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Santrauka

Ivadas. Priesirdziy virpéjimas (PV) yra dazna Sirdies liga.
Jos patogenezé néra visiskai aiski, o tradiciniai rizikos
veiksniai paaiskina tik dalj ligos atsiradimo, todél vis
didesnis démesys skiriamas zarnyno mikrobiotai kaip
naujam galimam PV rizikos veiksniui ir perspektyviai
gydymo krypciai.

Tikslas. Apibendrinti naujausig moksling literatlirg apie
zarnyno mikrobiotos poky¢ius ir jos metabolity poveikj
priesirdziy virpéjimui bei potencialius gydymo biidus.
Metodai. Atlikta mokslinés literatiiros paieska PubMed
duomeny bazéje. Jtrauktos 2020-2025 m. publikacijos,
atitinkancios darbo temga. Taikyta mokslinés literatiiros
apzvalga ir analizé. Rezultatai. Priesirdziy virpéjimui
biidingi Zarnyno mikrobiotos sudéties ir metabolity poky-
¢iai. Trimetilamino N-oksidas, indoksilo sulfatas, lipopo-
lisacharidai, pirminés tulzies riigStys ir sumazéjes trum-
pos grandinés riebaly rigsciy kiekis skatina uzdegima,
fibrozg ir struktiiring bei elektring priesirdZiy pertvarka,
taciau kai kuriy metabolity rySys su PV islicka nevie-
nareik§mis. Potencialios intervencijos apima mitybos
keitima, prebiotikus, probiotikus, Zarnyno mikrobiotos
persodinima bei vaistus.

I$vados. Zarnyno mikrobiotos poky¢iai siejami su prie-
Sirdziy virpéjimo rizika - tam tikros bakterijos ir jy me-
tabolitai gali skatinti prieSirdziy struktiiros bei elektri-
nius pakitimus. Nors mikrobiotos moduliavimas gali biiti
perspektyvus PV prevencijos ar gydymo biidas, tiesiogi-
nis ry8ys ir efektyvumas dar néra iki galo jrodyti, todeél
biitini papildomi tyrimai.

Jvadas
Priesirdziy virpéjimas (PV) yra viena dazniausiy Sirdies
ligy, kurios paplitimas artimiausiais deSimtmeciais sparciai

augs dél senstancios visuomenés. Si liga gali lemti rimtas
sveikatos problemas, nes sukelia sunkias komplikacijas,
tokias kaip insultas ar Sirdies nepakankamumas [1]. Nors
PV yra placiai paplitusi biiklé, jos mechanizmai vis dar néra
iki galo aiskdis, o jprasti Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksniai paaiskina tik kiek daugiau nei 50 % PV rizikos
[2]. Nors PV abliacija i$plété gydymo galimybes, beveik
pusei pacienty procediirg tenka kartoti [3]. Tai skatina ies-
koti papildomy patogenezés veiksniy ir jy kontrolés biidy.
Vienas i§ jy - Zarnyno mikrobiota, veikianti kaip endokrininis
organas ir gaminanti aktyvius metabolitus [4]. Sie metabolitai
gali veikti sisteminj uzdegima - svarby PV patofiziologijos
komponenta, taip skatindami priesirdziy fibroze ir laidumo
sutrikimus [5,6].

Tyrimo tikslas - apibendrinti naujausig moksling litera-
tlirg apie Zarnyno mikrobiotos poky¢ius ir metabolity poveikij
priesirdziy virpéjimui bei potencialius gydymo biidus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Taikyta mokslinés literatiiros apzvalga ir analizé. Duo-
meny paieska atlikta ,,PubMed* duomeny bazéje. Moksliniy
publikacijy atrankai naudotasi Siais kriterijais: pricinamas
visas tekstas, publikacijos angly kalba, paskelbtos 2020-2025
metais, turinys atitinka darbo tema.

Rezultatai

Zarnyno mikrobiotos poky¢iai esant prieSirdziy vir-
péjimui. Zmogaus Zarnyne gyvena grybeliai, virusai ir $esi
pagrindiniai bakterijy tipai, i§ kuriy dazniausiai vyrauja
Firmicutes ir Bacteroidetes, re¢iau Actinobacteria, Proteo-
bacteria, Fusobacteria ir Verrucomicrobia [7]. Tyrimai rodo,
kad PV atvejais pakinta mikrobiotos sudétis bei jvairove,
taciau daugiausia duomeny yra apie bakterijas. PV sergan-
tiems nustatoma daugiau Ruminococcus, Streptococcus ir
Enterococcus, bet maziau Faecalibacterium, Alistipes, Os-
cillibacter ir Bilophila [8]. Be to, nustatytos PV sasajos su
Enorma, Bifidobacterium ir Eisenbergiella. Kai kurios 1§ $iy
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bakterijy siejamos su kitomis ligomis, pavyzdziui, Enorma
susijusi su Sirdies nepakankamumu ir hipertenzija. Tai leidzia
manyti apie galimus bendrus mechanizmus tarp $iy bukliy ir
PV. Bifidobacterium rySys su PV yra labiau kompleksiskas ir
priklauso nuo konteksto: neigiamai susijgs su esamu (angl.
prevalent) PV, taciau teigiamai - su naujai diagnozuotu (angl.
incident) PV. Tai gali priklausyti nuo kity ligy, pavyzdziui,
sirdies nepakankamumo, kai $iy bakterijy dazniausiai btina
maziau [2]. Kiti tyrimai taip pat rodo, kad Zarnyno bakterijy
gausa skiriasi priklausomai nuo PV trukmés. Besivystant PV,
pacientams mazéja Odoribacter ir Sanguibacteroides, gami-
nanciy trumpos grandinés riebaly rigstis, kurios svarbios
kraujosptidzio reguliavimui - stipriam PV rizikos veiksniui
[2,9]. Mendelio atsitiktiniy im¢iy tyrimai suteikia papildomy
izvalgy. H. Dai ir kolegy tyrime Eubacterium ramulus ir
Holdemania buvo reikSmingai susijusios su PV rizika. Be
to, Siame tyrime nustatyta, kad vainikiniy arterijy liga gali
biti Fubacterium ramulus poveikio tarpininké, o kiino masés
indeksas (KMI) - Holdemania poveikio. Tai rodo papildomus
netiesioginius rySius tarp mikrobiotos ir PV [10]. Idomu,
kad F. Xu ir kt. dvipus¢je Mendelio atsitiktinés atrankos
analizéje parodé, jog PV pats gali keisti specifiniy zarnyno
mikroby gausa, todél mikrobiotos poky¢iai gali bti tiek ligos
priezastis, tiek pasekmé [11]. Svarbu paminéti, kad mikro-
biotos sudétis yra individuali ir gali keistis laikui bégant net
to paties asmens organizme. Tyrimai rodo skirtingas su PV
susijusias bakterijas, o tai gali lemti ne tik metodologiniai
skirtumai, bet ir pacienty amzius ar aplinkos veiksniai, to-
dél sios sudétingos srities tyrimy rezultatai reikalauja ypaé
atsargios interpretacijos [7].

Zarnyno mikrobiotos metabolitai, susije su priesirdZiy
virpéjimu. PV atvejais stebima ne tik pakitusi zarnyno mi-
krobiota, bet ir susijusiy metabolity kiekis, kurie gali veikti
imuninj atsakg ir uzdegima [12]. Pastaraisiais metais pa-
skelbta daug eksperimentiniy duomeny, kurie aiskina, kaip
jvairtis i$ zarnyno mikrobiotos kilg¢ metabolitai veikia PV,
t.y. kaip jie prisideda prie priesirdziy struktiirinés pertvarkos
(priesirdziy i$siplétimo ir fibrozés) ir elektrinés pertvarkos
(jony kanaly, atsakingy uz priesirdziy miokardo aktyvacija
ir laiduma) [12, 13]. Trimetilamino N-oksidas (TMAO) yra
placiausiai iStirtas metabolitas, susijes su PV patogeneze
[14]. Zarnyno mikrobiota svarbi TMAO gamyboje - ji veréia
su maistu gautg choling ar L-karniting j trimetilaming (TMA)
[15]. Tyrimai rodo, kad PV serganéiy Zarnyne padaugéja
TMA sintezéje dalyvaujanciy bakterijy, o aukstesni TMAO
lygiai kraujyje siejami su didesne PV rizika, kuri didéja pro-
porcingai TMAO koncentracijai (6 % su kiekvienu 1 umol/l
TMAO, 32 % - su 5 umol/l, ir 73 % su 10 umol/l padidéjimu)
[16, 17]. Kitas svarbus metabolitas yra indoksilo sulfatas -
ureminis toksinas, susidarantis i§ Zarnyno mikrobiotos me-

tabolizuojamo su maistu gaunamo triptofano. Tyrimai su
gyviinais rodo, kad indoksilo sulfatas padidina uzdegima
skatinanciy ir profibroziniy signaliniy molekuliy ekspresijg ir
sukelia oksidacinj stresg, galintj skatinti PV vystymasi. Kli-
nikiniai duomenys rodo, kad didelé indoksilo sulfato koncen-
tracija (>0,65 pg/ml) lemia 3,7 karto didesn¢ PV pasikarto-
jimo rizikg [14]. Aptariant indoksilo sulfata, svarbu paminéti
ir ypac jautrig grupe - pacientus, sergancius létine inksty liga,
kuriems indoksilo sulfato lygis po abliacijos licka aukstas,
palaikydamas didesne PV rizika [18]. Lipopolisacharidai
(LPS) yra endotoksinai, randami gramneigiamy bakterijy
iSoriniame sluoksnyje. Jie taip pat yra svarbiis metabolitai PV
patogenezei [14]. LPS atlicka svarby vaidmen;j aktyvuojant
NLRP3 inflamasoma, kuri siejama su priesirdziy hipertrofija,
fibroze, refrakteriniy periody sutrumpéjimu ir jautrumu PV
[8, 19]. Taip pat, kaip parodé M. Wang ir kolegos, kraujyje
cirkuliuojantis LPS kiekis gali prognozuoti PV pasikartojima
[20]. Atitinkamai, PV serganéiy pacienty Zarnyne dazniau
nustatomi LPS gaminantys mikroorganizmai [15]. Prie PV
vystymosi taip pat gali prisidéti kai kurios tulzies riigstys,
kuriy padidéjusi koncentracija pastebéta PV pacientams [8].
Zarnyno disbiozé mazina antriniy ir didina pirminiy tulZies
rigsciy kiekj [15]. Chenodeoksicholio riigstis (pirminé) gali
skatinti priesirdziy kardiomiocity apoptoze, prisidedancia
prie PV struktiirinio pertvarkymo, o ursodeoksicholio riigstis
(antriné) gali apsaugoti nuo aritmijos, stabilizuodama Igsteliy
membrany potencialg [14]. Dar vienas svarbus metabolitas
yra trumpos grandinés riebaly rigstys (SCFA), gaunamos
gaubtinés Zarnos mikrobiotai fermentuojant gliukoze ir mais-
tines skaidulas [14]. Tyrimai rodo, kad SCFA gali slopinti
NLRP3 inflamasoma, kuri skatina priesirdziy fibrozg, ir taip
apsaugoti nuo PV [13]. Zinoma, kad vienas i§ SCFA, bu-
tiratas, gali stiprinti Zarnyno barjera, skatindamas jungciy
baltymy ekspresija, taip mazindamas sisteminj endotoksiny
kiekj, skatinantj uzdegima [21]. Taip pat butiratas mazina
kraujospidj, didindamas azoto oksido sintazés kiekj [15].
PV sergancéiy pacienty SCFA gaminanc¢iy mikroby kiekis
pastebétas reikSmingai sumazéjes, taciau yra daug jrodymuy,
kad SCFA poveikis PV dazniau susij¢s su tradiciniy rizikos
veiksniy progresavimu [8]. Galiausiai, linolo riigsties tru-
kumas ir SIRT1 (angl. silent information regulator 1) slo-
pinimas, susij¢ su zarnyno mikrobiotos disbalansu, sukelia
uzdegima ir fibroze. C. Fang ir kolegy atliktas tyrimas su
pelémis parodeé, kad Sie pokyciai taip pat gali prisidéti prie
PV vystymosi [5]. Sudétinga zarnyno mikrobiotos saveika
su Seimininko veiksniais, tokiais kaip genetika, mityba ir
vaisty vartojimas, dar labiau komplikuoja rysj su PV, todeél
svarbu paminéti, kad apzvelgti mechanizmai atspindi tik dalj
galimy reikSmingy veiksniy [12]. Nors daug literatiiros rodo
zarnyno mikrobiotos rysj su PV per jvairius mechanizmus,
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vis dar triksta dideliy tyrimy, kurie pateikty patikimesnius
jrodymus.

Potencialiis gydymo biidai. Sieckiant geresnio PV val-
dymo, zarnyno mikrobiota gali bliti modifikuojama pasitel-
kiant maista bei papildus. T. Tabata ir kolegy atliktas tyri-
mas parodé¢, kad pacienty, serganéiy PV, pakitusi zarnyno
mikrobiota turi ry$j su mityba [22]. Vidurzemio jiiros bei
skaidulomis papildytos dietos gali sumazinti LPS ir TMAO
koncentracijg ir létinti PV vystymasi [13]. Linolo rtgsties
papildai gali sumazinti remodeliacijos poveikj kartu su SCFA
papildais, kurie susije su pageréjusiu jautrumu insulinui ir
kraujosptidzio kontrole [5,8]. Probiotikai, kuriuose gausu
Lactobacillus ir Bifidobacterium, gali biiti naudingi, mazin-
dami PV rizika per su disbioze susijusius veiksnius, tokius
kaip nutukimas, dislipidemija, vainikiniy arterijy liga, Sirdies
nepakankamumas ir hipertenzija [8,14]. Kitos bakterijos
taip pat gali turéti naudingg poveikj. Pavyzdziui, Y. Luo
ir kolegos parod¢, kad Akkermansia muciniphila papildai
ziurkiy modelyje mazino $aléio sukelta polinkj j PV [23].
Sveiko donoro zarnyno mikrobiotos persodinimas asme-
niui, serganc¢iam su disbioze susijusia liga, gali palengvinti
simptomus ar net visiskai i§gydyti liga [14]. Kaip parodé
Y. Zhang ir kolegy tyrimo rezultatai, jauny ziurkiy mikro-
biotos persodinimas gali i§ dalies sumazinti PV atsiradimo
rizika ir priesirdziy fibroze¢ vyresnéms ziurkéms, slopindamas
priesirdziy NLRP3 inflamasomos aktyvuma [19]. Ateityje
PV gydymo strategijos gali pasinaudoti vaisty ir Zarnyno
mikrobiotos sgveika, nes kai kurie vaistai, tokie kaip statinai,
AKEF inhibitoriai ir beta adrenoblokatoriai ar antibiotikai, gali
keisti zarnyno mikrobiotos sudétj bei metabolity gamyba
[13, 14]. Nors vis daugiau tyrimy rodo ry$j tarp zarnyno
disbiozes ir PV, truksta klinikiniy studijy, vertinanciy zar-
nyno mikrobiota modifikuojanciy terapijy poveikj, o pati-
kimy duomeny apie jy saugumg bei efektyvuma stoka riboja
praktinj taikyma [15].

ISvados

1. PV atvejais zarnyno mikrobiotos sudétis kinta, ska-
tindama uzdegima ir priesirdziy struktiiros bei elektrinius
poky¢ius.

2. Zarnyno mikrobiotos gaminami metabolitai gali turéti
dvejopa poveiki: vieni prisideda prie uzdegimo ir poky¢iy
sirdies audinyje, kiti gali biiti apsaugantys. Vis délto dar
néra visiSkai aiSku, ar Sie metabolitai tiesiogiai sukelia PV,
ar tik didina jo rizika per kitas Sirdies ir kraujagysliy ligas.

3. Vis daugiau tyrimy rodo, kad mikrobiotos koregavimas
pasitelkiant mityba, probiotikus, prebiotikus, mikrobiotos
transplantacijg ar vaistus gali tapti nauju biidu mazinti PV
rizikg ar létinti progresavima.

4. Reikalingi didesnés apimties tyrimai, siekiant tiksles-

nio supratimo apie mikrobiotos ir metabolity poveikj PV bei
galimy gydymo biidy efektyvuma ir sauguma.

Literatiira

1. Van Gelder IC, Rienstra M, Bunting KV, Casado-Arroyo R, Caso
V, Crijns HIGM, et al. 2024 ESC Guidelines for the manage-
ment of atrial fibrillation developed in collaboration with the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).
Eur Heart J 2024;45:3314-3414.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac176

2. Palmu J, Borschel CS, Ortega-Alonso A, Marké L, Inouye
M, Jousilahti P, et al. Gut microbiome and atrial fibrillation-
results from a large population-based study. eBioMedicine
2023;91:104583.

https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104583

3. Ngo L, Woodman R, Denman R, Walters TE, Yang IA, Ranas-
inghe I. Longitudinal risk of death, hospitalizations for atrial
fibrillation, and cardiovascular events following catheter abla-
tion of atrial fibrillation: a cohort study. Eur Heart ] Qual Care
Clin Outcomes 2023;9:150-160.

https://doi.org/10.1093/ehjqcco/qcac024

4. Xu H, Wang X, Feng W, Liu Q, Zhou S, Liu Q, et al. The gut
microbiota and its interactions with cardiovascular disease.
Microb Biotechnol 2020;13:637-656.

https://doi.org/10.1111/1751-7915.13524

S5.Fang C,Zuo K, LiuZ, Liu Y, Liu L, Wang Y, et al. Disordered gut
microbiota promotes atrial fibrillation by aggravated conduc-
tion disturbance and unbalanced linoleic acid/SIRT1 signaling.
Biochem Pharmacol 2023;213:115599.

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2023.115599

6. Harada M, Nattel S. Implications of Inflammation and Fibrosis
in Atrial Fibrillation Pathophysiology. Card Electrophysiol
Clin 2021;13:25-35.

https://doi.org/10.1016/j.ccep.2020.11.002

7. Hou K, Wu Z-X, Chen X-Y, Wang J-Q, Zhang D, Xiao C, et
al. Microbiota in health and diseases. Signal Transduct Target
Ther 2022;7:135.

https://doi.org/10.1038/s41392-022-00974-4

8. Al-Kaisey AM, Figgett W, Hawson J, Mackay F, Joseph SA, Kal-
man JM. Gut Microbiota and Atrial Fibrillation: Pathogenesis,
Mechanisms and Therapies. Arrhythmia Electrophysiol Rev
2023;12:e14.

https://doi.org/10.15420/aer.2022.33

9. Zuo K, Yin X, Li K, Zhang J, Wang P, Jiao J, et al. Different
Types of Atrial Fibrillation Share Patterns of Gut Microbiota
Dysbiosis. mSphere 2020;5(2):¢00071-20.

https://doi.org/10.1128/mSphere.00071-20

10. Dai H, Hou T, Wang Q, Hou Y, Zhu Z, Zhu Y, et al. Roles of
gut microbiota in atrial fibrillation: insights from Mendelian
randomization analysis and genetic data from over 430,000
cohort study participants. Cardiovasc Diabetol 2023;22:306.




140

https://doi.org/10.1186/s12933-023-02045-6

11. XuF, FuY, Sun T, Jiang Z, Miao Z, Shuai M, et al. The interplay
between host genetics and the gut microbiome reveals common
and distinct microbiome features for complex human diseases.
Microbiome 2020;8:145.

https://doi.org/10.1186/s40168-020-00923-9

12.LuY, SunY, Cai L, Yu B, Wang Y, Tan X, et al. Non-traditional
risk factors for atrial fibrillation: epidemiology, mechanisms,
and strategies. Eur Heart J 2025;46:784-804.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae887

13. Li N, Wang L, Li L, Yang M-Z, Wang Q-X, Bai X-W, et al.
The correlation between gut microbiome and atrial fibrilla-
tion: pathophysiology and therapeutic perspectives. Mil Med
Res 2023;10:51.

https://doi.org/10.1186/s40779-023-00489-1

14. Gawatko M, Agbaedeng TA, Saljic A, Miiller DN, Wilck N,
Schnabel R, et al. Gut microbiota, dysbiosis and atrial fibril-
lation. Arrhythmogenic mechanisms and potential clinical
implications. Cardiovasc Res 2022;118:2415-2427.

https://doi.org/10.1093/cvr/cvab292

15. Brar AS, Vemula SL, Yanamaladoddi V, Sodhi S, Hatwal J,
Sohal A, et al. Impact of gut microbiome on atrial fibrillation:
Mechanistic insights and future directions in individualized
medicine. World J Cardiol 2025;17.

https://doi.org/10.4330/wjc.v17.16.107386

16. Zuo K, Liu X, Wang P, Jiao J, Han C, Liu Z, et al. Metagenomic
data-mining reveals enrichment of trimethylamine-N-oxide
synthesis in gut microbiome in atrial fibrillation patients. BMC
Genomics 2020;21:526.

https://doi.org/10.1186/s12864-020-06944-w

17. Yang W-T, Yang R, Zhao Q, Li X-D, Wang Y-T. A systematic
review and meta-analysis of the gut microbiota-dependent
metabolite trimethylamine N-oxide with the incidence of atrial
fibrillation. Ann Palliat Med 2021;10:11512-11523.

https://doi.org/10.21037/apm-21-2763

18. Koike H, Morita T, Tatebe J, Watanabe I, Shinohara M, Kinoshi-
ta T, et al. The Difference in the Changes of Indoxyl Sulfate
after Catheter Ablation among Atrial Fibrillation Patients with
and without Kidney Dysfunction. Sci Rep 2020;10:513.

https://doi.org/10.1038/s41598-020-57421-z

19. Zhang Y, Zhang S, Li B, Luo Y, Gong Y, Jin X, et al. Gut mi-
crobiota dysbiosis promotes age-related atrial fibrillation by
lipopolysaccharide and glucose-induced activation of NLRP3-
inflammasome. Cardiovasc Res 2022;118:785-797.

https://doi.org/10.1093/cvr/cvabl14

20. Wang M, Xiong H, Lu L, Zhu T, Jiang H. Serum Lipopoly-
saccharide Is Associated with the Recurrence of Atrial Fibril-
lation after Radiofrequency Ablation by Increasing Systemic
Inflammation and Atrial Fibrosis. Oxid Med Cell Longev
2022;2022:2405972.

https://doi.org/10.1155/2022/2405972

21. Suresh MG, Mohamed S, Yukselen Z, Hatwal J, Venkatakrish-
nan A, Metri A, et al. Therapeutic Modulation of Gut Micro-
biome in Cardiovascular Disease: A Literature Review. Heart
Mind. 2025;9(1):68-79.

https://doi.org/10.4103/hm.HM-D-24-00044

22. Tabata T, Yamashita T, Hosomi K, Park J, Hayashi T, Yoshida N,
et al. Gut microbial composition in patients with atrial fibrilla-
tion: effects of diet and drugs. Heart Vessels 2021;36:105-114.

https://doi.org/10.1007/s00380-020-01669-y

23. Luo Y, Zhang Y, Han X, Yuan Y, Zhou Y, Gao Y, et al. Ak-
kermansia muciniphila prevents cold-related atrial fibrillation
in rats by modulation of TMAO induced cardiac pyroptosis.
eBioMedicine 2022;82:104087.

https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.104087
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FIBRILLATION AND GUT MICROBIOTA AND
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Summary

Introduction. Atrial fibrillation (AF) is a common heart dise-
ase. Its pathogenesis is not completely clear, and traditional risk
factors explain only part of the disease, therefore, increasing atten-
tion is paid to the gut microbiota as a new potential AF risk factor
and a promising treatment direction. Objective. To summarize the
latest scientific literature on changes in the gut microbiota and the
effect of its metabolites on AF and potential treatments. Methods.
A scientific literature search was performed in the PubMed data-
base. Publications from 2020-2025 corresponding to the topic were
included. A review and analysis of the scientific literature was ap-
plied. Results. AF is characterized by changes in the composition
and metabolites of the gut microbiota. Trimethylamine N-oxide,
indoxyl sulphate, lipopolysaccharides, primary bile acids, and de-
creased short-chain fatty acids promote inflammation, fibrosis, and
structural-electrical remodelling of the atrium, but the relationship
of some metabolites to AF remains ambiguous. Potential interven-
tions include dietary modification, prebiotics, probiotics, gut mi-
crobiota transplantation, and medications. Conclusions. Alterations
in the gut microbiota are associated with AF risk. Certain bacteria
and their metabolites may promote atrial structural and electrical
alterations. Although microbiota modulation may be a promising
approach for the prevention or treatment of AF, a direct relations-
hip and efficacy have not yet been fully demonstrated, and addi-
tional studies are needed.
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