitni detekci, zpracovani a
vyhodnoceni srdmi aktivity ubird smrem k dlouhodobé monitoraci skséch signai
pomoci implantabilnich srdeich monitofi. Z uvedeného fghledu vyplyva i hlavni cil

piedkladané préace.



2 CILE PRACE

Do klinické praxe byl uveden nejngsi model implantabilniho srdeiho monitoru,
ktery mé obchodni oztiani REVEAL® XT firmy MEDTRONIC a navazuje nar@dchazejici
star§i model REVEAR PLUS (kapitola 3.2.1). Vzhledem k tomu, Ze tentwynimplantat,
jehoz kompletni analyza vlastnosti jéegnmitem této prace, je ipdevSim ufen pro
diagnostiku gsiového signalu konkrétnna arytmii stové fibrilace jsou v tomto smyslu
koncipované i jednotlivé kapitoly disettd prace.

Kapitola 1 vlastni prace je za&mena na charakteristikungivé fibrilace jeji negativni
vlivy na populaci a dale zpracovavd moznosti jakrmikologické, tak hlawh
nefarmakologické moZnosti dgy této arytmie. Pro objasni vzniku arytmii na butné
arovni, kde hraji vyznamnou roli iontové proudyegigh vliv na genesi srdaich arytmii,
uvadim proto fehled €chto aspekt v kapitole 2. TFeti kapitola se jiz zabyva technologiemi
urcenymi k detekci, zpracovani a diagnostice EKG dignkteré jsou pi vyhodnocovani
vlastnosti monitoru REVEAL XT uréeny jako refereini (Holterova monitorace). V z&w
této kapitoly uvadim vlastnostirgdchézejiciho modelu implantabilniho smi@o monitoru
REVEAL ® PLUS pro srovnani s novymi moZnostmi testovanétmantatu.

Soutasre s uvedenimifistroje do klinické praxe byly odstartovanyédilinické studie
s nazvy XPECT(13) (kapitola 4.2) a VISIT(14) (kate 4.3). Komplexni pohled na tyto
studie ¥etré nantienych hodnot a vyhodnoceni je pojednan v kapitofgcha 6. Jedna se o
historicky prvni studie s uvedenym implantatem.cBvésg akutni kardiologie nemocnice Na
Homolce bylo powieno participaci nathto unikatnich multicentrickych studiich. Nghto
projektech jsem ¥ moznost byt spoleSitelem v oblasti detekce a analyzy sndeh
signafi. V Ceské republice jsem byl p&en pouze ja towasti, kteraiedi zpracovani
srdeniho signalu tudiz i vysledky mé analyzy budoucgsti dalSiho vyvoje implantabilnich
srde&nich monitof. S€Zejni ukoly, které mam za uk#@sit Ize shrnout do dvou skupin, které
se odliSuji souborem analyzovanych dat a odpovigaptokoim uvedenych studii, jak
v technice ziskdvani pacientskych dat, tak i iesapu jejich zpracovani.



Ve studii XPECT jsou oblasti zajmu tyto:

1. Porovnéni pesnosti mapovaci techniky pod ozeaim VECTOR CHECK # ziskavani
optimalniho signalu pro implantaci seaho minitoru. Porovnava se P-vina a R-vina
srdeniho signalu ped implantaci assre po implantaci.

2. Vykonnost funkce denniho zatiZzeni. Jednd se o Kikaui piesnosti detekce vSech
epizod shové fibrilace v obdobi 24 hodin.

3. Vykonnost funkce detekce epizod. U tohoto paramjetnikolem kvantifikovat fesnost

klasifikace vSech forem arytmii arqvazrit vyhodnotit fesnost detekce fibrilace sini.

Ve studii VISIT jsou oblasti zajmu tyto:

1. Zhodnoceni variability R-viny v obdobi po implantagrde&niho monitoru a dale v
intervalech 3, 6, 9 a 124&wiq.

2. Vyhodnoceni interpretovatelnosti R-viny zachycen@plantatem REVEAE XT
vzhledem k neadekvatnim sigtdd vznikajicim v dsledku oversensingu ¢i

undersensingu.



3 ZHODNOCENI SOUCASNEHO STAVU V
AMBULANTNI DIAGNOSTICE EKG SIGNALU

Cilem této kapitoly je iedlozit srovnani ambulantnich moZnosti diagnostiky
srdeniho signalu vetrg klinicky diagnostické vyznosti &chto metod. Gelem neni
hodnoceni moZnosti zpracovani EKG signalu a j@pravy z pohledu algoritim filtrace.

Toto je podrob#& zpracovano v odborné literaeu(16).

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 zaznamowsfroj EKG nesou jeho jméno.
Holteriv monitorovaci systém t¥b Holterova EKG monitorovaci jednotka (Holter reétér),
elektrody a bipolarni svody giplusSnymi kabely a vyhodnocovacigia¢ se specializovanym

programovym vybavenim.

3.1.2 Moznosti Holterovy monitorace

Monitorovaci jednotky umatuji dva zakladni procesy:
1. Kontinudlni(negeruSované) monitorovani — tzv. Holterovo monitordva
2. Intermitentni(pfreruSovany) zaznam, jestlize se arytmie objevuj@gas.
Ad 1) Prvni generaci byly jednoduché paskové sygtéwané ,reel-to-reel”). Staléastji
se nasledhzaaly pouzivat jednotky s magnetopaskovou giankteré dovoluji ¥rny

zapis celého elektrokardiogramu (2-3 kanaly) poud2#-48 hodin. Jejich vyhodou je



Ad 2)

3.2

moznost kontroly vSech ziskanych dat. Analyza e dutomaticky progednictvim
specializovaného programu a za kontroly operataxa (interaktivni software").
Vedle toho jsou c¢asté moderni systémy, kde vlastni monitorovaci gédn
(,recorder) je v podstét mikropcaiitacem s fizn¢ velkou elektronickou padti,
umoziujici zaznam dat a jejichr@dkezné vyhodnocovani. Existuje cetda systérn,
které se liSi kapacitou patnha tim i kvalitou zaznamu a analyzy. festoderrjSi
obsahuji miniaturni pevny disk (,hard disc’) a dmjb velmi vérny z4pis EKG
kiivky. Jiné gFistroje umo#uji i analyzu tzv. pozdnich potendidhebo dynamicke
vyhodnocovani interval Q-T vcase.

Intermitentni zdznam uminge fada systérin

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

SlozijSi pristroje dovoluji delSi zaznam v obdobi okolo aktezaRi pouZziti hrudnich
elektrod (podob# jako @i Holterow monitoraci) gistroj trvale nahrava do pain
smyky zaznam EKG a po aktivaci uloZi do pdimurcitou nastavenou periodu
zaznamu fed aktivaci a po ni.

VétSina systérn dovoluje po aktivaci 1 transtelefonni fgmos zaznamu do
zdravotnického Zdzeni.

Nekteré dalSi systémy dovoluji po aktivackimy transtelefonni ignos, aniz se

zaznam ulozi do path.

Fristroje pro dlouhodobou monitoraci srde&niho rytmu

Tabulka ¢.1

Diagnosticka metoda Vytéznost metody v zachytu arytmie ( % )

12-ti svodovy EKG zaznam 2-11
24 hodinova Holterova monitorace 2
Externi look zapisowalO-ti denni 20
Implantabilni srdéni monitor 48 — 88




Jak je patrno z tabulky. 1 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 ozngenim REVEAL®PLUS (11).
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 detakéy 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 siedevSim 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 signaknfeni 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€ vlozeni implantatu. Graficky zaznam EKG signalu vygisu z programatoru neni
ozn&en kalibrovanym rritkem zesileni. Tato nevyhoda se projevi v krokstansovani

senzitivity. Vyznam tohoto parametru demonstruje @bSpravné nastaveni citlivosti je pro
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Obr. 1 Vztah nastaveni sensitivity a prahu nagti amplitudy

EKG signalu (11)

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. 2 Vliv nastaveni citlivosti na oversensing (1)1
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V levé c¢asti obr. 2 je spravné nastaveni sensingu na razdjpraveé strany, kde je patrna
detekce, jak R-viny, tak i T-viny a tudiz je frekne faleSa 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 siové aktivity. Toto omezeni vyplyva z popsaného @ orient&niho nastavovani
citlivosti pro zachyt aéniho potencialu srdce. DalSimivbdem je software, ktery neni

schopen analogovy signal vyhodnotit s dostate Fesnosti a citlivosti.
Pro uvedené nedostatky systému REVEARLUS se vyvoj implantabilnich sréteich

monitor orientoval na zcela novy systém s digitadlnim zpvanim detekovaného signalu,

jehoz vlastnosti budu posuzovat.

12



4 POUZITA METODIKA

Jak bylo uvedeno v kapitole 1, analyzu¢miko potencialu sradai cinnosti jsem
provadl v ramci dvou multicentrickych studii XPECT(13\ASIT(14). Cilem &chto studii
je otestovat vlastnosti konoa® inovovaného systému implantabilnich siieh monitod.
Tento systém je zaloZen na implantabilnim &ndt® monitoru pod ozr@nim REVEAL®

XT, jehoz vlastnosti a Zigob pouziti je popsan v nasledujicich kapitolach.

4.1 Charakteristika systému REVEAL® XT

Implantabilni srdéni monitor Medtronic REVEAE XT (obr. 3) je programovatelny
piistroj, ktery nefetrzit sleduje EKG pacienta a dalSi fyziologické paragneit2).
Zaznamenava informace o stédém signalu na zakl&depizod aktivované pacientem nebo
automaticky detekovanou arytmii. Kapacita pénje rozdtlena tak, Ze ukladd 22,5 min.
zaznamu aktivované pacientem a 27 min. automatid&iekovanych arytmii. Ty lze
klasifikovat jako siovou tachyarytmiiffibrilaci sini (AT/AF), bradyanmyii, asystolii nebo

komorovou tachyarytmii rychloéi pomalou.

Obr. 3 Monitor REVEAL ® XT (12)
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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. Katmi systém fedstavuje obr. 4. 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 velmikzity, protoze i mirné zémy mista implantace nebo
pozice pistroje mohou mit velky vliv na kvalitu signalu anglitudy P-viny i R-viny.
Potvrzenici vyvraceni uvedené hypotézy je jednim # €tudii XPECT a VISIT a postup
testovani tohoto parametru je uveden v kapitolead£23. Analyzuje se kvalita a velikost
signalu v zavislosti na pozici implantatu a daledansignalu ziskaného systémem VECTOR

CHECK a data ziskana po implantaci z implantatu.

Ambulance Doma

il
.lm ‘
e v Reven T
Programéitor Medironic Carelink
Obr. 4 Prvky systému REVEAL® XT (12)
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Pokud je narérena dostatana amplituda signalu iieme oznét misto implantace a
piejit k vlastnimu vykonu. Pro kvalitni detekci sifgnése 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.\&ak zcela nezbytné signal préiovat
na vytisku z programatoru, protoze jen zde mamainéce o nastavené citlivosti, jak vidime

na obr. 5. Na stinitku programatoruiiitko nastavené citlivosti neni zobrazeno.
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R T At ""ﬂ"-‘gi"-_\‘L—‘—"i(\:L—‘"" a‘—-w—rw‘*inf""ikf-—vﬂ}xr-——ﬂfv—-ﬁkv‘f“
|
Obr. 5 Vypis naméfeného EKG signalu z programétoru

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 zaklat shroma#’ovani informaci od pacieht
v z&astrenych kardiologickych centrech, kfesi nechaji zavést tentdigtroj. Porovnavaly se
Udaje o srdgnim rytmu, které byly zaznamenanyisirojem REVEAL® XT, s Gdaiji, které
byly ziskdny pomoci monitorovacihotzzeni Holterova typu (Digitalni Holter model DR
220). Tyto poznatky budou vyuZity pro dalsi optiati pistroje REVEAL® XT a pro

15



védecky a technicky vyvoj nejen u tohoto vyrobku, #éd&é u dalSich novych vyrobk
s algoritmem klasifikace arytmii.ddst pacierit bude trvat 10 tydiha cela studie bude trvat
10 mesial. Do studie je Zi@mzeno na naSem pracovisti 25 padient

4.2.1 Kiriteria pro zarazeni do studie

Predpokladem pro zazeni paciefitdo studie je spbni nasledujicich kritérii:

- Pacient musi byt ochoten a schopen poskytnoutrimdeany souhlas
- Pacient ma implantovany monitor REVEAKXT
- Pacient spini alesfigeden z nasledujicichitdalSich pedpoklad
1. Planuje se u & ablace plicnich Zil nebo chirurgickd ablace abtykony Ize
odlozit do ukogeni studie
2. Je u i doloZzencasty vyskyt AF nebdasté piznaky podmitné AF nebo
3. Podstoupil ablaci plicnich Zil v poslednich @sitich a ma stalefiznaky, které

jsou podmigné AF.

4.2.2 VylW&ujici kriteria ze studie

Do studie nemohou byt tazeni pacienti, ki@ budou mit kterékoliv z nasledujicich
vylu¢ovacich kritérii:

- Pacient ma implantovany kardiostimulator nebo I@axdioverter-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 obdaldistplanuje
nebo jehoZ provedeni se v tomto obdatdkava

- Pacient se dastni jiné zkousky, kteraine narusit vysledky této zkousky

- Pacient je nezletily nebo pravnezpisobily

- Pacientka jeghotna
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4.2.3 Schéma studie

'[ Implant. RXT :

Vstupni

1.

Holter

2. Holter |

Navitéva 1T | AblacePZ |
A A 4 h 4 h 4 I
7 Y A 7 ¥ -
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
lekarska 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 spolus 1.,
nebo 1b nebo 2.

1b. 1 WEEK VISIT

Max.do 2 tydna
Min. 6 tydni

2. 1 HOLTER - zahajeni

1° HOLTER - dokonéeni

NENi SOUCASTI PROTOKOLU studie xPECT.

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

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

Cinnost:
- nejprve poué pacienta a ziskej jeho souhlas
- vypli pfislusné CRF vé&. demo dat, medikace a Vector Check Questionnaire

JE POUZE DOPORUCENA v piipadé uskuteénéni implantace v
poslednich max.14 dnech (3-14 dni po implantaci).

Cinnost:

- “Save to Disk” na zacatku

- vyplf pfisiusné CRF v&.dotazu na uZitetnost “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 to Disk” na zatatku

- dotaz na uzitecnost “Patient Assistenta”

- optimalizovat snimani podie klinického manualu R.XT

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

- Vytiskni ,Changes this Session”
-Vymaz paméti
- Kontinualni snimani EKG a markerového kanalu
- Pfipoj externiho 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
- vyplh pfislusné 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%, ukonéeni studie, vrat pacientovi “Patient Assistenta’

- Programace: Podle rozhodnuti Iékafe nebo ,default settings*

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

Max.do 4 tydnh

3. 2" HOLTER

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

vée jako v piipadé kroku 2. 1* HOLTER. Pak UKONGENI STUDIE.

18



4.2.4.1 Cinnost v jednotlivych fazich protokolu

Faze implantace sréieiho monitoru

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

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

pozicich, jak je schematicky znazéno na obr. 6. 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. 6 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 nejlepSi 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 prova#l prongiovani detekovaného signalu stden monitorem a poté 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 zachycei@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 signé) jak siiovych, tak i komorovych. Dle vysledkméieni
provedeme optimalizaci parametitlivosti 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

20



ad c¢)

Sirokého komplexu. Tato situace je patrna na obhrkde 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
Cl ad’ 25 m/sac
i =
EC? (0.1 mv) : / \
H 1
e ) N ol ey
““““ I ] i 7 v ]
lnte}val st? 1020 i 1080 stR 1 8 1050 i 1050 " 114 % 9
AF Detected
Obr. 7 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.
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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.
4.3.1 Kiriteria pro zaiazeni do studie

Predpokladem pro #azeni paciefitdo studie je spkmi nasledujicich kritérii:
- Pacient musi byt ochoten a schopen poskytnoutritdeany souhlas
- Pacient ma implantovany monitor REVEAKXT

- Pacient je ve &ku zletilosti
4.3.2 VylWujici kriteria ze studie

Do studie nemohou byt #mzeny 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 klinické postupy studie jsou obsazemgbulced.2.

Tabulka ¢.2

Implantace | Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola

3més. 6mes. 9meés. 12meés.

Pacientska data X (x) (x) (x) (x)
Mapovani signalu a nalezen
optiméalniho mista X
implantatu
Implantace a  z&dznam
detekovaného signalu X
monitorem
Programace srdéniho
monitoru X X X X X
Shér uloZenych dat
ZREVEAL® XT a jejich X X X X X
analyza

x) alternativni moznost nejsou-li data ziskanael
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4.3.3.1 Cinnost v jednotlivych fazich protokolu

Pacientska data

V této fazi protokolu ziskavame informace, kteréhmo ovliviiovat kvalitu detekovaného
signalu eventueth o dalSich ¢innostech ovliviujicich analyzu typu arytmii. Jsou to
piedevsim:

- BMI

- Dominantni pravorukost levorukost

- Aktivita v zangstnanici volnémcase

- Pohlavi a ¥k pacienta

- Typ pokozky

Mapovani signalu a nalezeni optimalniho mista imidlz

Nalezeni nejvhodijSi pozice pro implantaci srdeiho monitoru jsem provét
stejnym postupem, jak je popsano v kapitole 4 Hddnoty P-, R- a T-viny ve finélni pozici
jsem podrob# zaznamenaval do protokolutildad vidime na obr. 8.

Implantace a zaznam detekovaného signalu monitorem

Béhem implantaéni procedury do zvoleného mista zaznamendvame dtmkotu
velikost podkozni kapsy, hloubku uloZeni implantatélku procedury, figsnost 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)
Az 5
. | =
Obr. 8 Zaznam nangienych hodnot ve finalni poloze
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Programace srdaiho monitoru

V této fazi provadim za&recnou programaci implantabilniho skohého monitoru. Ta
se fidi zékladni diagn6zou a charakterem obtizi pagientnastavené parametry detekce
monitorem séidi nangrenymi hodnotami sra@iho signélu po implantaci.

Sker ulozenych dat z monitoru REVEALXT a jejich analyza

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

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

4.4 Hehled zkratek a definic pouzitych pi statistickém vyhodnoceni

AF Shova fibrilace

AT Sinova tachykardie

DNPV Trvani AF epizody s negativnigapowdni hodnotou
DPPV Trvani AF epizody s pozitivntgdpowdni hodnotou
Sn Median citlivosti R-viny na pacienta

DSp Specificita trvani AF epizody

FN FalesSa negativni

FP Fales& pozitivni

NPV Negativni pedpo¥dni hodnota

PPV Pozitivni pedpov¥dni hodnota

TN Pravdiw negativni

TP Pravdi¢ pozitivni

DNPV Je definovan jako procento celkového trvanzeg detekované algoritmem,

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

které obsahuji @ité mnozstvi skutaych arytmii.

Sn Je definovan jako procento trvani epizod arytrkieré jsou detekovany
algoritmem.
Toi Medidn¢asu na pacienta, kdyiptroj klasifikuje signdl jako interpretovatelny
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DSp Je definovan jako procento celkoveho trvaniryteackych segmerit které
neobsahuji Zadnou epizodu detekovanou algoritmem.

NPV Je definovan jako: TN/ (TN + FN)

PPV Je definovan jako: TP / (TP + FP)

Sensitivita  Je definovana jako: TP / (TP + FN)

Specificita  Je definovana jako: TN/ (TN + FP)

Zavislost jednotlivych definovanych véil je patrna z tabulky.3.

Tabulka ¢.3
PODMINKA
Pozitivni Negativni
Pozitivni |Pravdivé pozitivni Falesné pozitivni — Lo
P Chyba | typu predpovédni hodnota
TEST
. .| FaleSné negativni - ., |— Negativni
N P Y .
egativni Chyba Il typu ravdive negativni predpovédni hodnota
l l
Sensitivita Specificita

Skupina TEST je vyhrazena pro hodnoceni&ria monitorem a skupina

PODMINKA pro srovnavaci Holterovo vygeni.

V praci byly, krong béZnych nastraj popisné statistiky, jako je median (ptesini hodnota),
pouzity rekteré klasické testy statistickych hypotéz.
Jednim z nich je tzv. parovy t-test, kteryasto vyuziva prévv medicirg, kde zkouméame

soubor paciefit na které jsou aplikovany dva ice) druti 1écby.

Testoveé kritérium
d ——
t=—nAn-1
5 d

, kde
d =x,—x,.i=L2....n
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je tedy zaloZzeno na jednoduchém porovnavani vzoy thodnot 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.

DalSim testem pouzitym pro srovnani variability Bylest hypotézy o rovnosti rozpiyl

Testoveé kritérium
s

—_ 2 2
F=—, s 25,

2
ma pak Snedecovo F-ragdni. Je rejmé, Ze hodnotysre kolem jedné budou vypovidat o

shod rozptyki. S fistem hodnoty se bude projevovat rozdilnosteknmi-li ur¢itou kritickou

hranici (danou kvantilem F-rozkéni), pak variabilitu za shodnou povaZzovat Gzeme.

Ziskana data jsem analyzoval ebihé pro kaZzdou studii. Pouze na&fana data z faze
pied implantaci a ihned po implantaci sfitiéno monitoru byly pouzity v obou studiich.
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5 HLAVNI VYSLEDKY PRACE

5.1 Studie XPECT
5.1.1 Kvantifikace P- a R-viny

Srovnani hodnot P-viny a R-vinyer implantaci a po implantaci Izedggrovnat 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 @ipadech Ize tvrdit, Ze hodnoty se signifikanmwySily (zaporna 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.4.

Tabulka ¢.4

P-vina R-vina

Vétsi VECTOR

CHECK 4% 12%

Rovnost 28% 36%

Vétsi

SRDECNI

MONITOR 68% 52%
5.1.2 Vyhodnoceni funknich vlastnosti software
51.2.1 Vykonnosti funkce denniho zatiZzeni algorit

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

fibrilace celého souboru pak shrnuje tabuilé

Tabulka €.6

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 tabulkac.7 a pro denni zatizeri 1% AF je v tabulc&. 8. Ozné&eni pacienti jsou

mimo tento konfide#éni interval.

Tabulka ¢.7

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 €. 8

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
5.1.2.2 Vykonnost funkce detekce epizod

Detekce epizod byla hodnocena za pouziti vSech odpisiiovych arytmii
detekovanych a uloZzenych 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 gredpovdni 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 parametr. Vysledky jsou vyjateny v tabulce&.9. a¢.10.

Tabulka ¢.9
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
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
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Tabulka ¢.10

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
CZ001-014 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
5.2 Studie VISIT
5.2.1 Statistické vyhodnoceni variability amplitug R-viny

Pt posuzovani variability dvou sigrialh ¢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 nésledujici tabulce:
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Dvouvybkerovy F-test pro rozptyl 6 a

12 mesiai
12

6 mésicl mésict
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
F krit (1) 1,607289464

Hodnota testového kritéria 1,32 v porovnani s ¢kiii hodnotou 1,6 doklada, ze nelze tvrdit,
Ze variabilita &chto dvou soubdrse liSi.

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

Hodnoty smérodatné odchylky a iméru miZzeme nalézt v nasledujici tabulcél.

Tabulka ¢.11

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

K vyhodnoceni riZze slouzit nésledujici tabulk&12 testovych kritérii test pro
jednotlivé dvojice. Vyrazné zaporné hodnoty znarjieiz@ dosSlo ke zvySeni hodnoty mezi
témito okamziky, vyrazné kladné hodnoty naopak siguogl snizeni. Hodnoty kolem nuly

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

Tabulka ¢.12

VECTOR| SRDECNI
CHECK | MONITOR 1M | 6M 1 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
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Z obou tabulek jeiejmé, Ze porovname-li hodnotyqul 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.&ésicem 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.

5.2.2 Statistické vyhodnoceni interpretovatelnostR-viny vzhledem

k zatiZeni signalu Sumem

Jako uzitény signal jsem hodnotil vSechny zaznamy, které w&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 tabdlds.

Tabulka ¢.13

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, kter@ruifikuji schopnost implantabilniho

> s oren

algoritmy k vyhodnoceni typu arytmie. Tato datayjsomarizovana v tabuleel4.

Tabulka ¢.14

PARAMETR HODNOTA
Toi 99%
Sn 98%
PPV*® 99%

a) Median pozitivni pedpo¥dni hodnoty R-viny na pacienta
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6 ZAVER

Diserta&ni prace komplext zpracovava problematiku implantabilnich <smieh
monitor nejno&jSi generace speci@mzantrenych na diagnostikumvych arytmii. Shrnuje
data, ktera byla shrom&&th jako soddst dvou celoevropskych multicentrickych studii
XPECT a VISIT. V praci analyzuji data, kterd vzmikha pracovisti akutni kardiologie
nemocnice Na Homolce, kterd byla vybrana jako jditeské republice. TakZe i prace,
kterou gedkladam, je v této souvislosti unikétni i rozsahemou zpracovavanych dat. Je
nutno poznamenat, Ze studie je vzdy praci kolektiate v mé kompetenci byla analyza
srde&niho signalu ziznych pohled véetn® skéru dat a toto jsem zpracovaval zcela
samostaté Prace lékie spdivala ve sbru pouze anamnestickych dat pacienta a sésjoZ
v chirurgickécésti a to implantaci srdeiho monitoru, fipadré zménou medikace.

Soubor dat nabizi komplexni pohled na moznostksidttnich srdénich monitoti od
faze gedimplanténi az po jednorni sledovani detekich viastnosti a klasifikaci sréfd@ch
arytmii s velkym drazem na analyzuigvych tachyarytmii. Na zakl@édakto vytvadeného
souboru, ktery byl analyzovan dle protokstudii, 1ze dinit nasledujici zagry.

NejdileZitsj&i je ten, Ze implantabilni sréf& monitor REVEAL® XT spliuje
oc¢ekavani vyvojového pracovéstirmy MEDTRONIC v tom smyslu, Ze je schopen deteko
a analyzovat sradai signaly s pesnosti pedepsanou protokoly studii. Je tedy vhodny ke
klinickym aplikacim dlouhodobé monitorace std#o rytmu, jak v oblasti komorovych, tak i
sinovych arytmii.

Studie XPECT prokéazala, Ze detekalgoritmus, ktery je aplikovan v implantovanych
pristrojich, je schopen detekovat fibrilaci sini soui shody 92% respektive 96 % dle
procenta zatiZzeni algoritmu. Klasifikovat typy amyit algoritmus dok&ze s@snosti 97%, coz
je zcela dostatmé pro sledovani uggnosti ablanich technik. U fedchazejicich modilse
tato hodnota pohybovala od 72% do 92% dle denniZeatletekniho algoritmu. Wtita
negesnost v Klasifikaci arytmii se projevilaitgvazr v oblasti rozpoznavani igive
tachykardie a #bvé fibrilace. Vyuzivani Lorenzovych map prokazalou funknost, ale
z pohledu velké variability sovych arytmii dochazelo k jistym chybam faleSnélatazeni
sinové tachykardie pod obrazisvé fibrilace. Pesnost detainiho algoritmu je vSak do velké
miry zavisla na kval#t a stabilit zachyceného srdeiho signalu. Tento aspekt je analyzovan
ve studii VISIT, ktera se zabyva stabilitou a miroterpretovatelnosti signalu a totase od

implantace az po dobu jednoho roku. Prokazal jgens, rostoucimiasem po implantaci (od 6
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meésial) nelze variabilitu signalu povazovat za rozdiln@uvalue 0,16), ale Ize pozorovat
zvySeni jednotlivych hodnot z jmérné hodnoty 0,86 (hodnota sttého monitoru) az
k hodnotam nad 0,9 (vice, neZ @siui po operaci), coz Ize interpretovat jako signifitcdn
narist (p-value < 0,001). Uvazime-li tedy vysledky obstudii, nizeme dinit zawr, Ze
vyhodnocené arytmie vtrvani do 2 minut jsou zayZeftSi nepesnosti v klasifikaci
zachycené arytmie. NejlepSi obraz ndm davaji pargnepecificity a citlivosti zachytu
sinoveé fibrilace. Bereme-li v Gvahu jak vSechny za@n& epizody, tak epizody delSi nez 2
minuty, u obou skupin se citlivost neznila (0,97 pro oba typy). VyraZnse vSak zvySila
specificita detekovanych epizod u skupiny, kde egyzs trvanim siové fibrilace jsou delSi
nez 2 minuty (z hodnoty 0,48 na 0,7). ZvlaStni pomet je nutno &ovat paciertm se
zvySenou pohybovou aktivitou. Detek algoritmus je u &hto pacient vice zatizen
signalem ruSenym myopotencialy a painsrd&éniho monitoru se rychle plni neadekwvatn
vyhodnocenymi arytmiemi. Néjznivym disledkem je skutaost, Ze fi vycerpani kapacity
pantti jsou detekované epizody popsany pouze v texfmdold bez grafického zadznamu
arytmie. Tim se sniZuje vypovidajici hodnota epyzoorotoZe nelze bez redlného signalu
arytmii spolehli¥ analyzovat. Stejna situace se nabizi u patiexdbbou od implantace kratsi
nez 6 n¥siol. ReSenim u popsanych skupin pacigjetéastjsi ambulantni kontrola vhojovani
implantatu se sawsnou archivaci zachycenych epizod na aveé medium, které je
souwasti pacientovy dokumentace.

DalSi otazkou, na kterou &y studie odpowdét, je funknost zcela nového
mapovaciho nastroje VECTOR CHECK. Tento prvek \cpsm implantace srdeiho
monitoru se ukézal jako velmi pragmy a vysledky, které jsem analyzoval, potvrzujngéa
zjednodusit ale i Zsnit vyl@r pozice implantatu tak, aby jiz od okamZziku imptoe a
zahgjeni monitorace sr@ho rytmu bylo mozno dosahnout optimalnich vystedk
s limitacemi, které byly jiz uvedeny. Dle statikgtio vyhodnoceni, ale i ze zkuSenosti p
testovani systému, Ize dokumentovatityrnanist hodnot P-viny (p-value < 0,001) a R-viny
(p-value 0,003) mezi hodnotami VECTOR CHECK a &ndleo monitoru. V obouifpadech
systém VECTOR CHECK&astén¢ podhodnocoval. # méreni amplitudy obou &kejnich
charakteristik EKG signalu po implantaci doslo kgseni namsienych hodnot u P-viny u 68
% pacient a u R-viny u 52 %. Jergimé, Ze mireni signalu systétmem VECTOR CHECK je
zatizeno wtSim vlivem artefakt, které pochézi ze samotného principu povrchovélfrmani
srde&niho signalu. Lze tedy uz#it, Ze @i dodrZeni doporkeni vyrobcem akceptovat pozici
se srdénim signalem R-viny &Sim jak 0,3 mV je systém VECTOR CHECK naprosto
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spolehlivy, caso¥ nenarény a lze ho velmi usgne aplikovat ged kazdou implantaci
subkutélniho srdmiho monitoru.

Pri pouziti vSech dat, ktera jsengiem vyhodnocovani studii ziskal, Iz&nit zawr,
e implantabilni srdmi monitor REVEAL® XT dokaZe s velkou ipsnosti detekovat a
spravre klasifikovat jednotlivé formy srdmich arytmii. Z analyzovanych pacientskych dat
pro dalSi generaci software vyplyvaji nasledujmpatceni.

Velmi dialezitym prvkem celého detékiho a klasifikéniho algoritmu je ziskat
kvalitni srdéni signal a zde vidim nejt8i rezervy implantabilniho sréi@iho monitoru.
Vhodnou filtraci signélu ukladat do pamimplantatu pouze vzorky eliminované od vlivu
myopotenciél a elektromagnetické interference a tim jiz néatkeu rozhodovaciho procesu
vytvorit predpoklady pro fesrEjsi klasifikaci frevazre sinovych arytmii, které jsou na kvalit
detekovaného signalu velmi zavislé. DalSim prvkktary vyznamnym zfsobem zkvalitni
klinické vyuziti srdénich monitof, je zvySeni kapacity pa¥ti pievazre v automaticky
detekovanych epizodach. Wipadech siové fibrilace pacient&Sinou nepociuje vyznamné
obtize a tak vyuZiti pacientského aktivatoru neifliSpaktivni a panst vyhrazené pro tuto
variantu fistava nevyuzita. NavrhovamnéSeni je, jak jsem uved|, v rozsii celkové kapacity
pantti nebo flexibilni vyuzivani saiasné kapacity. Poslednim dops&nim, vyplyvajicim
z této préce, je doplnit systém stdemonitorace dalkovymipnosem dat mezi pacientem a
centrem, kde jsou vyhodnocovana pacientova data gelokamzit archivovat. Tim nedojde
ke ztrat dulezitych informaci o srd@im rytmu pacienta vlivemipplniné kapacity a snizi se
tim poZzadavek na rostouci kapacitu ganmplantatu.

Soubor uvedenych dopa@eni by mohl posunout jiz tak velké klinické vyuZziti
analyzovaného systému monitorace &ndleo rytmu REVEAL® XT do pozice, ktera

odpovida sokasné urovni zobrazovacich a terapeutickych moznustierni kardiologie.
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