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Wstep: Migotanie przedsionkdw (AF) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem udaru mdzgu i zatorowosci
systemowej. Stan prozakrzepowy u pacjentéw z AF jest zwigzany z uszkodzeniem S$rddbtonka,
aktywacja ptytek krwi i kaskadg krzepniecia. Skuteczne leczenie przeciwkrzepliwe jest niezbedne w celu
poprawy rokowania pacjentow z AF. Kilka dotychczasowych badan wykazato wzrost stezenia krgzgcych
mikroczasteczek u pacjentow z AF, ktére mogg by¢ zwigzane ze stanem nadkrzepliwosci, skrzepling
w przedsionku i chorobg zakrzepowo-zatorowg. AF ma charakter progresywny, prowadzgcy do zmian
strukturalnych, czynnosciowych i elektrycznych w lewym przedsionku (LA). Dzieki znajomosci struktury
LA i lepszemu zrozumieniu jego funkcji mozna uzyskac zwiekszong odpowiedz na leczenie u pacjentow

z tym rodzajem zaburzen rytmu.

Cel: Celem tego badania byta ocena poziomu mikroczastek pochodzenia ptytkowego (PMP)
i pochodzenia $réddbtonkowego (EMP) u pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow
leczonych przeciwkrzepliwie doustnymi antykoagulantami niebedgcymi antagonistami witaminy K
(dabigatranem oraz rywaroksabanem), a takze ocena echokardiograficzna odksztatcenia podtuznego
lewego przedsionka (LALS) i jego determinantéw u pacjentéw z rdinymi typami migotania

przedsionkéw: napadowym (PAF), przetrwatym (PsAF) i utrwalonym (PmAF).

Metodyka: Do badania wtgczono trzydziestu dziewieciu pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw w trakcie terapii przeciwkrzepliwej dabigatranem oraz trzydziestu czterech pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw w trakcie antykoagulacji rywaroksabanem. Poziomy
mikroczgsteczek pochodzenia ptytkowego (PMP, CD42b) i Srédbtonkowego (EMP, CD144) oznaczono
W 0S0CzU za pomocg cytometru przeptywowego w czasie oczekiwanych minimalnych i maksymalnych
stezen antykoagulantu w osoczu. Nastepnie okreslono stezenie dabigatranu oraz rywaroksabanu

W 0s0CzU W czasie przewidywalnego jego szczytowego stezenia (Cpeak).

Pie¢dziesieciu o$miu pacjentéow z zarejestrowanym niezastawkowym migotaniem przedsionkéow
podzielono na trzy grupy w zaleznosci od typu arytmii. U wszystkich wykonano przezklatkowg
echokardiografie w celu oceny anatomii, funkcji przedsionkéow ikomér serca. LALS mierzono

w projekcji czterojamowej koniuszkowej przy uzyciu techniki sledzenia markeréw akustycznych.

Wyniki: Poziom PMP wzrdst po przyjeciu dabigatranu (mediana [IQR] 36,7 [29,4-53,3] vs. 45,6 [32,3-
59,5] komorek/ul; p=0,025). Stezenie dabigatranu w osoczu korelowato ujemnie ze zmiang ilosci PMP

(po podaniu dabigatranu (APMP, r= -0,47, p=0,021). W modelu wieloczynnikowym niezaleznymi



predyktorami APMP byly: szczytowe stezenie dabigatranu w osoczu (HR -0,55; z 95% przedziatem
ufnosci, Cl [-0,93, -0,16]; p=0,007), choroba wierncowa (CAD)(HR -0,41; 95% ClI [-0,79, -0,02]; p=0,037)
oraz choroba tetnic obwodowych (PAD)(HR 0,42; 95% CI [0,07, 0,74]; p=0,019). llos¢ EMP
nie zwiekszyta sie (17,1 [12,6-19,5] vs. 19,2 [12,5-25,1], p=0,745) po podaniu dabigatranu.

Po podaniu rywaroksabanu wzrosty zaréwno poziomy PMP (mediana [IQR] 35,7 [28,8-47,3] vs. 48,4
[30,9-82,8] komérek/ml; P = 0,012) jak i EMP (14,6 [10,0-18,6] vs. z 18,3 [12,9-37,1] komérek/ml, P <
0,001). W analizie wieloczynnikowej regresji terapia statyng byfa niezaleznym czynnikiem zmiany po
zazyciu rywaroksabanu ilosci PMP (wspdtczynnik ryzyka [HR] -0,43; 95% przedziat ufnosci [CI] -0,75,-
0,10, p=0,011) jak réwniez ilosci EMP (HR -0,34; 95% Cl -0,69, -0,01, p=0,046).

Pacjenci z PAF mieli wyzsze wartosci LALS (15,7+12,0) w poréwnaniu do pacjentéw z PsAF (4,317,9)
i PmAF (5,8%7,8, p=0,003). Analiza wielokrotnej regresji liniowej wykazata, ze niezaleznymi
predyktorami LALS byty rozkurczowe cisnienie krwi ($=0,95, R2=0,88) w grupie z PAF; powierzchnia LA
(B=-0,56) i kreatyniny (B=-0,63, R2=0,58) w grupie z PsAF; czas trwania AF (B=0,89) w grupie z PmAF
(R2=0,72).

Whioski:

1. Dane te sugerujg, ze niskie stezenia dabigatranu mogg by¢ zwigzane z aktywacjg ptytek krwi.
Mechanizm ten moze potencjalnie prowadzi¢ do paradoksalnej zakrzepicy u pacjentéw z AF leczonych
dabigatranem. PAD i CAD majg wyrazny wptyw na poziomy PMP podczas leczenia dabigatranem.

2. U pacjentéw z AF podawanie rywaroksabanu wigze sie ze wzrostem zaréwno PMP jak i EMP
przy szczytowym stezeniu antykoagulantu w osoczu. Statyny majg obiecujgcy potencjat
w zapobieganiu uwalniania PMP i EMP zwigzanego z rywaroksabanem. Mechanizm ten moze
wzmocni¢ terapie przeciwzakrzepowa u pacjentéw z AF i zmniejszyé ryzyko wystgpienia choroby
zakrzepowo-zatorowej.

3. LALS odzwierciedla rézne poziomy dysfunkcji LA u pacjentow z AF. Wielkos$¢ LA, czynnos$é nerek,
czas trwania AF i nadcisnienie tetnicze determinujg LALS. Pomiar LALS jest prostg i doktadng technika

oceny dysfunkcji LA u pacjentdw z dtugotrwatym AF.



Summary

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is associated with an increased risk of stroke and systemic
embolism. The prothrombotic state in patients with AF is related to endothelial injury, the activation
of platelets and the coagulation cascade. Effective anticoagulation is essential to improve
the prognosis of patients with AF. Several studies have reported an increase of circulating
microparticles in AF, which may be linked to a hypercoagulable state, atrial thrombosis
and thromboembolism. AF has a progressive nature, leading to structural, functional, and electrical
changes in the left atrium (LA). Enhanced response to treatment in patients with AF can be achieved

through improved knowledge of atrial structure and a better understanding of its function.

Aim: The aim of this study was to evaluate the levels of platelet-(PMP) and endothelial-derived (EMP)
microparticles in the plasma patients with non-valvular atrial fibrillation treated with non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants (dabigatran and rivaroxaban), as well as echocardiographic assessment
of the left atrial longitudinal strain (LALS) and its determinants in patients with paroxysmal (PAF),

persistent (PsAF) and permanent (PmAF) AF.

Materials and methods: Thirty-nine patients with non-valvular atrial fibrillation during anticoagulation
with dabigatran and thirty-four patients with non-valvular atrial fibrillation during anticoagulation
with rivaroxaban were enrolled in the study. The levels of platelet- (PMP, CD42b) and endothelial-
derived (EMP, CD144) microparticles were determined in plasma with a flow cytometer at the time
of expected minimum and maximum drug plasma concentrations. Subsequently, the plasma
concentrations of dabigatran and rivaroxaban were determined at the time of its predictable peak
concentration (cpeak).

Fifty-eight patients with registered non-valvular AF were divided into three groups depending
on the type of AF. The participants underwent transthoracic echocardiography to assess the anatomy
and function of heart chambers. Left atrial longitudinal strain (LALS) was measured in four-chamber

projections using two-dimensional speckle tracking echocardiography.

Results: PMP increased after taking dabigatran (median [IQR] 36.7 [29.4-53.3] vs. 45.6 [32.3-59.5]
cells/uL; p=0.025). The concentration of dabigatran correlated negatively with the post-dabigatran
change in PMP (APMP, r= -0.47, p=0.021). In the multivariate model, the independent predictors
of APMP were: Cpeak (HR -0.55; with a 95% confidence interval, Cl [-0.93, -0.16]; p=0.007), coronary
artery disease (CAD) (HR -0.41; 95% CI [-0.79, -0.02]; p=0.037) and peripheral artery disease (PAD) (HR
0.42; 95% CI [0.07, 0.74]; p=0.019). EMP did not increase after dabigatran administration.

After administration of rivaroxaban, PMP levels were increased (median, [IQR] 35.7 [28.8-47.3] vs. 48.4
[30.9-82.8] cells/uL; p=0.012), along with an increase in EMP levels (14.6 [10.0-18.6] vs. 18.3 [12.9-



37.1] cells/uL, p<0.001). In the multivariable regression analysis, statin therapy was the independent
predictor of post-dose change in PMP levels (HR -0.43; 95% CI -0.75,-0.10, p=0.011) as also in EMP
levels (HR -0.34; 95% Cl -0.69, -0.01, p=0.046).

Patients with PAF had higher LALS (15.74£12.0) when compared to those with PsAF (4.3+7.9) and PmAF
(5.8+7.8, all P=0.003). Multiple linear regression showed that the independent predictors of LALS were
diastolic blood pressure (B=0.95, R2=0.88) in the PAF group; left atrial area (B=-0.56) and creatinine
(B=-0.63, R2=0.58) in the PsAF group; AF duration (B=0.89) in the PmAF group (R2=0.72).

Conclusions:

1. These data suggest that low concentrations of dabigatran may be associated with platelet
activation. This mechanism may potentially lead to paradoxical thrombosis in AF patients treated
with dabigatran. PAD and CAD have distinct effects on PMP levels during dabigatran treatment.

2. In patients with AF, administration of rivaroxaban is associated with an increase in PMP as well
as EMP at the peak plasma concentration. Statins have promising potential in the prevention
of rivaroxaban-related PMP and EMP release. This mechanism may enhance anticoagulation therapy
in patients with AF and reduce the risk of thromboembolism.

3. LALS reflects different levels of LA dysfunction in patients with AF. LA size, renal function, and AF
duration determine LALS in long-lasting AF. LALS is a simple and accurate technique to estimate LA

dysfunction in patients with long-lasting AF.



