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Tematyka migotania przedsionkow (AF), ze wzgledu na epidemiologi¢ oraz znaczenie
kliniczne, pozostaje w ostatnich latach jednym z gléwnych obiektow zainteresowan zaréwno
naukowcow jak 1 klinicystow. U podtoza patogenezy AF znajduja si¢ zaburzenia depo-
i/lub repolaryzacji - najczesciej w obrgbie proksymalnych odcinkow zyt ptucnych (PVs), ktore
skutkuja wyzwalaniem salw ektopowych pobudzen. Powtarzajace si¢ bodZzcowanie elektryczne
lewego przedsionka prowadzi do zawigzywania mnogich p¢tli reentry, a z czasem do wtornego
remodelingu anatomicznego i elektrycznego powodujgc utrwalenie si¢ arytmii.

Wprowadzenie zabiegu przezskoérnej ablacji ujs¢ PVs umozliwito wytworzenie izolacji
elektrycznej lewego przedsionka. Zabieg wykonany na wczesnym etapie choroby ogranicza
remodeling miokardium, a tym samym znaczgco zmniejsza prawdopodobienstwo utrwalenia
si¢ arytmii. Wraz z rozwojem technologicznym ablacja punktowa w coraz wigkszej ilo$ci
osrodkow wypierana jest przez techniki z zastosowaniem pojedynczej aplikacji obejmujace;j
jednoczasowo caty obwod danej zyly - gltéwnie kriobalonéw napetnianych cieklym azotem
(CB).

W  niniejszej pracy doktorskiej zbadano skuteczno$¢ krioablacji balonowe;j
jako preferencyjnej techniki izolacji ujs¢ zyt phlucnych (PVI), czgstos¢ powikian
okolozabiegowych oraz czynniki wpltywajace na ryzyko nawrotu migotania przedsionkow
po zabiegu

Celem pierwszej pracy z cyklu bylo podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
praktycznych aspektow krioablacji balonowej z przedstawieniem w formie state of the art.
Szczegbdlng uwage poswigcono praktycznym aspektom bezpiecznego wykonania CB
koncentrujac si¢ na technice zabiegu. Najwazniejsze informacje zawarte w opracowaniu
obejmuja:

1) Zbyt szybki spadek temperatury (ponizej —40°C po 30 s) oraz zbyt niska temperatura
minimalna ( < -56°C) oznacza zbyt glgbokie potozenie kriobalonu - wymagajace przerwania
krioaplikacji.

2) Najbardziej wiarygodny punkt koncowy kazdej aplikacji majacy znaczenie
rokownicze dotyczy osiggnigcia izolacji danej zyty ptucnej w czasie krotszym niz 40s.

3) Po zakonczonej procedurze konieczne jest wykonanie przegladowego badania
echokardiograficznego w celu wykluczenia krwawienia do worka osierdziowego. W razie
obecnos$ci niewielkiej ilo$ci plynu / trudnego naktucia transseptalnego nalezy poda¢ siarczan

protaminy i usuna¢ zatozone koszulki naczyniowe.



4) Najwazniejszymi klasycznymi czynnikami ryzyka nawrotu migotania przedsionkow
po PVI sa: przetrwaly typ migotania przedsionkéw, powickszenie lewego przedsionka
oraz obecnos$¢ niewydolnosci serca.

5) PVI wykonywane z zastosowaniem krioablacji balonowej jest co najmniej rownie

skuteczne 1 bezpiecznie jak przy uzyciu klasycznej punktowej ablacji RF.

Informacje zawarte w artykule stanowia uzyteczne klinicznie kompendium - zar6wno
dla ablacjonistow wykonujacych zabiegi izolacji uj$¢ zyt ptucnych jak rowniez dla lekarzy

uczestniczacych w kwalifikacji pacjentow do ablacji oraz sprawujacych opieke pozabiegows.

W drugim artykule przedstawiono skuteczno$¢ dlugoterminowa PVI wykonywang
w osrodku, ktory od poczatku uzywa jedynie technik typu single-shot. Ponadto oceniono
mozliwosci sekwencyjnego wykorzystania dwoch technik z zastosowaniem pojedynczej
aplikacji - kriobalondéw i cewnikow wieloelektrodowych - u pacjentow z nawrotem migotania
przedsionkéw po pierwszym zabiegu. Do badania wigczono 597 pacjentéw (655 zabiegdw
ablacji - w tym 58 reablacji z powodu nawrotu AF). Roczny, dwuletni oraz pigcioletni okres
bez nawrotu AF po pierwszej PVI zaobserwowano u (odpowiednio): 78.2%, 69.2% oraz 56.0%
z 597 pacjentow. Dla reablacji wykonanej z uzyciem innej techniki z zastosowaniem
pojedynczej aplikacji (w przypadku pierwotnej aplikacji wykonanej z zastosowaniem CB
reablacja odbywata si¢ z uzyciem PVAC - i odwrotnie; w 2 przypadkach z 58 reablacji uzyto
dwukrotnie krioablacji) - w 80.3% uzyskano roczny brak nawrotu AF, w 76.1% dwuletni oraz
w 68.3% pigcioletni. Powiklania PVI wystapity u 12,1% pacjentéw - z czego u mniej niz 1/3
klasyfikowane jako powazne - w postaci tamponady (0,84%), udaru (0,17%), porazenia nerwu
przeponowego (1,34%) oraz wytworzenia jatrogennego ASD wymagajacego interwencji
(1,51%). Brak nawrotu AF w okresie 5-letnim u ponad polowy pacjentéw pokazuje
satysfakcjonujacy dlugoterminowy efekt zabiegu - dodatkowo optymalizowany poprzez
wykonang reablacje inng technikg z zastosowaniem pojedynczej aplikacji. Obserwowany
odsetek istotnych powiklan oraz przede wszystkim brak zgonu przyczynowo zwigzanego
z zabiegiem stawia CB w gronie procedur wzglednie bezpiecznych, szczegodlnie po wstgpnym
okresie zbierania do§wiadczenia przez osrodek.

Celem trzeciej pracy byto porownanie opublikowanych skali oceniajacych
prawdopodobienstwo nawrotu migotania przedsionkoOw po krioablacji balonowej uj$¢ zyt
phucnych oraz zaproponowanie nowego uzytecznego klinicznie modelu. Do badania wiaczono
588 pacjentow, u ktérych wykonano PVI jedynie metodg krioablacji balonowej. Za niezalezne
klasyczne czynniki ryzyka zwigzane z dlugoterminowym brakiem skuteczno$ci zabiegu,
do ktorych zaliczono: wymiar lewego przedsionka (dla kazdych kolejnych 10mm: HR = 1,64
(1,30; 2,05), p<0,001), przetrwaty typ AF (HR = 1,86 (1,33; 2,6), p <0,001), wiek (dla kazdych



10 kolejnych lat: HR = 1,24 (1,07; 1,44), p=0,004) oraz udar w historii medycznej (HR = 1,94
(1,28; 2,95), p = 0,002). W badanej populacji pacjentdéw po CB poréwnano skale oceniajace
ryzyko nawrotu migotania przedsionkéw: SCALE Cryo-AF, APPLE, CAAP-AF, MB-LATER,
CHADS; and CHA>DS>-VASc. Uzyskano najlepsza warto$¢ predykcyjng dla skali SCALE
Cryo-AF (C-statistic = 0,602 dla zmiennych jedynie prezabiegowych oraz = 0,638
uwzgledniajac zmienne pozabiegowe). Z uwagi na zlozono$¢ powyzszych modeli
zaproponowano autorska skale nawrotu AF : 0-1-2 PL Score. Wyr6znia si¢ ona prostotg -
zawiera jedynie dwie zmienne: powigkszenie Lewego przedsionka oraz Przetrwaty typ
migotania przedsionkow; oraz wysoka wartoscig C-statistic = 0,617 przy uwzglednieniu
jedynie czynnikow prezabiegowych. Stworzona skala klasyfikuje pacjentéw do grup niskiego
(0 punktow), posredniego (1 punkt) oraz wysokiego (2 punkty) ryzyka nawrotu AF. Uzyskana
punktacja zwigzana jest z 21% (0 punktow), 37% (1 punkt) lub 55% (2 punkty) 2-letnim
ryzykiem pozabiegowego nawrotu AF. Latwos¢ zastosowania oraz podkreslenie
najwazniejszych czynnikow wptywajacych na rokowanie pacjenta dotyczace nawrotu AF

po CB umozliwia rzeczywiste zastosowanie kliniczne zaproponowane;j skali.

W ostatniej pracy z cyklu przenalizowano przedzabiegowe badania echokardiograficzne
pacjentow (przezklatkowe oraz przezprzetykowe) w aspekcie identyfikacji parametréw
majacych zwigzek z nawrotem napaddéw migotania przedsionkéw po krioablacji balonowej ujsé
zyt plucnych. Do badania wlaczono 417 pacjentéw jedynie z napadowym typem arytmii,
u ktorych PVI wykonana byta przy uzyciu drugiej generacji kriobalonéw. W analizie
wieloczynnikowej regresji logistycznej ustalono zwigzek nawrotu AF z powigkszeniem lewego
przedsionka >40 mm (HR = 1.88 (1.23; 2.87), p = 0.004), obecnoscig przetrwatego droznego
foramen ovale (PFO) (HR = 1.79 (1.02; 3.15), p = 0.04) oraz predkoscia wyptywu z uszka
lewego przedsionka <45cm/s (HR = 1.63 (1.06; 2.49), p = 0.02). Zwigzek z PFO z nawrotem
AF po CB zostal opisany w literaturze po raz pierwszy; zalezno$¢ z predkosciag wyplywu
z uszka lewego przedsionka przedstawiona zostata dotychczas jedynie w jednym niewielkim
badaniu. Otrzymane wyniki uzupelniaja wiedza dotyczaca przedzabiegowej stratyfikacji

ryzyka dtugoterminowej nieskutecznosci krioablacji balonowe;.

Cykl publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej potwierdzil skutecznos¢
dhugoterminowg 1 bezpieczenstwo krioablacji balonowej. Otrzymane rezultaty podkreslity
znaczenie typowych klasycznych czynnikow ryzyka w pozabiegowym nawrocie migotania
przedsionkow, jak rowniez dostarczyt nowych informacji odno$nie echokardiograficznych
parametrow zwigzanych z dlugoterminowa nieskutecznos$cig krioablacji balonowej, ktore moga

by¢ przydatne w codziennej praktyce kliniczne;.



Summary

The topic of atrial fibrillation (AF), due to its epidemiology and clinical significance,
has remained one of the main subjects of interest for both scientists and clinicians in recent
years. The pathogenesis of AF is based on depo- and / or repolarization disorders - most often
in the proximal parts of pulmonary veins (PVs), what leads to release of ectopic beats/bursts.
Repeated electrical stimulation of the left atrium leads to creation of multiple reentry loops,
and over time to secondary anatomical and electrical remodeling, causing the arrhythmia

to persist.

The introduction of percutaneous ablation of the PVs ostia made it possible to create
electrical insulation of the left atrium. The procedure performed at an early stage of the disease
reduces the remodeling of the myocardium, and thus significantly reduces the probability
of arrhythmia persistence. With technological development, point RF ablation in more centres
is being replaced by techniques with the use of a single application covering the entire
circumference of a chosen vein at the same time - mainly cryoballons filled with liquid nitrogen

(CB).

In this PhD thesis, the effectiveness of cryoballoon ablation as a preferential technique
of isolation of the pulmonary vein ostia (PVI), the incidence of periprocedural complications
and factors influencing the risk of recurrence of atrial fibrillation after procedure were

investigated.

The aim of the first study in the series was to summarize the current knowledge on balloon
cryoablation with the presentation of the local state of the art. Particular attention was paid
to the practical aspects of safe CB performance, focusing on the technique of the procedure.
The most important information contained in the study includes:

1) Too rapid temperature drop (below —40°C after 30 s) and too low minimum temperature
(< —-56°C) means too deeper position of the cryoballon and requires interruption
of the cryoapplication.

2) The most reliable endpoint of any application with prognostic significance is achieving
isolation of a chosen pulmonary vein in less than 40 seconds.

3) After the procedure is completed, it is necessary to perform a review echocardiographic
examination to exclude bleeding into the pericardium. In the event of a small amount of fluid /
difficult transseptal puncture, ones should administer protamine sulphate and remove
the vascular sheaths.

4) The most important classical risk factors for recurrent of atrial fibrillation after PVI

are persistent atrial fibrillation, left atrial enlargement and the presence of heart failure.



5) PVI performed with cryoballoon ablation is at least as effective and safe as with

classical point RF ablation.

The information contained in the article is a clinically useful compendium - both
for ablationists who perform PVI procedures as well as for physicians participating

in the qualification of patients for ablation and providing postoperative care.

The second article presents the long-term efficacy of PVI performed in a centre that uses
only single-application techniques from the beginning. In addition, the possibility of sequential
use of two single-application techniques - cryoballons and multi-electrode catheters - in patients
with recurrence of atrial fibrillation after first PVI was assessed. The study included 597 patients
(655 ablations - including 58 reablations due to recurrent AF). One-year, two-years, and five-
years AF-free periods after the first PVI were observed in 78.2%, 69.2% and 56.0% of 597
patients, respectively. For reablation performed using a different single-application technique
(in the case of the index application performed with the use of CB, reablation was performed
with the use of PVAC - and vice versa; in 2 of 58 reablations, cryoablation was used twice) -
in 80.3% patients there was a 1-year AF-free period, in 76.1% two-year and 68.3% five-year.
Complications of PVI occurred in 12.1% of patients - less than 1/3 classified as serious -
tamponade (0.84%), stroke (0.17%), phrenic nerve palsy (1.34%) and iatrogenic ASD requiring
intervention (1.51%). The lack of recurrence of AF in a 5-year period in more than half
of the patients shows a satisfactory long-term effect of the procedure - additionally optimized
by reablation with another single-application technique. The observed percentage of significant
complications and, above all, no death caused by the procedure, places CB among the relatively

safe procedures, especially after the initial period of collecting experience by the centre.

The aim of the third study was to compare the published scales assessing the probability
of atrial fibrillation recurrence after cryoablation and to propose a new clinically useful model.
The study included 588 patients who had PVI performed only by cryoballoon ablation.
The following classic risk factors related to the long-term ineffectiveness of the procedure were
confirmed: the size of the left atrium (for each 10 mm: HR = 1.64 (1.30; 2.05), p <0.001),
persistent AF type (HR = 1.86 (1.33; 2.6), p <0.001), age (for each 10 years: HR = 1.24 (1.07;
1.44), p = 0.004) and history of stroke (HR = 1.94 (1.28; 2.95), p = 0.002). In the studied
population of patients after CB, the following scales assessing the risk of atrial fibrillation were
compared: SCALE Cryo-AF, APPLE, CAAP-AF, MB-LATER, CHADS2 and CHA2DS2-
VASc. The best predictive value was obtained for the SCALE Cryo-AF scale (C-statistic =
0.602 for only pre-ablation variables and = 0.638 for whole, also post-procedure variables).

Due to the complexity of all above models, the new scale was proposed: 0-1-2 PL Score.



It is distinguished by its simplicity - it contains only two variables: Left atrium enlargement
and Persistent atrial fibrillation; and relatively high value of C-statistic = 0.617, based on only
the pre-ablation factors. The developed scale classifies patients into the groups of low (0 points),
intermediate (1 point) and high (2 points) risk of AF recurrence. The score obtained is associated
with a 21% (0 points), 37% (1 point) or 55% (2 points) 2-years risk of post-ablation AF
recurrence. The ease of use and highlighting the most important factors influencing the patient's
prognosis regarding recurrence of AF after CB enables the real clinical application

of the proposed scale.

In the last work of the series, pre-ablation patients’ echocardiographic examinations
(transthoracic and transesophageal) were analyzed in the aspect of identifying parameters
related to the recurrence of atrial fibrillation after cryoballoon ablation. The study included 417
patients with only paroxysmal type of arrhythmia, in which PVI was performed using
the second generation of cryoballoons. In multivariate logistic regression analysis, we found
the relationship between AF recurrence and: left atrial enlargement > 40 mm (HR = 1.88 (1.23;
2.87), p = 0.004), presence of persistent patent foramen ovale (PFO) (HR = 1.79 (1.02; 3.15),
p = 0.04) and the rate of the left atrial appendage emptying flow velocity <45 cm/s (HR =1.63
(1.06; 2.49), p = 0.02). The association of PFO with AF recurrence after CB has been described
for the first time in the literature; the relationship with the rate of the left atrial appendage
emptying flow velocity has so far been presented only in one small study. The obtained results
complement the knowledge concerning the pre-ablation risk stratification of long-term

ineffectiveness of cryoballoon ablation.

The series of publications being the basis of the PhD dissertation confirmed the long-term
effectiveness and safety of cryoballoon ablation. The obtained results emphasized
the importance of typical risk factors in post-ablation atrial fibrillation recurrence, as well as
provided new information on echocardiographic parameters related to long-term

ineffectiveness of cryoballoon ablation, which may be useful in clinical practice.



