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1 UVvOD

1.1 Fibrilacija atrija

1.1.1 Definicijai klasifikacija

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikulska aritmija definirana nekoordiniranom
atrijskom elektricnom aktivnoScu i posljedi¢no neucinkovitom atrijskom kontrakcijom.
Elektrokardiografske (EKG) karakteristike FA ukljuCuju: nepravilno nepravilne R-R
intervale (apsolutna aritmija), ukoliko nema poremecaja atrioventrikulskog provodenja,
te odsustvo jasnih ponavljajucih P valova i nepravilna atrijska aktivacija. Dijagnosticki
kriterij za postavljanje dijagnoze klinicke FA je prisustvo navedene aritmije na 12-
kanalnom ili jednokanalnom EKG-u u trajanju = 30sek (1).

Postoje razliCite klasifikacije FA ovisno o osobini po kojoj se navedena aritmija
dijeli. NajceS¢e se primjenjuje klasifikacija na osnovu pojavnosti, duljine trajanja i
nacinu prekida aritmije koja FA dijeli u 5 podtipova (Tablica 1) (1). Navedena podjela
FA prvenstveno ima vaznost pri donoSenju odluka vezanih za daljnje dijagnosticke i
terapijske postupke (pitanje konverzije u sinusni ritam (SR), izolacije plu¢nih vena,
potrebe za transezofagijskim ultrazvukom srca (TEE) prije konverzije ili ablacije FA i
sl.).

Tablica 1. Klasifikacija fibrilacije atrija

Obrazac FA Definicija

Novodijagnosticirana FA nije ranije dijagnosticirana, neovisno o duljini trajanja ili prisutnosti/tezini

simptoma povezanih s FA.

Paroksizmalna FA koja prestaje spontano ili uslijed intervencije unutar 7 dana od pocetka.

Perzistentna FA koja je kontinuirano postojana nakon 7 dana, uklju€uje i epizode koje su

prekinute kardioverzijom (lijekovima ili elektrokoverzijom) nakon 7 i viSe dana.

Dugotrajna perzistentna Kontinuirana FA >12 mjeseci trajanja, kada se odluci primijeniti strategija

kontrole ritma.

Permanentna FA koja je prihvaéena od strane bolesnika i lije¢nika i viSe nema pokuSaja
konverzije ili o€uvanja sinusnog ritma. Permanentna FA predstavlja terapijski
stav bolesnika i lije€nika, a ne inherentno patofizioloSko stanje FA i termin se ne
bi smio koristiti u kontekstu strategije kontrole ritma antiaritmicima ili ablacijom
FA. Ukoliko se prihvati strategija kontrole ritma, aritmiju treba reklasificirati kao

dugotrajnu perzistentnu FA.

FA — fibrilacija atrija. Preuzeto i prilagodeno iz Hindricks G i sur. 2020 ESC Guidelines for the

diagnosis and management of atrial fibrillation (1)



Medutim, postoje i druge klasifikacije FA, ovisno o prisutstvu komorbiditeta
odnosno riziku od tromboembolije (TE). Dugi niz godina koristeni su termini
Lvalvularna“ i ,nevalvularna“ FA. Navedena podjela FA nije oznaCavala etiologiju FA
vec je prvenstveno razlikovala dvije skupine bolesnika prema riziku od tromboze i TE,
a time i prema preporuci za vrstu indicirane oralne antikoagulantne terapije (OAK).
Bolesnici s ,valvularnom® FA imaju znacajno visi rizik TE od bolesnika s tzv.
,hevalvularnom® FA, pa je za njih indicirana terapija varfarinom, neovisno o procjeni
rizika putem bodovnog sustava CHA2DS2-VASc (engl. congestive heart failure,
hypertension, age 275 years, diabetes mellitus, stroke, vascular disease, age 65-74
years, sex category (female)). Bolesnicima s ,nevalvularnom® FA indicirana je terapija
varfarinom ili nekim od novih oralnih antikoagulansa (NOAK), ovisno o riziku od TE
procijenjenim bodovnim sustavom CHA2DS2-VASc (1). Prema definiciji smjernica
Europskog kardioloSkog drustva (ESC) iz 2012. godine, valvularna FA je oznaCavala
bolesnike s umjerenom ili teSkom mitralnom stenozom (MS) te mehani¢kim zaliskom,
dok je nevalvularna FA oznacCavala sve ostale bolesnike §to uklju€uje one s nativnim
bolestima zalistaka poput aortne stenoze (AS), aortne (AR) ili mitralne regurgitacije
(MR) i one s bioloSkim zaliscima ili stanjem nakon kirurSke plastike zaliska (2). Prema
ranim istrazivanjima, valvularna bolest srca (neovisno o sréanom ritmu) bila je
povezana s viSim rizikom od cerebrovaskularnog inzulta (CVI-a) (14). Medutim, u
novijim istrazivanjima o primjeni NOAK-a u FA, u kojima su bolesnici s MS i
mehanic¢kom valvulom bili isklju€eni, a razli€ite vrste i teZine drugih valvularnih gre$aka
bili uklju€ivani, pokazano je da nije bilo razlike u TE ishodima u skupinama s ili bez
valvularne bolesti kao niti izmedu skupina na varfarinu i istrazivanom NOAK-u (3-8).
Bolesnici s bioloSkim umjetnim zaliscima su ranije razli€ito svrstavani u navedene dvije
grupe, pa su tako ranije smjernice Americkog kardioloskog drustva, za razliku od ESC
smjernica, te bolesnike svrstavali u skupinu s valvularnom FA (9) da bi 2019., u
nadopunama ranijih smjernica, svoje preporuke ipak promijenili i uskladili se s ESC
smjernicama (10). Prema novijim istrazivanjima, medu kojima je i podanaliza
ENGAGE AF-TIMI48 studije za edoksaban, €ini se da bolesnici s FA i bioloSkim
zaliskom ili plastikom zaliska imaju TE rizik sli€an onima s nevalvularnom FA (8,11)
tako da i nove ESC smjernice preporucuju primjenu NOAK-a u toj skupini bolesnika ali
tek nakon 3 mjeseca od zahvata (1).

S obzirom na heterogenost definicija koriStenih u svakodnevnoj klini¢koj praksi,

ali i u studijama koje su analizirale u€inak NOAK-a u ,nevalvularnoj FA, uvedena su
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dva nova pojma koja oznacavaju bolesnike s manjim rizikom od TE, odnosno koji bi
trebali zamijeniti pojam ,nevalvularne“ FA. Jedan od njih je tzv. non-MARM FA (engl.
non-mechanical and rheumatic mitral AF) koji oznaCava bolesnike s FA koji nemaju
mehanicki umjetni zalistak niti reumatsku mitralnu gresku (12). Drugi, noviji pojam, je
EHRA (engl. evaluated heartvalves, rheumatic or artificial) tip 2 valvularne bolesti u
koji su svrstani bolesnici s mitralnom, aortnom, pulmonalnom i trikuspidnom
regurgitacijom; aortnom, pulmonalnom i trikuspidnom stenozom, bioloSkim umjetnim
zaliskom, stanjem nakon perkutane implantacije aortnog zaliska - TAVI-a (engl.
transcatether aortic valve implantation) te nakon kirurske plastike zaliska. U EHRA tip
1 valvularne bolesti uvrSteni su samo umjerena i teSka MS reumatskog porijekla te
mehanicka umjetna valvula (13). Navedenom terminologijom su se jasnije identificirali
bolesnici s FA i valvularnim bolestima koji su rizicniji za TE i kod kojih je indicirana
terapija varfarinom, od onih bolesnika s valvularnim bolestima ciji je rizik maniji i koji
mogu biti antikoagulirani i NOAK-om (12,13).

Prema najnovijim Smjernicama ESC-a za lijeCenje fibrilacije atrija iz 2020.
godine (1), predlozZeno je napustanje terminologije ,valvularna®i ,nevalvularna®“ FA jer
je zbunijivala lije¢nike u svakodnevnom radu (14,15). lako je preporuka da se napusti
navedena terminologija, podjela bolesnika s FA ostala je ista: a) oni s umjerenom ili
teSkom MS bilo kojeg uzroka i s mehanickim zaliskom, kod kojih je terapija NOAK-om
kontraindicirana te b) svi ostali bolesnici koji mogu antikoagulirani NOAK-om. U naSem
istrazivanju je koristen naziv ,nevalvularna“ FA jer se 2016. godine, kada je tema ove
doktorske disertacije prijavljena, taj naziv jo$ uvijek aktivno koristio, a i danas se jo$

uvijek susrece u literaturi.

1.1.2 Epidemiologija i klini€ki znacaj

Fibrilacija atrija je naj¢eS¢a postojana sréana aritmija u odraslih koja se javlja u
2 - 4% opce populacije (16) i njena prevalencija kontinuirano raste s obzirom na
starenje populacije, buduci da je starija dob upravo jedan od glavnih ¢imbenika rizika
za nastanak navedene aritmije (17). Neki od ostalih ¢imbenika rizika za pojavu FA su
muski spol, debljina, pusenje, konzumacija alkohola te brojne kardiovaskularne
(ishemijska, valvularne i prirodene bolesti srca, kardiomiopatije) ali i bolesti drugih
organskih sustava (bolesti &titnjace, kroni¢na opstruktivha plu¢na bolest (KOPB)).

Smatra se da ¢e 1 od 3 Europljana u dobi od 55 godina imati FA (18,19).
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Klinicka vaznost FA je u tome Sto je povezana sa znacajno poviSenim
morbiditetom i mortalitetom bolesnika i kao takva ima snazan javnozdravstveni znacaj
kao i utjecaj na zdravstvenu ekonomiju. Mortalitet je u bolesnika s navedenom
aritmijom povisen 1,5 - 3,5 puta (1). Jedan od najvaznijih i najcescih klini¢kih ishoda
odgovornih za morbiditet i mortalitet u bolesnika s FA je sistemska TE, Cija je najteza
manifestacija ishemijski mozdani udar (CVI) (1).

CVI se u bolesnika s FA javlja 5 puta ¢eS¢e u odnosu na opéu populaciju (20).
Prema literaturi, FA je prisutna u 20 - 30% svih bolesnika s ishemijskim CVI-em (1).
Smatra se da je naj¢eSc¢i mehanizam kardioembolijski, tj. embolizacija tromba (LAT) iz
lijevog atrija (LA) (21). Medutim, znacajan dio bolesnika s FA ima brojne komorbiditete
i Cimbenike rizika za aterosklerotsku bolest, pa upravo aterosklerotski plakovi u aorti ili
kojima je FA uzrok CVI-a, znacajno ¢eS¢e imaju tezi oblik bolesti, rekurentne inzulte,
fatalni ishod ili teSke posljedice (16).

Rizik od TE dogadaja poviSsen je za sve podskupine bolesnika s FA (od
paroksizmalne do permanentne), te je za sve bolesnike indicirano antikoagulantno
lijeCenje, ovisno o procijenjenoj visini navedenog rizika (1). Medutim, prema nekim
istrazivanjima, visina rizika u razli€itim podvrstama FA nije u potpunosti ista. U
pojedinim radovima je pokazano da je u skupini bolesnika s TE bilo manje onih s
paroksizmalnom nego perzistentom ili permanentnom FA (22). Ganesan i suradnici su
u svojoj meta-analizi pokazali da je ne-paroksizmalna FA neovisno povezana s
¢eSc¢om TE u odnosu na paroksizmalnu FA (HR 1,384; 95% interval pouzdanosti (Cl):
1,191 - 1,608, p < 0,001) (23). Navedeni rizik ovisi o duljini trajanja i uCestalosti ataka
FA, Sto je potkrijepljeno i studijama koje su ustanovile intermedijarne razine
koagulacijskih ¢imbenika poput fibrinogena, D-dimera, beta-tromboglobulina i
trombocitnog faktora 4, u bolesnika s paroksizmalnom FA, u odnosu na one s
permanentnom FA ili bolesnike u SR (24-26). Medutim, postoje i istrazivanja u kojima
nije nadena razlika u TE dogadajima izmedu podskupina FA (27).

S obzirom na sve navedeno, u svakodnevnom klinickom zbrinjavanju bolesnika
s FA, pored procjene tezine simptoma, procjene optereéenosti (uCestalosti i duljine
trajanja) aritmijom, zbrinjavanju komorbiditeta i komplikacija poput npr. sr¢anog
popustanja (HF), jedan od najvaznijih segmenata lijeCenja ovih bolesnika je upravo
procjena i snizavanje rizika od CVI odnosno TE. Upravo je zbog toga vazno

razumijevanje svih ¢imbenika ukljuenih u patofiziologiju TE u ovih bolesnika.
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1.1.3 Atrijskatrombozai tromboembolija u fibrilaciji atrija

1.1.3.1 Patogeneza

Mehanizmi koji dovode do nastanka tromba u LA, a time i do TE i CVI-a u FA
su multipli, kompleksni i ¢esto u interakciji jedni s drugima, te su do sada tek dijelom
razjasnjeni. Mnogi se mogu objasniti Virchowljevim trijasom (Slika 1) za trombogenezu
koja ukljucuje: 1. poremecaj u protoku krvi, odnosno stazu krvi, 2. poremecaj u stijenci
sr¢ane Supljine ili krvne Zile, odnosno endotelnu disfunkciju i 3. poremecaj zgruSavanja
krvi (28). Razni hemostatski i hemodinamski Cimbenici koji ukljuCuju mehanicku
disfunkciju LA, lokalne osobitosti protoka krvi, proupalne Cimbenike te sistoliCku i
dijastoli¢ku disfunkciju lijevog ventrikla (LV) dovode do hiperkoagulabilnog stanja te
nastanka LAT-a (29-31).

Staza

/' TROMBOZA

Ozljeda endotela Hiperkoagulabilnost

Slika 1. Virchowljev trijas

Staza krvi, odnosno dokazane abnormalnosti protoka u LA, prvenstveno su
posljedica neucinkovite kontraktilnosti lijevog atrija i njegove aurikule (LAA) uslijed
fibrilacije (32), ali je staza prisutna i zbog same dilatacije atrija. Isto tako, navedeno
stanje dodatno mogu pogorsati komorbiditeti koji dovode do otezanog praznjenja atrija
i njegove daljnje dilatacije, kao npr. u slu¢aju MS. Poznato je da MS dodatno povecava
rizik TE u FA i to 17 puta (20). Takoder i poviSeni end-dijastolicki tlak, u dilatiranom ili
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hipertroficnom LV, uslijed sistolicke ili dijastolicke disfunkcije, doprinosi stazi u LA.
Navedeni Klini¢ki i ehokardiografski parametri pokazali su se kao neovisni prediktori
LAT-a u FA (33). Sama anatomija LAA, koja nalikuje slijepom recesusu, kao i prisustvo
pektinatnih miSica unutar nje, idealan su milje za nastanak tromboze (32). U
istrazivanjima je pokazano da je tromboza LAA uvijek povezana s disfunkcijom LAA u
FA, koja se ehokardiografski manifestira niskim brzinama praznjenja, tipi¢no ispod
0,20 m/s (31,34) i koja se pokazala kao prediktor tromboze neovisno o drugim
parametrima trombocitne ili aktivacije koagulacije (35). Sama konverzija u SR, bilo
spontana, medikamentna ili elektriCna, takoder je rizicni dogadaj za formiranje LAT-a
s obzirom na tzv. ,zamrznutost® (engl. stunning) stijenke LA. Radi se o prolaznoj
kontraktilnoj disfunkciji koja se dogodi neposredno nakon konverzije i moze biti
prisutna odredeno vrijeme prije nego sto dode do oporavka kontraktiliteta atrijske
stijenke. Ukoliko je FA dugo trajala, kontraktiina disfunkcija se moze zadrzati i do
mjesec dana (36). Taj bi mehanizam mogao biti dijelom odgovoran i za rizik hastanka
LAT-a kod paroksizmalne FA. Staza krvi u LA se inaCe ehokardiografski prikazuje kao
spontani eho-kontrast (LASEC), odnosno povec¢ana ehogenost krvi, koja je posljedica
agregacije crvenih krvnih stanica pri niskim brzinama protoka (37).

Ostecenje endotela drugi je mehanizam trombogeneze u LA u bolesnika s FA.
Endotelna disfunkcija u FA moze nastati uslijed poviSenih proupalnih imbenika te
drugih ¢imbenika rizika koji dovode do oksidativhog stresa. Navedeni ¢Cimbenici kao i
fibrozne promjene u stijenci LA, posebno u aurikuli, lokalni su ¢imbenici koji doprinose
nastanku LAT-a (29-31). Sr¢ano popustanje, posebno teska disfunkcija LV, doprinosi
trombogenezi, ne samo putem hemodinamskih ucinaka, ve¢ i svojim utjecajem na
endotelnu disfunkciju, kao i na promjene u samoj koagulaciji. Navedene tvrdnje
podupiru nalazi poviSenih vrijednosti von Willebrandovog faktora (vWf), Cimbenika koji
se otpusta iz oste¢enog endokarda bolesnika s HF (38,39). Istrazivanja su pokazala
povezanost povisene razine VWf s prevalencijom LAT-a i rizikom od CVl-a u
»nhevalvularnoj“ FA (35,40,41). Medu ¢imbenicima koji povisuju rizik od TE u FA spada
i arterijska hipertenzija (HA) za koju je pokazano da povisuje taj rizik dva puta. lako
nije sasvim jasan mehanizam trombogeneze u HA, smatra se da osim promjena u
reologiji krvi, veliki utjecaj upravo ima i endotelna disfunkcija (42,43).

Poremecaji zgruSavanja su treci dio Virhowljevog trijasa. Nekoliko studija je
pokazalo poviSene vrijednosti hemostatskih parametara u FA, kao Sto su pokazatelji

aktivacije trombocita (trombocitni faktor 4 i beta-tromboglobulin) i koagulacije
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(fibrinogen, D-dimeri, trombin-antitrombin kompleks) (25,26,35,40). Navedeno je
pokazano posebno u onih bolesnika u kojih je aritmija dulje trajala. U bolesnika sa
sr€anim popustanjem uslijed slabo kontrahiraju¢eg LV, nadene su poviSene vrijednosti
fibrinogena, kao i markera disfunkcije trombocita, Sto je joS jedan od nacina kako
disfunkcija LV dodatno povecava ionako visok rizik atrijske tromboze u bolesnika s FA
(39,44,45). Disfunkcija LV jedan je od potencijalnih uzroka FA, ali i sama aritmija,
posebno u slu€aju tahikardije ventrikla, dovodi do njegove disfunkcije i razvoja tzv.
tahikardiomiopatije, te nastaje zaCarani krug u kojem dolazi do aditivnog ucinka ovih
dvaju stanja na atrijsku trombogenezu.

Kao $to je ranije prikazano, brojni ¢imbenici rizika utje€u na stvaranje tromba
putem vise od jednog mehanizma trombogeneze. Sto se tiée patofiziologije TE, smatra
se da je LAT glavni uzrok TE u bolesnika s FA (21). Medutim, kako smo ranije naveli,
u bolesnika s FA Cesto su prisutni i drugi komorbiditeti, prvenstveno aterosklerotske
promjene sistemskih arterija, koji povecavaju rizik od TE. U dijela bolesnika, mogudi
patofizioloSki mehanizam TE je i kardioembolija iz istovremeno prisutnog dilatiranog
i/ili disfunkcionalnog LV (46).

1.1.3.2 Ehokardiografski prikaz tromboze u lijevom atriju —tromb i spontani eho-

kontrast

Ehokardiografski se protrombotsko stanje u LA manifestira spontanim eho-
kontrastom razli€itih stupnjeva gustoce i/ili s jasno formiranim trombom (LAT) koji
najceS¢e (u preko 90% sluCajeva) nastaje u LAA (47). Obje manifestacije
trombogeneze prikazuju se 2D metodom na transezofagijskom ultrazvuku srca.

Spontani eho-kontrast (SEC) oznaava hiperehogene, dinamicne,
intrakavitarne odjeke krvi, sporog spiralnog gibanja koji izgledaju poput dima.
PatofizioloSki, LASEC je odraz povecane agregabilnosti eritrocita pri niskim brzinama
protoka krvi i nekoordiniranoj atrijskoj sistoli, te je povezan s brojnim, ranije navedenim,
hemodinamskim i hemostatskim abnormalnostima unutar LA. Vaznu ulogu u
eritrocitnoj agregaciji ima fibrinogen koji promovira stvaranje tzv. ,rouleaux” formacija
(48). Samo postojanje LASEC-a, a posebno visi stupanj tezine/gustoce pozitivho
korelira s pojavom LAT-a i TE dogadaja, odnosno CVl-a (35,37,49-53).

Tezina LASEC-a se uglavhom procjenjuje kvalitativno, odnosno
semikvantitativno i radi se o subjektivnoj procjeni ehosonografi¢ara. Razliciti autori
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koriste se razliCitim naCinom stupnjevanjem tezine LASEC-a, a najCeSce razlikujemo
blagi i gusti LASEC (54-56). Blagim je opisan LASEC koji se ne vidi tijekom cijelog
ciklusa i u cijelom atriju pri normalnim postavkama svjetline (engl. ,gain-a“) ali se
razlikuje od tzv. pozadinske ,bijele buke®, odnosno artefakta. Gusti LASEC je definiran
izraZzenim spiralnim pokretima viskozne krvi poput gustog dima, koji se jasno vidi u
normalnim postavkama ,gain-a“, a nema jasno formirane trombotske mase u LA. Gusti
LASEC je zapravo neposredni predstadij tromboze (54). Postoje i autori poput Fatkin i
sur. (57) koji razlikuju 5 stupnjeva tezine LASEC-a. Navedeno stupnjevanje koriSteno
je i kod razvoja kvantitativne metode mjerenja video-intenziteta u istrazivanjima (49)
ali se navedena metoda rutinski ne primjenjuje. SniZzena brzina praznjenja LAA
povezana je s prisutno$¢u guséeg LASEC-a (54).

LAT je definiran kao hiperehogena, ostro ograniCena masa, s jasnim rubovima
odvojivim od prilezeéeg endokarda i s mobilnoS¢u koja je neovisna o pokretima
susjednih struktura. Naj¢eS¢e je prisutan u LAA te se jasno razlikuje od normalno
prisutnih pektinatnih misi¢a unutar aurikule (58). U literaturi je pokazano da su LASEC
(posebno gusti) i brzina praznjenja aurikule neovisni prediktori postojanja LAT-a
(54,59). U brojnim istrazivanjima, LAT i gusti LASEC su spojeni u zajednicki ishod jer

se smatra da su ta dva stanja povezana sa sli¢no povisenim TE rizikom (58,60,61).

1.1.3.3 Povezanost tromba i spontanog eho-kontrasta u lijevom atriju s
tromboembolijom u bolesnika s fibrilacijom atrija

Vecina dosadasnjih studija je pokazala snaznu povezanost izmedu prisutnosti
LAT-a i LASEC-a na TEE-u i pojave klini¢kih i subklini¢kih tromboembolijskih
dogadaja, odnosno CVI-a, te se LAT i LASEC mogu koristiti kao validirani surogatni
ishodi za TE rizik (54,62,63). SPAF studije su pokazale da je uCestalost CVI-a bila 3x
veca u bolesnika koji su imali gusti LASEC, brzine praznjenja LAA manje od 20 cm/s
ili tromb u LAA (54,64). Medutim, postoje i one studije u kojima se LASEC nije pokazao
kao neovisni prediktor tromboembolije u FA (65).



1.1.3.4 Cimbenici rizika za tromb i spontani eho-kontrast u lijevom atriju te

tromboemboliju u ,,nevalvularnoj“ fibrilaciji atrija

Fibrilacija atrija, kao $to je vec re€eno, znacajno povecava rizik od TE, odnosno
ishemijskog CVI-a, medutim, taj rizik varira ovisno o prisustvu individualnih ¢imbenika
rizika za TE u pojedinog bolesnika (62). Do sada su ustanovljeni brojni rizicni Cimbenici
koji povecéavaju vjerojatnost LAT-a, LASEC-a ili TE u FA. Kao $to smo ve¢ naveli,
bolesnici s umjerenom i teSkom MS reumatskog ili drugog uzroka te oni s mehanickim
zaliscima posebno su visokog rizika i tu dvojbe oko primjene antikoagulantne terapije
nema. Medutim, za sve ostale bolesnike, koji imaju ,nevalvularnu® FA, razvijani su
bodovni sustavi radi §to bolje procjene bolesnikovog rizika od TE dogadaja. Navedeni
sustavi pomazu bolesnicima i njihovim lije€nicima u lakSem donos$enju odluka vezanih
za primjenu antikoagulantne terapije (66).

Jedan od njih je i ranije spomenuti bodovni sustav CHA2DS2-VASc (Tablica 2)
(66) koji u sebi sadrzi klinicke ¢imbenike rizika i koji se pokazao najboljim u predikciji
TE rizika, te se trenutno preporucuje u svakodnevnoj klinickoj praksi (1,67). Za takav
sustav vazno je da je dovoljno jednostavan za upotrebu i da ima sposobnost
identificiranja onih bolesnika sa stvarno niskim rizikom (<1%) od TE i smrti (1). U
bodovni sustav CHA2DS2-VASc uklju€eni su brojni neovisni prediktori TE dogadaja:
podaci o anamnezi CVI/TIA/TE dogadaja, dobi, spolu, anamnezi hipertenzije,
dijabetesa, sréanog popustanja i vaskularne bolesti (koronarna bolest (CAD), periferna
arterijska bolest (PAD), aortni plak) (66,68).

Do sada je pokazano da se CHA2DS2-VASc moze koristiti u procjeni rizika od
TE u raznolikim populacijama bolesnika s ,nevalvularnom® FA pa tako i u onih s
ljevostranim valvularnim bolestima koji ne spadaju u raniju definiciju ,valvularne® FA
(69). Medutim, iako najbolji, pokazalo se da bodovni sustav CHA2DS2-VASCc nije
idealan pokazatelj rizika od TE, jer je njegova predikcija rizika od TE zapravo umjerena
(C-statistika = 0.6) (68,70). Postoje brojni drugi ¢imbenici rizika (biokemijski, klini¢ki,
ehokardiografski) koji nisu uvrdteni u CHA2DS2-VASc, a koji mogu modulirati taj rizik
(71). U literaturi se navode: poviSeni NT-proBNP, poviseni troponin, vVWf, fibrinogen,
povidene vrijednosti D-dimera, CRP, bubrezno zatajenje, veliina LA, oblik i funkcija
aurikule, prisutnost LASEC-a i LAT-a u LA, poveé¢ana masa LV, kalcifikacija mitralnog

anulusa i brojni drugi, ukljucivo i mitralna regurgitacija (33,38,72-77).



Tablica 2. Bodovni sustav CHA2DS2-VASc za procjenu rizika od tromboembolije u

»hevalvularnoj“ fibrilaciji atrija

Cimbenik rizika Bodovi

Kongestivno sréano popustanje ili LVEF < 40% 1

Hipertenzija (arterijski tlak = 140/90 mmHg ili terapija antihipertenzivima)
Dob = 75 godina

Seéerna bolest

CVI, TIA, drugi TE dogadaj

Vaskularna bolest (IM, PAD)

Dob 65-74 godine

Rl R R N R N e

Zenski spol

CHA2DS2-VASc - engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age 275 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular
disease, Age 65-74 years, Sex category, LVEF - ejekcijska frakcija lijevog ventrikla, CVI — mozdani udar, TIA —
tranzitorna ishemijska ataka, TE — tromboembolija, IM — infarkt miokarda, PAD — periferna arterijska bolest, FA —
fibrilacija atrija. Modificirano prema Lip GY, i sur. Refining clinical risk stratification for predicting stroke and
thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk factor-based approach: the Euro Heart Survey on atrial
fibrillation, 2010 (66)

Medutim, rezultati studija su dvojaki tako da postoje i ona istrazivanja koja nisu
potvrdila povezanost navedenih parametara s TE niti poboljSanje predikcije TE povrh
koristenja CHA2DS2-VASc sustava (67,78). Neki od novih predloZenih sustava
procjene rizika su i ATRIA (79), GARFIELD-AF (80) i ABC (81). Neki od njih imaju
dodane i biomarkere, te su pokazali statisticki znacajnu, ali tek umjereno bolju,
predikciju TE rizika, a nisu se pokazali prakti¢nijima od CHA2DS2-VASc-a (1). Neki novi
bodovni sustav mogao bi zamijeniti CHA2DS2-VASc ukoliko bi se bolje stratificirali
bolesnici koji inace imaju niski TE rizik. Sto se ti¢e bolesnika s bioloskim zaliscima i
FA, studija Philliparta i suradnika je pokazala da se CHA2DS2-VASc moze Koristiti u
procjenirizika od TE i u toj populaciji, a pokazao je i sposobnost identifikacije bolesnika
istinski niskog rizika od TE unato€ prisutnoj bioloSkoj protezi. BioloSki aortni ili mitralni
zalistak (MV) nije bio prediktor TE u toj populaciji (8). Sto se tite povezanosti primjene
antiaritmika i rizika od TE rezultati su oprecni. Inou i suradnici su pokazali da su
bolesnici s paroksizmalnom FA i TE imali rjede propisivane antiaritmike dok su Chen i
suradnici pokazali poviSen TE rizik u bolesnika na amiodaronu, posebno ukoliko su uz

njega uzimali i digitalis (82).
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1.1.3.5 Antikoagulantna terapija u fibrilaciji atrija i rizik od tromboze u lijevom

atriju i tromboembolije

Evidentno je da primjena antikoagulantne terapije u FA smanjuje rizik od TE
dogadaja. Meta-analiza je za varfarin pokazala da je taj rizik manji za 64%, a smanjena
je bila i ukupna smrtnost (83). Studije s NOAK-ima su u bolesnika s nevalvularnom FA
potvrdile istu ili ve€u ucinkovitost u sprie€avanju TE dogadaja u odnosu na varfarin (4—
7). Medutim, znacajan dio bolesnika unato¢ terapiji i dalje ima rezidualni rizik od LAT-
a i TE. Prema literaturi, prevalencija LAT-a u populaciji bolesnika s ,nevalvularnom®
FA prije konverzije iznosi 3,6 - 21% (58). Ukoliko se analiziraju podaci samo za
bolesnike s adekvatnom antikoagulantnom terapijom varfarinom ili NOAK-ima, tada
rezidualna prevalencija LAT-a iznosi od 1,8 - 4% (60,84,85). Jo$ uvijek nije dovoljno
istrazeno koji su to klini¢ki faktori koji predvidaju rizik od LAT-a i TE kod onih koji su
dobro antikoagulirani na NOAK-u ili varfarinu dulje od 3 tjedna (27). Trenutne smjernice
ESC-a preporuCuju da prije konverzije u SR nije potrebno ucCiniti TEE ukoliko su
bolesnici dulje od 3 tjedna na adekvatnoj terapiji OAK-om (1). Informacije o
¢imbenicima rizika za rezidualnu trombozu bi nam pruzile saznanja o tome koji
bolesnici imaju izrazito poviSen rizik od TE, te nam tako omogucile bolju procjenu
priikom donoSenja odluka o potrebi TEE-a prije konverzije ili o primjeni
antikoagulantne terapije u dvojbenim situacijama. Isto tako, ukoliko bi se ustanovio
protektivni ¢imbenik koji bi zna¢ajno smanjivao CHA2DS2-VASc-om utvrdeni rizik od
tromboze, mozda bi se TEE mogao izbjeci i u situacijama kada bolesnik nije adekvatno
antikoaguliran.

Utjecaj antikoagulantne terapije na trombozu ispitivan je i u studijama u kojima
je analizirana razina pojedinih parametara koagulacije. Tako je jedno istraZzivanje
pokazalo da su najviSe izmjerene vrijednosti D-dimera imali bolesnici bez
antitrombotske terapije, intermedijarne vrijednosti su imali oni na terapiji
acetilsalicilnom kiselinom, dok su najnize vrijednosti zabiliezene u bolesnika na
varfarinu (40). Pokazalo se da su i u dobro antikoaguliranih bolesnika s FA, poviSene
vrijednosti D-dimera bile povezane s vecom ucestalo$¢u CVI-a (86).

Takoder je istrazivan i u€inak razli€itih doza varfarina, odnosno ciljnih vrijednosti
internacionalnog normaliziranog omjera (INR-a), na pojavu LAT-a i TE, te je pokazano
da bolesnici sa suboptimalnim INR-om imaju znacajno ve¢u uCestalost LAT-a i TE (87).

U studijama koje su analizirale u€inak reducirane doze varfarina (1 - 2 mg) s ili bez
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aspirina, nije pokazano znacajno smanjenje koncentracije fibrinogena ili D-dimera
(89,90).

Rezultati studija o utjecaju antikoagulantne terapije na LASEC su oprecni.
Prema nekim radovima cCini se da antikoagulantna terapija ne utje€e na prisutnost
LASEC-a jer ne mijenja osnovnu hemodinamsku abnormalnost i ne utjeCe na
agregaciju eritrocita in vitro, iako je u drugim radovima pokazan utjecaj antikoagulantne
terapije na smanjenje LASEC-a (48,88-90). Isto tako, pokazano je da antikoagulantna

terapija smanjuje utjecaj niskih brzina protoka u LAA na nastanak tromba (58).

1.1.3.6 Antiagregacijska terapija i rizik od tromboze u lijevom atriju i

tromboembolije

Antiagregacijska terapija se Cesto primjenjuje u bolesnika s FA, prvenstveno
zbog prisutnih komorbiditeta poput preboljelog infarkta miokarda, implantiranih
stentova i sl. Medutim primjena dvojne antiagregacijske terapije kao alternaltiva OAC-
ima u FA se ne preporucuje jer je i studija ACTIVE W pokazala da je znaajno manje
protektivna za TE u odnosu na antikoagulantnu terapiju (91) iako je dvojna
antiagregacijska terapija bila ucinkovitija od aspirina u redukciji TE dogadaja (92). Vrlo
su rijetke situacije kada se mora primijeniti kombinacija aspirina i klopidogrela jer
bolesnik ne moze primati OAC, ali ne iz razloga poviSenog rizika od krvarenja jer
dvojna antiagregacijska terapija ima sli¢an rizik od krvarenja kao i OAC. Monoterapija
acetilsalicilnom kiselinom nije ucinkovita u prevenciji TE u FA (93). Isto tako,
kombinacija aspirina i niskih doza varfarina s ciljnim INR-od od 1,2 - 1,5 u SPAF-III
studiji pokazala je vec¢u uCestalost TE dogadaja u odnosu na terapijsku dozu varfarina
(94). Na osnovu svega navedenog zadnje ESC smijernice za lijeCenje FA ne

preporucuju antiagregacijsku terapiju za sprje€avanje TE u FA (1).

12



1.1.3.7 Rizik od krvarenja

Procjena rizika od krvarenja je takoder vazan element pri donoSenju odluke o
uvodenju antikoagulantne terapije u bolesnika s FA. U svakodnevnom klinicCkom radu,
ukoliko nema kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju (npr. aktivno klinicki vazno
krvarenje, teSka trombocitopenija, velika trauma, invazivna procedura i slicno) koristi
se validirani HAS-BLED sustav procjene rizika od krvarenja (engl. Hypertension,
Abnormal renal and liver function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly, Drugs or
alcohol) (95). PoviSeni HAS-BLED nije razlog za ukidanje antikoagulantne terapije ve¢
je potrebno pokusati djelovati na promjenjive ¢imbenike rizika, da bi rizik bio maniji (1).
Mnogi protrombotski Cimbenici rizika obuhvaceni CHA2DS2-VASc sustavom
istovremeno su i €imbenici rizika od krvarenja u HAS-BLED sustavu. Stoga je odluka
o uvodenju antikoagulantne terapije ponekad uistinu zahtjevna i teSko je odvagnuti koji
od ta dva rizika prevladava.

Iz navedenog razloga bilo bi korisno ustanoviti postojanje eventualnih
protektivnih €imbenika rizika za trombozu. U slu€aju postojanja takvih Cimbenika,
bolesnici koji imaju visoki rizik od krvarenja, mogli bi uzimati reduciranu dozu
antikoagulansa ili ga ¢ak ne uzimati, $to bi vjerojatno smanijilo morbiditet i mortalitet tih
bolesnika uslijed krvarenja. To bi posebno bilo primjenjivo za bolesnike s inae nizim
ili intermedijarnim tromboembolijskim rizikom.

Neki radovi su pokazali da bolesnici s umjerenom i teSkom MR koji su na terapiji
NOAK-ima imaju veci rizik od krvarenja (96). Jedno od mogucih objasnjenja je stecCeni
manjak vWf u tih bolesnika, $to je vjerojatno povezano s visokim brzinama protoka i
visokim ,shear” stresom induciranim od strane znacajnog regurgitiraju¢eg mlaza (97).
Ukoliko bi se pokazala protektivha uloga znacCajne MR za nastanak LAT i TE,
donoSenje odluke o smanjenju doze ili izostavljanju antikoagulantne terapije, u

bolesnika s anamnezom znacajnog krvarenja, bilo bi lakse.

1.2 Mitralna regurgitacija

Mitralna regurgitacija je naj¢eSéa valvularna greSka na svijetu (98) i druga
naj¢esSc¢a u Europi (99). Vrlo Cesto koegzistira s FA, bilo da joj je uzrok, ili je ona sama
posljedica dugotrajne aritmije i remodeliranja LA. U toj situaciji dolazi do zacaranog

kruga gdje jedna bolest podrzava progresiju druge pa je i u istraZivanjima pokazano
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da prisutnost FA u bolesnika s MR povecava, ne samo morbiditet, ve¢ i mortalitet (85).
|z tog razloga, pojava FA u bolesnika s inaCe asimptomatskom teSkom MR, jedna je

od indikacija za kirursko lijeCenje navedene greske (100).

Ehokardiografski se etiologija i tezina MR procjenjuju prema Preporukama
Europskog drustva za kardiovaskularno oslikavanje (EACVI) i zadnjim Smjernicama
ESC-a za lijeCenje valvularnih bolesti (100-102). Etiologija MR moze biti primarna

(organska) ili sekundarna (funkcijska) i ona odreduje i terapijski pristup (100).

Primarna/organska MR oznacava MR koja nastaje kao posljedica intrinzicke
bolesti kuspisa ili subvalvularnog aparata, dok je sekundarna/funkcijska MR posljedica
deformacije mitralnog aparata uslijed bolesti miokarda LV ili LA (dilatacija i/ili
disfunkcija LV ili LA). U primarne MR najCeSce spadaju fibrodegenerativne promjene
zaliska, Barlowljeva bolest, reumatska bolest i endokarditis dok je sekundarna MR

posljedica remodeliranja LV ili LA u bolesnika s kardiomiopatijama odnosno s FA.

o * ° +
MR Rad 138cm v MRVmax 4.56 m/s
MRAlsVel 039 m/s MRVTI  11336cm

MRFlow 466.67 ml/s

Slika 2. Transtorakalna ehokardiografija, PISA (engl. proximal isovelocity surface

area) metoda za kvantifikaciju mitralne regurgitacije

U stupnjevanju tezine MR koristi se integrativni pristup odredivanjem
kvalitativnih, semikvantitativnih i kvantitativnin parametara MR (Tablica 3) dobivenih
2D ili 3D ehokardiografijom. Osim toga, potrebno je evaluirati i utjecaj MR na veli€inu i

funkciju LA i LV kao i ev. postojanje plucne hipertenzije.
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Tablica 3. Odredivanje tezine MR

Parametri

Blaga

Umjerena

TesSka

Kvalitativni
Morfologija MV
Veli¢ina mlaza obojanim

doplerom

Zona konvergencije (PISA)
Signal CW

Normalna/patoloska

Mali, centralni

Nema ili mala

Blagi/parabolicki

Normalna/patoloska

Intermedijarni

Intermedijarna

Gusti/parabolicki

LFlail*/rupturiran PM

Veliki centralni mlaz ili

ekscentriéni koji doseze

posteriorni zid LA
Velika
Gusti/trokutasi

Semikvantitativni
Sirina VC mm

Protok u pluénim venama

<3

Sistoli¢ki dominantan

intermedijarni

Sistoli¢ki reduciran

27 (< 8 za biplane)

Sistoli¢ki reverzan

Mitralni utok A val dominantan Varijabilan E<1,5cm/s

TVI mit/TVI Ao <1 Intermedijarni >14
Kvantitativni

EROA (mm2) <20 20-29; 30-39 240

RV (ml) <30 30-44; 45-59 260

RF (%) <30 30-39; 40-49 250

+ LVi LA veliCina i sSPAP

TVI — engl. time velocity integral, MV — mitralni zalistak, PISA - engl. proximal isovelocity surface area, CW —
kontinuirani dopler, VC — vena kontrakta, RV — regurgitirajuci volumen, RF — regurgitirajuca frakcija, EROA — engl.
effective regurgitant orifice area, LV- lijevi ventrikul, LA — lijevi atrij, PM — papilarni misi¢. Modificirano prema
Lancelotti i sur. Recommendations for the echocardiographic assessment of native valvular regurgitation: an
executive summary from the European Association of Cardiovascular Imaging (101) i Multi-modality imaging
assessment of native valvular regurgitation: an EACVI and ESC council of valvular heart disease position paper
2022 (102)

1.2.1 Mitralnaregurgitacijai atrijska tromboza/tromboembolija

Prema najnovijim ESC smjernicama iz 2020. godine, bolesnici s MR spadaju u
tzv. funkcijski EHRA tip 2 valvularnih bolesti u koji pripadaju i sve ostale valvularne
bolesti osim mehanicke proteze, umjerene ili teSke te reumatske MS (1). Dakle,
trenutno se smatra da se rizik TE u bolesnika s MR bitno ne razlikuje od TE rizika u
bolesnika s npr. AS ili AR. Navedeni stav je posljedica opre¢nih rezultata dobivenih u
dosadas$njim studijama o utjecaju MR na nastanak LAT-a, LASEC-a i TE-a §to je
dovelo do brojnih kontroverzi. U jednom istrazivanju iz 2014. godine ¢ak je trecina
lijeCnika smatrala da MR treba uvrstiti u tzv. ,valvularnu® FA, a vecina je smatrala da
stupanj tezine MR ne bi trebao utjecati na odluku o primjeni antikoagulantne terapije
(103). Ranije studije bile su nehomogene pa su se, osim po rezultatima, razlikovale i
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prema dizajnu studije, uklju¢enoj etiologiji i tezini MR (naCinu stupnjevanja), vrsti
sr€anog ritma (sinusni ritam, razliCite podvrste FA, undulacija atrija) kao i prema
analiziranom ishodu (TE, LAT/LASEC). 1z navedenih razloga vrlo je teSko usporedivati
dobivene rezultate te donijeti finalni zaklju€ak o utjecaju MR na tromboembolijski rizik
u FA.

1.2.1.1 Patofiziologija

PatofizioloSki mehanizam kojim MR utjeCe na atrijsku trombozu te posljedi¢no
tromboemboliju nije do kraja istrazen, a rezultati dosadas$njih istrazivanja su
kontradiktorni. UvrijeZeno je misljenje da se visoke brzine protoka u LA, uzrokovane
MR, suprotstavljaju stazi krvi te je smanjuju ili u potpunosti eliminiraju i time preveniraju
stvaranje ugruska (22). Posebno se smatra da je mehanizam protektivnog ucinka
ekscentricnih mlazova MR usmjerenih prema LAA, tzv. ,ispiranje® LAA Cime jo$
uCinkovitije sprjeCavaju nastanak tromboze (58) (Slika 3). Ovi prijedlozi ostaju
kontroverzni (104) jer postoje istrazivanja u kojima navedeni protektivni u€inak na
prevalenciju LAT kao niti na pojavu TE nije dokazan (33,69,105-107). Medutim, osim
jasnog ucinka na stazu krvi, ucinci na ostale elemente Virchowljevog trijasa nisu
sasvim jasni. ZnaCajna mitralna regurgitacija je u viSe radova bila povezana sa
snizenom aktivno$¢éu parametara koagulacije (104,105), koji su bili nizi u uzorcima krvi

iz atrija nego iz periferne krvi (105).

Slika 3. A) anteriorni mlaz mitralne regurgitacije usmjeren u aurikulu lijevog atrija, B)

prazna aurikula lijevog atrija (crvena strelica)
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U viSe istrazivanja koja su obuhvacala bolesnike s FA i MR razliCite etiologije
(reumatska i nereumatska), ustanovljena je povezanost, uglavnom znacajne ili teSke
MR (uglavnom > ili = 3+), s nizom razinom D-dimera u usporedbi s bolesnicima s
blagom MR ili bez nje (73,88,105-109). Takoder je, kako smo vec ranije spomenuli,
pokazano i da bolesnici s teSkom MR, kao i kod oni s teSkom AS, razvijaju tzv. steCeni
von Willebrandov sindrom uslijed visokog ,shear stresa, te je primijeCena veca
uCestalost krvarenja u tih bolesnika (97).

S druge strane, postoje i istrazivanja u kojima umjerena MR nije bila povezana
sa smanjenom aktivno$¢u koagulacije u bolesnika s FA. Dapace, u jednoj od studija
pokazano je da je umjerena MR bila povezana s najviSim vrijednostima D-dimera
(105). Cevik i suradnici su takoder pokazali da su vrijednosti D-dimera bile znac¢ajno
viS8e u onih s blagom i umjerenom MR nego u zdravih i onih s teSkom MR (110).
Proucavan je i utjecaj MR na trombocite, te je ustanovljena pozitivha korelacija izmedu
aktivnosti trombocita i stupnja tezine MR, neovisno o uzroku valvularne greske (111).

lako znacajna MR dovodi do progresivne dilatacije i disfunkcije LA i LV, §to su
sve predisponirajuci Cimbenici za nastanak tromba, u mnogim studijama je pokazano
da je teSka MR povezana s manje LAT/TE u odnosu na bolesnike bez MR
(58,61,73,112). DapacCe, neke studije su taj protektivni uc€inak pokazale upravo u
bolesnika s dilatiranim LA i loSom funkcijom LV (112). Medutim, postoje i istrazivanja
koja su pokazala da MR smanjuje aktivnost koagulacije samo u bolesnika s o€uvanom

funkcijom LV ali ne i u onih sa HF ili sistoliCkom disfunkcijom LV (59).

1.2.1.2 Povezanost mitralne regurgitacije s trombom i spontanim eho-

kontrastom u lijevom atriju

Nema mnogo novijih studija koje su istrazivale utjecaj MR na pojavu LAT-a i
LASEC-a u bolesnika s nevalvularnom FA, a joS je manje onih koje su evaluirale utjecaj
izolirane MR u toj populaciji ili utjecaj razliCitih podskupina etiologije MR. Stoga je
pitanje eventualnog manjeg rizika od LAT-a i LASEC-a u toj skupini bolesnika jo$ uvijek
nejasno (61). Ranije studije iz 1990.-tih i ranih 2000-tih godina su uglavnom istrazivale
uc¢inak MR u bolesnika s reumatskom MS $to je stanje samo po sebi visokog rizika za
razvoj LAT-a (109,110,113-115). Ove studije su pokazale da je MR povezana s Cak

50% manjom prevalencijom LAT-a. Valja napomenuti da veliki broj tih ranijih studija
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nije analizirao neovisnost MR u predikciji LAT-a s obzirom na CHA2DS2-VASC i
antikoagulantnu terapiju.

Medutim, u nereumatskoj FA, pitanje manje incidencije LAT-a ili LASEC-a u
bolesnika s MR je jos$ uvijek kontroverzno, prvenstveno zbog heterogenih populacija u
studijama. Melduni i suradnici iz Cleveland klinike nisu ustanovili prediktivhu ulogu
umjerene i teSke MR na prevalenciju LAT-a, ali su imali veliki postotak bolesnika s
teSko reduciranom LVEF Sto je moglo utjecati na rezultate. Na univarijatnoj analizi,
znacCajna MR je bila protektivha za LASEC. Cresti i suradnici (58) nisu ustanovili
neovisnu povezanost mehanizma nastanka MR prema Carpentieru s prevalencijom
LAT-a i/ili izrazito gustog LASEC-a. Dosta studija uklju€ivalo je samo bolesnike koji su
TEE radili prije konverzije (47,48,101) i na taj nacin isklju€ivali iz analize bolesnike s
permanentnom FA. Pojedini istraZivaCi u ispitivanje su ukljuCivali i bolesnike s
undulacijom atrija, nisu iskljucivali bolesnike s bioloskim valvulama ili plastikom zaliska
(58). Takoder, u vecini studija nisu iskljuCivani bolesnici s drugim znacajnim
lijevostranim valvularnim greSkama ili drugim stanjima povecanog trombotskog rizika
(58,59). | primjena antikoagulantne terapije u tim istraZivanjima takoder se razlikovala
(58-61). Na osnovu svega navedenog, interpretacija rezultata dosadas$njih
istrazivanja, kao i donoSenje zaklju¢aka o utjecaju MR na atrijsku trombozu u S$iroj
populaciji bolesnika s nevalvularnom FA nisu jednostavni.

MR je u dosta studija bila neovisni negativni prediktor LAT-a i LASEC-a.
Medutim, u vedini tih istrazivanja navedeni rezultati su se odnosili samo na tzv.
znacajnu MR koja je bila razli¢ito definirana. Tako je, u viSe istrazivanja koja su
obuhvacala bolesnike s FA i razliitom etiologijom MR (reumatsku i nereumatsku),
ustanovljena povezanost znacajne ili teSke MR (uglavnom kvantificirane kao = 3+) s
manjom prevalencijom LASEC-a i LAT-a (37,50,89,106,116). Navedeni nacin
stupnjevanja tezine MR (0 do 4+) danas se viSe ne upotrebljava. Za razliku od teske
MR, rezultati istrazivanja o povezanosti blage i umjerene MR sa LAT-om i LASEC-om
su puno raznolikiji, jer su te dvije skupine bolesnika u razli€itim studijama bile spajane
s drugim stupnjevima tezine (58,61), odnosno prisutno je bilo mnogo preklapanja
navedenih skupina. O heterogenosti radova govori i podatak da su neki kao ishod
promatrali odvojeno LAT i LASEC (59), dok su drugi spajali LAT i gusti LASEC u
zajednicki ishod (58,60,61). Naravno, postoje i istrazivanja koja nisu potvrdila
protektivni u€inak MR na LAT i LASEC (59,117).
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1.2.1.3 Utjecaj mitralne regurgitacije na tromboemboliju

Tromboembolija se rjede nalazi od LAT-a, a posebno kada se analizira ista
kohorta, kojoj se nakon dijagnoze LAT-a uvede antikoagulantna terapija. 1z tog razloga
je teZe utvrditi povezanost pojedinih Cimbenika rizika s navedenim ishodom. Kranidis i
suradnici su pokazali protektivhu ulogu znacajne MR na sistemsku embolizaciju u
reumatskoj bolesti (113), a druge su studije ustanovile da MR smanjuje sistemsku TE
(CVI) i u bolesnika s nereumatskom FA (73). Rezultati pojedinih dosadasnijih
istraZivanja pokazali su da bolesnici s FA, koji nemaju MR, imaju visi rizik od TE u
odnosu na one s MR (118). Medutim, u vecini tih istraZivanja navedeni rezultati su se
odnosili samo na tzv. znacajnu MR koja je bila razli€ito definirana. Tako je, u vise
istrazivanja koja su obuhvacala bolesnike s FA i razliCitom etiologijom MR
(reumatskom i nereumatskom), ustanovljena povezanost znacajne ili teSke MR
(uglavhom = 3+) s manjom prevalencijom TE dogadaja u usporedbi s bolesnicima s
blagom ili bez MR (73,105-109,116,119,120). Neki su istrazivaci navedeni protektivni
ucinak znacajne MR na TE u FA ustanovili samo u bolesnika s poveé¢anim LA (73,112)
dok se kod drugih, upravo u bolesnika s povecanim LA, taj protektivni u€inak gubio
(113). Blaga MR povezana je s viSom prevalencijom TE dogadaja u odnosu na one
bez MR ili one sa MR = 2+ (22) te je pokazano da nosi 2.7 puta veci rizik od CVI/TE
(105).

Medutim, Nair i suradnici nisu pokazali povezanost postojanja niti teZine MR s
CVI-em u 89 bolesnika s vec¢ prisutnim LAT-om, od kojih je 98% imalo MR (121) i to
nakon 34 mjeseca pracenja, kao niti Melduni i suradnici koji su bolesnike pratili 7.3 +
5.1 godina (59). Prema jednom od novijih retrospektivnih istrazivanja, u kojem je
dokazana jednakovrijednost CHA2DS2-VASc sustava u predikciji TE u bolesnika s
nevalvularnom FA s i bez valvularne greske, 917 bolesnika imalo je MR i ti su bolesnici
bili podijeljeni na one s teSkom i ne-teSkom MR. U ovom radu takoder nije nadena
neovisna povezanost MR niti teZine greske s rizikom od CVI/TE. Ustanovljeno je da su
lijevostrane valvularne greSke, dapace, bile povezane s veéim rizikom od CVI i TE ali
je navedeno bilo posljedica povisenog CHA2DS2-VASc i starije dobi u skupini bolesnika
s valvularnim greSkama (prvenstveno na ra¢un bolesnika s AS) (69).

Utjecaj etiologije nereumatske MR na TE dogadaje takoder je slabo istrazen.
Bolesnici s MR koja prati reumatsku MS, ocCekivano imaju veci TE rizik u FA od

bolesnika s drugom etiologijom MR (12), medutim, nema dovoljno istrazivanja o razlici
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TE rizika medu skupinama s primarnom (nereumatskom) i sekundarnom MR. lako su
neka ranija istrazivanja sugerirala povezanost CVI-a i prolapsa MV, neovisno o ritmu
(51,122,123), druga to nisu potvrdila (124,125).

Na osnovu svih ovih istrazivanja na heterogenim populacijama bolesnika s FA i
MR, vidimo da su i rezultati bili raznoliki i da su potrebna dodatna ispitivanja

povezanosti tezine MR i trombogeneze u LA u bolesnika s FA.

1.3 Svrharada

Prema prikazanim dosadas$njim istrazivanjima nije jasno je li MR protektivni,
neutralni ili €ak rizi€ni Cimbenik za nastanak LAT i TE u bolesnika s FA i utjeCe li stupan;
teZine greSke na rizik od LAT-a i TE. Zbog svega navedenog, smatramo da su
potrebna dodatna istraZivanja koja bi razjasnila povezanost stupnja tezine, kao i
etiologije nereumatske MR, s postojanjem LAT-a i LASEC-a, kao glavnim prediktorima
kardioembolijskih dogadaja u FA. Glavni ciljevi rada su ustanoviti postoji li povezanost
izmedu same prisutnosti MR, odnosno pojedinih stupnjeva tezZine i etiologije MR s
prevalencijom LAT-a i LASEC-a u bolesnika s nevalvularnom FA. Navedena saznanja
mogla bi utjecati na nacin procjene TE rizika, pored dosadasnjeg CHA2DS2-VASc
sustava, te time potencijalno modificirati primjenu antikoagulantne terapije u ovoj
skupini bolesnika. Isto tako postoji moguc¢nost da se promijeni indikacija za TEE prije

konverzije u SR ili ablacije FA.
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2 HIPOTEZA

Visi stupanj mitralne regurgitacije neovisni je negativni prediktor postojanja tromba u

lijevom atriju, u bolesnika s fibrilacijom atrija.
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3 CILJEVIISPITIVANJA

3.1. Opéi cilj

U bolesnika s FA utvrditi razliku u postojanju LAT izmedu bolesnika s i bez MR,

neovisno o ostalim poznatim ¢imbenicima rizika za LAT/TE.

3.2. Specificni ciljevi

1. Utvrditi povezanost pojedinih stupnjeva tezine MR s postojanjem LAT-a i LASEC-a
u bolesnika s FA.

2. Utvrditi povezanost dominantne etiologije (primarna ili sekundarna) unutar pojedinih

stupnjeva tezine MR s postojanjem LAT-a i LASEC-a u bolesnika s FA.

3. Utvrditi povezanost svih ostalih poznatih ¢imbenika koji mogu utjecati na rizik
nastanka LAT/TE u FA (Cimbenici rizika sadrzani u bodovnom sustavu CHA2DS:-
VASc, veli€ina LA, primjena antikoagulantne/antiagregacijske terapije, PV, INR) s
postojanjem LAT-a i LASEC-a.

4. Utvrditi povezanost MR s postojanjem LAT-a i LASEC-a unutar pojedinih skupina
bolesnika s istim CHA2DS2-VASc rizikom.

22



4 |SPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

U ovom presjeCnom opservacijskom istrazivanju analizirani su podaci odraslih
bolesnika u dobi > 18 godina koji su bili hospitalizirani na Klinici za bolesti srca i krvnih
Zila Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC-a) Zagreb u razdoblju od 2010. - 2016. godine, a
koji su za vrijeme hospitalizacije imali dijagnozu permanentne, perzistentne ili
paroksizmalne FA. Svi bolesnici su imali u€injen transtorakalni (TTE) i transezofagijski
(TEE) ultrazvuk srca ¢ime je utvrdivano ev. postojanje izolirane, nereumatske MR i
postojanje LAT-a ili LASEC-a. U istrazivanje je ukupno uklju¢eno 502 bolesnika koji su
zadovoljavali navedene uklju¢ne kriterije, a koji nisu imali barem jedan od iskljucnih
kriterija: valvularna FA (prisutnost umjerene ili teSke MS bilo kojeg uzroka ili umjetne
mehanic¢ke MV), druga lijevostrana umjetna valvula ili valvuloplastika, teSka AS ili AR,
hipertrofijska kardiomiopatija, anamneza trombofilije, sepsa, endokarditis, akutni
koronarni sindrom, plu¢na embolija, kardiogeni Sok, kompleksna prirodena sr€ana
bolest, anamneza metastatskog karcinoma.

Bolesnici su podijeljeni u skupine s i bez MR, te je potom MR skupina podijeljena
u podskupine ovisno o tezini greSke na blagu, umjerenu i teSku MR. Prevalencija LAT-
a, LASEC-a, stupnjeva gustoce LASEC-a te LAT-a i/ili gustog LASEC-a odredivana
je i u podskupinama bolesnika s razli€itom etiologijom i stupnjem rizika procijenjenog
CHA2DS2-VASc sustavom. Dodatna podjela bolesnika bila je i prema prisutnosti LAT-
a, LASEC-a, stupnjeva gusto¢e LASEC-a i LAT-a/gustog LASEC-a, radi utvrdivanja
svih ostalih ¢imbenika rizika za navedene ishode.

Podaci o bolesnicima s navedenim Kkarakteristikama prikupljeni su
pretrazivanjem podataka pohranjenih u Bolnickom informacijskom sustavu KBC-a
Zagreb (BIS) kao i pretrazivanjem EchoPack (GE Healthcare, USA) digitalne baze
podataka u kojoj su pohranjene snimke ucinjenih ehokardiografskih pregleda u
Ehokardiografskom laboratoriju Zavoda za neinvazivnu dijagnostiku Klinike za bolesti
srca i krvnih Zila KBC-a Zagreb. Istrazivanje je odobreno od Eti¢kih povjerenstava
Medicinskog fakulteta u Zagrebu i KBC-a Zagreb.
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4.2 Metode

4.2.1 Demografski i klini€ki podaci

Pretrazivanjem BIS-a dobiveni su demografski (dob, spol, nacin hospitalizacije)
i podaci o klinickim karakteristikama bolesnika. Od klini¢kih podataka prvo je
ustanovljena dijagnoza FA kao i njena podvrsta, ovisno o pojavnosti/vremenu trajanja
(paroksizmalna — ukoliko je trajala manje od 7 dana vs perzistentna/permanentna —
ukoliko je trajala 7 ili viSe dana). Dijagnozu je postavio vodeci lije¢nik prema zapisu 12-
kanalnog EKG-a tijekom hospitalizacije ili je dijagnoza bila ranije postavljena prema
dotadasnjoj medicinskoj dokumentaciji.

Zatim su prikupljeni ostali podaci o klini¢kim karakteristikama bolesnika medu
kojima su i oni potrebni za izraCun rizika od TE dogadaja putem bodovnog sustava
CHA2DS2-VASc kao Sto su: podaci o anamnezi ranijin TE dogadaja (CVI, TIA,
periferna embolizacija), anamnezi koronarne bolesti, periferne vaskularne bolesti ili
postojanja aortnog plaka, Secerne bolesti (DM), arterijske hipertenzije te anamneze
nedavnog kongestivhog sr€anog popustanja. Takoder su prikupljeni podaci i o
anamnezi aktivnog nikotinizma.

Osim toga, analizirani su i podaci o primjeni terapije do dolaska u bolnicu:
peroralne antikoagulantne (varfarin, NOAK — apiksaban, rivaroksaban, dabigatran) i
antiagregacijske terapije (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel), primjeni beta blokatora i
antiaritmika (amiodaron, dronedaron, digitalis, propafenon). Svi neantikoagulirani ili
neadekvatno antikoagulirani bolesnici s FA (osim u slu€aju kontraindikacije) u nasoj
ustanovi rutinski dobivaju niskomolekulski heparin (LMWH) do postizanja ciljnog INR-

a (ukoliko su bolesnici na varfarinu) ili do uvodenja NOAK-a.

4.2.2 Laboratorijski podaci

Od laboratorijskih podataka prikupljenih iz BIS-a analizirani su podaci o krvnoj
slici (hemoglobin, hematokrit, trombociti), koagulogramu (protrombinsko vrijeme (PV),
INR, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), fibrinogen) i biokemijskim
testovima (kreatinin, glukoza u krvi (GUK)). Ostali nalazi koriSteni su za pronalazenje
iskljuénih kriterija. Laboratorijski podaci su dobiveni analizom krvi u Zavodu za

laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Zagreb na dan ili neposredno prije TEE-a tijekom
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iste hospitalizacije. Navedeni laboratorijski parametri analizirani su kao potencijalni
Cimbenici rizika za nastanak LAT-a, LASEC-a i LAT-a ili gustog LASEC-a.

4.2.3 Ehokardiografski podaci

Ehokardiografski parametri prikupljeni su iz digitalne baze podataka (EchoPack,
GE Healthcare, USA) Klinicke jedinice za ehokardiografiju i sréanu hemodinamiku
Zavoda za neinvazivnu dijagnostiku Klinike za bolesti srca i krvnih zila, KBC Zagreb.
Svi bolesnici imali su tijekom hospitalizacije ucinjene ehokardiografske preglede (TTE
i TEE) od strane iskusnih ehosonografi¢ara (TTE) i/ili kardiologa (TTE i TEE) na GE
Vivid 6, 7 ili E9 uredajima (GE Healthcare, USA). Transtorakalna ehokardiografija
ucinjena je prema protokolu Ameri¢kog ehokardiografskog drustva (ASE) i EACVI-a
(126) dok je TEE ucinjen po protokolu iz ASE preporuka (127). Pretraga je uCinjena
nakon lokalne anestezije farinksa lidokainom. Naj¢eSc¢a indikacija za TEE je bila
iskljuCivanje LAT-a prije konverzije u SR ili izolacije plu¢nih vena te radi evaluacije
mitralne greSke, odnosno preoperativnho, u slu¢aju indikacije za operaciju MV.
Pohranjeni ehokardiografski zapisi TTE-a i TEE-a ponovno su analizirani radi
ujednaCavanja kriterija prilikom odredivanja istrazivanih parametara, te su dobiveni
rezultati analize dodatno usporedivani s od ranije postojeéim pisanim nalazima u
EchoPack ili BIS bazi podataka, koje su oc€itavali nadlezni kardiolozi u vrijeme kada je
bolesnik bio hospitaliziran.

Analizirani su sljedeci ehokardiografski podaci: funkcija MV, veli€ina LA, veli€ina
i funkcija LV (sve iz TTE) te postojanje LAT-a i LASEC-a (iz TEE). U bolesnika s MR
odreden je stupanj tezine greSke (blaga, umjerena, teska) iz TTE-a koji se procjenjivao
na nacin opisan u preporukama EACVI-a za procjenu regurgitirajucih greSaka (101).
Stupnjevanje tezine MR ucinjeno je koriStenjem kvalitativnih, semikvantitativnih i
kvantitativnih parametara prikazanih ranije u Tablici 3.

Potom je odredena dominantna etiologija nereumatske, nativne MR
(primarna/organska ili sekundarna/funkcijska) (Slika 4 i Slika 5) koja je procijenjena iz
TTE-a i TEE-a prema kriterijima opisanima u preporukama za ehokardiografsku
procjenu nativnih valvularnih regurgitacija EACVI-a (101,102). Kod primarne etiologije
razlikovali smo bolesnike s degenerativnim promjenama kuspisa od onih s prolapsom
(degenerativnim ili miksomatoznim), a kod sekundarne etiologije dodatno smo podijelili
MR na ventrikulsku i atrijsku. Takoder smo dodatno analizirali i smjer MR.
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Slika 4. Primarna/organska MR: A) Barlowljeva bolest s prolapsom oba kuspisa MV
na TTE-u, B) degenerativni prolaps posteriornog kuspisa na TEE-u (plava strelica), C)
Jflail“ posteriornog kuspisa na 2D i 3D TEE-u (zelene strelice), naranasta strelica

prikazuje LAA, D) degenerativnho promijenjena, kalcificirana MV na TEE-u
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Slika 5. TEE prikaz sekundarne/funkcijske MR: A) ishemijska (ventrikulska) MR zbog
restrikcije  posteriornog kuspisa (naranCasta strelica) uslijed aneurizme
inferoposteriorne stijenke (zelena strelica), B) atrijska MR uslijed dilatacije LA, C)

ventrikulska MR uslijed dilatacije LV-a i ,2tentinga® oba kuspisa MV

Veli¢ina i funkcija LV, kao i veli¢ina LA, odredeni su prema posljednjim
zajednickim preporukama ASE-a i EACVI-a (126). Veli¢ina LV-a odredena je end-
dijastolickim promjerom, mjerenim 2D metodom iz parasternalne duge osi (pLAX).
Funkcija LV-a opisana je istisnom (ejekcijskom) frakcijom (LVEF) dobivenom iz prikaza
Cetiri i dvije sréane Supljine koja je odredena Simpsonovom metodom diska. Veli€ina
LA odredena je end-sistoliCkim promjerom LA, izmjerenog iz pLAX-a 2D metodom.

Postojanje LAT-a i LASEC-a evaluirano je iz snimki TEE-a. Slike LAA su
dobivene iz pozicije sonde u gornjem i srednjem jednjaku, s razliCitim stupnjevima
rotacije kristala sonde i prikaza srcanih struktura od 0 do 180 stupnjeva, S manualnom
rotacijom sonde suprotno od kazaljke na satu, da bi se pregledao cijeli LA i LAA. Tzv.
,gain“ odnosno svjetlina prikaza je podeSena na vrijednosti optimalne za vizualizaciju
LAT-a i LASEC-a. LAT je, kako je u uvodu vec¢ re€eno, definiran kao hiperehogena,
neovisno pomicna, ostro ograni¢ena masa s jasnim rubovima odvojivim od prilezeceg

endokarda koji je najcesc¢e prisutan u LAA i koji se jasno razlikuje od pektinatnih misi¢a
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(58). LASEC je definiran kao hiperehogeni dinamicki intrakavitarni odjek krvi, sporog
spiralnog gibanja koji izgleda poput dima. Stupnjevali smo ga u blagi i gusti LASEC.
Blagim je opisan LASEC koji se ne vidi tijekom cijelog ciklusa i u cijelom atriju pri
normalnim postavkama ,gain-a“ ali se razlikuje od tzv. pozadinske ,bijele buke®. Gusti
LASEC je definiran izraZenim spiralnim gibanjem viskozne krvi, poput gustog dima koji
se jasno vidi u normalnim postavkama ,gain-a“, a nema diskretne formirane mase u
LA.

Takoder su se pregledom ehokardiografskin nalaza i/ili pohranjenih
ehokardiografskih zapisa iz istrazivanja iskljucili bolesnici s ranije navedenim

isklju€nim kriterijima.

Slika 6. Tromb u aurikuli lijevog atrija (crvena strelica) na transezofagijskom UZV-u

Srca

Slika 7. Transezofagijski UZV srca: A) blagi spontani eho-kontrast u lijevom atriju

(narancasta strelica), B) gusti spontani eho-kontrast u lijevom atriju (zelena strelica)
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4.3 Statisticka analiza

Statistickom analizom utvrdena je povezanost postojanja, tezine i etiologije MR s
pojavom LAT-a, LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a, neovisno o0 ostalim
analiziranim cimbenicima rizika za LAT/TE. Sve registrirane varijable saZete su
metodama deskriptivne statistike. Kategorijske varijable su prikazane kroz apsolutne
frekvencije i odgovarajuce uCestalosti, dok su kontinuirane vrijednosti prikazane kroz
medijane i odgovarajuce interkvartiine raspone. S obzirom na neparametrijsku
raspodjelu kontinuiraninh podataka koja je provjerena Kolmogorov-Smirnovljevim
testom u statistiCkoj analizi su se primijenili odgovarajuéi neparametrijski testovi.
Razlike u kategorijskim podacima izmedu ispitivanih skupina su analizirane Fisher-
Freeman-Haltonovim egzaktnim testom, dok su se razlike u kvantitativnim
vrijednostima analizirale Mann-Whitney U testom, odnosno Kruksal-Walllisovim
testom u sluCajevima kada se ispitivala razlika izmedu tri ili viSe varijabli. Sve znaCajne
vrijednosti na razini p < 0,05 stavljene su kao prediktori u multivarijatni regresijski
model (binarna logistiCka regresija — u kojoj je zavisna varijabla bila 1= promatrani
klini¢ki parametar (LAT, ukupni LASEC, LAT i/ili gusti LASEC) i O=bez.

P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se Koristila licencirana
programska podrSka MedCalc® Statistical Software version 20.112 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022)
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5 REZULTATI

U ovom presjeCnom opservacijskom istrazivanju analizirani su podaci 502
hospitalizirana bolesnika koji su imali dijagnozu nevalvularne FA, s ili bez dijagnoze
izolirane, nativne MR, a koji su imali u€injen TTE i TEE i nisu imali jedan ili viSe, ranije

navedenih, isklju¢nih kriterija.

5.1 Klini€ke i demografske karakteristike ukupne ispitivane populacije

Opisna statistika ispitivanih kategorijskih varijabli prikazana je u Tablicama 4 do

7 dok su kontinuirane varijable prikazane u Tablici 8.

Tablica 4. Opisna statistika socio-demografskih te klini¢kih kategorijskih varijabli

vezanih za antikoagulantnu i antiagregacijsku terapiju ukupne ispitivane populacije

N %

Spol Muski 332 66,1%
P Zenski 170 33,9%
. . Ne 347 69,1%
Hitno primljeni Da 155 30 9%
EA Permanentna/perzistentna 388 77,3%
Paroksizmalna 114 22, 7%
o o Ne 413 82,3%
Acetilsalicilna kiselina Da 89 17.7%
. Ne 490 97,6%
Klopidogrel Da 12 2 4%
Antiagregacijska terapija Ne 406 80,9%
Da 96 19,1%
Varfarin Ne 157 31,3%
Da 345 68,7%
Ne 466 92,8%
NOAK Da 36 7,2%
Ne 466 92,8%
. Apiksaban 8 1,6%

NOAK lijek .
© ie Dabigatran 15 3,0%
Rivaroksaban 13 2,6%
[0)
Antikoagulantna terapija gz ;21 52302
. <2 17 1,7%
PV-INR (na varfarinu) >0 158 4518 30/2

FA — fibrilacija atrija, NOAK — novi oralni antikoagulans, PV-INR — protrombinsko vrijeme —
internacionalni normalizirani omjer
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Tablica 5. Opisna statistika kliniCkih kategorijskih varijabli vezanih za terapiju

antiaritmicima ukupne ispitivane populacije

N %

' Ne 131 26,1%

Beta blokatori Da 371 73,9%
Propafenon Ne o o
Da 56 11,2%

Amiodaron Ne o A
Da 161 32,1%

Dronedaron Ne ! o
Da 11 2,2%

Digitalis Ne I St
Da 33 6,6%

Verapamil Ne o v
Da 5 1,0%

Tablica 6. Opisna statistika bodovnog sustava CHA2DS2-VASc i njegovih pojedinih

sastavnica te ostalih klini¢kih kategorijskih varijabli u ukupnoj ispitivanoj populaciji

N %

0i1l 117  23,3%
CHA,DS,-VASC 5o vt
Ne 468 93,2%

CVI oy ” 5.2
Ne 489 97,4%

™ Da 13 2,6%

[0)
HA Ne 135  26,9%
Da 367 73,1%
Ne 422 84,1%
oM Da 80 15,9%
Ne 462 92,0%

PAD Da 40 8,0%
Ne 443 88,2%
AP Da 59 11,8%
i Ne 442 88,0%
Plak u aorti Da o 12 00t
HF Ne 279 55,6%
Da 223 44,4%
Aktivno pusenje Ne 462 92,0%
prsen Da 40 8,0%

CHA:2DS2-VASc - engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age 275 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular
disease, Age 65-74 years, Sex category, CVI -cerebrovaskularni inzult, TIA — tranzitorna ishemijska ataka, HA —
arterijska hipertenzija, DM — Secerna bolest, PAD — periferna arterijska bolest, CAD — koronarna bolest, HF —

kongestivno sréano popustanje ili LVEF < 40%
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Tablica 7. Opisna statistika ehokardiografskin parametara u ukupnoj ispitivanoj

populaciji
N %
0,
MR Ne 132 26,3%
Da 370 73,7%
Ne 132 26,3%
.. Blaga 192 38,2%
MR tezina Umjerena 109 21,7%
Teska 69 13, 7%
MR etiologiia Primarna 156 42.2%
gl Sekundarna 214 57,8%
Prolaps 63 17,0%
. . : Degenerativna 96 25,9%
MR etiologija (detaljno) Ventrikulska 83 22.4%
Atrijska 128 34,6%
Centralni 270 73,0%
MR smjer Anteriorni 37 10,0%
Posteriorni 63 17,0%
Ne 445 88,6%
LAT Da 57 11,4%
. Ne 338 67,3%
LASEC — ukupni Da 164 32.7%
Ne 338 67,3%
LASEC — gusto¢a Blagi 98 19,5%
Gusti 66 13,1%
. , Ne 422 84,1%
LAT i/ili gusti LASEC Da 80 15.9%
. . Ne 407 81,1%
Kalcifikat mitralnog anulusa Da 95 18.9%
0,
LAd Ngrmalan 45 9,0%
Dilatiran* 457 91,0%
Lvd Normalan 379 75,5%
Dilatiran** 123 24,5%
<40% 57 11,4%
LVEF 240% 445 88,6%

MR — mitralna regurgitacija, LAT — tromb u lijevom atriju, LASEC — spontani eho-kontrast u lijevom atriju,
LAd - promjer lijevog atrija, LVd — promijer lijevog ventrikla, LVEF — istisna frakcija lijevog ventrikla Biplane
metodom, *ukoliko je LAd iz parasteralne duge osi > 40mm za musSkarce i >38mm za Zene (126), **ukoliko je

LVd iz parasteralne duge osi >58mm za muskarce i >52mm za Zene (126)
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Tablica 8. Opisna statistika ispitivanih kvantitativnih varijabli ukupne ispitivane

populacije prikazanih kroz medijane i interkvartilne raspone

Kvartile
N Min Max 25.  Medijan  75.

Dob (godine) 502 27,00 91,00 5800 66,00 71,00
APTV (s) 380 19,60 66,70 26,85 30,70 3558
PV 479 004 124 030 044 088
PV-INR 481 088 600 106 153 2,23
PV (na varfarinu) 328 004 123 026 035 046
PV-INR (na varfarinu) 329 0,89 6,00 1,49 1,97 2,49
Fibrinogen (g/L) 354 0,70 8,20 3,18 3,80 4,63
Kreatinin (umol/L) 461 4400 781,00 90,00 10500 121,50
Hematokrit 446 027 059 040 043 045
Hemoglobin (g/L) 464 86,00 19500 136,00 144,00 154,00
Trombociti (x10°) 458 99,00 407,00 177,00 203,00 237,00
GUK (mmol/L) 438 220 1370 500 560 630
CHA2DS;-VASC 502 000 800 200 300 400
LAd* (mm) 502 2600 76,00 43,00 47,00 51,00
LVd* (mm) 502 36,00 74,00 46,00 51,00 56,00
LVEF (%) 502 1500 78,00 46,50 57,50 65,00
SrCana frekvencijazavrijeme 500 4700 18000 82,00 101,00 121,00
TEE (/min)

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, PV — protrombinsko vrijeme, PV-INR — protrombinsko
vrijeme — internacionalni normalizirani omjer, GUK — glukoza u krvi, CHA2DS2-VASc - engl. Congestive heart failure,
Hypertension, Age =75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category, LAd —
promijer lijevog atrija, LVd - promijer lijevog ventrikla, LVEF - istisna frakcija lijevog ventrikla, TEE — transezofagijska
ehokardiografija, *2D metodom iz prikaza parasternalne duge osi u end-sistoli, **2D metodom iz prikaza

parasternalne duge osi u end-dijastoli

U Tablicama 4 - 8 vidimo da je medijan dobi ispitanika bio 66,00 godina (IQR
58,00-71,00) i da su 66,1% bolesnika bili muskarci. 77,3% bolesnika imalo je
perzistentnu/permanentnu FA, a neku vrstu peroralne antikoagulantne terapije do
dolaska u bolnicu uzimalo je 76% bolesnika (68,7% varfarin, a 7,2% NOAK-a). Od
ukupnog broja bolesnika na varfarinu, 51,7% bolesnika nije bilo adekvatno
antikoagulirano, tj. imalo je INR < 2. Medijan vrijednosti INR-a u bolesnika na varfarinu
bio je 1,97 (IQR 1,49 — 2,49), a u ukupnoj populaciji iznosio je 1,53 (IQR 1,06 — 2,23).
19,1% bolesnika uzimalo je antiagregacijsku terapiju aspirinom i/ili klopidogrelom.

Vecina bolesnika (76,7%) je imala bodovni sustav CHA2DS2-VASc = 2, a
medijan je iznosio 3,00 (IQR 2,00 - 4,00). Uc€estalost pojedinih sastavnica CHA2DS2-

VASc sustava prikazana je u Tablici 6.
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Ehokardiografski parametri su prikazani u Tablici 7. Sto se ti¢e MR, 73,7%
ispitivane populacije imalo je MR, od toga 38,2% blagu, 21,7% umjerenu, a hajmanje
je bilo onih s teskom MR 13,7%. Sto se tice etiologije MR, nesto vise je bilo bolesnika
sa sekundarnom MR, toCnije 57,8%, a Sto se tice smjera MR mlaza, najucestaliji je bio
centralni smjer kojeg je imalo 73,0% bolesnika s MR. Ukupna prevalencija LAT-a u
ispitivanoj populaciji iznosila je 11,4%, dok je ukupni LASEC bio prisutan u njih 32,7%
a gusti LASEC u 13,1% bolesnika. Kombinirani ishod LAT i/ili gusti LASEC imalo je
15,9% ispitanika. Vecina bolesnika imala je dilatiran LA (91,0%), dok je njih 24,5%
imalo dilatiran LV. Medijan LVEF iznosio je 57,50% (IQR 46,50-65,00), a 11,4%
bolesnika imalo je LVEF < 40%.

Ostale kvantitativne vrijednosti laboratorijskih i drugih parametara prikazane su
u Tablici 8.

5.2 Razlike u demografskim, klini€kim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na prisutnost

mitralne regurgitacije

Razlike u demografskim i klinickim kategorijskim varijablama izmedu skupina
bolesnika bez i s prisuthom MR prikazane su u Tablicama 9 — 12, dok su razlike u
vrijednostima pojedinih kliniCkih kvantitativnih varijabli izmedu tih dviju skupina
prikazane u Tablici 13. U skupini bolesnika s prisutnom MR bio je zna¢ajno visi udio
Zena u odnosu na skupinu koja nema MR (37,6 vs 23,5%, p=0,004). Nije bilo zna¢ajnih
razlika u varijablama vezanima za primjenu antiagregacijske i antikoagulantne terapije,
uCestalosti paroksizmalne FA te u primjerni terapije antiaritmicima.

Medutim, bolesnici s prisuthnom MR imali su znacajno viSe onih s poviSenim
bodovnim sustavom CHA2DS2-VASc = 2 (p<0,001), HA (p=0,022), CAD (p=0,041) i
HF (p<0,001). Bolesnici s MR imali su znacajno veci udio onih s kalcifikatom mitralnog
anulusa (p<0,001), s dilatiranim LA i LV (p<0,001) te s LVEF < 40% (p=0,025) u
odnosu na bolesnike bez MR.

Ukoliko usporedimo ove dvije skupine bolesnika prema kvantitativnim
varijablama prikazanima u Tablici 13, vidimo da su bolesnici s prisuthom MR bili
znacajno stariji (p=0,001), imali su statisti¢ki zna¢ajno nize vrijednosti hematokrita
(p=0,028) i hemoglobina (p=0,014) te nizu vrijednost LVEF (p=0,013). Isto tako, imali
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su znacajno visSe vrijednosti bodovnog sustava CHA2DS2-VASc te veci promjer LA i LV

(p<0,001).

Tablica 9. Razlike u pojedinim demografskim i klinickim kategorijskim varijablama

(antikoagulantna i antiagregacijska terapija) s obzirom na prisutnost MR: Fisher-

Freeman-Haltonov test

MR
Nema Ima p
N % N %
Muski 101 76,5% 231 62,4%
Spol Zenski 31 235% 139 37.6% 004
. . Ne 85 64,4% 262 70,8%
Hitno primljeni Da 47 35.6% 108 29.2% 0,188
EA Permanentna/perzistentna 94 71,2% 294 79,5% 0.069
Paroksizmalna 38 28,8% 76 20,5% '
Acetilsalicilna Ne 107 81,1% 306 82, 7% 0691
kiselina Da 25 18,9% 64 17,3% '

) Ne 131 99,2% 359 97,0%
Klopidogrel Da 1 0.8% 11 3.0% 0,198
Antiagregacijska Ne 107 81,1% 299 80,8% 0 999
terapija Da 25 18,9% 71 19,2% '

. Ne 45 34,1% 112 30,3%
Varfarin Da 87  659% 258 697% 4
Ne 127 96,2% 339 91,6%
NOAK ’ '
Da 5 3,8% 31 8,4% 0,08
Ne 127 96,2% 339 91,6%
Apiksaban 2 1,5% 6 1,6%
NOAK .
OAK vrsta Dabigatran 1 08% 14 38% %M
Rivaroksaban 2 1,5% 11 3,0%
Antikoagulantna  Ne 40 30,3% 81 21,9% 0058
terapija Da 92 69,7% 289 78,1% '
PV-INR <2 46 53,5% 124 51,0% 0.708
(na varfarinu) 22 40  465% 119 49,0% ’
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Tablica 10. Razlike u primjeni antiaritmijske terapije s obzirom na prisutnost MR:

Fisher-Freeman-Haltonov test

MR
Ne Da p
N % N %
) Ne 41 31,1% 90 24,3%
Beta blokatori Da 91 68.9% 280 75.7% 0,135
Ne 114 86,4% 332 89,7%
Propafenon Da 18 136% 38  103% 0%
. Ne 95 72,0% 246 66,5%
Amiodaron Da 37 280% 124 335% 278
Ne 127 96,2% 364 98,4%
Dronedaron Da 5 3.8% 5 1.6% 0,168
L Ne 127 96,2% 342 92,4%
Digitalis Da 5 3.8% 28 7.6% 0,155
) Ne 132 100,0% 365 98,6%
Verapamil Da 0 0.0% 5 1.4% 0,333

Tablica 11. Razlike u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASCc i njegovim sastavnicama te

drugim Klini¢kim varijablama s obzirom na prisutnost MR: Fisher-Freeman-Haltonov

test
MR
Ne Da p
N % N %
0i1 49 37,1% 68 18,4%
- <
CHA:DS;-VASC >2 83 62,9% 302 81,6% 0,001
Ne 123 93,2% 345 93,2%
>
cvi Da 9 6,8% 25 6,8% 0,999
Ne 130 98,5% 359 97,0%
TIA Da 2 1,5% 11 3,0% 0,529
Ne 46 34,8% 89 24.,1%
HA Da 86 65,2% 281 75,9% 0,022
Ne 108 81,8% 314  84,9%
DM Da 24 18,2% 56 15,1% 0,409
Ne 122 92,4% 340  91,9%
>
PAD Da 10 7,6% 30 8,1% 0,999
Ne 123 932% 320  86,5%
CAD Da 9 6,8% 50 13,5% 0,041
. Ne 116 87,9% 326 88,1%
>
Plak u aorti Da 16 12.1% 44 11.9% 0,999
Ne 99 75,0% 180  48,6%
<
HF Da 33 25,0% 190  51,4% 0,001
. . . Ne 123 93,2% 339 91,6%
Aktivno pusenje Da 9 6.8% 31 8.4% 0,709
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Tablica 12. Razlike u pojedinim ehokardiografskim kategorijskim varijablama s

obzirom na prisutnost MR: Fisher-Freeman-Haltonov test

MR
Nema Ima p
N % N %
Ne 119 902% 326  88.1%
LAT Da 13 9.8% 44 11.9% 0032
 Ne 94  712% 244  65.9%
LASEC ukupni 38 288% 126  34.1% 0282
Ne 94  71.2% 244  65.9%
LASEC Blagi 22 167% 76  205% 0566
Gusti 16 121% 50  13.5%
LAT i/ili gusti Ne 116 879% 306  827% .
LASEC Da 16 121% 64  17.3%
Kalcifikat Ne 121 91.7% 286  77.3%
i <
?Aﬂﬁjggg Da 11 8.3% g4 2279% 0001
Normalan 33 25,0% 12 3,2%
LAd Dilatiran 99  750% 358 968% 2001
Normalan 119 90,2% 260 70,3%
<
LVd Dilatiran 13 0.8% 110 207% ~0.001
< 40% 8 6.1% 49  132%
LVEF > 40% 124 939% 321 868w 0%

37



Tablica 13. Razlike u vrijednostima pojedinih klinickih kvantitativnih varijabli prikazanih

kroz medijane i interkvartilne raspone, s obzirom na prisutnost MR: Mann-Whitney U

test

MR N Min — Max =5, mzz;gﬁ 75. >
PobGdne)  po 50 a0 0 900 eron  7ace OO
APTV (9 b2 o2 19w eor0 2100 e e O
PV b2 w0 oo 120 0%  oas  oma 0%
ba a1 ose om0  10p  1m  2aa 03
PRV bi e o1 125 o2 oo oa 062
PV-INR (na varfarinu) gz 28463 833 ggg 122 13; ;i; 0,828
Finogen @Y oo s o7 820 310 3% a7 O
eatnin@mol) b a0 ango 75100 9000 10800 12200 0628
Hematol b2 w5 021 0% o oas  oss OO
HemodobnOL) oo 3 soo 19600 13900 14400 15200 0%
Tombooi (90) o 33 sao0 aoroo 17700 20100 20875 0%
GUK(MOL) o 31 50 1370 50 se0 sz O
CHADS=VASS ol 310 oo 00 200 300 a0 0%
Lad () b2 510 3100 7600 4500 asoo sao0 0%
Lvd (mm) b2 s o0 740 4700 5200 s7o0 0%
LVEF 09 ba 3 1500 7100 a0 500 esoo OO
Srfv:anafrekven(_:ijaza Ne 131 53,00 170,00 84,00 100,00 120,00 08
vrijeme TEE /min Da 370 47,00 180,00 81,00 102,50 122,00 '
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5.3 Razlike u demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na tezinu

mitralne regurgitacije

U Tablicama 14 - 18 prikazane su razlike u demografskim, Kklini¢kim,
ehokardiografskim i laboratorijskim kategorijskim varijablama medu skupinama
bolesnika ovisno o prisutnom stupnju teZzine MR. U Tablici 19 prikazane su razlike u
kvantitativnim varijablama medu navedenim skupinama.

Skupine su se znacajno razlikovale po zastupljenosti Zenskog spola koji je
najzastupljeniji bio u bolesnika s umjerenom MR (p=0,01). U skupini s teSkom MR
CesSce je bila zastupljena terapija NOAK-om (p=0,007) i to posebno dabigatranom i
rivaroksabanom (p=0,037), beta-blokatorima (p=0,024), digitalisom (p=0,001) i
verapamilom (p=0,009), a znacajno rjede propafenonom (p=0,01). Skupine se nisu
razlikovale prema primjeni varfarina, ali je u skupini s teSkom MR bilo najmanje
adekvatno antikoaguliranih bolesnika s INR = 2 (p=0,023).

Bolesnici s umjerenom i teSkom MR imali su znacajno viSe bolesnika s
CHA2DS2-VASc = 2 nego bolesnici bez ili s blagom MR (p<0,001). Prevalencija CAD
(p=0,002) i HF (p<0,01) je bila progresivho znacajno veéa u bolesnika s vecéim
stupnjem tezine MR.

S progresivnim porastom tezine MR znacajno je bio veéi udio primarne MR
(p<0,001) i to na racun prolapsa (p<0,001), dok je sekundarna MR najCeSc¢e bila
prisutna u blagoj MR (p<0,001) i to na racun atrijske etiologije (p<0,001). S porastom
teZine MR bio je sve manji udio bolesnika s LAT-om (p=0,002), ukupnim LASEC-om
(p<0,001), blagim odnosno gustim LASEC-om (p<0,001), LAT-om i/ili gustim LASEC-
om (p<0,001). S porastom tezine MR bilo je sve viSe bolesnika s kalcifikatom mitralnog
anulusa (p=0,001) te onih s dilatiranim LA i LV (p<0,001).

Ukoliko promatramo razlike u kvantitativnim varijablama, vidimo da su bolesnici
s umjerenom i teSkom MR bili zna€ajno stariji u odnosu na one bez i s blagom MR
(p<0,001). Bolesnici s teSkom MR imali su zna€ajno najnizu vrijednosti APTV-a
(p=0,047) i PV-INR-a, kako u ukupnoj ispitivanoj populaciji (p=0,046) tako i u onih
bolesnika koji su bili na varfarinu (p=0,003).

Od laboratorijskih parametara vidimo da su znacajno najniZze vrijednosti
hemoglobina imali bolesnici s umjerenom MR (p=0,032), dok je broj trombocita

progresivno padao s porastom tezine MR (p=0,005). Vrijednosti CHA2DS2-VASc-a su
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se znacajno razlikovale medu skupinama s razli¢itom tezinom MR (p<0,001). Promjer

LA i LV je bio progresivho veci s porastom stupnja tezine MR (p<0,001). Najnizu

vrijednost LVEF imali su bolesnici s umjerenom MR (p=0,008) dok su znacajno najnizu

srcanu frekvenciju prilikom TEE-a imali oni s teSkom MR (p=0,041).

Tablica 14. Razlike u vrijednostima pojedinih demografskih i klini¢kih kategorijskih

varijabli (antiagregacijska i antikoagulantna terapija) s obzirom na tezinu MR: Fisher-

Freeman-Haltonov test

MR tezina
Nema Blaga Umjerena Teska p
N % N % N % N %
Spol Muéki 101 765% 120 625% 63 57,8% 48  69,6% 001
Zenski 31 235% 72 375% 46 42,2% 21 30,4%
Hitno primijen Ne 85 644% 135 70,3% 78 71,6% 49 71,0% 0.508
Da 47  35,6% 57 29,7% 31 28,4% 20 29,0%
- E::;?S"’;gﬁmga/ 94 T12% 153 797% 89 BLT% 52 T54% o
Paroksizmalna 38  28,8% 39 20,3% 20 18,3% 17 24,6%
Acetilsalicilna Ne 107 81,1% 159 82,8% 91 83,5% 56 81,2%
kiselina Da 25 189% 33 17,2% 18 16,5% 13 18,8% 0.952
Klopidogrel Ne 131 992% 185 96,4% 106  97,2% 68  98,6% 0.409
Da 1 0,8% 7 3,6% 3 2,8% 1 1,4%
Antiagregacijska Ne 107 81,1% 155 80,7% 88 80,7% 56  81,2% 1000
terapija Da 25  18,9% 37 193% 21 19,3% 13 18,8% ’
Varfarin Ne 45  34,1% 56 29,2% 32 29,4% 24 34,8% 0.687
Da 87 659% 136 70,8% 77 70,6% 45  652%
NOAK Ne 127 962% 178  92,7% 104  954% 57  82,6% 0.007
Da 5 3,8% 14 7,3% 5 4,6% 12 17.4%
Ne 127 962% 178  92,7% 104  95,4% 57  82,6%
NOAK vrsta Apiksaban 1,5% 1,6% 1,8% 1,4% 0.037
Dabigatran 0,8% 3,6% 1,8% 7,2%
Rivaroksaban 1,5% 4 2,1% 0,9% 8,7%
Antikoagulantna Ne 40  30,3% 42 21,9% 27 24,8% 12 174% 0177
terapija Da 92 697% 150 781% 82 75,2% 57  82,6% ’
PV-INR <2 46 53,5% 63 49,6% 30 41,7% 31 70,5%
(varfarin) 22 40  46,5% 64 50,4% 42 58,3% 13 29,5% 0.023
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Tablica 15. Razlike u terapiji antiaritmicima s obzirom na tezinu MR: Fisher-Freeman-

Haltonov test

MR tezina
Nema Blaga Umjerena Teska p
N % N % N % N %
Beta- Ne 41 31,1% 48 25,0% 33 30,3% 9 13,0% 0.024
blokatori Da 91  68,9% 144  750% 76 69,7% 60 87,0% ‘
Ne 114 86,4% 165 85,9% 99 90,8% 68 98,6%
Propafenon 0,01
Da 18 13,6% 27 14,1% 10 9,2% 1 1,4%
) Ne 95 72,0% 120 62,5% 73 67,0% 53 76,8%
Amiodaron 0,108
Da 37 28,0% 72 37,5% 36 33,0% 16 23,2%
Ne 127 96,2% 189 98,4% 106 97,2% 69 100,0%
Dronedaron 0,304
Da 5 3,8% 3 1,6% 3 2,8% 0 0,0%
o Ne 127 96,2% 181 94,3% 105 96,3% 56 81,2%
Digitalis 0,001
Da 5 3,8% 11 57% 4 3,7% 13 18,8%
. Ne 132 100,0% 192 100,0% 106 97,2% 67 97,1%
Verapamil 0,009
Da 0 0,0% 0 0,0% 3 2,8% 2 2,9%
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Tablica 16. Razlike u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASc

sastavnicama s obzirom na tezinu MR: Fisher-Freeman-Haltonov test

I pojedinim njegovim

MR tezina
Nema Blaga Umjerena Teska p
N % N % N % N %

0i1l 49 37,1% 41 21,4% 15 13,8% 12 17,4%

CHA2DS.-VASC <0,001
>2 83 62,9% 151 78,6% 94 86,2% 57 82,6%
Ne 123 93,2% 182 94,8% 101 92, 7% 62 89,9%

CVI 0,564
Da 9 6,8% 10 5,2% 8 7,3% 7 10,1%
Ne 130 98,5% 187 97,4% 106 97,2% 66 95,7%

TIA 0,691
Da 2 1,5% 5 2,6% 3 2,8% 3 4,3%
Ne 46 34,8% 43 22,4% 26 23,9% 20 29,0%

HA 0,075
Da 86 65,2% 149 77,6% 83 76,1% 49 71,0%
Ne 108 81,8% 159 82,8% 94 86,2% 61 88,4%

DM 0,557
Da 24 18,2% 33 17,2% 15 13,8% 8 11,6%
Ne 122 92,4% 177 92,2% 101 92, 7% 62 89,9%

PAD 0,91

Da 10 7,6% 15 7,8% 8 7,3% 7 10,1%
Ne 123  93,2% 176 91,7% 89 81,7% 55 79,7%

CAD 0,002
Da 9 6,8% 16 8,3% 20 18,3% 14 20,3%
. Ne 116 87,9% 162 84,4% 99 90,8% 65 94,2%

Plak u aorti 0,125
Da 16 12,1% 30 15,6% 10 9,2% 4 5,8%

HE Ne 99 75,0% 107 55,7% 55 50,5% 18 26,1% 0.01

< ]
Da 33 25,0% 85 44.3% 54 49,5% 51 73,9%
. L Ne 123 93,2% 179 93,2% 98 89,9% 62 89,9%
Aktivno pusenje 0,63

Da 9 6,8% 13 6,8% 11 10,1% 7 10,1%

42



Tablica 17. Razlike u pojedinim ehokardiografskim kategorijskim varijablama s

obzirom na tezinu MR: Fisher-Freeman-Haltonov test

MR tezina
Nema Blaga Umjerena Teska P
N % N % N % N %
MR etiologia Primarna 58 30,2% 48 44,0% 50  72,5% <0.001
Sekundarna 134  69,8% 61 56,0% 19  275%
Ventrikulska 36 18,8% 33 30,3% 14 20,3%
MR etiologija Atrijska 96 50,0% 27 24,8% 5 7.2% 0,001
(detaljno) Prolaps 3 1,6% 16 14,7% 44  63,8% ’
Degenerativna 57 29,7% 33 30,3% 6 8,7%
Centralna 176 91,7% 80 73,4% 14 20,3%
MR smjer Anteriorna 0 0,0% 7 6,4% 30 43,5% <0,001
Posteriorna 16 8,3% 22 20,2% 25 36,2%
AT Ne 119 902% 159  828% 99 90,8% 68  98,6% 0.002
Da 13 9,8% 33 17,2% 10 9,2% 1 1,4%
LASEC ukupni Ne 94  712% 104  542% 79 72,5% 61  88,4% <0.001
Da 38 28,8% 88 458% 30 27.5% 8 11,6%
Nema 94  712% 104 542% 79 72,5% 61  88,4%
LASEC Blagi 22 16,7% 47 245% 22 20,2% 10,1% <0,001
Gusti 16  12,1% 41 21,4% 8 7.3% 1,4%
LAT il gust Ne 116 87,9% 143  745% 96 88,1% 67  97,1%
LASEC Da 16 121% 49 255% 13 11,9% 2 2,9% <0.001
Kalcifikat Ne 121 91,7% 153  79,7% 84  77,1% 49  71,0%
;“n'ﬁﬁjggg Da 11 83% 39 20,3% 25 22,9% 20 29,0% 0.001
LAd Normalan 33 25,0% 10 5,2% 2 1,8% 0 0,0% <0.001
Dilatiran 99 750% 182  94,8% 107  98,2% 69  100,0%
v Normalan 119 902% 165 859% 70 64,2% 25  36,2% <0.001
Dilatiran 13 9,8% 27 141% 39 35,8% 44 63,8%
VER <40% 8 6,1% 23 12,0% 16 14,7% 10  145% 0132
240% 124 939% 169 880% 93 85,3% 59  855%
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Tablica 18. Razlike u pojedinim demografskim i laboratorijskim kvantitativnim

vrijednostima parametara koagulacije s obzirom na tezinu MR: Kruskal-Wallisov test

) Kvartile
MR tezina N Min Max = p
25. Medijan 75.
Nema 132 27,00 84,00 54,25 63,00 70,00
) Blaga 192 33,00 91,00 58,00 65,50 71,00
Dob (godine) ) <0,001
Umjerena 109 30,00 85,00 61,50 68,00 74,50
Teska 69 36,00 83,00 59,00 68,00 72,50
Nema 108 20,20 65,50 26,65 30,75 35,20
Blaga 151 19,60 57,90 27,00 31,00 36,00
APTV (s) ) 0,047
Umjerena 77 21,60 66,70 27,95 31,50 36,15
Teska 44 19,80 49,00 24,93 28,30 32,88
Nema 129 0,13 1,24 0,30 0,42 0,99
Blaga 180 0,09 1,24 0,29 0,43 0,88
PV ) 0,043
Umjerena 104 0,04 1,20 0,27 0,40 0,82
TesSka 66 0,10 1,14 0,34 0,68 0,83
Nema 130 0,89 4,20 1,00 1,50 2,21
Blaga 181 0,89 5,20 1,07 1,60 2,27
PV-INR ) 0,046
Umjerena 104 0,88 6,00 1,10 1,74 2,40
TeSka 66 0,92 5,00 1,09 1,21 1,94
Nema 85 0,13 1,13 0,24 0,36 0,42
. Blaga 127 0,09 1,23 0,26 0,34 0,48
PV (na varfarinu) ) 0,003
Umjerena 72 0,04 0,96 0,22 0,32 0,42
Teska 44 0,10 1,10 0,30 0,45 0,74
Nema 86 0,89 4,20 1,50 1,91 2,57
) Blaga 127 0,90 5,20 1,47 2,01 2,48
PV-INR (na varfarinu) ) 0,003
Umjerena 72 1,01 6,00 1,64 2,13 2,71
Teska 44 0,95 5,00 1,16 1,53 2,18
Nema 98 2,20 7,00 3,20 3,60 4,53
o Blaga 141 0,70 8,20 3,10 3,80 4,70
Fibrinogen ) 0,794
Umjerena 72 2,20 7,60 3,20 3,85 4,85
Teska 43 2,00 7,00 3,10 3,90 4,57
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Tablica 19. Razlike u vrijednostima pojedinih klinickih, laboratorijskin i

ehokardiografskih kvantitativnih varijabli s obzirom na tezinu MR: Kruskal-Wallisov test

) Kvartile
MR tezina N Min Max = P
25. Medijan 75.
Nema 121 68,00 658,00 92,00 106,00 120,00
. Blaga 177 56,00 219,00 92,00 107,00 121,00
Kreatinin (umol/L) ) 0,077
Umjerena 99 44,00 781,00 86,00 99,00 118,00
TeSka 64 55,00 226,00 90,25 110,00 131,00
Nema 121 0,28 0,51 0,40 0,44 0,46
. Blaga 167 0,31 0,53 0,41 0,43 0,45
Hematokrit ) 0,051
Umjerena 94 0,27 0,49 0,39 0,42 0,45
TeSka 64 0,31 0,59 0,39 0,43 0,46
Nema 124 100,00 172,00 137,00 146,00 158,00
. Blaga 176 102,00 181,00 137,00 144,00 152,00
Hemoglobin (g/L) ) 0,032
Umjerena 100 86,00 168,00 134,25 142,00 151,00
TeSka 64 101,00 195,00 131,00 146,00 152,75
Nema 122 114,00 374,00 177,00 214,00 254,00
. Blaga 174 104,00 388,00 186,75 208,00 244,25
Trombociti (x10°) ) 0,005
Umjerena 98 106,00 405,00 170,75 193,50 220,25
Teska 64 99,00 407,00 167,25 191,00 224,50
Nema 117 4,40 13,60 5,10 5,60 6,25
Blaga 166 4,00 13,70 4,90 5,50 6,20
GUK (mmol/L) ) 0,766
Umjerena 92 3,40 12,00 5,00 5,60 6,50
Teska 63 2,20 11,50 5,00 5,60 6,40
Nema 132 0,00 7,00 1,00 2,00 3,00
Blaga 192 0,00 8,00 2,00 3,00 4,00
CHA2DS2-VASc ) <0,001
Umjerena 109 0,00 8,00 2,00 3,00 4,00
TeSka 69 0,00 6,00 2,00 3,00 4,00
Nema 132 26,00 59,00 40,00 44,50 48,00
Blaga 192 31,00 65,00 44,00 47,00 50,00
LAd (mm) i <0,001
Umjerena 109 39,00 67,00 44,00 48,00 51,00
Teska 69 42,00 76,00 52,00 58,00 64,00
Nema 132 36,00 62,00 45,00 50,00 54,00
Blaga 192 39,00 67,00 46,00 50,00 54,00
Lvd (mm) ) <0,001
Umjerena 109 37,00 74,00 47,00 53,00 58,00
Teska 69 43,00 73,00 55,00 58,00 63,50
Nema 132 20,00 78,00 51,25 60,00 65,00
Blaga 192 20,00 75,00 45,00 55,00 65,00
LVEF (%) ) 0,008
Umjerena 109 15,00 73,00 43,50 55,00 62,50
TeSka 69 18,00 77,00 48,00 60,00 68,00
Nema 131 53,00 170,00 84,00 100,00 120,00
Sréana frekvencijaza  Blaga 192 47,00 18000 8325 10400 12600 .
vrijeme TEE /min Umjerena 109 54,00 170,00 83,00 106,00 121,00 ’
Teska 69 54,00 160,00 75,00 93,00 115,00
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5.4 Razlike u demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na prisutnost

tromba u lijevom atriju

Razlike u pojedinim demografskim, Kklinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika, izmedu skupina koje imaju ili nemaju
pozitivan nalaz LAT-a na TEE-u, prikazane su u Tablicama 20 - 24. Ukoliko
promatramo kategorijske varijable u Tablicama 20 - 23 vidimo da su znacajne razlike
prisutne u vrsti FA gdje je perzistentna/permanentna FA zastuplienija u skupini s
pozitivnim LAT-om (91,2% vs 75,5%, p=0,007). U toj skupini takoder je bilo vise
bolesnika na antikoagulantnoj terapiji (87,7% vs 74,4%, p=0,031). Skupine se nisu
razlikovale prema udjelu dobro antikoaguliranih bolesnika (p=0,243) iako je trend
pokazivao maniji udio takvih bolesnika u skupini s LAT.

U skupini koja ima pozitivan nalaz LAT-a znacajno je ucestalija bila primjena
beta blokatora (p=0,001), digitalisa (p<0,001). Isto tako, u toj skupini ¢eSc¢e su
zastupljeni CHA2DS2-VASc = 2 (p=0,004) i HF (p<0,001).

Od ehokardiografskih parametara vidimo da su bolesnici s LAT-om imali ¢eSce
blagu, a rjede umjerenu i teSku MR (p=0,002) u odnosu na one bez LAT-a. Takoder
su imali CeS¢e MR sekundarne etiologije (p=0,015) i to na raun ventrikulske (p<0,001)
i centralni smjer MR (p=0,002). Takoder su imali u¢estaliju prisutnost ukupnog LASEC-
a (p<0,001) i to na racun gustog (p<0,001). Svi bolesnici imali su dilatiran LA (p=0,004),
znacajno ¢esSce od onih bez LAT-a imali su i dilatiran LV (p=0,013) te snizenu LVEF <
40% (p<0,001).

Ukoliko promatramo kontinuirane varijable, bodovni sustav CHA2DS2-VASc bio
je znacajno veci u skupini ispitanika s pozitivnim nalazom LAT-a (p=0,017), dok je

vrijednost LVEF bila znacajno niza (p<0,001).
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Tablica 20. Razlike u pojedinim demografskim i klinickim kategorijskim vrijednostima
(antikoagulantna i antiagregacijska terapija) izmedu skupina ovisno o prisutnosti LAT-

a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT
Ne Da P
N % N %
Muski 299 67,2% 33 57,9%
Spol Zenski 146 32.8% 24 421% 182
. o Ne 306 688% 41 71,9%
Hitno primljeni Da 139 31.2% 16 28.1% 0,761
FA Permanentna/perzistentna 336 75,5% 52 91,2% 0.007
Paroksizmalna 109 24,5% 5 8,8% ’
Acetilsalicilna Ne 364 81,8% 49 86,0% 058
kiselina Da 81 18,2% 8 14,0% '

. Ne 436 98,0% 54 94,7%
Klopidogrel Da 9 2 0% 3 5.3% 0,146
Antia_gregacijska Ne 360 80,9% 46 80,7% ~0.999
terapija Da 85 19,1% 11 19,3% ’

. Ne 145 32,6% 12 21,1%
Varfarin Da 300 67,4% 45 789% 0%
Ne 414 93,0% 52 91,2%
NOAK Da 31 7,0% 5 8,8% 0,595
Ne 414 93,0% 52 91,2%
Apiksaban 5 1,1% 3 5,3%
NOAK vrsta Dabigatran 13 29% 2 35% 0072
Rivaroksaban 13 2,9% 0 0,0%
Antikgagulantna Ne 114  25,6% 7 12,3% 0031
terapija Da 331 744% 50 87, 7% '
PV-INR _ <2 145 50,3% 25 61,0% 0243
(na varfarinu) >2 143 49,7% 16 39,0% '
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Tablica 21. Razlike u terapiji antiaritmicima izmedu skupina ovisno o prisutnosti LAT:

Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT
Ne Da P
N % N %
. Ne 126 28,3% 5 8,8%
Beta blokatori Da 319 71.7% 52 91.2% 0,001
Ne 391 87,9% 55 96,5%
Propafenon Da 54 12.1% 5 3.5% 0,07
. Ne 308 69,2% 33 57,9%
Amiodaron Da 137 308% 24 421% 097
Ne 435 97,8% 56 98,2%
Dronedaron Da 10 2 2% 1 1.8% >0,999
L Ne 423  95,1% 46 80,7%
Digitalis Da 22 49% 11 1939 000
) Ne 440 98,9% 57 100,0%
Verapamil Da 5 1.1% 0 0.0% >0,999

Tablica 22. Razlike u pojedinim kliniCkim kategorijskim vrijednostima izmedu

skupina koje imaju i nemaju pozitivan nalaz LAT: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT
Ne Da p
N % N %
0i1 112 252% 5  8.8%
CHA:DS-VASC ., 333 748% 52 o120 004
Ne 418 939% 50 87.7%
CVvi Da 27 61% 7 123% 09
Ne 433 973% 56  98.2%
>
TIA Da 12 27% 1 18% 099
Ne 122 27.4% 13 22.8%
HA Da 323 726% 44 772% 0028
Ne 379 852% 43 754%
DM Da 66 148% 14 246% 081
Ne 413 928% 49  86,0%
PAD Da 322 72% 8 1400 Ot?
Ne 302 88.1% 51 895%
CAD Da 53 11.9% 6 105% 0999
. Ne 302 88.1% 50 87.7%
>
Plak u aorti Da 53 11.9% 7 12.3% 0,999
Ne 261 58,7% 18 31.6%
<
HF Da 184 413% 39 684% 2001
. . Ne 412 926% 50 87.7%
Aktivno pusenje Da 13 7.4% 7 12.3% 0,197
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prisutnost LAT-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

Tablica 23. Razlike u kategorijskim ehokardiografskim varijablama s obzirom na

LAT
Ne Da p
N % N %
Nema 119 26,7% 13 22,8%
MR Ima 326 73,3% 44 77,2% 0,632
Nema 119 26,7% 13 22,8%

.. Blaga 159 35,7% 33 57,9%
MRtezina —  ierena 99 2220 10 175% 0002
TesSka 68 15,3% 1 1,8%

MR Primarna 145 445% 11 25,0% 0015
etiologija Sekundarna 181 555% 33 75,0% '

MR Ventrikulska 65 19,9% 18 40,9%
. .. Atrijska 113 34,7% 15 34,1%
<
etiologiia 5 1ons 63 193% 0 00w 0001
(detaljno) _
Degenerativna 85 26,1% 11 25,0%
Centralni 229 70,2% 41 93,2%
MR smjer Anteriorni 37 11,3% 0 0,0% 0,002
Posteriorni 60 18,4% 3 6,8%
LASEC Ne 333  74,8% 5 8,8%
; <0,001
ukupni Da 112 25,2% 52 91,2%
Ne 333 74,8% 5 8,8%
LASEC Blagi 89 20,0% 9 15,8%  <0,001
Gusti 23 5,2% 43 75,4%
Kalcifikat Ne 360 80,9% 47 82,5%
mitralnog 0,859
anulusa Da 85 19,1% 10 17,5%
Normalan 45 10,1% 0 0,0%
LAd Dilatiran 400 89,9% 57 100,0% 0,004
Normalan 344 77,3% 35 61,4%
LVd Dilatiran 101 22,7% 22 38,6% 0,013
LVEF <40% 39 8,8% 18 31,6% <0.001
240% 406 91,2% 39 68,4% '
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Tablica 24. Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim kvantitativnim varijablama s obzirom na prisutnost LAT: Mann-Whitney
U test

Kvartile
=50 X Min - Max o5 Medijan  75. P
_ Ne 445 2700 91,00 5800 6600 7150
Dob (godine) Da 57 3300 8100 6000 6600 7100 0985
Ne 337 1980 6670 27.05 30,80 3570
APTV (s) Da 43 1960 4870 2590 3060 3420 179
oy Ne 427 004 124 029 044 090 ..

Da 52 0,17 1,14 0,31 0,41 0,61

Ne 428 0,88 6,00 1,05 1,51 2,24
PV-INR Da 53 0,90 3,64 1,23 1,63 2,20 0,668

Ne 288 0,04 1,23 0,25 0,34 0,45

PVinavarfarinu) . 490 017 114 o020 037 os3 101
PV-INR Ne 288 089 600 150 199 250 .
(na varfarinu) Da 41 0,90 3,64 1,42 1,85 2,33 '

Ne 314 0,70 8,20 3,10 3,70 4,60

Fibrinogen (g/L) Da 40 210 6,80 3,23 4,20 4,88

0,155

Kreatinin (umoliL) Ne 413 44,00 781,00 90,00 105,00 122,00 0398
Da 48 68,00 658,00 96,00 107,50 120,00 '

. Ne 399 027 059 040 043 045
Hematokrit Da 47 035 053 040 042 o045 2874

Ne 415 86,00 195,00 136,00 144,00 154,00

Hemoglobin (g/L) Da 49 116,00 181,00 134,00 144,00 153,00

0,532

N Ne 411 99.00 407,00 177,00 202,00 236,00
9 L L b 1 1
Trombociti (x10°) o 47 12600 40500 189.00 20800 24800 22

Ne 394 220 1370 500 560 620
K I ’ : ’ ’ ’ 417
GUK (mmol/L) Da 44 400 1250 500 5,70 660 O

Ne 445 000 800 100 300 400
CHADS2-VASC Da 57 100 700 200 300 500 0017

Ne 445 26,00 76,00 43,00 47,00 51,00
LAd (mm) Da 57 37,00 72,00 45,00 48,00 51,00 0,954

Ne 445 37,00 74,00 46,00 51,00 56,00
LV 1 1 1 1 ) 2 7
d (mm) Da 57 36,00 72,00 46,50 51,00 60,00 0,25

Ne 445 15,00 78,00 50,00 59,00 65,00
0 1) 1) 1) 1) ) <
LVEF (%) Da 57 18,00 75,00 34,50 45,00 60,00 0,001

Sr¢ana frekvencija  Ne 444 47,00 180,00 82,00 100,00 121,00

f,?n‘i’;')JemeTEE Da 57 6300 153,00 8750 10400 12800 %2
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5.5 Razlike u demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na prisutnost

ukupnog spontanog eho-kontrasta

Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika izmedu skupina koje imaju ili nemaju
pozitivan nalaz ukupnog LASEC-a na TEE-u prikazane su u Tablicama 25 — 29.
Ukoliko promatramo kategorijske varijable u Tablicama 25 - 28 vidimo da je u skupini
s LASEC-om bilo manje hitno primljenih bolesnika (p=0,031) i onih s paroksizmalnom
FA (p<0,001), manje onih na acetilsalicilnoj kiselini (p=0,047), a viSe bolesnika bilo je
na antikoagulantnoj terapiji (p<0,001) odnosno na varfarinu (p=0,002) te su imali i viSe
onih dobro antikoaguliranih (p=0,038).

Ispitanici koji su imali pozitivan LASEC znacCajno su ¢eS¢e uzimali beta
blokatore (p=0,001). Isto tako imali su zastupljeniji bodovni sustav CHA2DS2-VASc =
2 (p=0,013), HA (p=0,018), PAD (p=0,021), plak u aorti (p=0,039), HF (p<0,001),
dilatiran LA (p<0,001) te LVEF < 40% (p<0,001) u odnosu na one bez LASEC.
Bolesnici s pozitivnim ukupnim LASEC-om znacajno su imali zastupljeniju blagu MR,
a manje zastupljenu umjerenu i teSku MR (p<0,001), sekundarnu etiologiju MR
(p=0,004) i to na racun i ventrikulske i atrijske MR (p=0,017) te centralni MR smjer
(p=0,012) u odnosu na skupinu bez tog ishoda. Takoder su imali i CeS¢e prisutan LAT
(p<0,001).

Bolesnici s prisutnim ukupnim LASEC-om bili su znacajno bolje antikoagulirani
ukoliko gledamo vrijednosti PV-INR (p<0,001) neovisno o antikoagulantnoj terapiji ali i
ukoliko promatramo samo one na terapiji varfarinom (p=0,026). Takoder su imali
znacajno viSe vrijednosti fibrinogena (p=0,018), trombocita (p=0,001), bodovnog
sustava CHA2DS2-VASc (p<0,001) te nizu LVEF (p<0,001) u odnosu na skupinu bez
LASEC-a.
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Tablica 25. Razlike u pojedinim demografskim i klinickim kategorijskim varijablama
(antikoagulantna i antiagregacijska terapija) s obzirom na prisutnost ukupnog LASEC-

a: Fisher-Freeman-Haltonov test

Ukupni LASEC

Ne Da P
N % N %
Muski 226 66,9% 106 64,6%
Spol Zenski 112 331% 58 354% OO
. C Ne 223 66,0% 124 75,6%
Hitno primljeni Da 115 340% 40  24.4% 0,031
FA Permanentna/perzistentna 245 72,5% 143 87,2% <0.001
Paroksizmalna 93 275% 21 12,8% ’
Acetilsalicilna Ne 270 79,9% 143 87,2% 0.047
kiselina Da 68 20,1% 21 12,8% ’

. Ne 331 97,9% 159 97,0%
Klopidogrel Da . 2 1% 5 3.0% 0,539
Antiagregacijska Ne 267 79,0% 139 84,8% 0.146
terapija Da 71 21,0% 25 152% ’

. Ne 121 358% 36 22,0%

Varfarin Da 217 6420 128 780% 0002
Ne 315 93,2% 151 92,1%

NOAK Da 23 6,8% 13 7,9% 0,719
Ne 315 93,2% 151 92,1%
Apiksaban 5 1,5% 3 1,8%

NOAK vrsta Dabigatran 10 30% 5 30% 2%
Rivaroksaban 8 2,4% 5 3,0%

Antikoagulantna Ne 98 29,0% 23 14,0% <0.001

terapija Da 240 71,0 141 86,0% '

PV-INR <2 119 56,1% 51 43,6% 0038

(na varfarinu) >2 93 439% 66 56,4% '
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Tablica 26. Razlike u antiaritmijskoj terapiji s obzirom na prisutnost ukupnog LASEC-

a: Fisher-Freeman-Haltonov test

Ukupni LASEC

Ne Da P
N % N %
. Ne 104 30.8% 27 165%
Beta-blokatori Da 234 69.2% 137 83.5% 0,001
Ne 301 891% 145 884%
Propafenon Da 37 109% 19 11.6% %8
. Ne 239 70.7% 102 62.2%
Amiodaron Da 99 293% 62 37.8% 0000
Ne 331 97.9% 160 97.6%
Dronedaron Da . 2 1% 4 2 4% 0,755
L Ne 319 944% 150 91.5%
Digitalis Da 19 56% 14 85% 2%
_ Ne 333 985% 164 100,0%
Verapamil Da 5 1.5% 0 0.0% 0,178

Tablica 27. Razlike u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASc i pojedinim njegovim

sastavnicama te drugim klinickim varijablama s obzirom na prisutnost ukupnog

LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

Ukupni LASEC

Ne Da P
N % N %

CHADS,-VASC cz)izl 29408 ?2:222 12377 éggzﬁ 0013
0, 0,

cvi gz 32108 954:;9];’/f 11540 98]:,55-2’/? 0,343
0, 0,

- P SIS I o
0, 0,

A D, 26 coow 131 roow O3
0, 0,

= - 2 sobe 10 15 o
0, 0,

o s TR oo
0, 0,

cap D, 3 11ow 2 1zowm 00

kot N° 05 902% 137 BT
0, 0,

i D, o1 s o2 soan O

Aktivno pusenje gz 3;)99 98164;? 11513 9637?:;f 0,598
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Tablica 28. Razlike u pojedinim ehokardiografskim kategorijskim varijablama s

obzirom na prisutnost ukupnog LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

Ukupni LASEC

Ne Da p
N % N %
Ne 94 27.8% 38 23,2%
MR Da 244  T72.2% 126 76,8% 0,282
Ne 94 27.8% 38 23,2%
v Blaga 104 30,8% 88 53,7%
<
MR tezina Umjerena 79 234% 30 183% 0001
Teska 61 18,0% 8 4,9%
. .. Primarna 116 47,5% 40 31,7%
MR etiologija .\ indarna 128 525% 86 683w 004
Ventrikulska 49 20,1% 34 27,0%
MR etiologija Atrijska 78  32,0% 50 39,7% 0.017
(detaljno) Prolaps 51  20,9% 12 9,5% ’
Degenerativna 66 27,0% 30 23,8%
Centralna 167 68,4% 103 81,7%
MR smijer Anteriorna 31 12, 7% 6 4.8% 0,012
Posteriorna 46 18,9% 17 13,5%
Ne 333 98,5% 112 68,3%
<
LAT Da 5 1,5% 52 31, 7% 0,001
Kalcifikat Ne 278 82,2% 129 78,7%
itral 0,334
Minbiie Da 60 17.8% 35 21,3%
Normalan 42 12,4% 3 1,8%
<
LAd Dilatiran 296 87,6% 161 98,2% 0,001
Normalan 254  75,1% 125 76,2%
LV o ’ ’ ,82
d Dilatiran 84 24,9% 39 23,8% 0,826
<40% 26 7.7% 31 18,9%
LVEF ’ ’ < 1
240% 312 92,3% 133 81,1% 0,00
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Tablica 29. Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i

laboratorijskim kvantitativnim varijablama s obzirom na prisutnost ukupnog LASEC-a:

Mann-Whitney U test

UkupniLASEC N Min  Max ——c hf;’;';z:ne - P
Dob@dne) b0 er 3 o1 e000  eeoo w00 O3
APTV)  pa 1m0 sro0 26e0 e seo O
Pv o Eoom o oom om 0w
N moom oo m e an
R A R A A
PV-INR . Ne 212 0,89 6,00 1,44 1,91 2,41 0026
(na varfarinu) Da 117 0,94 5,60 1,61 2,15 2,58 ’
e I R B
o ooy o 0400 o0 o000 ist0 0
o0 070 05t 000k o
oomnn) 1S 4000 100 100 wete 0o

172,00

Trombociti (x10°) EZ iig 191931?000 233188 190,50 iiigg ;ig:gg 0.001
A
e A A
LA™ e 4 3 75 4500 4800 sieo 0%
@m0 e a6 12 asas 5000 oo O
e Mo mom o Towwomm o sw
Sréana Ne 337 49 180 81,00 100,00 121,00

frq_kvencija za 0.488
vrileme TEE Da 164 47 153 84,25 102,50 121,50 ’

(/min)
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5.6 Razlike u demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na stupanj

gustoce spontanog eho-kontrasta

Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika izmedu skupina ovisno o stupnju gustoce
LASEC-a prikazane su u Tablicama 33 — 35. Ukoliko promatramo kategorijske
varijable u Tablicama 30 - 33 vidimo da su bolesnici s gustim LASEC-om imali viSe
hitno primljenih bolesnika (p=0,004) i manju u€estalost paroksizmalne FA (p=0,001).
Antikoagulantna terapija (p=0,001), odnosno varfarin (p=0,004), je CeSce bio propisan
u bolesnika s blagim LASEC-om u odnosu na one s gustim.

U skupini s gustim LASEC-om znacajno je ¢eScCe primjenjivana terapija beta
blokatorima (p=0,002) u odnosu na druge dvije skupine. Porastom tezine LASEC-a
znacajno je veca ucestalost bodovnog sustava CHA2DS2-VASc = 2 (p=0,011), HF
(p<0,001) i PAD (p=0,026). Bolesnici s blagim LASEC-om imali su ¢e$¢e HA u odnosu
na druge skupine (p=0,046).

Razlike u pojedinim ehokardiografskim varijablama s obzirom na kategorije
LASEC-a prikazane su u Tablici 33. Zastupljenost blage MR progresivno je rasla §to
je stupanj gusto¢e LASEC-a bio visi, dok se zastupljenost umjerene i teSke MR
progresivno smanjivala (p<0,001). Blaga MR je bila i najzastupljenija u skupini s gustim
LASEC-om, u odnosu na druge stupnjeve tezine MR. Sekundarna etiologija MR
takoder je bila zastupljenija sto je stupanj gusto¢e LASEC-a bio visSi (p=0,002) i to na
radun obje etiologije (ventrikulske i atrijske) (p=0,027). Sto se tite smjera MR, s
porastom gusto¢e LASEC-a viSe je bila zastupljena centralna MR, dok je obrnuti trend
bio prisutan za ekscentricne smjerove (p=0,008). S porastom gustoc¢e LASEC-a rastao
je i udio bolesnika s LAT-om (p<0,001) i s LVEF < 40% (p<0,001). Bolesnici s blagim
i gustim LASEC-om imali su viSe onih s dilatiranim LA u odnosu na bolesnike bez
LASEC-a (p<0,001).

Znacajne razlike zabiljezene su u vrijednostima PV-INR (p=0,002) na nacin da
su bolesnici s blagim LASEC-om bili najbolje antikoagulirani, dok su oni s gustim
LASEC-om bili bolje antikoagulirani od bolesnika bez LASEC-a, i to u ukupnoj
ispitivanoj populaciji. Nije bilo razlika medu navedenim skupinama za vrijednost PV-
INR-a u bolesnika na varfarinu. Vrijednosti fibrinogena su progresivno rasle s porastom
stupnja gustoce LASEC-a (p=0,028).
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Bolesnici s gustim LASEC-om imali su najviSe vrijednosti trombocita (p=0,002),
najviu vrijednost CHA2DS2-VASc-a (p<0,001), najnizu LVEF (p<0,001) te najviSu

sr€anu frekvenciju za vrileme TEE-a (p=0,049) u odnosu na druge dvije skupine

bolesnika.

Tablica 30. Razlike u pojedinim demografskim i klinickim kategorijskim varijablama

(antikoagulantna i antiagregacijska terapija) s obzirom na kategorije LASEC-a: Fisher-

Freeman-Haltonov test

LASEC
Nema Blagi Gusti p
N % N % N %
Spol Muski 26 669% 70 714% 36 545%
Zenski 112 331% 28 286% 30 455%
T Ne 223 66,0% 81 82,7% 43 652%
Hitno primljeni 1, 115 34.0% 17 17.3% 23 34.8% 004
FA Permanentna/perzistentna 245 725% 85 86,7% 58 87,9% 0001
Paroksizmalna 93 275% 13 13,3% 8 12,1%
Acetilsalicilna ~ Ne 270 799% 84 857% 59 894% .
kiselina Da 68 201% 14 143% 7 10,6% =
. Ne 331 97.9% 95 969% 64 97,0%
Klopidogrel Da 7 21% 3 31% 2 30% >0
Dvojna Ne 267 790% 82 837% 57 864%
f‘e'}g?)%;egac”s"a Da 71 210% 16 163% 9 13.6% Oor2
. Ne 121 358% 19 19.4% 17 258%
Varfarin Da 217 642% 79 806% 49 7420 OO0
Ne 315 932% 91 92,.9% 60 90,9%
NOAK Da 23 68% 7 71% 6 91% 0ot
Ne 315 9320 91 92.9% 60 90,9%
Apiksaban 5 15% 0 00% 3 45%
NOAK vrsta Dabigatran 10 30% 3 31% 2 30% O
Rivaroksaban 8 2,4% 4 4,1% 1 1,5%
Antikoagulantna  Ne 98 29,00 12 122% 11 16,7% 0.001
terapija Da 240 71,0% 86 87,8% 55 833%
PV-INR <2 119 56,1% 28 40,0% 23 489% _
(na varfarinu) =2 93 439% 42 60,0% 24 51,1%
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Tablica 31. Razlike u antiaritmijskoj terapiji s obzirom na stupanj gustoce LASEC-a:

Fisher-Freeman-Haltonov test

LASEC
Nema Blagi Gusti p
N % N % N %
 Ne 104 30,8% 18 184% 9 13.6%
Beta-blokatori -, 234 692% 80 8L.6% 57 864% 0002
0, 0, 0]
propatenon N 301 891% 82 837% 63 955% o
Da 37 109% 16 163% 3  45%

. Ne 239 70,7% 59 602% 43  652%
Amiodaron Da 99 293% 39 30.8% 23 348% O
Sronedaron € 331 97.9% 95 969% 65 985% .

Da 7 21% 3 31% 1 15%

. Ne 310 944% 93 949% 57 864%

Digitalis Da 19 56% 5 51% 9 136% 0%
_ Ne 333 985% 98 100,0% 66 100,0%
Verapamil Da 5 15% 0 00% 0 00% 284

Tablica 32. Razlike u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASc i pojedinim njegovim

sastavnicama te drugim klini¢kim varijablama s obzirom na stupanj gusto¢e LASEC-a:

Fisher-Freeman-Haltonov test

LASEC

Nema Blagi Gusti p
N % N % N %
0i1 90 26,6% 20 204% 7 10,6%

CHA:DS;-VASC >2 248 73,4% 78 79,6% 59 89,4% 0,011
Ne 318 94,1% 90 91,8% 60 90,9%

cvi Da 20 59% 8 82% 6  9,1% 0,469
Ne 330 97,6% 96 98,0% 63 95,5%

TIA Da 8 24% 2 20% 3 45% 0,522
Ne 102 30,2% 18 18,4% 15 22,7%

HA Da 236 69,8% 80 816% 51 77,3% 0,046
Ne 292 86,4% 80 816% 50 75,8%

DM Da 46 13,6% 18 18,4% 16 24,2% 0,074
Ne 318 94,1% 88 89,8% 56 84,8%

PAD Da 20 59% 10 102% 10 15,2% 0,026
Ne 300 88,8% 84 857% 59 89,4%

CAD Da 38 112% 14 143% 7 10,6% 0,691
. Ne 305 90,2% 82 83,7% 55 83,3%

Plak u aort Da 33 98% 16 163% 11 167% 2081
Ne 207 61,2% 49 50,0% 23 34,8%

<

HF Da 131 38,8% 49 50,0% 43 65,2% 0,001
. L Ne 309 91,4% 93 949% 60 90,9%

Aktivno pusenje Da 29 8.6% 5 5.1% 6 9.1% 0,504
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Tablica 33. Razlike u pojedinim ehokardiografskim kategorijskim varijablama s

obzirom na stupanj gustoce LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LASEC
Nema Blagi Gusti p
N % N % N %
R Nema 94 278% 22 224% 16 242%
Ima 244  722% 76 77.6% 50 758%
Nema 04  27.8% 22 224% 16 24.2%
N Blaga 104 30,8% 47 480% 41  62,1%
MR t - <0,001
ezina Umjerena 79 234% 22 224% 8 1219% 200
Teska 61  180% 7 71% 1 15%
. .. Primarna 116 47 5% 29 382% 11 22,0%
MR etiologija ¢\ \ndarna 128 525% 47 618% 39 780% 002
Ventrikulska 49  201% 18 23.7% 16 32.0%
MR etiologija  Atrijska 78 320% 28 368% 22 440% o
(detaljno) Prolaps 51  209% 10 132% 2  4.0%
Degenerativna 66 27,0% 20 26,3% 10 20,0%
Centralna 167 684% 57 750% 46 92.0%
MR smjer Anteriorna 31 12,7% 5 6,6% 1 2,0% 0,008
Posteriorna 46  189% 14 184% 3 6,0%
Ne 333 985% 89 90,8% 23 34.8%
LAT Da 5 15% 9 920 43 6520 ~0.001
Kalcifikat Ne 278 82.2% 77 78.6% 52 78.8%
itral 7
?Aﬁﬁjggg Da 60 17.8% 21 214% 14 21.2% 2°°
Normalan 42 12,4% 1 1,0% 2 3,0%
<
LAd Dilatiran 206 87.6% 97 990% 64 97.00 2001
LV Normalan 254 751% 74 755% 51 773% o
Dilatiran 84  249% 24 245% 15 22.7%
<40% 26  77% 15 153% 16 24.2%
LVEF >40% 312 923% 83 847% 50 758% 2001
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Tablica 34. Razlike u pojedinim demografskim i laboratorijskim kvantitativnim

vrijednostima s obzirom na stupanj gusto¢e LASEC-a: Kruskal-Wallisov test

Kvartile

LASEC N Min Max o5 Medijan 75 P

Nema 338 27,00 8500 57,00 6500 72,00

Dob (godine)  Blagi 98 30,00 91,00 58,75 6500 70,00 0,07
Gusti 66 33,00 81,00 60,00 6850 73,00
Nema 259 19,80 66,70 26,80 30,00 35,40

APTV (s) Blagi 72 21,90 5450 27,08 3255 36,00 0,208
Gusti 49 19,60 57,90 26,05 30,90 35,85
Nema 328 0,05 1,24 0,31 049 0,93

PV Blagi 88 004 120 026 035 065 0,002
Gusti 63 009 112 027 038 0,75
Nema 329 0,89 6,00 104 142 214

PV-INR Blagi 88 0,88 5,60 1,22 1,96 2,49 0,002
Gusti 64 089 520 1,10 1,85 2,36
Nema 212 0,05 123 0,26 0,36 0,48

PV Blagi 70 0,04 109 0,24 0,31 0,41 0,117

(na varfarinu) )
Gusti 46 0,09 1,02 0,25 0,33 0,45

Nema 212 0,89 6,00 1,44 1,92 2,41

PV-INR .

(na varfarinu) Blagll 70 094 560 1,62 2,15 2,63 0,081
Gusti 47 097 520 1,50 2,10 2,50
Nema 239 0,70 7,60 3,10 3,60 4,57

Fibrinogen Blagi 69 2,10 7,00 3,25 3,70 5,00 0,028

Gusti 46 2,40 8,20 3,38 4,30 4,93
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Tablica 35. Razlike u pojedinim klinickim, ehokardiografskim i laboratorijskim
kvantitativnim varijablama s obzirom na stupanj gustoée LASEC-a: Kruskal-Wallisov

test

Kvartile

LASEC N Min Max 5o \iedijan  75. P

Nema 310 44,00 259,00 90,00 105,00 120,00
Kreatinin (umol/L) Blagi 90 69,00 781,00 91,75 105,00 122,00 0,347
Gusti 61 68,00 658,00 93,00 109,00 124,50
Nema 306 0,27 0,51 0,40 0,43 0,46
Hematokrit Blagi 81 0,31 0,59 0,40 0,43 0,46 0,263
Gusti 59 0,34 0,53 0,40 0,42 0,45
Nema 314 86,00 173,00 136,00 145,00 154,00
Hemoglobin (g/L) Blagi 90 102,00 195,00 135,75 144,50 154,25 0,095
Gusti 60 105,00 181,00 135,00 142,50 148,75
Nema 310 99,00 386,00 172,00 198,00 234,00
Trombociti (x10°)  Blagi 90 113,00 407,00 183,25 208,00 242,50 0,002
Gusti 58 149,00 405,00 198,00 219,00 251,00
Nema 298 2,20 11,90 5,00 5,50 6,20
GUK (mmol/L) Blagi 83 4,30 13,70 5,10 5,80 6,40 0,409
Gusti 57 4,00 13,60 4,80 5,50 6,55
Nema 338 0,00 7,00 1,00 2,00 4,00
CHA;DS,-VASCc Blagi 98 0,00 8,00 2,00 3,00 4,00 <0,001
Gusti 66 0,00 8,00 2,00 3,00 5,00
Nema 338 26,00 76,00 43,00 47,00 51,25
LAd (mm) Blagi 98 39,00 75,00 45,00 48,00 51,00 0,067
Gusti 66 32,00 67,00 44,75 47,50 51,00
Nema 338 37,00 74,00 47,00 52,00 56,00
LVd (mm) Blagi 98 39,00 67,00 46,00 52,00 56,00 0,1
Gusti 66 36,00 72,00 44,75 48,00 54,50
Nema 338 15,00 78,00 50,00 60,00 65,00

LVEF (%) Blagi 98 20,00 7500 4300 5500 62,75 <0,001
Gusti 66 18,00 7500 3875 50,00 60,00
Sréana Nema 337 49,00 180,00 81,00 100,00 121,00

frekvencija za Blagi 98 47,00 152,00 82,00 100,00 120,00 0,049
vriieme TEE/min  Gusti 66 65,00 153,00 94,00 108,50 130,25
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5.7 Razlike u demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika s obzirom na postojanje

tromba i/ili gustog spontanog eho-kontrasta u lijevom atriju

Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim karakteristikama bolesnika izmedu skupina ovisno o postojanju LAT-a
i/ili gustog LASEC-a prikazane su u Tablicama 36 — 40. Ukoliko promatramo
kategorijske varijable u Tablicama 36 - 39 vidimo da su znacajne razlike prisutne kod
vrste FA (p=0,019) gdje su perzistentna i permanentna FA bile ¢eS¢e zastupljene u
bolesnika s LAT-om i/ili gustim LASEC-om. Ti su bolesnici ¢eSée bili na
antikoagulantnoj terapiji (p=0,045). Bolesnici s LAT-om i/ili gustim LASEC-om su
znacajno Cescée bili na terapiji beta blokatorima (p=0,002) i digitalisom (p=0,002) u
odnosu na one bez tog ishoda. Takoder su imali znacajno viSe bolesnika s CHA2DS2-
VASc = 2 (p=0,001), DM (p=0,045), PAD (p=0,044) i HF (p<0,001). Bolesnici s LAT-
om i/ili gustim LASEC-om imali su znacajno viSe bolesnika s blagom MR, a progresivno
manje s umjerenom i teSkom MR (p<0,001). Imali su viSe bolesnika sa sekundarnom
MR (p<0,001) na racun atrijske i ventrikulske etiologije (p<0,001), viSe centralno, a
najmanje anteriorno usmjerene MR (p=0,001) te viSe onih s dilatiranim LA (p=0,030) i
S LVEF < 40% (p<0,001). U bolesnika s ovim ishodom zabiljezene su znacajno viSe
vrijednosti fibrinogena (p=0,014), trombocita (p=0,015) i CHA2DS2-VASc (p<0,001) te

znacajno nize vrijednosti LVEF-a (p<0,001).
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Tablica 36. Razlike u pojedinim demografskim i klinickim kategorijskim varijablama
(antikoagulantna i antiagregacijska terapija) s obzirom na prisutnost LAT-a i/ili gustog

LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT/gusti LASEC

Ne Da p
N % N %
Muski 284 67,3% 48 60,0%
Spol Zenski 138 327% 32 400% O24°
. o Ne 293 694% 54 67,5%
Hitno primljeni Da 129 30.6% 26 32.5% 0,792
FA Permanentna/perzistentna 318 75,4% 70 87,5% 0019
Paroksizmalna 104 24,6% 10 12,5% '
Acetilsalicilna Ne 343 81,3% 70 87,5% 0.204
kiselina Da 79 18,7% 10 12,5% ’

. Ne 413 979% 77  96,3%
Klopidogrel Da 9 2.1% 3 3.8% 0,417
Antiagregacijska Ne 339 80,3% 67 83,8% 0538
terapija Da 83 197% 13 16,3% ’

. Ne 138 32,7% 19 23,8%
Varfarin Da 284 673% 61 763% O
Ne 393 93,1% 73 91,3%
NOAK Da 29 6,9% 7 8,8% 0,640
Ne 393 93,1% 73 91,3%
Apiksaban 5 1,2% 3 3,8%
NOAK vrsta Dabigatran 12 28% 3 380w 092
Rivaroksaban 12 2,.8% 1 1,3%
Antikoagulantna  Ne 109 258% 12 15,0% 0045
terapija Da 313 742% 68 85,0% ’
PV-INR <2 140 51,5% 30 52,6% 0885
(na varfarinu) >2 132 485% 27 47,4% '
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Tablica 37. Razlike u antiaritmijskoj terapiji s obzirom na prisutnost LAT-a i/ili gustog

LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT i/ili gusti LASEC

Ne Da P
N % N %
. Ne 121 28,7% 10 12,5%
Beta-blokatori Da 301 71.3% 70 87.5% 0,002
Ne 370 87,7% 76 95,0%
Propafenon Da 52 12.3% 4 5.0% 0,079
. Ne 290 68,7% 51 63,8%
Amiodaron 132 313% 29 363% 0483
Ne 412 976% 79 98,8%
Dronedaron Da 10 2 4% 1 1.3% >0,999
o Ne 401 95,0% 68 85,0%
Digitalis Da 21 50% 12 1500 002
) Ne 417 98,8% 80 100,0%
Verapamil Da 5 1.2% 0 0.0% >0,999

Tablica 38. Razlike u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASc i pojedinim njegovim
sastavnicama te drugim klini¢kim varijablama s obzirom na prisutnost LAT-a i/ili gustog

LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT i/ili gusti LASEC

Ne Da p
N % N %

o s 0 e & e o
0 0

-
0 0

TIA gz 4;3 927,’1%’/20 746 955,62/f 0.137
0 0

A b 05 72 62 775w OO0
0 0
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Plak u ot Ne s B 6T B
[ [

i b 170 0% 55 e O

Admopuserie N WL TN g

64



Tablica 39. Razlike u pojedinim ehokardiografskim kategorijskim varijablama s

obzirom na prisutnost LAT-a i/ili gustog LASEC-a: Fisher-Freeman-Haltonov test

LAT i/ili gusti LASEC

Ne Da P
N % N %
Ne 116 27,5% 16 20,0%
MR Da 306 72,5% 64 80,0% 0212
Ne 116 27,5% 16 20,0%
.. Blaga 143 33,9% 49 61,3%
<
MRtezina ) ierena 96 227% 13 163% 0001
Teska 67 15,9% 2 2,5%
) .. Primarna 142  46,4% 14 21,9%
<
MR etiologiia o\ indama 164 536% 50 781% 0001
Ventrikulska 60 19,6% 23 35,9%
MR etiologija  Atrijska 102 33,3% 26  40,6% <0.001
(detaljno) Prolaps 61 19,9% 2 3,1% '
Degenerativna 83 27,1% 13 20,3%
Centralna 212 69,3% 58 90,6%
MR smijer Anteriorna 36 11,8% 1 1,6% 0,001
Posteriorna 58 19,0% 5 7,8%
Kalcifikat Ne 342 81,0% 65 81,3%
itral >0,999
Minnlie Da 80 19,0% 15 188%
Normalan 43 10,2% 2 2,5%
LAd Dilatiran 379 89,8% 78 97,5% 0,03
Normalan 323 76,5% 56 70,0%
Lvd Dilatiran 99 23,5% 24  30,0% 0,256
< 40% 35 8,3% 22 27,5%
LVEF > 40% 387 91.7% 58 7250 0001

65



Tablica 40. Razlike u pojedinim demografskim, klinickim, ehokardiografskim i
laboratorijskim kvantitativnim varijablama s obzirom na prisutnost LAT-a i/ili gustog
LASEC-a: Mann-Whitney U test

- : . Kvartile

LAT i/ili gusti LASEC N Min Max 5 Medijan 75 p
Ne 422 27,00 91,00 58,00 65,00 71,00

Da 80 33,00 81,00 60,00 67,00 71,75

Ne 321 19,80 66,70 27,05 30,70 35,60

Da 59 19,60 57,90 25,90 30,90 35,30

Ne 404 0,04 1,24 0,30 0,45 0,90

PV Da 75 0,09 1,14 0,28 0,39 0,66 0,247

Ne 405 0,88 6,00 1,05 1,50 2,22

Dob (godine) 0,185

APTV (s) 0,625

PV-INR Da 76 0,89 5,20 1,16 1,71 2,34 0,223
PV . Ne 272 0,04 1,23 0,25 0,35 0,46 0938
(na varfarinu) Da 56 0,09 1,14 0,27 0,35 0,47 '
PV-INR Ne 272 0,89 6,00 1,49 1,98 2,49 0.886
(na varfarinu) Da 57 0,90 5,20 1,50 1,94 2,45 '
Fibrinogen (g/L) Ne 297 0,70 7,60 3,10 3,60 4,60 0.014

Da 57 210 820 335 430 4,90
Ne 390 4400 781,00 90,00 10500 120,00
Da 71 6800 65800 9500 109,00 12500
Ne 376 027 059 040 043 046
Da 70 034 053 040 042 045
_ Ne 392 8600 19500 13600 14500 154,00
Hemoglobin (g/L) . 75 10500 181,00 13500 14400 150,75 207
Ne 388 9900 407,00 17525 201,00 234,00
Da 70 126,00 40500 192,75 216,50 249,25
Ne 371 220 1370 500 560 6,20
Da 67 400 1360 480 550 6,60
Ne 422 000 800 100 300 4,00
CHADS,VASC Da 80 0,00 800 2,00 3,00 5,00 <0,001
Ne 422 2600 76,00 43,00 47,00 51,00
Da 80 32,00 7200 4425 4800 51,00
Ne 422 37,00 74,00 47,00 51,50 56,00
Da 80 3600 7200 46,00 4950 58,00
Ne 422 1500 7800 50,00 5950 65,00
LVEF (%) Da 80 1800 7500 3500 5000 6000 0001

Sr¢ana frekvencija Ne 421 47,00 180,00 82,00 100,00 120,00

] TEE 117
/Zrii\r/\rljeme Da 80 63,00 153,00 84,75 104,00 130,00 0.

Kreatinin (umol/L) 0,131

Hematokrit 0,338

Trombociti (x10°) 0,015

GUK (mmol/L) 0,982

LAd (mm) 0,997

Lvd (mm) 0,548
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5.8 Regresijski modeli predikcije tromba, ukupnog spontanog eho-
kontrasta te tromba i/ili gustog spontanog eho-kontrasta u lijevom
atriju
Multivarijatna predikcija pozitivnog nalaza LAT-a prikazana je u Tablici 41. Kao

prediktorske varijable koristene su sve one koje su bile statisticki znaCajne u

prethodnim bivarijatnim usporedbama. Regresijski model je statistiCki znacajan

(p<0,001), uspjeSno objasnjava 33,9% zavisne varijable (LAT) te ispravno klasificira
88,6% ispitanika.

Tablica 41. Predikcija tromba u lijevom atriju: binarna logisti¢ka regresija

OR 9.5% ¢ - P
Doniji Gornji

Eﬁgoiifjﬁzga/perma”e”t”a vS. 1,440 0434 4786 0,551
Beta blokatori 3,786 1,005 14,260 0,049
Digitalis 4,736 1,390 16,137 0,013
CHA:DS,-VASc 1,338 1,050 1,705 0,019
Antikoagulantna terapija 0,503 0,106 2,384 0,387
MR tezina: blaga (REF) 0,011
umjerena 0,345 0,132 0,901 0,03

teSka 0,04 0,003 0,504 0,013

MR etiologija sekundarna vs. primarna 0,127 0,002 10,220 0,357
MR etiologija detaljno: ventrikulska (REF) 0,872
atrijska 1,360 0,386 4,789 0,632

prolaps 0,000 0,000 0,997

degenerativha 0,274 0,003 24,851 0,573

MR smijer: centralni (REF) 0,522
anteriorni 0,000 0,000 0,998
posteriorni 0,446 0,112 1,786 0,254

LVEF < 40% 4,740 1531 14,668 0,007
LAd (mm) 1,024 0,951 1,102 0,532
Lvd (mm) 1,065 0,992 1,144 0,083
Ukupni LASEC 1,065 0,992 1,144 0,083

Od prediktorskih varijabli, kontrolirano na utjecaj svih ostalih prediktorskih
varijabli, kao znacajni negativni prediktori LAT-a izdvajaju se umjerena MR s OR =
0,345 (95% CI: 0,13-0,90; p=0,03) i teSka MR s OR = 0,04 (95% CI: 0,003-0,5;

p=0,013). Umjerena MR smanjuje Sansu za pripadnost skupini s pozitivnim LAT-om za
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2,90 puta, dok teSka MR smanijuje tu Sansu za 25 puta. Kao neovisni pozitivni prediktori
LAT se izdvajaju beta blokatori s OR=3,786 (95% CI: 1,01-14,26; p=0,049), digitalis s
OR=4,736 (95% CI: 1,39-16,14; p=0,013), bodovni sustav CHA2DS2-VASc s
OR=1,338 (95% CI: 1,05-1,71; p=0,019) te LVEF < 40% s OR=4,74 (95% CI: 1,53-
14,67; p=0,007). Etiologija i smjer MR, promjer LA i LV, ukupni LASEC, primjena

antikoagulantne terapije niti vrsta FA nisu se pokazali kao neovisni prediktori LAT-a.

Tablica 42. Predikcija pozitivnhog spontanog eho-kontrasta u lijevom atriju: binarna

logistiCka regresija

95% ClI
OR Donji  Gornji P
Hitno primljeni 0,719 0,266 1,944 0,516
FA: pemstentna/permanentna VS. 1384 0534 3.591 0.504
paroksizmalna
Antikoagulantna terapija 0,442 0,110 1,769 0,248
Beta blokatori 2874 0,638 12,939 0,169
CHA:DS,-VASCc 1,418 1,149 1,750 0,001
LVEF < 40% 7,162 1,991 25,759 0,003
MR tezina: blaga (REF) 0,000
umjerena 0,350 0,153 0,801 0,013
teSka 0,036 0,007 0,197 <0,001
MR etiologija sekundarna vs. primarna 1,254 0,127 12,343 0,846
MR etiologija detaljno: ventrikulska(REF) 0,367
atrijska 2,630 0,850 8,140 0,094
prolaps 4,439 0,261 75,380 0,302
degenerativha 3,125 0,286 34,165 0,35
MR smijer: centralni (REF) 0,305
anteriorni 4247 0,672 26,826 0,124
posteriorni 1,250 0,461 3,387 0,661
LAd (mm) 1,049 0,987 1,115 0,123
Fibrinogen (g/L) 1,398 1,051 1,861 0,021
Trombociti (x10°) 1,004 0,998 1,011 0,204
PV 0,401 0,038 4,282 0,45
PV-INR 1,139 0,605 2,146 0,687

Multivarijatna predikcija pozitivnog nalaza ukupnog LASEC-a prikazana je u
Tablici 42. Kao prediktorske varijable koristene su sve one koje su bile statisticki
znacajne u prethodnim bivarijatnim usporedbama. Regresijski model je statistiCki
znacajan (p<0,001), uspjeSno objasnjava 34,9% zavisne varijable (ukupni LASEC) te

ispravno klasificira 78,7% ispitanika.
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Od prediktorskih varijabli, kontrolirano na utjecaj svih ostalih prediktorskih
varijabli, kao znac€ajni neovisni pozitivni prediktori ukupnog LASEC-a izdvajaju se visa
vrijednost fibrinogena s OR=1,40 (95% CI: 1,05-1,86; p=0,021), vi§i CHA2DS2-VASC s
OR=1,42 (95% CI: 1,15-1,75; p=0,001) i prisutnost skupini s LVEF < 40% s OR=7,16
(95% CI: 1,99-25,76; p=0,003) dok umjerena i teSka MR, u odnosu na blagu MR,
neovisno znacajno smanjuju vjerojatnost pozitivnog nalaza ukupnog LASEC-a. Za
umjerenu MR OR=0,35 (95% CI: 0,15-0,80; p=0,013), a za teSku MR OR=0,036 (95%
Cl: 0,007-0,20; p<0,001). Ostale navedene varijable koje su pokazale statisticki
znacajnu povezanost na bivarijatnoj usporedbi, nisu se pokazale kao neovisni
prediktori LASEC-a.

Tablica 43. Predikcija tromba i/ili gustog eho-kontrasta u lijevom atriju: binarna

logistiCka regresija

0,
OR 9.5/0CI ” P
Donji  Gornji

0,925 0,377 2,271 0,865

FA: perzistentna/permanentna vs.
Paroksizmalna

Antikoagulantna terapija 2,106 0,822 5,394 0,121
Digitalis 0,951 0,260 3,477 0,939
CHA:DS,-VASc 1,360 1,112 1,664 0,003
LAd (mm) 1,053 0,992 1,117 0,091
LVEF < 40% 7,293 2,118 25,117 0,002
MR tezina: blaga (REF) <0,001
Umjerena 0,412 0,188 0,906 0,027
Teska 0,031 0,006 0,165 <0,001

MR etiologija sekundarna vs. primarna 1,504 0,159 14,267 0,722
MR etiologija detaljno: ventrikulska (REF) 0,345
atrijska 2,525 0,841 7,584 0,099

prolaps 5509 0,331 91,632 0,234

degenerativha 3,320 0,311 35,421 0,32

MR smijer: centralni (REF) 0,379
Anteriorni 3,619 0,587 22,332 0,166
Posteriorni 1,173 0,443 3,105 0,747
Fibrinogen (g/L) 1,431 1,080 1,895 0,013
Trombociti (x10°) 1,004 0,998 1,011 0,206

Multivarijatna predikcija pozitivnog nalaza LAT-a i/ili gustog LASEC-a prikazana
je u Tablici 43. Kao prediktorske varijable koriStene su sve one koje su bile statistiCki

znacCajne u prethodnim bivarijatnim usporedbama. Regresijski model je statistiCki
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znacajan (p<0,001), uspjeSno objasnjava 33,2% zavisne varijable (LAT i/ili gusti
LASEC) te ispravno Klasificira 73,7% ispitanika.

Od prediktorskih varijabli, kontrolirano na utjecaj svih ostalih prediktorskih
varijabli, kao znac€ajni neovisni pozitivni prediktori LAT-a i/ili gustog LASEC-a se
izdvajaju visi CHA2DS2-VASc s OR=1,36 (95% CI: 1,11-1,66; p=0,003), LVEF < 40%
s OR=7,29 (95% CI: 2,12-25,12; p=0,002) te visa vrijednost fibrinogena s OR=1,43
(95% CI: 1,08-1,90; p=0,013). Umjerena i teSka MR, u odnosu na blagu MR neovisno
znacajno smanjuju omjer Sanse pozitivnog nalaza LAT-a i/ili gustog LASEC-a i to za
2,42 puta kod umjerene MR (OR=0,41; 95% CI 0,19-0,91; p=0,027) odnosno 32,26
puta za teSku MR (OR=0,03; 95% CI1 0,01-0,17; p<0,001). Ostale varijable koje su bile
znacajno povezane s ovim ishodom na bivarijatnoj usporedbi nisu se pokazale kao

neovisni prediktori LAT-a i/ili gustog LASEC-a.
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5.9 Povezanost etiologije mitralne regurgitacije i atrijske tromboze

unutar pojedinih stupnjeva tezine mitralne regurgitacije

Slike 8 - 11 prikazuju povezanost etiologije MR s manifestacijama atrijske tromboze
unutar pojedinih stupnjeva tezine MR. Nije bilo znacajnih razlika medu skupinama
ovisno o postojanju sljedecih ishoda: LAT, ukupni LASEC, stupanj gustoce LASEC-a,
LAT i/ili gusti LASEC osim §to je u skupini s blagom MR bila statisti¢ki znacajno veéa
zastupljenost sekundarne etiologije u onih bolesnika koji imaju pozitivan nalaz LAT-a

i/ili gustog LASEC-a u odnosu na one bez tog ishoda (p=0,014).

Slika 8. Povezanost etiologije MR s postojanjem LAT-a unutar pojedinih stupnjeva
tezine MR
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Slika 9. Povezanost etiologije MR s postojanjem

stupnjeva tezine MR

ukupnog LASEC-a unutar pojedinih
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Slika 10. Povezanost etiologije MR s postojanjem pojedinih stupnjeva gustoCe

LASEC-a unutar pojedinih stupnjeva tezine MR
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Slika 11. Povezanost etiologije MR s postojanjem LAT-a i/ili gustog LASEC-a unutar

pojedinih stupnjeva tezine MR
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5.10 Povezanost mitralne regurgitacije i atrijske tromboze unutar

pojedinih skupina bodovnog sustava CHA>DS>-VASc

Na slikama 12 — 15 prikazana je povezanost postojanja MR s postojanjem LAT-
a, LASEC-a te LAT-a i/ili gustog LASEC-a unutar pojedinih skupina bodovnog sustava
CHA2DS2-VASc. Nije ustanovljeno statistiCki znacajne povezanosti postojanja MR s
bilo kojim od navedenih ishoda atrijske tromboze unutar pojedinih skupina bodovnog
sustava CHA2DS2-VASc.

Slika 12. Meduodnos postojanja MR i LAT-a u odnosu na CHA2DS2-VASc skupinu
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Slika 13. Meduodnos postojanja MR i ukupnog LASEC-a u odnosu na CHA2DS2-VASCc

skupinu
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Slika 14. Meduodnos postojanja MR i gusto¢e LASEC-a u odnosu na CHA2DS2-VASc

skupinu
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Slika 15. Meduodnos postojanja MR i LAT-a i/ili gustog LASEC-a u odnosu na
CHA2DS2-VASCc skupinu
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5.11 Povezanost tezine mitralne regurgitacije i atrijske tromboze unutar

pojedinih skupina bodovnog sustava CHA>DS>-VASc

Povezanost tezine MR s postojanjem LAT-a, ukupnog LASEC-a, stupnjevima
gustoce LASEC-a te LAT-a i/ili gustog LASEC-a unutar pojedinih skupina bodovnog
sustava CHA2DS2-VASc prikazana je na Slikama 16 - 19. StatistiCki znacajno maniji
udio bolesnika s umjerenom i teSkom MR koji je utvrden u skupinama bolesnika s LAT-
om, gustim LASEC-om (P=0,001), ukupnim LASEC-om, odnosno LAT-om i/ili gustim
LASEC-om (P<0,001) je bio prisutan samo kod onih ispitanika koji su imali CHA2DS:-
VASc 2 2.

Slika 16. Meduodnos tezine MR i LAT-a s obzirom na CHA2DS2-VASc skupinu
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Slika 17. Meduodnos MR tezine i ukupnog LASEC-a obzirom na CHA2DS2-VASc

skupinu
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Slika 18. Meduodnos MR teZine i gusto¢e LASEC-a obzirom na CHA2DS2-VASc

skupinu
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Slika 19. Meduodnos MR tezine i LAT-a i/ili gustog LASEC-a s obzirom na CHA2DS2-
VASc skupinu
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6 RASPRAVA

Fibrilacija atrija je najéeSc¢a aritmija u odrasloj dobi i nosi zna€ajan rizik od TE
komplikacija, te time povecava morbiditet i mortalitet bolesnika. Taj TE rizik je
dominantno, iako ne u potpunosti, povezan s prisutnoS¢u LAT-a i LASEC-a (posebno
gustog LASEC-a). U dosadasnjim istrazivanjima ustanovljeno je mnogo Cimbenika
rizika za nastanak LAT-a i TE-a u FA, ali svi uzroci i mehanizmi jo$ nisu sasvim jasni.
Trenutno se za procjenu rizika od TE u tzv. ,nevalvularnoj“ FA upotrebljava validirani
bodovni sustav CHA2DS2-VASc, koji ipak ima tek umjerenu vrijednost u procjeni rizika
od TE i o Cijoj se vrijednosti u danasnjoj literaturi dosta debatira. Dosadasnjim
istrazivanjima ustanovljeni su i drugi klinicki, biokemijski i ehokardiografski ¢imbenici
rizika za TE, koji nisu uvrsteni u CHA2DS2-VASCc jer nisu znacajno povecali prediktivnu
vrijednost bodovnog sustava, a njihovo koristenje u svakodnevnom radu bilo je manje
prakti¢no od trenutno koridtenog sustava CHA2DS2-VASc (1). | dalje se provode brojna
istrazivanja o raznim cimbenicima rizika, koji bi u buducnosti mogli nadopuniti ili
zamijeniti trenutno koriSteni sustav za procjenu rizika od TE. Antikoagulantna terapija
svakako smanjuje taj rizik, medutim, kod dijela bolesnika, ¢ak i na novoj peroralnoj
antikoagulantnoj terapiji NOAK-ima, i dalje ostaje odredeni stupanj rezidualnog rizika,
odnosno zastita od TE nije potpuna (60,84,96). Stoga su i dalje interesantna
istraZivanja o potencijalnim dodatnim ¢imbenicima, kako o onima koji povecéavaju rizik
od TE, tako i o onima koji bi taj rizik umanijivali. Navedena saznanja mogla bi utjecati
na buduce zbrinjavanje bolesnika s FA, kako u donoSenju odluka o dijagnostic¢kim
(indikacija za TEE prije konverzije ili ablacije FA), tako i o terapijskim postupcima
(indikacija za antikoagulantnu terapiju).

Cilj naSeg istraZivanja bio je ispitati postoji li povezanost izmedu postojanja
izolirane, nativhe, nereumatske mitralne regurgitacije, stupnja tezine i etiologije
navedene greske, s prisutnoS¢éu LAT-a i LASEC-a u bolesnika s ,nevalvularnom® FA,
neovisno o drugim poznatim ¢imbenicima rizika za TE, prvenstveno onima sadrZzanima
u bodovnom sustavu CHA2DS2-VASCc.

Glavni rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da su umjerena i teSka MR, na
multivarijatnoj regresijskoj analizi, bile neovisni negativni prediktori postojanja LAT-a,
¢ime smo potvrdili nasu hipotezu. Navedena povezanost bila je neovisna o drugim

varijablama koje su pokazale statistiCku znacCajnost na univarijatnoj analizi: vrste FA,
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primjeni antikoagulantne terapije, vrijednosti CHA2DS2-VASc-a, promjera LA i LV,
LVEF < 40% te primjeni terapije beta-blokatorom i digitalisom. Isto tako povezanost
stupnja tezine MR s LAT-om bila je neovisna o etiologiji ili smjeru MR te o prisutnosti
ukupnog LASEC-a. Navedena povezanost bila je prisutna unatoC Cinjenici da su
bolesnici s umjerenom i teSkom MR imali kliniCke i ehokardiografske karakteristike
predisponirajuée za trombozu, poput statisticki znaCajno vece zastupljenosti
CHA2DS2-VASc-a = 2, vi8ih vrijednosti CHA2DS2-VASc-a, ¢eSceg HF-a, CAD-a,
dilatiranih LA i LV-a, viSe kalcifikata anulusa, viSe loSe antikoaguliranih bolesnika i
stariju populaciju u odnosu na one bez i s blagom MR. Bolesnici s teSkom MR imali su
i nize vrijednosti INR-a, kako u ukupnoj populaciji, tako i u onih na varfarinu, te je kod
njih bio i viSi udio bolesnika na beta blokatoru i digitalisu. Neki od navedenih
parametara (beta blokatori, digitalis, CHA2DS2-VASc = 2) kao i LVEF <40%, pokazali
Su se neovisnim pozitivnim prediktorima za LAT, pa je time uc€inak viSih stupnjeva MR
bio jo$ i znacajniji.

Isto tako, multivarijatnom analizom pokazali smo da su umjerena i teSka MR
negativni prediktori i za nastanak ukupnog LASEC-a, kao i kombiniranog ishoda LAT-
a i/ili gustog LASEC-a koji se u novijoj literaturi najéesce koristi kao pokazatelj atrijske
tromboze. Ta povezanost je bila neovisna o drugim varijablama uvrstenima u logisti¢ku
regresiju (Tablica 42 i 43), a koje su pokazale statisticku znacajnost na bivarijatnoj

usporedbi.
6.1 Demografske i klini€ke karakteristike ukupne ispitivane populacije

Sto se tite demografskih i klinickih karakteristika nase ispitivane populacije,
medijan dobi od 66 godina (IQR 58 - 71) kao niti udio muskaraca (66,1%) nisu se bitno
razlikovali u odnosu na slicha dosadasnja istrazivanja (58—61). Poznato je da se FA
ranije i CeSce javlja kod muskaraca, te da su muskarci i inaCe do sada bili zastupljeniji
u istrazivanjima o FA (16). ORBIT-AF studija pokazala je da su zene statisticki rjede
podvrgavane elektrokonverziji ili ablaciji FA (128). Sto se tie podvrste FA ovisno o
trajanju aritmije, 77,3% bolesnika imalo je perzistentnu/permanentnu FA Sto je nesto
viSe nego u odnosu na vecinu sli¢nih istraZivanja (58—61) , vjerojatno jer smo ukljucivali
i bolesnike kojima je TEE ucinjen i iz drugih razloga osim konverzije (npr. radi

evaluacije MR).
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Peroralnu antikoagulantnu terapiju uzimalo je 76,1% bolesnika i to veéinom
varfarin, dok je tek maniji udio bolesnika, njih 7,4% bio na nekom od NOAK-a. Navedeni
omjer odraz je vremenskog razdoblja obuhvaéenog ovim istraZivanjem, u kojem su
NOAK-i tek dolazili na trziSte Republike Hrvatske. 1z tog razloga udio bolesnika na
varfarinu u odnosu na NOAK-e bio je viSi u odnosu na druga novija istrazivanja (58).
Suboptimalni udio bolesnika na antikoagulantnoj terapiji moze se, osim nesuradljivosti
bolesnika ili nepropisivanju lijeka, pripisati i €injenici da je dio bolesnika uklju¢enih u
istrazivanje imao tek prvu epizodu FA. Nadalje, ustanovili smo da je, od ukupnog broja
bolesnika koji su bili antikoagulirani varfarinom, samo njih 48,3% bilo dobro
antikoagulirano, s INR-om 2 2, §to je zapravo zabrinjavajuci rezultat jer veliki dio nasih
bolesnika nije bio adekvatno zasticen od TE. Broj onih optimalno antikoaguliranih, s
rasponom INR-a od 2-3, bio je jos i manji. InaCe, prosje¢ni INR ispitivane populacije
nije se znacajno razlikovao u odnosu na druge sli¢ne studije (59). Dio bolesnika bio je
samo na antiagregacijskoj terapiji (19,1%) radi razli¢itih indikacija, $to je takoder
neadekvatna terapija za sprjeCavanje TE u FA. Ukoliko usporedujemo naSe
istrazivanje sa slicnim radovima udio antikoaguliranih bolesnika je bio ¢ak i nesto visi,
vjerojatno zbog viSeg postotka permanentne FA u odnosu na navedene studije (58,59).
Medutim, studije koje su analizirale prediktore atrijske tromboze i TE, znac¢ajno su se
razlikovale prema primjeni antikoagulantne terapije u istrazivanoj populaciji. Neke su
analizirale samo bolesnike koji nisu dobro antikoagulirani (61), dok su drugi proucavali
samo bolesnike na antikoagulantnoj terapiji, bilo mjeSovitoj (58,59), samo na varfarinu
ili samo na NOAK-ima (60,96) pa je stoga i rezultate tih studija teze usporedivati.

Ukoliko usporedujemo ostale kliniCke i ehokardiografske parametre, nasa
populacija se nije znacajno razlikovala od onih u dosadas$njim istrazivanjima (60,61).
76,7% posto bolesnika imalo je CHA2DS2-VASc = 2, odnosno medijan CHA2DS2-
VASc-a iznosio je 3 (IQR 2-4), Sto govori da se radi o sveukupno visoko rizi¢noj
populaciji bolesnika za TE. Bolesnici su imali i sliéno zastupljene druge Kklini¢ke i
ehokardiografske ¢imbenike rizika za LAT/TE. Od onih sadrZzanih u bodovnom sustavu
CHA2DS2-VASc, naj¢eSce je bila zastupljena HA kao i u drugim istrazivanjima
(58,60,96), a imali smo i dosta bolesnika s HF. Udio bolesnika s teSko reduciranom
LVEF bio je nizi u odnosu na neke druge studije (59). Postotak bolesnika s dilatiranim
LA u nas je bio nesto visi nego u vecine drugih studija, ¢ak i onih koje su procjenjivale
veli¢inu LA promjerom iz pLAX-a kao i mi (60), vjerojatno uslijed viSe zastupljene

permanentne FA i teSke MR.
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Sto se tige zastupljenosti izolirane, nativne, nereumatske MR u na$oj ispitivanoj
populaciji, 73,7% bolesnika imalo je prisutnost MR. Rijetke su studije poput nase koje
su istrazivale utjecaj ovako definirane MR na LAT ili TE (96). NajviSe ispitanika, njih
38,2% (ili 51,9% od svih bolesnika s MR), imalo je blagu MR, te se broj bolesnika
progresivno smanjivao s porastom stupnja tezine MR (21,7% umjerenu, 13,7% tesku)
koja je odredivana prema zadnjim EACVI preporukama (101,102). Ovakav nacin
evaluacije takoder je rijetkost u dosadasnjim slicnim istrazivanjima (61,96,129). U
vecini ranijih, posebno starijih istrazivanja, stupanj tezine MR odredivan je kvalitativho
ili semikvantitativno, ¢esto samo vizualno procijenjen i stupnjevan od 1+ do 4+
(96,106,113). Takoder je u mnogim istrazivanjima MR evaluirana samo TEE-om
(59,61), koji nije metoda izbora za procjenu tezZine valvularne greSke. U na$oj
populaciji, udio teSke MR je nesto vedi ili slican udjelu takvih bolesnika u istrazivanjima
slicnima nasem (58,59,61). Jedino su Shah i suradnici imali zna¢ajno vise, tj. 30%
bolesnika s teSkom MR, ali nisu opisali nacin procjene tezine MR (60). Od ukupnog
broja bolesnika s MR u nasem istrazivanju, veci dio imao je sekundarnu MR i to na
racun atrijske etiologije, Sto je vjerojatno odraz toga $to je atrijska MR bila naj¢eséi
uzrok blage MR koja je bila i najzastupljenija. Postotak bolesnika s teSkom MR, u
usporedbi s vec¢inom drugih sli€nih istrazivanja, vjerojatno je bio nesto veci jer smo mi
u studiju ukljucili i bolesnike kojima je TEE ucinjen i radi procjene valvularne bolesti. U
vec€ini ranijih istraZivanja, indikacija za TEE bilo je samo iskljuCenje ev. atrijske
tromboze prije konverzije (58,61). U svakodnevnoj klini¢koj praksi, bolesnici s teSkom
(posebno primarnom) MR i FA, rjede se podvrgavaju kardioverziji s obzirom na manju
vjerojatnost odrZzavanja dugotrajnog sinusnog ritma i veci rizik komplikacija (130). Ti
bolesnici Cesto imaju izrazito dilatiran LA te je uspjeSnost konverzije, odnosno

odrzavanja sinusnog ritma znac¢ajno manja (131).

Sveukupno mozemo reci da se nasa populacija nije znacajno razlikovala od
populacije bolesnika u sli€nim istrazivanjima. Nije bilo znacajne razlike prema svim
vaznijim kliniCkim parametrima za ovo ispitivanje kao $to su rizik od LAT i TE prema
sustavu CHA2DS2-VASc-u, primjeni antikoagulantne terapije te prosjecne vrijednosti
INR-a unutar populacije. Ono po €emu se nasa studija prvenstveno razlikuje od vecine
slicnih ispitivanja je da se u slu€aju postojanja MR, radi o nativnoj, izoliranoj,
nereumatskoj MR, da smo analizirali etiologiju kao i smjer regurgitiraju¢eg mlaza, te

da je teSka MR bila zastupljena u nesSto ve¢em udjelu nego u mnogim ranijim
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ispitivanjima, jer smo ukljuCili bolesnike sa Sirom indikacijom za TEE od

prekardioverzijske.

6.2 Razlike izmedu ispitivanih skupina bolesnika ovisno o prisutnosti i

tezini mitralne regurgitacije

Ukoliko usporedujemo bolesnike s prisutnom MR i one bez MR, vidimo da su
bolesnici s MR bili stariji te je bio zastupljeniji Zenski spol. Takoder je pokazano da je
u skupini s MR bilo statisti¢ki zna¢ajno vise onih s CHA2DS2-VASc-om = 2, HA, CAD
HF, Sto sve govori u prilog tome da su bolesnici s MR imali viSe komorbiditeta i da su
ukupno riziCnija skupina. Navedeni rezultati podudaraju se s dosadasnjim
istrazivanjima (69). Medu bolesnicima s i bez MR nije bilo razlike u vrijednostima
istrazivanih parametara koagulacije niti u primjeni antikoagulantne terapije.

Sto se tie razlike u ehokardiografskim parametrima, o&ekivano je da su gotovo
svi bolesnici s MR imali dilatiran LA i da je promjer LA u pLAX bio veci nego u onih bez
MR. Poznato je da sama MR, posebno hemodinamski zna¢ajna, dovodi do dilatacije
LA i LV. Isto tako i dilatacija LA, nastala zbog drugih uzroka, dovodi do MR (100) te
nastaje zacCarani krug. 1z navedenih razloga je oCekivano skupina s MR imala vise
bolesnika s dilatiranim LV koji je takoder bio i vecih dimenzija. Udio bolesnika s LVEF
< 40% je u ovoj skupini bolesnika bio veci, a vrijednost LVEF znacajno niZa, zbog toga
Sto i sama disfunkcija LV mozZe biti uzrok sekundarne MR, dok bolesnici bez MR
uglavnom imaju strukturno zdravija srca.

lako mi to nismo istrazivali, statisticki neSto niza razina hemoglobina i
hematokrita (kliniCki nesignifikantna), u skupini bolesnika s MR, mogla bi se pripisati

povezanosti znacajne MR i steCenog von Willebrandovog sindroma (97).

U naSem istrazivanju bolesnici su takoder podijeljeni i u Cetiri skupine ovisno o
stupnju tezine MR (bez MR, s blagom, umjerenom i teSkom MR). Kao $to smo vec
napomenuli, nasa studija je jedna od rijetkih u kojoj su se za procjenu tezine MR koristili
parametri navedeni u EACVI preporukama i smjernicama (100,101). Takoder su u
ranijim istrazivanjima bolesnici razli€ito grupirani prema stupnjevima tezine MR. Tako
Su novija istrazivanja Cesto grupirala bolesnike bez i s blagom MR u jednu skupinu

zbog moguceg preklapanja kriterija (61,96), a ponekad su spajali bolesnike s blagom i
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umjerenom MR (58). Ranije studije bolesnike su najCeSce dijelile na skupine sa
znacajnom i nezna¢ajnom MR, s tim da je znacajna MR ponekad obuhvacala bolesnike
s umjerenom i teSkom, a ponekad samo s teSkom MR (106,113). Moguce je da je
navedena heterogenost u dizajnu prijasnjih istrazivanja utjecala i na raznolikost
dobivenih rezultata.

Sto se ti¢e demografskih i kliniékih razlika medu ispitivanim skupinama vidjeli
smo da je su bolesnici su umjerenom i teSkom MR bili stariji te imali veci udio Zena u
odnosu na one bez ili s blagom MR. NajviSe Zena i starijih je bilo zastupljeno u skupini
s umjerenom MR. Navedeno je moguce posljedica vece prevalencije bolesti vezivhog
tkiva  koje  zahvacaju mitralni  zalistak  poput  prolapsa, odnosno
degenerativne/miksomatozne promjene MV u zena (132). Poznato je, takoder, da Zzene
u kasnijoj dobi razviju FA, a tada Cesto imaju i ve¢ razvijenu dijastolicku disfunkciju s
dilatiranim atrijima, kao i veC prisutne degenerativne promjene mitralnog zaliska (1).
Ukoliko navedeno usporedimo s drugim studijama, vidimo da je vecina njih pokazala
raspodjelu demografskih karakteristika sli¢nu nasoj (58,59,61,96), s nesto ve¢om
zastupljenoScu Zena i starijih u skupini bolesnika s teSkom MR.

U nasoj studiji, skupine s razli¢itim stupnjem teZine MR, nisu se razlikovale
prema zastupljenosti pojedinih vrsta FA.

Ukoliko promatramo CHA2DS2-VASc rizik i sastavnice koje ga €ine, umjerena i
teSka MR su imale najveéi udio bolesnika s visokim CHA2DS2-VASc-om i CAD-om,
dok je HF bio najzastupljeniji u bolesnika s teSkom MR §&to je i oCekivano. Navedeni
rezultati usporedivi su s dosadasnjim istrazivanjima drugih autora (58,59,61,96), te se
i u nasoj populaciji potvrdilo da su bolesnici sa znacajnom MR, bolesnici viSeg ukupnog
kardiovaskularnog rizika.

Kao i u vecini sli¢nih istraZivanja (59,61,96), skupine s razli€itim stupnjem MR
nisu se razlikovale u primjeni antikoagulantne i antiagregacijske terapije osim §to smo
mi ustanovili nesto veéi udio bolesnika s teSkom MR koji su bili na NOAK-u. S obzirom
na mali apsolutni broj bolesnika na NOAK-ima, te da NOAK-i nisu bili prediktori LAT-a
u ovom istrazivanju, navedena razlika nije imala utjecaja na prevalenciju LAT-a i
LASEC-a. Bolesnici s teSkom MR, a koji su bili na terapiji varfarinom, imali su znacajno
manje dobro antikoaguliranih bolesnika, a bolesnici s umjerenom regurgitacijom
znacajno viSe od ostalih skupina. Bolesnici s teSkom MR su imali ¢eSCe propisanu
terapiju beta blokatorima i digitalisom (lijekovi koji su indicirani u lijeCenju HF i

tahikardnih oblika FA), a oCekivano rjede terapiju propafenonom, koji se primjenjuje
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uglavnom u bolesnika sa strukturno zdravim srcem. Verapamil je bio propisivan samo
bolesnicima s umjerenom i teSkom MR. Ova razlika u primjenjivanoj terapiji sugerira
da su bolesnici s teSkom MR ¢es¢ée imali tahikardnu formu FA, ali o€ito u periodu prije
hospitalizacije jer je frekvencija srca prilikom TEE-a bila najniZza u onih s teSkom MR,
a najvisa u bolesnika s umjerenom regurgitacijom. TeSka MR €esto je povezana s
tahikardnom formom FA, koja moZze biti posljedica reduciranog minutnog volumena
(130). Druge studije nisu se posebno osvrtale na sr€anu frekvenciju osim Meldunija i
autora, kod kojih nije bilo razlike u sr¢anoj frekvenciji medu skupinama s razli¢itom
teZinom MR. Isto tako, oni nisu ustanovili razlike u primjeni beta blokatora ili verapamila
(59), kao sto niti istrazivaCi SPAF studije nisu ustanovili razliku u primjeni digitalisa i
beta blokatora izmedu bolesnika s i bez MR (112).

Od ehokardiografskih parametara, kalcifikat anulusa je oekivano progresivno
bio zastupljeniji 5to je MR bila teza. Postotak bolesnika s dilatiranim LA i LV je takoder
oCekivano bio visi s progresijom tezine MR, iz razloga koji su ranije navedeni. LVEF je
bila najniza u bolesnika s umjerenom MR, dok je u vecini slicnih radova bila najniza u
skupini s teSkom MR (58,61). Nije bilo razlike medu skupinama u udjelu bolesnika s
EF < 40%. Razlog zbog Cega nasi bolesnici s teSkom MR nisu imali najnizu EF,
vjerojatno je posljedica toga $to je u toj skupini prevladavala primarna etiologija greske,
oCito u ranijoj fazi bolesti s o€uvanom LVEF. Primarna MR bila je najzastupljenija u
skupini bolesnika s teSkom MR, prvenstveno na ra¢un prolapsa listica koji je Cesto
uzrokom teskoj MR, posebno ukoliko se radi o ,flail-u®. U blagoj MR bila je
najzastupljenija sekundarna etiologija, dominantno na racun atrijske koja je bila
najzastupljenija. S obzirom na ucestalost pojedinih etiologija unutar svakog stupnja
teZine MR, oCekivani su i rezultati prevalencije pojedinog smjera mlaza. Pa je tako
blaga MR najceSc¢e bila centralna, dok su ekscentricni mlazovi bili ¢eSce prisutni u
teSkoj MR, §to je i oCekivano jer smo u toj skupini imali najvecu prevalenciju prolapsa
i ,flail“-a, koji gotovo uvijek uzrokuju ekscentricne mlazove regurgitacije. U teSkoj MR
najvisi je udio bio anteriornog mlaza, upravo onog koji je naj¢eSée usmjeren i prema
aurikuli LA. Mnoge novije studije nisu uopce analizirale podvrste etiologije MR kao
¢imbenike rizika za atrijsku trombozu, ve¢ su samo razlikovali bolesnike s reumatskom
ili nereumatskom MR, odnosno iskljuCivali tzv. valvularnu FA iz svojih istraZivanja
(58,59).

Sto se tice laboratorijskih parametara zanimljivo je da su bolesnici s teSkom MR

imali zna€ajno najviSe vrijednosti fibrinogena, te najniZze vrijednosti APTV-a u odnosu

89



na ostale podskupine, sto moze upucivati na odredeno prokoagulantno stanje u tih
bolesnika, moguce uslijed visokog CHA2DS2-VASc-a i drugih rizicnih Cimbenika.
Vrijednosti trombocita su u teSkoj MR bile statisticki zna€ajno najnize, iako je navedena
razlika klini¢ki neznacajna. U literaturi nismo nasli povezanost broja trombocita i APTV-
a s tezinom MR. PoviSena vrijednost fibrinogena u bolesnika s teSkom MR, takoder je

ustanovljena i u nekim ranijim istrazivanjima (133).

6.3 Razlike u prevalenciji atrijske tromboze medu skupinama ovisno o
mitralnoj regurgitaciji — tezina mitralne regurgitacije kao prediktor

atrijske tromboze

U naSem istrazivanju smo analizirali u€estalost i predikciju LAT-a, LASEC-a
(blagog i gustog) te kombiniranog ishoda LAT-a i/ili gustog LASEC-a, koji je Cesto je
analiziran kao pokazatelj atrijske tromboze u novijim istrazivanjima, jer se smatra da
su te dvije manifestacije atrijske tromboze najjaci prediktori TE (56,58,61,64).

U cjelokupnoj ispitivanoj populaciji bolesnika s FA ustanovili smo prevalenciju
LAT-a od 11,4%, a LAT-a i/ili gustog LASEC-a 15,9% Sto je u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima koja su ustanovila u€estalost LAT-a odnosno LAT-a i/ili gustog LASEC-
aod1l5-17% (29,58,60,61). Navedena ucestalost razlikovala se ovisno o stupnju
antikoaguliranosti ispitivanih populacija, ali je rezidualna atrijska tromboza bila prisutna
i u dobro antikoaguliranih bolesnika, kako na varfarinu tako i na NOAK-ima. Pojedine
studije ukljucivale su samo dobro antikoagulirane bolesnike, druge samo one bez
adekvatne antikoagulacije, a trece, poput nase, su uvrstile sve bolesnike, neovisno o
antikoagulantnoj terapiji (58,60,61,134,135). Ukupni LASEC bio je prisutan u 32,7%
bolesnika, Sto je u skladu s literaturom u kojoj je ustanovljen udio od 16% do ¢ak 67%,
ovisno o karakteristikama istraZivane populacije (56). Mi smo imali 19,5% bolesnika s
blagim, te 13,1% onih s gustim LASEC-om.

U nasSem istrazivanju nije nadeno povezanosti izmedu same prisutnosti MR i
LAT-a, LASEC-a kao niti LAT-a i/ili gustog LASEC-a, §to je u skladu i s pojedinim
drugim istrazivanjima (8). Kod nas je nedostatak te povezanosti posljedica Cinjenice
da su razliCiti stupnjevi tezine MR imali zna€ajno razliCitu prevalenciju navedenih

ishoda. Tako su umjerena i teSka MR bile povezane sa statisti¢ki znacajno manjom
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prevalencijom LAT-a (9,2% i 1,4% vs 9,8%), dok je blaga MR bila povezana s vec¢om
uCestalosti LAT-a u odnosu na bolesnike bez MR (17,2% vs 9,8%) (p = 0,002). Sli¢ni
odnosi pokazani su i za LAT i/ili gusti LASEC gdje je prevalencija navedenog ishoda u
skupini bolesnika s teSkom MR iznosila 2,9%, umjerenom MR 11,9%, a u onih s
blagom MR ¢€ak 25,5%, za razliku od bolesnika bez MR koji su imali 12,1% tog ishoda
(p<0,001). Multivarijatnom regresijskom analizom, umjerena i teSka MR potvrdile su se
kao neovisni negativni prediktori postojanja LAT-a kao i LAT-a i/ili gustog LASEC-a,
koji taj omjer Sansi smanjuju za 2,9 odnosno 25 puta ukoliko se radi o LAT-u, te za
2,42 1 32,26 puta kada govorimo o LAT-u i/ili gustom LASEC-u.

Ukoliko analiziramo povezanost tezine MR s prisutnoS¢u ukupnog, ali i oba
stupnja gustoce LASEC-a, takoder smo pokazali da su najvecu prevalenciju ukupnog,
blagog i gustog LASEC-a imali bolesnici s blagom MR, dok su najmanju prevalenciju
tih ishoda imali bolesnici s teSkom MR (p<0,001). Multivarijatnom logistiCkom
regresijom pokazali smo da su umjerena i teSka MR neovisni negativni prediktori
ukupnog LASEC-a: za umjerenu MR OR=0,350 (95% CI: 0,15-0,80; p=0,013), a za
teSku MR OR=0,036 (95% CI: 0,007-0,20; p<0,001).

S obzirom da je skupina bolesnika s teSkom MR, koja je bila na terapiji
varfarinom, imala znacajno manji broj dobro antikoaguliranih bolesnika i da su imali
visSe bolesnika s CHA2DS2-VASc = 2 u odnosu na one bez i s blagom MR, kao i vise
drugih klinickih i ehokardiografskin parametara koji se prema literaturi smatraju
¢imbenicima rizika popit dilatiranog LA, LV, anamneze HF-a i sl.), tim je navedeni
rezultat jo$ i naglaSeniji. Ovim rezultatom otvara se prostor za daljnje istrazivanje
odnosa, tj. vaznosti pojedinih hemodinamskih i hemostatskih ¢imbenika rizika za LAT,

u dobro dizajniranim istrazivanjima.

Dosadasnje studije o povezanosti tezine MR s LAT-om, LASEC-om te LAT-om
i/ili gustim LASEC-om u FA pokazale su oprecne rezultate. Razlozi za to su brojni, od
heterogenih populacija u kojima se ta povezanost analizirala, prvenstveno s obzirom
na etiologiju, stupnjevanje tezine MR i primjenu antikoagulantne terapije, do malog
broja bolesnika, retrospektivne naravi istrazivanja ili nedostatka analize kontrolirane
na utjecaj drugih ¢imbenika, prvenstveno bodovnog sustava CHA2DS2-VASc.

Prije zapocinjanja nase studije, tek je nekoliko drugih istrazivaca ispitivalo ovu

temu, medutim od tada je objavljeno jo$ nekoliko sli¢nih ispitivanja. Nasi rezultati se u
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velikom dijelu podudaraju s viSe istrazivanja u kojima je takoder pokazana protektivna
uloga znacajne MR na nastanak atrijske tromboze ali i TE.

Cresti i suradnici (58) su analizirali podatke 1302 bolesnika kojima je ucinjen
TEE prije konverzije paroksizmalne ili perzistentne nevalvularne FA ali i undulacije
atrija (UA), te su ispitivali povezanost teZzine MR sa zajednickim ishodom LAT-om i/ili
gustim LASEC-om. Ukupna incidencija LAT-a i/ili gustog LASEC-a bila je niza nego
kod nas, ali smo mi imali vise bolesnika s HF, bolesnike s permanentnom FA i nismo
imali bolesnike s undulacijom atrija. Isto tako, u nasoj studiji udio atrijskih tromboza u
onih bez MR bio je viSi u odnosu na bolesnike s teSkom MR, dok je u ovoj studiji taj
udio bio slican. Za razliku od nas, imali su samo 6% bolesnika s teSkom MR. U
navedenom istrazivanju protektivni u¢inak na prevalenciju LAT-a i/ili gustog LASEC-a
pokazali su samo u skupini bolesnika s teSkom MR, dok je skupina s blagom i
umjerenom MR imala statisticki znacajno najviSu prevalenciju tromboze. Za razliku od
njih, mi smo neovisnu povezanost s LAT-om i/ili gustim LASEC-om pokazali i za
umjerenu i za teSku MR. Navedena razlika u rezultatima moze biti i posljedica nacina
kvantifikacije i grupiranja bolesnika s MR. Isto tako, iz studije nisu iskljucili bolesnike s
drugim valvularnim bolestima, bioloSkom MV ili plastikom MV. Slicno kao i kod nas,
navedeni protektivni uCinak teSke MR bio je prisutan unato€ tome Sto je ta skupina
bolesnika bila rizi¢nija za TE. | kod njih su bolesnici s teSkom MR imali vise HF, vedi
LA i €eSce primijenjenu antikoagulantnu terapiju, te su imali nizu LVEF i viSe starijih u
odnosu na ostale.

Van Laer i suradnici (61) su takoder istrazivali utjecaj MR na LAT i/ili gusti
LASEC u bolesnika s paroksizmalnom i perzistentnom nereumatskom FA prije
elektrokonverzije, ali u bolesnika koji nisu bili adekvatno antikoagulirani (46% potpuno
neantikoaguliranih). lako su bolesnike podijelili u tri skupine ovisno o visini CHA2DS2-
VASc-a, udio bolesnika s CHA2DS2-VASc 0 i 1 je bio gotovo potpuno isti kao i u nasoj
studiji, tako da mozemo reci da su studije usporedive po rizicnosti populacije. Bolesnici
su podijeljeni u skupine ovisno o tezini MR, s tim da su bolesnici s blagom i bez MR
grupirani u zajedni¢ku skupinu. Imali su sli¢an udio bolesnika s teSkom MR kao i mi
(15% vs naSih 13,7%). Nasa prevalencija LAT-a i/ili gustog LASEC-a u ukupnoj
populaciji je bila 15,9%, Sto je tek neSto manje od prevalencije u ovoj studiji koja je
iznosila 17%. lako su oni imali samo neadekvatno antikoagulirane bolesnike,
prevalencija atrijske tromboze nam je bila sliha vjerojatno iz razloga $to smo mi imali

samo 39% dobro antikoaguliranih bolesnika, te smo u studiju uklju€ili i bolesnika s
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permanentnom FA. Takoder smo imali znaCajno manje paroksizmalne FA i viSe
bolesnika s HF. Medutim, u nasoj studiji je prevalencija LAT-a i/ili gustog LASEC-a, u
bolesnika s teSkom MR, bila niza nego kod njih (2,9% vs 11,6%). | oni su potvrdili da
je prevalencija LAT-a i/ili gustog SEC-a bila manja, sto je stupanj tezine MR bio visi.
Pokazali su da je teSka MR smanijila atrijski trombotski rizik za viSe od 50%. Medutim,
valja reci da je u ovoj studiji prevalencija LAT-a i/ili gustog SEC-a u bolesnika s teSkom
MR bila niza, prvenstveno na racun nize prevalencije gustog LASEC-a, dok smo mi
pokazali nizu prevalenciju i za izolirani LAT u toj skupini bolesnika. Navedenu Cinjenicu,
da umjerena i teSka MR nije utjecala na LAT ve¢ na LASEC komponentu zajedni¢kog
ishoda, objasnili su time §to u vedini sluCajeva, posebno ne-teSkih, mlaz ne dopire
Cesto do aurikule. Buduc¢i da smo mi analizirali smjer MR i da su nasi bolesnici s teSkom
MR imali najviSe bolesnika s anteriornim mlazom, to bi mozda mogao biti razlog manje
prevalencije LAT-a u nasoj skupini teSke MR, ali ne i umjerene MR koja je imala najviSe
zastupljen centralni smjer mlaza. U nasem istrazivanju nismo pokazali neovisnu
prediktivnu vrijednost niti jednog smjera mlaza MR za prevalenciju LAT-a. Isto tako,
MR tezinu su Van Laer i suradnici procjenjivali vizualno, pa je moguce da su neke
umjerene MR progladene teSkima, Sto bi onda moglo biti razlog vece incidencije LAT-
a i/ili gustog SEC-a u toj skupini nego kod nas. Kao i u nasim skupinama s umjerenom
i teSkom MR i oni su u skupini s teSkom MR imali najviSe starijih, HF-a, CHA2DS2-
VASc-a = 2 i Zena, ali i bubrezne bolesti. Osim umjerene i teSke MR, poviSenog
CHA2DS2-VASc-a i niske LVEF, kao i kod nas, neovisni prediktori LAT-a i/ili gustog
SEC-a bio je joS i povec¢an LAVI <37ml/m2. Buduc¢i da smo mi veli€¢inu LA odredivali
promjerom u pLAX-u, navedeno je moguci razlog zasto mi nismo dobili takav rezultat.
Pokazali su da je C statistika regresijskog modela znacajno visa, kada se navedeni
prediktori dodaju CHA2DS2-VASc-u.

Shah i suradnici su takoder analizirali prevalenciju LAT-a i/ili gustog SEC-a koja
je iznosila 7,9% na 1485 bolesnika s FA i UA. Od 117 bolesnika s trombozom, ¢ak 38
ih je imalo adekvatnu terapiju NOAK-om kroz 3 tjedna. Pokazano je da su bolesnici s
LAT-om i/ili gustim LASEC-om rijetko imali teSku MR i undulaciju atrija. U ovom
istrazivanju ustanovljena su 4 neovisna prediktora LAT-a i/ili gustog LASEC-a:
prisutnost dilatiranog LA (na osnovu promjera, povrsine ili vizualne procjene na TEE-
u) i viSeg CHA2DS2-VASc-a kao pozitivnin prediktora, te viSe LVEF i teSke MR kao
negativnih prediktora. Navedeni rezultati su u velikoj mjeri sukladni nasim rezultatima,

osim $to nismo ustanovili neovisnu povezanost za veli€inu LA.
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Movsowitz i suradnici su takoder pokazali protektivan uc€inak znacajne MR na
LAT i/ili SEC u reumatskoj bolesti (SR i FA), ali ne i u bolesnika s mehanickim zaliskom
(1086).

Ukoliko analiziramo apsolutne brojeve bolesnika s teSkom MR koji su imali LAT,
vidimo da smo mi verificirali samo jedan slu€aj LAT-a, odnosno 2 slu€aja LAT-a i/ili
gustog LASEC-a u 69 bolesnika s teSkom MR §to je u podudarnosti s nekim radovima
drugih istrazivaCa. Pa tako Adam i autori nisu nasli niti jedan slu¢aj LAT-a ili LASEC-a
u bolesnika sa znacajnom MR i nevalvularnom FA, ali su ukljuCivali i bolesnike sa SR
(136). Cresti i autori su imali takoder 2 slu€aja LAT-a i/ili gustog LASEC-a, na nesto
vec¢em apsolutnom broju bolesnika s FA i s teSkom MR (84 bolesnika), u odnosu na
nas (58). Melduni i suradnici (59) kao i Van Laer sa suradnicima (61) imali su nesto
CeSci LAT: 5 na 106 bolesnika i 9 na 103. Medutim, ove populacije se razlikuju po
sranom ritmu, antikoagulacijskoj terapiji i nekim drugim parametrima, pa se rezultati
ne mogu jasno usporedivati. U literaturi postoje prikazi bolesnika koji imaju LAT i teSku
MR, ali su uglavhom jo$ bila prisutna i neka druga protrombotska stanja poput
metastatskog karcinoma pluéa (137) ili su imali teSko reduciranu sistolicku funkciju LV
(138).

Fukuda i suradnici (105) su takoder ustanovili protektivni utjecaj teSke MR na
gusti LASEC. Navedeno nisu utvrdili za umjerenu MR, a Sto se ti¢e tromba, iako nisu
imali niti jedan LAT u skupini bolesnika s teSkom MR, za navedeni parametar nisu
postigli statisticku znac€ajnost.

Nekoliko istrazivaca potvrdilo je protektivni u€inak teske ili znac¢ajne MR ina TE,
Sto mi u naSem istrazivanju nismo promatrali. Myasaka i suradnici su podijelili
bolesnike s MR na skupinu s blagom te = 2+ MR. Pokazali su da je prevalencija TE
dogadaja u bolesnika s nereumatskom FA bila veca u onih s blagom nego u onih bez
ili sa znacajnom MR. Negativni prediktor je bila i primjena varfarina (22). Isto tako,
Karatasakis i suradnici (108) pokazali da zna¢ajna MR korelira s nizom incidencijom
LAT-a, LASEC-a i TE-a, doduSe u reumatskoj bolesti MV. Ti rezultati dodatno
ucvrséuju vezu izmedu prevalencije atrijske tromboze i TE koja je u mnogim ranijim
istraZzivanjima takoder ustanoviljena (59). Kranidis i suradnici su isto tako proucavali
povezanost MR i LAT-a, LASEC-a, LAT i/ili LASEC-a te TE u reumatskoj bolesti i
pokazali protektivni u€inak znacajne MR ali samo ukoliko je LA promjer bio maniji od
60mm (113). Nakagami i suradnici su analizirali bolesnike s izoliranom, nereumatskom

MR kao i mi, ali im bolesnici nisu imali antikoagulantnu niti antiagregacijsku terapiju.
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Ustanovili su da je znacCajna MR (umjerena i teSka) povezana s manje CVI-a i to samo
u grupi bolesnika s LA = 48mm (77).

Ukoliko analiziramo anamnezu ranije preboljelog CVI-a ili TIA-e u nasoj studiji,
u skupinama bolesnika s razliCitim stupnjem MR nije bilo znaCajne razlike, dok je
ukupna prisutnost ranije preboljele TE kod nas nesto niZza nego u usporedbi s drugim
radovima (59,61).

S druge strane, nisu sva ranija istrazivanja potvrdila navedenu povezanost
teZine MR s prevalencijom LAT-a, LASEC-a i TE-a. Ranije spominjani nedostaci
starijin studija vjerojatni su razlog zasto nisu pokazale povezanost MR s atrijskom
trombozom odnosno TE. Pa tako Ayirala i suradnici (117) nisu pokazali razlike u
prevalenciji LAT-a izmedu bolesnika s umjerenom i teSkom MR, u usporedbi s onima
bez MR na univarijatnoj analizi. | u ovoj je studiji, kao i u mnogima do sada
navedenima, niza LVEF i brzina praznjenja LAA kao i veli€ina LA bila povezana s
atrijskom trombozom na univarijatnoj analizi.

Sto se ti¢e novijih studija, Philippart i autori analizirali su 8675 bolesnika s FA,
od kojih je 10% bolesnika imalo izoliranu MR, a od njih je 16% imalo teSku MR, slicno
kao i u naSem istrazivanju. | ova studija je pokazala da su bolesnici s teSkom MR bili
stariji, imali vis§i CHA2DS2-VASc, viSse HF-a i bili na antikoagulantnoj terapiji
antagonistima vitamina K, sli€¢no kao i kod nas. Za razliku od naSih rezultata, njihovi
bolesnici s teSkom MR ¢eS8c¢e su imali permanentnu FA. U multivarijatnoj analizi,
bolesnici s prisutnom MR kao i podskupina onih s teSkom MR imali su sli¢an rizik od
TE dogadaja kao i oni bez MR, tako da se mitralna regurgitacija nije pokazala
prediktorom za CVI/TE nakon prilagodbe za CHA2DS2-VASc (129). Vecina ovih
bolesnika je bila na antikoagulantnoj terapiji Sto je moglo atenuirati protektivni u€inak
teSke MR. Takoder je moguce je da je u€inak MR bio poniSten veéim brojem drugih
protrombotskih stanja u tih bolesnika kao $to je starija dob, viSi CHA2DS2-VASc i CeSéi
HF, ali je kod nas protektivni u€inak pokazan usprkos tim istim ¢imbenicima rizika.

Melduni i suradnici (59) analizirali su 2950 bolesnika s FA u Mayo Kilinici, te
takoder nisu pokazali protektivnu vrijednost teSke MR na prevalenciju LAT-a ili pojavu
CVl-a kroz 7 godina pracenja. Dapace, trend je pokazivao vecéu prevalenciju LAT-a u
teSkoj MR, ali navedeno nije bilo statisticki znaCajno. Na univarijatnoj analizi su
pokazali protektivhu vrijednost teSke MR na prevalenciju LASEC-a, medutim,
umjerena MR je suprotno nasim rezultatima bila povezana s najvecom prevalencijom
LASEC-a. LAT je oc€ekivano bio prediktor CVI-a, dok LASEC u ovoj studiji nije bio
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znacajno neovisno povezan s CVI-em, medutim ovi istrazivaci nisu gradirali gustocu
LASEC-a Sto je mozda razlog takvog rezultata. Isti razlog je vjerojatno u podlozi
nepostojanja prediktorne vrijednosti ukupnog LASEC-a za LAT na multivarijatnoj
analizi ni u nasoj studiji. | njihovi bolesnici s teSkom MR bili su stariji, imali su ¢eSce
HF, viSe onih s LVEF < 40%, s CAD te viSim CHA2DS2-VASc-om. Kao ni mi, nisu
pokazali neovisni prediktivni ucinak antikoagulantne terapije na LAT i CVI. Medu
neovisnim pozitivnim prediktorima tih ishoda, u njihovom istrazivanju se, kao i kod nas,
pokazala teSko reducirana LVEF ali i brzina praznjenja LAA koju mi nismo analizirali.
S obzirom da su oni imali 44% bolesnika s LVEF < 40%, za razliku od nasih 11% s
LVEF < 40%, te visoku zastupljenost ostalih Cimbenika rizika za TE u skupini s teSkom
MR, navedeno je moguci razlog zasto nisu pokazali protektivni u€inak znaajne MR
na trombotske ishode. Isto tako, imali su samo 4,9% teskih MR te znaCajno nizu
prevalenciju LAT-a u ukupnoj populaciji (1,5%), unato¢ uklju¢enim visokorizicnim
bolesnicima i manjoj zastupljenosti OAK-a. Iz tog razloga je moguc¢e da im studija,
unatoc€ velikom ukupnom broju ispitanika, nije imala snagu za detektiranje malih razlika
u ishodima, Sto su i sami naveli. Takoder, za razliku od nas, nisu iskljucili niti bolesnike
sa znacajnim lijevostranim valvularnim bolestima ili drugim protrombotskim stanjima,
Sto je moglo utjecati na rezultate. Tezina MR je procjenjivana vizualno kvalitativno i
semikvantitativno. Sve su to nedostaci studije koji su mogli utjecati na rezultate i
izostanak dokaza o protektivnom ucinku teSke MR. Zaklju€ak njihovog istrazivanja je
da protektivni mehanizam MR nema veceg utjecaja na trombogenezu, u prisutnosti
teSke disfunkcije LV-a koju smatraju jacim prediktorom atrijske tromboze.

S druge strane, post-hoc analiza SPAF studije (112) je pokazala da je prisutnost
MR bila povezana s reduciranim rizikom od TE upravo kod bolesnika s uvec¢anim LA i
disfunkcionalnim LV, $to je kontradiktorno zaklju¢cima Meldunija i suradnika. Njihovi
bolesnici s MR su imali CeSc¢e zastupljene Zene, kronic¢nu FA i bili su stariji.

Nair i autori nisu pokazali povezanost tezine MR s CVI-em u bolesnika s od
ranije prisutnim LAT-om (121).

Bisson i suradnici analizirali su 838 bolesnika s MR i nevalvularnom FA, od ¢ega
je 16% imalo teSku MR. Bolesnici s teSkom MR i u ovoj studiji imali su visi CHA2DS2-
VASc i dob koji su se pokazali pozitivhim prediktorima CVI-a, dok teSka MR nije
pokazala prediktivnu vrijednost. Unato€ tome, nije bilo razlike u incidenciji CVI-a/TE u

odnosu na one s ne-teSkom MR.
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S obzirom da su trenutne preporuke ESC-a da se rizik od TE procjenjuje
bodovnim sustavom CHA:DS2-VASc, te da je u naSem istraZivanju potvrdena
prediktivna vrijednosti CHA2DS2-VASc-a za LAT, LAT/LASEC gusti i LASEC, htjeli smo
istraziti povezanost teZine MR s navedenim ishodima unutar razliitih podskupina
CHA2DS2-VASCc rizika. Za potrebe ove podanalize, bolesnike bez i s blagom MR
svrstali smo u jednu skupinu kao i u nekim ranijim radovima (61). Ustanovili smo da je
razlika u prevalenciji LAT-a, LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a, izmedu bolesnika
s umjerenom i teSkom MR u odnosu na one bez i s blagom MR, prisutna samo u
bolesnika koji pripadaju skupini s povisenim CHA2DS2-VASc-om = 2. Kako smo vec¢
naveli, upravo su bolesnici s umjerenom i teSkom MR imali i statistiCki znac¢ajno najvisi
udio bolesnika s CHA2DS2-VASc-om = 2, te su imali 14,7% odnosno 14,5% bolesnika
s teSko reduciranom sistolickom funkcijom LV. Oba ta parametra pokazala su se
pozitivnim prediktorima za sve trombotske ishode u nasoj studiji. Oni s teSkom MR
imali su znaCajno manje dobro antikoaguliranih bolesnika i ¢eSc¢e propisanu terapiju
beta blokatorima i digitalisom, a ta dva lijeka su se pokazala neovisnim pozitivhim
prediktorima LAT-a. Isto tako, bolesnici s teSkom MR imali su najviSe vrijednosti
fibrinogena koji je takoder pokazao pozitivhu prediktivnu vrijednost za prevalenciju
LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a. Navedeni podaci dodatno naglasavaju
snagu/veli€inu protektivnog ucinka umjerene i teSke MR na atrijsku trombozu u
visokorizi¢nih bolesnika s nevalvularnom FA.

Dakle, na osnovu nasih, ali i gore navedenih rezultata drugih istrazivaca (112),
mogli bismo zakljuciti da znacajna MR ima vazniju ulogu u prevenciji LAT i TE kod
visokorizi¢nih bolesnika, ali je moguce da je iz odredenih razloga utjecaj umjerene i
teSke MR u niskorizi¢nih bolesnika bio atenuiran (manji broj dogadaja i sl.). Van Laer i
suradnici su, medutim, ustanovili da su umjerena i teSka MR protektivha za LAT i/ili
gusti LASEC u svim podskupinama sustava CHA2DS2-VASc, pa tako i u niskorizi€noj
(0-1) (61).

S druge strane, najnovije, takoder retrospektivno istrazivanje na velikom broju
bolesnika, nije pokazalo povezanost tezine MR s CVI-em u ukupnoj populaciji, ali niti
unutar skupina bolesnika ovisno o tome imaju li ili ne CHA2DS2-VASc = 2, EF < 40%,

bolest aortnog zaliska, uvecan LA ili antikoagulantnu terapiju (139).

Koliko je nama poznato, povezanost pojedinih tipova nereumatske etiologije MR

s prevalencijom LAT-a i LASEC-a u nevalvularnoj FA, nije do sada istrazivana na nacin
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kao u nasoj studiji. Fukuda i suradnici su samo pokazali da u razli€itim etiologijama
primarne i sekundarne MR nije bilo razlike u vrijednostima D-dimera, ve¢ su se
vrijednosti D-dimera razlikovale ovisno o stupnju tezine MR (105).

Od ukupnog broja bolesnika s MR u nasoj populaciji, ukupno je bilo 42,2% onih
s primarnom MR od Cega je 17,0% imalo prolaps (Mb Barlow ili fibroelasti¢nu
degeneraciju), a 25,9% degenerativne (fibroza i kalcifikacija) promjene kuspisa. U
skupini sa sekundarnom MR prevladavala je atrijska etiologija sa 34,6%, dok su
ostatak Cinili bolesnici s ventrikulskom etiologijom gresSke (ishemijska, dilatacijska
kardiomiopatija...). Primarna MR bila je znacCajno progresivno zastupljenija u viSim
stupnjevima tezine MR, dok je sekundarna MR imala obrnutu zastupljenost (p < 0,001).

Na univarijatnoj analizi, povezanosti etiologije MR i LAT-a, LASEC-a i LAT-a i/ili
gustog LASEC-a pokazalo se da je sekundarna MR statisticki znaCajno ¢eSce bila
prisutna u bolesnika s navedenim ishodima i to prvenstveno na raCun ventrikulske
patologije (dilatacija i/ili disfunkcija LV) dok npr. prolaps MV nije uopce zabiljezen medu
uzrocima MR u skupini s pozitivnim LAT-om. Medutim, na multivarijatnoj regresijskoj
analizi, etiologija MR nije bila prediktor LAT-a, LASEC-a i LAT i/ili gustog LASEC-a
moguce i zato $to smo imali relativno mali udio ventrikulske teSke MR u populaciji u
odnosu na primarnu teSku MR. Medutim, vjerojatniji razlog je da je tezina MR
znacajnije povezana s postojanjem atrijske tromboze nego etiologija. Rezultati
univarijatne analize mogu se objasniti Cinjenicom da je sekundarna MR uzrokovana
disfunkcijom i dilatacijom LV i LA, koji su sami po sebi snazni prediktori atrijske
tromboze ali moguce i €injenicom $to su u nasoj studiji, bolesnici sa sekundarnom MR
vec¢inom imali blagi stupanj tezine greske, koja je, kako smo ranije pokazali, imala

najvecu prevalenciju LAT-a, LASEC-a te LAT-a i/ili gustog LASEC-a.

Jedan od cilieva ove doktorske disertacije bio je i analizirati povezanost
podskupine etiologije MR, unutar svakog stupnja tezine MR, s prevalencijom LAT-a,
LASEC-a te LAT-a i/ili gustog LASEC-a. Navedeno nije ustanovljeno za niti jedan od
ishoda, osim $to je u blagoj MR sekundarna etiologija bila zastupljenija u bolesnika s
LAT-om i/ili gustim LASEC-om u odnosu na one bez tog ishoda (p = 0,014).

Cresti i suradnici (58) analizirali su prevalenciju LAT i/ili gustog LASEC-a
odnosu na funkcijsku podjelu MR prema mehanizmu greske po Carpentieru. Pokazali

su da je bilo vise LAT i/ili gusti LASEC u onih s tip Ill MR, odnosno s restriktivnim
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gibanjem kuspisa, Sto je jedan od mehanizama prisutan u sekundarnoj, posebno
ventrikulskoj MR, a navedeno bi bilo u skladu s naSim podacima dobivenim
univarijatnom analizom. Ti su bolesnici s funkcijskom MR ¢esto bolesnici s dilatiranim,
slabo kontrahiraju¢im LV Sto su Cimbenici rizika za TE, medutim, medu skupinama s
razliCitim mehanizmom nastanka MR u navedenoj studiji nije bilo razlike u CHA2DS2-
VASc . Nedavni rad iz naSe ustanove pokazuje da je snizena LVEF, kao jedan od
glavnih uzroka funkcijske MR, neovisni prediktor za LAT ¢€ak i u inace niskorizi¢nih
bolesnika s CHA2DS2-VASc-om 0 ili 1 (140).

Slika 20. Transezofagijski UZV srca, prikaz 4 Supljine A) centralna MR, B) anteriorno
usmjerena MR, C) posteriorno usmjerena MR

Dodatno smo proucili i povezanost smijera regurgitirajuceg mlaza s
prevalencijom LAT-a, LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a, $to do sada prema
nasem saznanju takoder nije analizirano u slicnim studijama. Ustanovili smo da je u
bolesnika s LAT-om, LASEC-om i LAT-om i/ili gustim LASEC-om bilo statisticki
znacajno vise onih s centralnom MR, u odnosu na anteriorni ili posteriorno usmjereni
mlaz. Medutim, kada su se u multivarijatnoj regresijskoj analizi u obzir uzeli ostali
Cimbenici rizika, smjer MR nije pokazao neovisnu prediktivnu vrijednosti za
prevalenciju navedenih ishoda. Moguce objasnjenje navedenih rezultata lezi u €injenici
da su ekscentricni mlazovi uglavnom bili zastupljeni u viSem stupnju tezine MR, dok je
blaga MR, koja je imala najvecu uCestalost atrijske tromboze, ¢eSc¢e bila centralna.

Postoji takoder i misljenje nekih autora da je MR zastitna od LAT-a samo ukoliko

regurgitirajué¢i mlaz ulazi u LAA (61,113). lako smjer MR u nasem radu nije imao
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prediktivnu vrijednost, interesantno je da je naSa populacija s teSkom MR imala
najzastupljeniji anteriorni smjer mlaza, usmjeren upravo prema LAA koja je smjeStena
anterolateralno. Medutim, umjerena MR, koja je imala negativnu prediktivnu vrijednosti
kao i teSka, najCesSce je bila centralnog smjera. Stoga bi svakako utjecaj smjera MR
bilo zanimljivo reevaluirati na vecem broju ispitanika, posebno ukoliko bi bile
zastupljenije pojedine skupine bolesnika kojih je u na$oj studiji bilo manje, poput

centralne teske ili ekscentricne blage i umjerene MR.

Dakle, na osnovu prikazanog mozemo reci da smo ustanovili povezanost tezine
MR s prevalencijom atrijske tromboze, ali ne i povezanost etiologije greske ili smjera
regurgitacije s navedenim ishodom. Rezultati dosada$njih istrazivanja utjecaja MR na
atrijsku trombozu i TE su uistinu raznovrsni i prema njima nema jasnog uniformnog
zaklju€ka. Nasi studija je svojim rezultatima u skladu s onom skupinom radova u kojima

je znacajna MR bila povezana s manjom prevalencijom atrijske tromboze.

6.4 Ostali prediktori tromba, ukupnog spontanog eho-kontrasta i tromba

I/ili gustog eho-kontrasta u lijevom atriju

Kao $to smo vec ranije naveli, vrijednosti brojnih klini¢kih, laboratorijskih i
ehokardiografskih varijabli u nasem istraZivanju su se statisti¢ki znacajno razlikovale u
skupinama bez i s pozitivnim ishodima atrijske tromboze: LAT, LASEC te LAT i/ili gusti
LASEC.

Kada smo analizirali razlike izmedu skupina s i bez LAT-a, ustanovili smo da su
bolesnici s LAT-om imali znac€ajno viSe perzistentne i permanentne FA, imali su vedi
udio bolesnika na antikoagulantnoj terapiji, beta blokatorima i digitalisu. Takoder su
imali zna€ajno viSe bolesnika s CHA2DS2-VASc = 2 kao i viSi medijan vrijednosti
CHA2DS2-VASc-a te vise onih s HF kao i s teSko reduciranom sistolickom funkcijom.
Svi bolesnici s LAT-om su imali dilatirani LA, medutim, nije bilo zna€ajne razlike u
samoj vrijednosti promjera LA u pLAX-u izmedu dviju skupina. LASEC je bio zna¢ajno
Cesce prisutan u skupini bolesnika s LAT i to na raCun gustog eho-kontrasta, Sto je bilo
i o¢ekivano jer je LASEC (posebno gusti), poznati prediktor LAT-a (134,141). Medutim,
nakon multivarijatne regresije, koja je ukljucila sve navedene potencijalne ¢imbenike

rizika za LAT, tek je nekoliko njih pokazalo neovisnu pozitivhu prediktivnu vrijednost
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za prevalenciju LAT-a, Sto je prikazano u Tablici 41: CHA2DS2-VASc = 2, terapija beta
blokatorima i digitalisom te LVEF < 40%. Ostali ranije navedeni ¢imbenici nisu se
pokazali prediktivnima u nasem istrazivanju, iako su mnogi od njih, u ranijim
istraZivanjima, navedeni kao neovisni prediktori atrijske tromboze i/ili TE (60,73,141).

Sto se tiGe povezanosti pojedinih parametara s prevalencijom LAT-a i/ili gustog
LASEC-a, dobili smo sli¢ne rezultate kao i za LAT. Pokazali smo da je u skupini
bolesnika s LAT-om i/ili gustim LASEC-om, statistiCki zna€ajno viSe bilo bolesnika s
permanentnom/perzistentnom FA, DM i PAD. Takoder su ¢eSc¢e imali HF i LVEF <
40%, CHA2DS2-VASc = 2, kao i visi medijan CHA2DS2-VASc-a, dilatiran LA te viSu
vrijednost fibrinogena. Takoder ih je u toj skupini vise bilo na antikoagulantnoj terapiji,
ali i na beta blokatorima i digitalisu, upravo zbog komorbiditeta koje imaju. Kao $to
vidimo, bolesnici s ovim ishodom imali su znacajno ¢esS¢e brojne karakteristike koje se
smatraju prediktorima TE. Medutim, multivarijatnom regresijom, kao neovisni pozitivni
prediktori LAT-a i/ili gustog LASEC-a, u naSem istrazivanju ponovno su se pokazali
samo CHA2DS2-VASc bodovni sustav, LVEF < 40% i fibrinogen. Navedeni rezultat je
u skladu s nekoliko dosadasnijih istrazivanja (58,59,67), kako smo vec ranije pokazali.

Treéa skupina koju smo promatrali bili su bolesnici s pozitivnim LASEC-om, te
smo ustanovili da su imali manje hitno primljenih bolesnika i onih s paroksizmalnom
FA. Moguce objasnjenje je da su se hitno primali vec¢inom bolesnici s novonastalom ili
paroksizmalnom FA. StatistiCki je znaCajno manje bolesnika u ovoj skupini bilo na
acetilsalicilnoj kiselini, a viSe na varfarinu, odnosno antikoagulantnoj terapiji u odnosu
na one bez LASEC-a, S$to je vjerojatno posliedica veée zastupljenosti
perzistentne/permanentne FA. Zanimljivo je da je u skupini s LASEC-om bila ve¢a
zastupljenost bolesnika koji su bili dobro antikoagulirani, odnosno imali viSi INR, kako
u ukupnoj populaciji, tako i u onih na varfarinu. Medutim, ta povezanost nije potvrdena
u multivarijatnoj analizi. U nekim ranijim studijama ustanovljeno je da antikoagulantna
terapija nema utjecaj na LASEC (37,55,90). Smatra se da je LASEC prvenstveno
manifestacija staze krvi i agregacije eritrocita pri niskim protocima, na $§to
antikoagulantna terapija nema utjecaja. S druge strane, postoje i dokazi da
antikoagulantna terapija ipak utjeCe na fibrinogen, za koji znamo da je potreban za
agregaciju eritrocita prilikom stvaranja LASEC-a (142). U ovoj skupini takoder je veci
udio bolesnika bio na beta blokatoru, imao CHA2DS2-VASc = 2, odnosno imali su viSu
prosje¢nu vrijednost CHA2DS2-VASc-a. Isto tako imali su ¢eS¢e HA, PAD, plak u aorti,

dilatiran LA te reduciranu LVEF < 40%, a i prosje¢na vrijednosti LVEF je bila niza.
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Dakle, brojna stanja koja potenciraju stazu krvi ili opcenito povisuju tromboembolijski
rizik i u nasim su se rezultatima pokazala znacajno ¢esc¢a u onih bolesnika koji imaju
LASEC i to uglavhom na racun vece ucestalosti navedenih Cimbenika u skupini
bolesnika s gustim LASEC. Isto tako, bolesnici su imali i viSu koncentraciju fibrinogena,
za kojeg je vec ranije pokazano da sudjeluje u stvaranju LASEC-a (48,89), aimalisu i
statistiCki znaCajno veci broj trombocita, iako je razlika bila kliniCki neznacajna.
Medutim, multivarijatnom regresijskom analizom samo su CHA2DS2-VASc, LVEF <
40% i koncentracija fibrinogena pokazali neovisnu pozitivhu prediktivnu vrijednost za
prevalenciju ukupnog LASEC-a, a svi ti Cimbenici su ¢eSc¢e bili zastupljeni u gustom
LASEC-u u odnosu na blagi. Isto kao i kod nas, Black i suradnici nasli su poviSene
vrijednosti trombocita u bolesnika s LASEC-om, ali navedeno nije bilo zna¢ajno na
multivarijatnoj analizi (53). lako se uglavnhom smatra da trombociti nemaju vecu ulogu
u nastanku LASEC-a, postoje i neke studije koje povezuju aktivaciju trombocita u
atrijima ovih bolesnika (143). Nasi rezultati u skladu su s rezultatima viSe dosadasnjih
studija. Black i suradnici pokazali su povezanost fibrinogena i LASEC-a kao i mnogi
drugi (89) kako smo ranije naveli. Van Laer i suradnici su pokazali povezanost
CHA2DS2-VASCc s gustim LASEC-om kao i mi (61) Sto je vjerojatno posljedica toga da
CHA2DS2-VASc u sebi sadrzi i ¢imbenike koji uzrokuju stazu krvi u LA. Upravo su
brojni radovi pokazali tu povezanost disfunkcije LV i prevalencije LASEC-a, posebno
gustog, Sto se pokazalo i u naSem istrazivanju (56,106). Brojne studije pokazale su i
neovisnu prediktivnu vrijednosti veli€ine LA na prevalenciju LASEC-a ali mi to nismo

dokazali, iako je postojala zna¢ajna povezanost na univarijatnoj usporedbi (141).

Sto se tie ustanovljenih prediktora LAT-a, LAT-a i/ili gustog LASEC-a te
ukupnog LASEC-a u naSem istrazivanju, mozZzemo reci da su nasi rezultati potvrdili
nalaze viSe dosadas$nijih studija. CHA2DS2-VASc je validiran kao prediktor TE dogadaja
(69,70). Medutim, mi smo, slino kao i neka ranija istrazivanja (60,61) potvrdili
prediktivnu vrijednost tog bodovnog sustava i za LAT, LASEC te LAT i/ili gusti LASEC.
Poznato je da je LAT glavni (iako ne i jedini) uzrok TE u bolesnika s FA (59), tako da
nasi rezultati podrzavaju koriStenje LAT-a, odnosno LAT-a i/ili gustog LASEC-a, kao
surogatnih ishoda TE.

LVEF je, kako smo ve¢ gore naveli, u mnogim radovima opisana kao jedan od

najkonzistentnijih i najjaih neovisnih prediktora atrijske tromboze i TE (59-61,117),
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Sto je potvrdeno i u naSem istrazivanju za LAT, LASEC i LAT i/ili gusti LASEC. Nasi
bolesnici, koji su imali LVEF < 40%, imali su 4,74 puta veci OR za prevalenciju LAT-a.

Digitalis je lijek s pozitivnim inotropnim i negativnim kronotropnim djelovanjem
koji se, kao i beta blokatori, uglavhom primjenjuje u bolesnika s brzom formom
fibrilacije atrija i sr€anim popusStanjem. Kako je HF, odnosno reducirana sistolicka
funkcija LV, poznati Cimbenik rizika za atrijsku trombogenezu, $to se i nasim
istrazivanjem potvrdilo, navedeno je jedan od mogucih razloga zasto su ta dva lijeka
bila statistiCki znaCajni prediktori LAT-a. Osim toga, postoje radovi koji su in vitro i in
vivo pokazali da digitalis utjeCe na aktivaciju trombocita i endotelnih stanica, vj. putem
povecéanja intracelularnog Ca, $to je kljuéni dogadaj u aktivaciji trombocita (144).
Navedeni mehanizam bi mogao biti na¢in na koji bi primjena digitalisa mogla biti
predisponirajuc¢i ¢imbenik za trombozu (145). U jednoj nedavnoj studiji, upotreba
digitalisa bila je, na multivarijatnoj analizi, povezana s viSim rizikom od ukupnog
mortaliteta (OR: 1.62; 95% CI. 1.23-2.14), te bilo kojeg TE dogadaja (OR: 1.78; 95%
Cl: 1.08-2.95) (146).

U naSem istrazivanju nismo ustanovili prediktivnu vrijednosti sr¢ane frekvencije
na prevalenciju LAT-a, LAT-a i/ili gustog LASEC-a ili ukupnog LASEC-a. U sli¢nim
istrazivanjima nije bilo utjecaja antiaritmika, beta blokatora niti frekvencije na LAT/TE
(59,61).

Dob ni spol u nasem istraZivanju nisu bili neovisni prediktori atrijske tromboze,
iako je dob u ranijim istrazivanjima bila pozitivni prediktor gustog LASEC-a (105) i CVI-
a (8,59,73,129). Ni neka druga istrazivanja nisu ustanovila povezanost tih parametara
s atrijskom trombozom/tromboembolijom (59,60,60,61).

Iz nasih rezultata takoder je vidljivo da sama primjena antikoagulantne terapije
nije bila neovisno povezana s prevalencijom LAT-a ni LASEC-a i navedeno je takoder
opservirano i u nekim ranijim istrazivanjima (59,60). Vjerojatni razlog za takav rezultat
je razli¢ita suradljivost bolesnika pa su samim time i razliite vrijednosti INR-a u onih
koji su na terapiji varfarinom. Prosje¢ne vrijednosti INR-a izmedu skupina s i bez
trombotskih ishoda, takoder se nisu znacajno razlikovale. Navedeno je pokazano i u
drugim sli¢no dizajniranim studijama (58,59).

Isto tako, ustanovii smo | da wvrsta FA (paroksizmalna vs.
perzistentna/permanentna) nije neovisno povezana s prisutnosS¢u LAT-a, LASEC-a ili

LAT-a i/ili gustog LASEC-a, $to podupire trenutne preporuke ESC-a (1), u kojima je
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antikoagulantna terapija indicirana u svim podtipovima FA. Ipak, neki radovi pokazuju
nesto manju ucestalost atrijske tromboze i TE u bolesnika s paroksizmalnom FA (23),
Sto je kod nas bilo vidljivo samo na univarijatnoj analizi.

Dilatirani LA u naSem istrazivanju nije se pokazao neovisnim prediktorom
atrijske tromboze, za razliku od nekih ranijih radova (60,61), iako je statisticki znacajno
CesSce bio prisutan u skupini bolesnika s pozitivnim LAT-om, LASEC-om i LAT-om i/ili
gustim LASEC-om. Moguce je da je na€in mjerenja veli€ine LA utjecao na navedeni
rezultat i da bi odredivanje veli€ine LA drugim metodama, poput LAVi-a ili povrSine LA,
pokazalo drugacije rezultate, kao Sto je to pokazano u jednoj studiji (61). Medutim,
Shah i suradnici pokazali su navedenu povezanost i za promjer LA (60). Isto tako,
moguci uzrok lezi i u injenici da tek minimalan udio bolesnika s FA nije imao dilatiran
LA prema vrijednostima promjera.

lako je u mnogim radovima LASEC bio prediktor LAT-a (134,141), u nasem
ispitivanju povezanost je ustanovljena samo na univarijatnoj analizi i to na racun
gustog LASEC-a, koji je statistiCki bio znaCajno zastupljeniji u bolesnika s LAT. S
obzirom da je u multivarijatnoj analizi kao varijabla koriSten ukupni LASEC, moguce je
da je to razlog Sto nije nadena neovisna povezanost s LAT-om. | u nekim drugim
studijama pokazana je veca povezanost gustog u odnosu na blagi LASEC-a s LAT-om
(56,64).

Takoder niti neki drugi analizirani parametri, poput kalcifikacije mitralnog
anulusa, kreatinina ili aktivnog pusenja, u naSem istrazivanju nisu pokazali povezanost
s LAT-om, LASEC-om niti LAT-om i/ili gustim LASEC-om, iako su u dosada$njoj
literaturi pokazali povezanost s CVI/TE (72,147,148). Kalcificirani anulus nije bio
prediktor TE u nekim drugim studijama (33). Medutim, pokazali smo da je postotak
kalcifikata bio progresivno statistiCki znacajno visi u viSim stupnjevima tezine MR koja

je vjerojatno atenuirala eventualni u€inak samog kalcifikata na trombozu u LA.

Najvjerojatniji mehanizam kojim se moZe objasniti protektivni uinak znacajne
MR na atrijsku trombogenezu, vjerojatno je smanjenje staze krvi u LA uslijed
turbulentnog protoka uzrokovanog regurgitiraju¢im mlazom MR te tzv. ,ispiranjem® LA
i LAA (55). Turbulentni protok krvi u LA smanjuje agregaciju eritrocita te dolazi do
atenuacije LASEC-a i smanjenog formiranja LAT-a (61). Zna¢ajna MR suprotstavlja se

stazi krvi u LA uzrokovanoj nepostojanjem pravilnih kontrakcija atrija u ovoj aritmiji i
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dilatacijom atrija ali i drugim Cimbenicima, koji ili dovode do staze ili opcCenito potiCu
protrombogeno stanje poput npr. reducirane LVEF, povisenog fibrinogena i sl.

Medutim, radovi u kojima su se analizirali parametri koagulacije kod bolesnika
s teSkom MR su oprecni. U nekima od njih, u bolesnika s viSim stupnjem MR, nadena
je manja aktivnost koagulacije (manje trombin-antitrombin Il kompleksa i nize
vrijednosti D-dimera) (110,149). Cevik i suradnici (110) su u bolesnika s teSkom
reumatskom MR pokazali da su vrijednosti D-dimera bile iste u zdravih i onih s teSkom
MR, ali nisu korelirale s rizikom od TE dogadaja. Habara i suradnici pokazali da su D-
dimeri bili prediktivni za LAT i gusti LASEC (150).

Mi smo analizirali povezanost fibrinogena i atrijske tromboze i nasi rezultati su
u skladu s radovima drugih istrazivaca u kojima su pokazane poviSene vrijednosti
fibrinogena u bolesnika s LASEC-om (53). U naSem istrazivanju prediktivna vrijednost
fibrinogena ustanovljena je za ukupni LASEC i kombinirani ishod LAT i/ili gusti LASEC.
Za razliku od studija u kojima je neovisni prediktor tromboze bila i aktivacija trombocita
(151), mi navedeno nismo analizirali, ali smo pokazali vise vrijednosti trombocita u
skupinama bolesnika s ukupnim LASEC-om, LAT-om i/ili LASEC-om te gustim
LASEC-om. Medutim, broj trombocita nije se pokazalo kao neovisni prediktor tih
ishoda. Zanimljivo, najmanje vrijednosti broja trombocita zabiliezene su u skupini
bolesnika s teSkom MR, koja je, kao $to smo pokazali, imala najmanju prevalenciju
LAT-a i LASEC-a. Navedeno moze biti poticaj za daljnje istrazivanje meduodnosa

teZine MR i broja trombocita u atrijskoj trombogenezi.

6.5 Znanstveni doprinos i ograni¢enja studije

Posebnosti i prednosti naSeg istrazivanja su sljedece: ukljuCena je homogena
populacija bolesnika s izoliranom, nativnom MR i nevalvularnom FA u koju nisu bili
ukljuceni bolesnici s brojnim komorbiditetima koji bi mogli utjecati na rezultate. Isto
tako, ukljucili smo znacajniji postotak bolesnika s teSkom MR u odnosu na brojna sli¢na
dosadas$nja istrazivanja, kao i bolesnike koji nisu bili podvrgnuti TEE-u samo radi
iskljuivanja LAT-a prije konverzije. Takoder smo proucavali utjecaj razliCite etiologije
i smjera MR na atrijsku trombozu u nevalvularnoj FA, o ¢emu, prema nasim
saznanjima, nema podataka u dosadasnjoj literaturi. Ono §to smo nasim istrazivanjem

ustanovili je da je snazni, hemodinamski zna€ajni, regurgitiraju¢i mlaz visokih brzina u
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LA, povezan s manje manifestne staze krvi i LAT-a, neovisno o uzroku te greske ili
smjeru mlaza. Time smo potvrdili nasu hipotezu, jer smo pokazali da visi stupnjevi
teZine MR, tj. umjerena i teSka MR, jesu neovisni negativni prediktori nastanka LAT-a,
ukupnog LASEC-a i kombiniranog ishoda LAT-a i/ili gustog LASEC-a, u bolesnika s
nevalvularnom FA. Navedenu povezanost pokazali smo za bolesnike s poviSenim
CHA2DS2-VASc-om = 2. Sama prisutnost MR, neovisno o tezini, nije se pokazala
povezanom s prevalencijom ovih ishoda, jer je blaga MR pokazala suprotnu
povezanost u odnosu na umjerenu i teSku MR.

Smatramo da su nasi rezultati, koji pokazuju negativnu prediktivhu vrijednosti
umjerene i teSke MR za atrijsku trombozu u bolesnika s CHA2DS2-VASc-om = 2 i
nevalvularnom FA, vrijedan doprinos dosadasnjim saznanjima. Navedeni rezultati,
posebno ukoliko se potvrde i u drugim veéim multicentri€nim istrazivanjima koja bi
analizirala i TE kao ishod, mogli bi modificirati pojedine dijagnostiCke i terapijske
pristupe u zbrinjavanju ovih bolesnika.

Slazemo se s autorima (58) koji predlazu nadopunjavanje CHA2DS2-VASc-a s
nekim, od do sada u literaturi pokazanih, slikovnih, klinickih ili laboratorijskih prediktora
atrijske tromboze poput teSke MR, teSko reducirane LVEF, dilatiranog LA ili poviSenog
fibrinogena, a radi bolje predikcije LAT-a, LASEC-a, LAT-a i/ili gustog LASEC-a
odnosno TE. Ukoliko se prediktivna vrijednosti ovih Cimbenika potvrdi u veéim
multicentriénim istraZivanjima i neselektivnim populacijama, mogli bi postati
modifikatori trenutnog bodovnog sustava CHA2DS2-VASc, oko Cije se ogranicene
sposobnosti procjene TE rizika u danasnjoj literaturi i dalje vode polemike. Upravo ta
debata potvrduje aktualnost ove doktorske disertacije, koja naglasava vrijednost nekih
od tih ¢imbenika, prvenstveno tezine MR, a Cija uloga na atrijsku trombozu u FA do
sada joS nije bila sasvim razjasnjena. Isto tako, do sada nije bio ustanovljen odnos
etiologije niti smjera nereumatske, nativne MR i atrijske tromboze, za koje mi u nasem
istrazivanju nismo utvrdili povezanost. Utjecaj beta blokatora i digitalisa, koji su se u
nasem istrazivanju pokazali neovisnim prediktorima LAT-a, potrebno je dodatno
istraziti buduci da o tome nismo nasli dovoljno podataka u dosadas$njoj literaturi.

Ova saznanja mogla bi biti od posebne vaznosti za bolesnike kod kojih je zbog
komorbiditeta otezana procjena odnosa rizika i koristi od antikoagulantne terapije. U
svakodnevnoj praksi to bi moglo znaciti da bi, bolesnicima s visokim rizikom od

krvarenja i umjerenom odnosno teSkom MR, mogli modificirati dozu antikoagulantne
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terapije, posebno ukoliko ne bi imali dodatne ¢imbenike rizika za trombozu poput
visokog CHA2DS2-VASc-a, LVEF <40%, dilatiranog LA ili poviSenog fibrinogena.

Postojanje ili odsustvo navedenih prediktora tromboze, moglo bi pomoci u
lakS8em donoS$enju odluke vezane za provodenje TEE-a prije konverzije FA. Naime,
zadnje ESC smjernice navode da nije nuzno uciniti TEE prije konverzije ukoliko je
bolesnik bio adekvatno antikoaguliran kroz minimalno 3 tjedna, ali se u praksi, zbog
ipak malog rizika od rezidualne tromboze, TEE Cesto ipak ucini. Sli€na vaznost
navedenih rezultata mogla bi biti i kod donoSenja odluke o konverziji u bolesnika koji
imaju povisen rizik ili kontraindikaciju za TEE ili ga jednostavno ne Zele uCiniti, buduci
da se radi o neugodnoj pretrazi koja nije u potpunosti bez rizika (rizik lokalne
anestezije, ozljede jednjaka i sl.).

S druge strane, inace niskorizicni bolesnici prema CHA2DS2-VASc-u, a koji
imaju npr. blagu MR, veliki LA, reduciranu LVEF (anamnezu HF) ili poviSen fibrinogen,
mogli bi imati indikaciju za antikoagulantnu terapiju, odnosno prekonverzijski TEE,
neovisno o adekvatno primanoj terapiji antikoagulansima kroz minimalno 3 tjedna.

Jo$ jedna populacija koja bi mogla imati koristi, ukoliko se nasi, odnosno
rezultati drugih sli¢nih studija potvrde, bili bi bolesnici starije Zivotne dobi s mnostvom
komorbiditeta kod kojih odnos rizika i koristi od antikoagulantne terapije nije uvijek
jasan nakon primjene trenutnih bodovnih sustava CHA2DS2-VASc i HAS-BLED-a.

Konacno, potrebno je ustanoviti najjacu prediktivnu vrijednost kombinacije ovih
i drugih do sada istrazivanih neovisnih ¢imbenika rizika za LAT i TE koja bi nam
pomogla u optimizaciji skrbi za ovu visokorizicnu i veliku skupinu kardioloSkih
bolesnika.

Ogranicenje naSe studije je sam retrospektivni opservacijski dizajn, ali s obzirom
na uklju¢enje velikog broja bolesnika, dobio se reprezentativni uzorak. Jedno od
ograniCenja studije je i Cinjenica da je vecina antikoaguliranih bolesnika bila na
varfarinu, dok je danas puno viSe bolesnika na nekom od NOAK-a. U studiju nisu mogli
biti uklju€eni bolesnici s FA i MR koji nemaju ucinjen TEE, Sto je takoder jedno od
ograni¢enja. Takoder postoji i potencijalno ograni€enje same metode procjene LAT-a
i LASEC-a koji su subjektivna vizualna procjena ispitivaca, te u ovakvim istraZivanjima
postoji mala Sansa lazno pozitivnih i lazno negativnih procjena LAT-a i blagog LASEC-
a uslijed artefakata, loSijeg echo prozora i tzv. ,bijele buke® uslijed tehnoloskih
karakteristika ,harmonic imaging-a“. Isto tako je moguée da postoje i drugi varijable

koje su mogle utjecati na nasSe rezultate, a kojih nismo bili svjesni.
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7 ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata naseg ispitivanja mozemo zakljuciti sljedece:

1. Nije pokazana povezanost prevalencije LAT-a, ukupnog LASEC-a niti LAT-a i/ili
gustog LASEC-a s prisutno$¢u MR

2. Na univarijatnoj analizi, blaga MR je bila statisti¢ki znaCajno povezana s ve¢om
prevalencijom LAT-a, ukupnog LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a u odnosu
na bolesnike bez, s umjerenom i teSkom MR, dok su umjerena i teSka MR bile
povezane s manjom prevalencijom navedenih ishoda, u odnosu na bolesnike
bez i s blagom MR.

3. Multivarijatnom regresijskom analizom, umjerena i teSka MR pokazale su se
kao neovisni negativni prediktori LAT-a, ukupnog LASEC-a i LAT-a i/ili gustog
LASEC-a.

4. Brojne druge KliniCke, ehokardiografske i laboratorijske varijable bile su
statistiCki znacajno povezane s prevalencijom sva tri ishoda na univarijatnoj
analizi, ali su samo beta blokatori, digitalis, LVEF < 40% i viSi stupanj CHA2DS:-
VASc-a bili pozitivni neovisni prediktori LAT-a, dok su visi CHA2DS2-VASc,
LVEF < 40% i visi fibrinogen bili neovisni pozitivni prediktori ukupnog LASEC-a
i LAT-a i/ili gustog LASEC-a.

5. Nije nadeno neovisne povezanosti etiologije niti smjera MR s prevalencijom
LAT-a, ukupnog LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a, iako su na univarijatnoj
analizi, sekundarna i centralna MR bile statisticki znaajno ¢eSc¢e prisutne u
bolesnika s ova 3 ishoda. Navedeno objasnjavamo €injenicom da je blaga MR,
koja je imala najveéu prevalenciju trombotskih ishoda, bila najéeSce
sekundarnog uzroka i centralnog smjera.

6. Nismo ustanovili povezanosti etiologije MR s prevalencijom LAT-a, ukupnog
LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a unutar pojedinih stupnjeva tezine MR
osim za sekundarnu MR, koja je unutar skupine blage teZine greSke bila
znacajno ¢esSca u bolesnika s pozitivnim LAT-om, nego u onih bez tog ishoda.

7. Analizirajuéi povezanost stupnja tezine MR s prevalencijom LAT-a, ukupnog
LASEC-aiLAT-a i/iligustog LASEC-a unutar razliCitih skupina tezine CHA2DS2-
VASc-a, ustanovili smo znacCajno manje navedenih ishoda u bolesnika s
umjerenom i teSkom MR, u odnosu na one s blagom i bez MR, ali samo unutar

visokorizicne skupine bolesnika s CHA2DS2-VASc-om = 2.
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8. Nasi rezultati, o prediktivnoj vrijednost digitalisa i beta blokatora za atrijsku

trombozu, mogli bi usmjeriti daljnja istrazivanja
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8 SAZETAK

Uvod i ciljevi rada: Fibrilacija atrija (FA) je najceS¢a postojana sr€ana aritmija
koja znacajno povecava rizik od nastanka tromba u lijevom atriju (LAT). Dosadasnje
studije o utjecaju mitralne regurgitacije (MR) na nastanak LAT-a dale su opreCne
rezultate. Stoga je cilj ovog istraZzivanja odrediti povezanost izolirane, nativne,
nereumatske MR, njene tezine i etiologije, s prevalencijom LAT-a i spontanog eho-
kontrasta u lijevom atriju (LASEC) u bolesnika s FA.

Ispitanici i metode: U ovo retrospektivno, opservacijsko ispitivanje ukupno je
uklju¢eno 502 odrasla bolesnika koji su imali nevalvularnu FA, s ili bez MR, te ucinjen

transtorakalni i transezofagijski ultrazvuk srca.

Rezultati: U naSoj ispitivanoj populaciji, 66,1% bolesnika su bili muskarci,
medijan dobi 66 godina (IQR 58-71). Multivarijatnom analizom pokazali smo da su
umjerena i teSka MR neovisni negativni prediktori LAT-a, (OR=0,345; 95% CI: 0,13-
0,90; p=0,03 i OR=0,04; 95% CI: 0,003-0,5; p=0,013), LASEC-a (OR=0,350; 95% CI:
0,15-0,80; p=0,013 i OR=0,036; 95% CI:. 0,007-0,20; p<0,001) i LAT-a i/ili gustog
LASEC-a (OR=0,41; 95% CI 0,19-0,91; p=0,027 i OR=0,03; 95% CI 0,01-0,17;
p<0,001). Pozitivni prediktori LAT-a bili su LVEF < 40% (p=0,007), viSi CHA2DS2-VASc
(p=0,019) te primjena beta blokatora (p=0,049) i digitalisa (p=0,013). Pozitivni
prediktori LASEC-a i LAT-a i/ili gustog LASEC-a bili su vi§Si CHA2DS2-VASc (p=0,001,
p=0,003), LVEF < 40% (p=0,003, p=0,002) i visi fibrinogen (p=0,021, p=0,013).
Navedeni ishodi bili su statistiCki zna¢ajno povezani s umjerenom i teSkom MR samo
u skupini bolesnika s CHA2DS2-VASc = 2. Nije bilo povezanosti izmedu etiologije MR

i navedenih trombotskih ishoda.

Zaklju€ak: Nasim istraZivanjem pokazali smo da umjerena i teSka, izolirana,
nativha MR ima protektivni u€inak na prevalenciju LAT-a, LASEC-a i LAT-a i/ili gustog
LASEC-a u bolesnika s nevalvularnom FA, a koji imaju visok TE rizik procijenjen
bodovnim sustavom CHA2DS2-VASc. Ukoliko se nasSi rezultati potvrde i drugim
istraZzivanjima, s TE kao ishodom, zna¢ajna MR bi mogla postati jedan od modifikatora
bodovnog sustava CHA2DS2-VASc.
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Klju€ne rijeci: fibrilacija atrija, mitralna regurgitacija, tromb, spontani eho-kontrast,

transezofagijska ehokardiografija
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9 SUMMARY

Correlation of mitral regurgitation with presence of the left atrial thrombus in
atrial fibrillation

Irena lvanac VranesSi¢, 2023

Background: Patients with atrial fibrillation (AF) have significantly increased
thromboembolic risk. The aim of this study was to correlate severity and aetiology of
mitral regurgitation (MR) with the presence of left atrial thrombus (LAT) and

spontaneous echo contrast (LASEC) in these patients.

Methods: 502 adult patients with nonvalvular AF and isolated or no MR on
transesophageal echocardiography, were enrolled in this observational study

retrospectively.

Results: In our study population, 66,1% were men and median age was 66 years (IQR
58-71). On multivariate analyses, moderate and severe MR were negative predictors
of LAT (p=0,03, p=0,013), LASEC (p=0,013, p<0,001) and LAT and/or dense LASEC
(p=0,027, p<0,001) in patients with CHA2DS2-VASc = 2. Positive predictors of LAT
were LVEF <40% (p=0,007), CHA2DS2-VASc score (p=0,019), use of beta blockers
(p=0,049) and digoxin (p=0,013). Positive predictors of LASEC and LAT and/or dense
LASEC were CHA2DS2-VASc score (p=0,001, p=0,003), LVEF <40% (p=0,003,
p=0,002) and fibrinogen (p=0,021, p=0,013). There was no correlation between MR

etiology and these endpoints.
Conclusion: This study showed that moderate and severe isolated MR is protective
against LAT, LASEC and LAT and/or dense LASEC in patients with nonvalvular AF,

who are at high risk of TE, according to CHA2DS2-VASc risk score.

Key words: atrial fibrillation, mitral regurgitation, thrombus, spontaneous echo contrast,

transoesophageal echocardiography
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