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POPIS KRATICA

AV cvor: atrioventrikularni Cvor

AV fistula: atrioventrikularna fistula

BMI: indeks tjelesne mase (body mass index, eng.)

CVI: cerebrovaskularni inzult

DVT: duboka venska tromboza

EHRA: Europska zajednica za srcani ritam (European Heart Rhythm

Association, eng.)

EKG: elektrokardiogram

FA: fibrilacija atrija

ICE: intrakardijalni ultrazvuk (intracardiac echocardiography, eng.)
KOPB: kroni¢na opstruktivna pluc¢na bolest

LA: lijevi atrij

OSAS: sindrom opstruktivne apneje u snu (obstructive sleep apnea

syndrome, eng.)

PNP: paraliza freni€nog Zivca (phrenic nerve paralysis, eng.)
PVI: izolacija pulmonalnih vena (pulmonary vein isolation, eng.)
TIA: tranzitorna ishemijska ataka

TSP: transseptalna punkcija
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SAZETAK

LijeCenije fibrilacije atrija krioizolacijom plu¢nih vena

Andrija Nekic¢

Fibrilacija atrija aritmija je s najvecom prevalencijom u opc¢oj populaciji, a starenjem
populacije i sve vec¢im brojem kardiovaskularnih komorbiditeta prevalencije je u
daljnjem porastu i iznosi 2%. Uz terapiju antiaritmijskim lijekovima krioizolacija plu¢nih
vena kao metoda kardijalne ablacije pokazala se kao metoda izbora za lijeCenje te
aritmije. Cilj ovog istraZivanja bio je prikazati njezinu uspjeSnost u petogodiSnjem
periodu nakon postupka, odnosno dugorocCne ishode lijeCenja. U studiju je ukupno bilo
ukljuCeno 126 pacijenata od Cega je 77,0% imalo paroksizmalni, a 23,0% perzistentni
tip fibrilacije atrija.

U petogodisnjem periodu nakon potupka krioizolacije pulmonalnih vena u sinus ritmu
bez recidiva bilo je 52,4% pacijenata. UkljuCivsi pacijente koji su bili na ponovljenom
postupku krioizolacije bez recidiva je bilo 61,9% pacijenata. Uz antiaritmijsku terapiju
bez recidiva u petogodiSnjem periodu je bilo 57,9% pacijenata, a uz antiaritmijsku
terapiju i ponovljeni postupak ukupno je 73,8% pacijenata bilo bez recidiva. Uz
ponovljene postupke ishodi lijeCenja su za ukupnu populaciju pacijenata bili statisticki
znacajnije povoljniji (p=0,006). Za pacijente s paroksizmalnom fibrilacijom atrija u
petogodiSnjem periodu je bez ponovljenog postupka 62,9% pacijenata bilo bez
recidiva, a s ponovljenim postupkom 79,4% pacijenata. Za pacijente s perzistentnom
fibrilacijom atrija u petogodiSnjem periodu je bez ponovljenog postupka 41,4%
pacijenata bilo bez recidiva, a s ponovljenim postupkom 55,1% pacijenata. Za
paroksizmalnu fibrilaciju atrija statistiCki su znacajno povoljniji ishodi lijeCenja
(p=0,009). Od komplikacija istiCe se prolazna pareza freni¢nog Zivca prisutna u 3,1%
pacijenata.

Krioizolacija plu¢nih vena efikasna je i sigurna metoda za lijeCenja fibrilacije atrija kada
su u pitanju i dugorocni ishodi lijeCenja. Metoda je posebno uspjeSna za lijeCenje
pacijenata s paroksizmalnom fibrilacijom atrija. Opravdana je uloga ponovljenih
postupaka krioizolacije poSto povecavaju ukupnu uspjeSnost dugorocnih ishoda
lijeCenja.

Klju€ne rijeci: fibrilacija atrija, krioizolacija plu¢nih vena, ishodi lijecenja



SUMMARY

Treatment of atrial fibrillation with cryoballoon pulmonary vein isolation

Andrija Neki¢

Atrial fibrillation is arrhythmia with prevalence of 2%, making it the most common
arrhythmia in general population, whose prevalence is rising due to populational aging
and chronic cardiac commorbidities. Alongise antiarrhythmic drugs, pulmonary vein
isolation as a method of cardiac ablation has become a first-line therapy. The aim of
this research was to give a 5-year follow up following this procedure. A total of 126
patients were included in the study of which 77,0% had a paroxysmal type of atrial
fibrillation (PAF).

Following pulmonary vein isolation in a 5-year period 52.4% of patients were in stabile
synus rythm without AF recurrence. With redo pulmonary vein procedures a total of
61.9% of patients was without AF recurrence. Together with antyarrhitmic drugs 57.9%
of patients was in synus rhythm without AF recurrence in a 5-year period. With redo
pulmonary vein isolation and antiarrhytmic drugs a total of 73.8% of patients was
without AF recurrence. There was statistically significant difference regarding AF
recurrence between patients that underwent redo pulmonary vein isolation and those
that didn't (p=0.006). In patients with PAF, 62.9% remained without AF reccurence
and 79.4% who underwent redo procedure. In patients with persistent atrial fibrillation
(PersAF), 41.4% was without AF recurrence, and 55.1% that underwent a redo
procedure. The difference between PAF and PersSF was statistically significant
(p=0.009). The most common complication was transient phrenic nerve paralisys
(3.1%).

Pulmonary vein isolation is a treatment of choice when it comes to long-term treatment
outcomes of atrial fibrillation. The procedure is especially successful in patients with

PAF. The use of redo procedures is justified as it increases long-term success rate.

Keywords: atrial fibrillation, pulmonary vein isolation, treatment outcomes



1.UVOD

1.1 Epidemiologija, etiologija, kliniCka slika

Fibrilacija atrija aritmija je s prevalencijom od 2% u opcoj populaciji u proSlom
desetljecu. Prevalencija raste s dobi te tako prevalencija u onih mladih od 49 godina
iznosi 0,12% do 0,16%, u osoba dobi od 60 do 70 godina 3,7% do 4,2% te u osoba
starijinh od 80 godina 10,0% do 17,0%. Prevalencija je takoder ve¢a u muskoj populaciji
s omjerom prevalencija muskog i Zenskog spola od 1,2:1. Procjenjuje se kako ¢e do
2030. broj oboljelih u Europi od ove bolesti iznositi izmedu 14 i 17 milijuna (1). Razlog
porasta oboljelih povezan je sa sve uspjesnijim lijeCenjem i kontrolom kronicnih bolesti
koje dovode do sve starije populacije i sve veceg broja komorbiditeta. Tu se posebno
istiCu kardiovaskularne bolesti poput arterijske hipertenzije, hiperlipidemije, koronarne
arterijske bolesti, Se¢erne bolesti i pretilosti koje spadaju u faktore rizika za razvoj
fibrilacije atrija (2). U samom mehanizmu bolesti bitan je proces dilatacije atrija koji
onda postaju podloZniji stvaranju i provodenju patoloskih elektriCnih impulsa. Impulsi
mogu hastajati ili u samim dilatiranim atrijima ili u pulmonalnim venama iz kojih prelaze
u atrije. Ti impulsi uzrokuju patoloski obrazac atrijske fibrilacije koji dovodi do gubitka
fizioloSke funkcije atrijske kontrakcije, ali i do nepravilnog ritma ventrikula koji je ovisan
o provodenju patoloskih impulsa kroz atrioventrikularni (AV) ¢vor. Dilatacija atrija dakle
pogoduje nastanku fibrilacije atrija, a nekoordinirane i nepravilne atrijske kontrakcije
pogoduju daljnjoj dilataciji. Drugim rijeCima, dilatacija atrija dovodi do stvaranja
patoloskih impulsa, a oni isto tako dovode do daljnje dilatacije. Ovaj proces naziva se
elektricno remodeliranje atrija. Strukturno i elektricno remodeliranje pogoduju
nastanku i daljnjoj progresiji fibrilacije atrija (3,4,5). Dijagnoza se postavlja snimanjem
elektrokardiogramom s karakteristicnim izostankom p-valova, tj. fibrilatornim
oscilacijama izoelektricnog segmenta niske amplitude (f valovi) kao i iregularno
iregularnim ventrikulskim ritmom koji se u elektrokardiogramu manifestira kao
nepravilni razmak izmedu R zubaca.

Fibrilacija atrija se dijeli na paroksizmalnu (epizode fibrilacije javljaju se intermitentno
i prestaju unutar 7 dana), perzistentnu (epizode fibrilacije trajanja duljeg od 7 dana) i

permanentnu (definirana kao dogovor lije€nika i bolesnika o nepoduzimanju daljih



intervencija za povratak sinusnog ritma). Perzistentna se dodatno dijeli na podtipove
rane perzistentne (trajanje krace od 3 mjeseca) te dugotrajnu perzistentnu (trajanje
dulje od 12 mjeseci). Bitno je istaknuti kako iako su po klasifikaciji to odvojeni tipovi
bolesti izmedu njih postoji kontinuum te bolest generalno evoluira od paroksimalnog
tipa do onog perzistentnog i u konacnici permanentnog Sto se uvelike moze objasniti
procesom elektricnog remodeliranja atrija. Bitno je naglasiti kako je progresija
paroksizmalne u perzistentnu ¢eS¢a, nego ona iz perzistentne u permanentnu (6).
Tako ako gledamo prevalenciju pojedinih tipova fibrilacije atrija ona za perzistentni tip
iznosi 50%, 25% za paroksizmalni te 25% za permanentni (1). Vazno je naglasiti kako
velika vecina pacijenata ima prisutan barem neki podlezeci uzrok za aritmiju,, tj.
strukturni uzrok fibrilaciji.

Klinicka slika ovisi o tipu fibrilacije te su tako kod paroksizmalnog tipa najCeSci
simptom palpitacije dok su u perzistentnom i permanentom tipu ¢esce dispneja i umor.
Iz kliniCke i dijagnostiCke perspektive bitno je naglasiti kako je podnoSenje fibrilacije
atrija kod pacijenata individualno gdje neki pacijenti izvrsno podnose simptome, ali
kao takvi se kasnije javljaju zbog tegoba te bivaju kasnije dijagnosticirani Sto moze

utjecati na dugorocne ishode lijeCenja.

1.2 Terapija

Terapije fibrilacije takoder ovisi o tipu fibrilacije te je inicijalni pristup kod paroksizmalne
fibrilacije terapija lijekovima iz skupine antiaritmika i to najceS¢e propafenonom ili
amiodaronom jer oni sprje€avaju pojavu atrijskih ektopi¢nih impulsa koji su okidaci za
FA. Dakle, ovi lijekovi djeluju na nacin da sprje€avaju pojavu novih epizoda fibrilacije
dok je pacijent u sinus ritmu. Ako je pacijent u trenutku zapocinjanja terapije u epizodi
fibrilacije, terapija ovisi o tome zapocCinje li se s terapijom unutar 48h od pocetka
epizode fibrilacije. Ako da, cilj je kontrola ritma (rhythm control, eng.), tj konverzija u
sinus ritam lijekovima (flekainid i.v., propafenon, amiodaron) ili elektrokonverzija. Ako
je proteklo dulje od 48h cilj je kontrola frekvencije (rate control, eng.) beta-blokatorima
ili nedihidropiridinksim blokatorima kalcijskih kanala. | u tih pacijenata konverzija u
sinus ritam je moguca, medutim tek nakon pregleda transezofagealnim ultrazvukom
kako bi se provjerilo postojanje tromba u lijevoj aurikuli i izbjeglo tromboembolijsko

zbivanje nakon konverzije. Uz ove terapijske pristupe, novi terapijski pristup koji se



pokazao efikasnim su postupci kardijalne ablacije. Kardijalna ablacija obuhvaca dvije
metode, radiofrekventnu ablaciju i krioizolaciju plu¢nih vena. Krioizolacija plucnih
vena inazivni je postupak u kojem se punktira femoralna vena i kateteterima se
pristupa u desni atrij. Pod nadzorom intrakardijalnog ultrazvuka (ICE) vrsi se
transseptalna punkcija i prolazi u lijevu pretklijetku gdje se lokalnom primjenom
hladnoc¢e uniStava ciljani dio tkiva oko uS¢a pulmonalnih vena, tj. stvara se fibrozno
tkivo koje onda ne provodi patoloSke elektricne impulse iz pulmonalnih vena u atrije.
Pristupa se dvoma kateterima od kojih jedan sluzi mapiranju, odnosno snimanju,
prikazivanju i preciznom definiranju patoloskih impulsa dok se drugim kateterom
izvrSava krioizolacija kriobalonom (7). Bitno je naglasiti kako je krioizolacija jedan od
postupaka kardijalne ablacije koji koristi jako niske temperature (ispod minus 20
Celzijevih stupnjeva). Moguca je i radiofrekventna ablacija koja dovodi do jako visokih
temperatura (preko 50 Celzijevih stupnjeva) koje onda takoder dovode do stvaranja

oZiljaka koji ometaju provodenje patoloskih elektricnih impulsa.

1.3 Krioizolacija pluénih vena

Izolacija pluénih vena je metoda koja se provodi u svrhu sprjeCavanja povratka
aritmije. Zbog toga se i smatra superiornom u odnosu na terapiju antiaritmijskim
lijekovima kada je u pitanju taj aspekt lijeCenja (8) za koji je klju¢an mehanizam
formiranja lezije kao i njena povrSina koji moraju biti takvi da i nakon postupka
dugorocno onemogucavaju provodenje patoloSkih impulsa. Primjena temperatura
ispod minus 20 stupnjeva Celzijusa (definicija krioablacije) dovodi do direktnog
stani¢nog ostecenja kao i do mikrovaskularne ishemije koja onda posredno dovodi do
nekroze i apoptoze (9,10). Niska temperatura dovodi do usporenja metabolizma na
stanicnoj membrani te protonskih pumpi Sto kao rezultat ima intracelularnu acidozu
(11). Takoder, dolazi do stvaranja izvanstani¢nih kristala koji zajedno s promjenom
osmolarnosti zbog usporenja rada stanicnih pumpi dovode do osmoze i
unutarstanicne dehidracije. Intracelularna acidoza i dehidracija zajedno dovode do
apoptoze stanica (12,13,14,15). Izazvana apoptoza i nekroza na mjestima primjene
dovode do reaktivne upale i u konacnici stvaranja fibroznog tkiva. Nakon nekoliko
tiedana, finalnu leziju €ini jasno ograni¢ena kruzna lezija oko uS¢a pulmonalnih vena
(16).



U sklopu samog postupka pristupa se izolaciji sve Cetiri pulmonalne vene. Ukupno
vrijeme potrebno za izolaciju gleda se kao zbroj vremena potrebnih za izolaciju svake
pulmonalne vene. Postupak se provodi pod dijaskopskim nadzorom. Uz napredak
tehnika ablacije i upotrebom ablacijskih katetera s kriobalonima druge generacije te
jednostavnim postupcima kao Sto su izostanak preproceduralnog oslikavanja,
uklanjanje mreze s x-zraka uredaja te upotrebom niske frekvencije oslikavanja razina
zraCenja je svedena na minimum (17). To je bitan napredak jer je u poCetku jedan od
nedostataka samog postupka bilo njegovo trajanje te radioaktivho zraCenje. Od
mogucih komplikacija istiCu se perikardijalni izljev, perikarditis, tamponada, tranzitorna
ishemijska ataka/cerebrovaskularni inzult (TIA/CVI), veliki hematomi, stvaranje
atrioventrikularne (AV) fistule, duboka venska tromboza (DVT) te paraliza freniCnog
zivca (PNP). Bitan element vezan uz krioizolaciju u kliniCkoj praksi je strma krivulja
ucenja. Neiskusni operatori obuceni u centrima koji redovito i u velikom broju provode
ovaj postupak mogu nakon 20-30 procedura postupak izvesti sigurno i efikasno (18).
Upotreba krioablacijskih katetera s kriobalonima druge generacije (CB2) pokazala je
veliku uspjesnost u formiranju kvalitetnih ablacijskih lezija, kratkom trajanju

ablacijskog postupka i niskim stopama recidiva FA nakon ablacije (19).

1.4 EHRA klasifikacija fibrilacije atrije

EHRA (European Heart Rhythm Association) prema simptomatologiji klasificira
atrijsku fibrilaciju u navedene kategorije: |- bez simptoma, ll-blagi simptomi, bez
utjecaja na normalne svakodnevne aktivnosti, IllI-teSki simptomi, utjecaj na normalne

svakodnevne aktivnosti i IV-normalne svakodnevne aktivnosti onemogucene.



Tablica 1: EHRA klasifikacija fibrilacije atrija

EHRA zbroj Simptomi Klinicko stanje

1 Nema Uredno

2a Blagi Bez ometanja dnevnih
aktivnosti, pacijenti bez
tegoba

2b Srednji Bez ometanja dnevnih
aktivnosti, pacijent ima
tegobe

3 Teski Ometanje dnevnih
aktivnosti

4 Vrlo teski Dnevne aktivnosti
sprijeCene

1.5 Antikoagulantna terapija

Najbitniji element u sklopu lijeCenja fibrilacije atrija je antiokoagulantna terapija,

obzirom kako se radi o intervenciji koja reducira mortalitet. Zbog nepravilnog gibanja i

rada atrija i ventrikula dolazi do turbulencije pri protjecanju krvi i time sklonosti

stvaranju tromba koji mogu dovesti do tromboembolije i ishemijskih oSte¢enja u

srediSnjem ziv€anom sustavu, visceralnim abdominalnim ograncima te ostalim

ograncima aorte i velikih arterija. Kako bi se Sto bolje predvidio tromboembolijski rizik

i sa svrhom pravovremene medikamentozne intervencije antikoagulantnim lijekovima

osmisljen je CHA2DS2-VASc zbroj. Uz njega koristi se i HASBLED zbroj za procjenu

rizika krvarenja kao posljedice uzimanja antikoagulantne terapije.




Tablica 2: CHA2DS2-VASc zbroj

Slovo Parametar Zbroj

C Kongestivnho sr€ano zatajivanje | 1
(congestive heart failure, eng.)

H Hipertenzija (hypertension eng.) |1

A2 Dob> 75 godina (age, eng.) 2

D Diabetes mellitus (diabetes, eng.) | 1

S2 CVI/TIAltromboembolija (stroke, | 2
eng.)

V Vaskularna  bolest (vascular | 1
disease, eng.)

A Dob 65-74 godine (age, eng.) 1

S Spol (zenski) (sex, eng.) 1

Tablica 3: HASBLED zbroj

Slovo Parametar Zbroj

H Hipertenzija (hypertension, eng.) | 1

A Abnormalna funkcija jetre ili| 1ili2
bubrega (abnormal liver or renal
function, eng.)

S CVI (stroke, eng.) 1

B Krvarenje (bleeding, eng.) 1

L Labavi INRs (labile INR, eng.) 1

E Starija dob (>65 godina) (age, | 1
eng.)

D Droge i alkohol (drugs and |1ili2

alcochol, eng.)




CHA2DS2-VASc zbroj 0 za muskarce ili 1 za Zene znaci kako antikoagulantna terapija
nije potrebna. Zbroj 1 ili viSe za musSkarce te 2 ili viSe za Zene znaCi kako je
antikoagulantna terapija preporucena. Zbroj od 2 ili viSe za muskarce te 3 ili viSe za
zene znacCi da bi se ukoliko nema kontraindikacije morala uvesti antikoagulantna
terapija. Za HASBLED pacijenti s zbrojem 1 imaju mali rizik za krvarenje, oni s 2
sredniji, a s 3 visoki i kod njih se treba aktivno lijeciti potencijalne uzroke za krvarenje

poput hipertenzije i koriStenja nesteroidnih protuupalnih lijekova.

2. CILJ

2.1 Opci cilj

Cilj istrazivanja bio je prikazati rezultate lijecenja fibrilacije atrija u petogodiSnjem

periodu nakon provodenja postupka.

2.2 Specificni ciljevi

Usporediti uspjesSnost lijeCenja paroksizmalne i perzistentne fibrilacije atrija

krioizolacijom plu¢nih vena

Prikazati utjecaj ponovljenih postupaka kriozolacije pulmonalnih vena (redo pvi,

eng.) na ukupne ishode lijeCenja

Prikazati i usporediti uspjesnost lijeCenja kod pacijenata sa i bez antiaritmijske

terapije

Prikazati ucinkovitost antiaritmijske terapiju kao suportivhe mjere u

sprjeCavanju pojave recidiva

Prikazati komplikacije koje uklju€uju paralizu freni¢nog Zivca, bradikardiju,
perikardijalni izljev, perikarditis, tamponadu, TIA/CVI, veliki hematom, AV
fistulu, DVT



3. MATERIJALI | METODE

3.1 Ustroj istrazivanja

Radi se o retrospektivnoj studiji. Kao izvor podataka koristio se Bolnicki informacijski
sustav (BIS) Klinickog bolnickog centra Zagreb (KBC Zagreb) te razgovor s
pacijentima. Podatci za pacijente uzeti su za one pacijente s dijagnozom fibrilacije
atrija koji su na postupku krioizolacije pluénih vena bili u 2015., 2016. i 2017. godini
na KBC-u Zagreb buduéi da oni imaju petogodisnji period pracenja nakon ablacije.
Ukupno se radi o0 126 pacijenata. Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo KBC-a
Zagreb.

3.2 Ispitanici

Radi se o pacijentima s dijagnosticiranom fibrilacijom atrija. U studiji su obuhvaceni
pacijenti s paroksizmalnom i perzistentnom fibrilacijom atrija koji su lijeCeni metodom
krioizolacije plu¢nih vena. Osim fibrilacije atrija, analizirano je i koje komorbiditete su

imali pacijenti te do kojih komplikacija je doSlo tijekom samog postupka.

3.3 Ishodi lijeCenja

Uspjesno lijeCenje definirano je kao period od pet godina nakon procedure u kojem su
pacijenti u stabilnom sinus ritmu bez pojave recidiva fibrilacije atrija. Recidiv je
definiran kao ponovno javljanje simptoma u vidu palpitacija, dispneje ili umora
potvrdenih nalazom elektrokardiograma (12 kanalni EKG ili >30 sekundi FA u Holteru).
Palpitacije, dispneja i umor koji su prijavljeni, ali koji nisu karakteristiCni za fibrilaciju
(po intenzitetu i trajanju) i potvdeni EKG-om nisu definirani kao recidivi fibrilacije atrija.
Takoder, promatrano je koliki dio asimptomatskih pacijenata (pacijenti bez recidiva) i
dalje uzima antiaritmijsku terapiju (amiodaron, propafenon, dronedaron). Dio
pacijenata s recidivima podvrgnut je ponovnom postupku izolacije plu¢nih vena. U
analizu i rezultate uklju€eni su i posebno analizirani pacijenti podvrgnuti ponovnom

postupku izolacije pluc¢nih vena (redo pvi, eng.).



3.4 Profil ispitanika

Vezano uz profil bolesnika prije postupka, pacijenti su podijeljeni prema dobi i spolu
te prema karakteristima vezano uz prisutne komorbiditete. Promatrani komorbiditeti
su arterijska hipertenzija, diabetes mellitus, hiperlipidemija, kroniCha renalna
insuficijencija (klirens kreatinina (CC) manji od 60), srCano zatajivanje, koronarna
arterijska bolest, valvularne srCane greSke, kroniCha opstruktivna plu¢na bolest
(KOPB), sindrom opstruktivne apneje u snu (OSAS), TIA i CVI. Od ostalih parametara
promatrali su se dob pri operaciji, postotak pacijenata koji je muskog spola, indeks

tielesne mase (BMI), promijer lijevog atrija te CHA2DS2-VASc zbroj (tablica 2).

3.5 Ablacijski protokol

Procedura se provodila pod sedacijom fentanilom i diazepamom. Pristupalo se
punkciji obiju femoralnih vena. Kroz lijevu femoralnu venu uvodio se kateter za
intrakardijalni ultrazvuk (ICE) koji se kasnije zamijenio dekapolarnim elektrofizioloSkim
kateterom za nadzor funkcije frenicnog Zzivca elektrostmulacijom. Kroz desnu
femoralnu venu uvodio se CB2 ablacijski kateter. Pod nadzorom intrakardijalnog
ultrazvuka analizirala se lijeva aurikula te anatomske varijacije utoka pulmonalnih
vena. Lijevom atriju pristupalo se pod fluoroskopskim i ICE nadzorom transseptalnom
punkcijom (TSP). Nakon transseptalne punkcije primjenjivala se intravenska bolusna
doza nefrakcioniranog heparina. Krioablacija se provodila standardnom procedurom
ablacijskih katetera s kriobalonima druge generacije promjera 28mm. Oktapolarni
intraluminalni cirkularni (elektrofizioloSki, mapping, eng.) kateter uvodio se u svaku
pojedinu pulmonalnu venu za detektiranje osnovne elektricne aktivnosti i za nadzor
elektri¢nih impulsa. Pomocu "over-the-wire" tehnike, ablacijski kateter postavljao se
na uSce pulmonalne vene. Venska okluzija se smatrala adekvatnom kada je selektivno
otpustanje kontrasta pokazivalo njegovo potpuno zadrzavanje bez povratnog protoka
prema atriju. Ablacija se provodila u smjeru kazaljke na satu, gdje se zapocinjalo
gornjom lijevom, nastavljalo donjom lijevom prema donjoj desnoj i gornjoj desnoj
pulmonalnoj veni. Na svako uSce primjenjivao se period smrzavanja od 180 sekundi
(tri minute). Kada su se potencijali u pulmonalnim venama mogli prikazati mjerilo se i

vrijeme potrebno za izolaciju. U slucaju kasnije izolacije (>60s) ili neuspjesne izolacije,



kriobalon bi se repozicionirao i pristupilo bi se ponovnom ciklusu zamrzavanja. Ukoliko
nije bilo moguce prikazati potencijale u realnom vremenu, primijenio bi se drugi ciklus
smrzavanja trajanja 180 sekundi pod uvjetom da se u prvih 60 sekundi nije uspjela
posti¢i temperatura od -40 Celzijevih stupnjeva. Za potvrdu uspjeSne izolacije
pulmonalnih vena u slu¢aju da snimanje i prikaz potencijala nije bio mogu¢ za vrijeme
ablacije, koristio se intraluminalni cirkularni kateter koji bi se uveo u proksimalnije
mjesto u uscu pulmonalnih vena gdje se snimala elektriCha aktivnost prije ablacije. U
sluaju zajedniCkog uSca pulmonalnih vena, pristupalo se pojedinacno gornjim i
donjim ograncima s zasebnim ciklusom zamrzavanja. Kako bi se izbjegla paraliza
freninog Zivca (PNP), stimulacija dijafragme provodila se stimulacijom ipsilateralnog
Zivca dekapolarnim kateterom pristupom koji se pozicionirao u gornju Suplju venu
prema uS¢u desne vene subklavije. Nadzor nad funkcijom Zivca vrSio se taktilnim
nadzorom (stavljanjem ruke na abdomen pacijenta) i mjerenjem promjena sredisSnjeg
venskog tlaka pod utjecajem kretanja dijafragme. U skupini pacijenata s perzistentnom
atrijskom fibrilacijom sinkronizirana kardioverzija provodila se na kraju procedure.
UspjeSnost i zavrSetak postupka definirao se perzistentnom izolacijom pulmonalnih
vena potvdenom snimanjem cirkularnim elektrofizioloSkim (mapping, eng.) kateterom.

Slika 1: Ablacija kriobalonom.
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3.6 Statisticka analiza

Statistika je radena u JASP programu i programskom jeziku Python 3.10. Kategorijske
varijable prikazane su u postotcima. Za usporedbu kategorijskih varijabli pojedinih
skupina pacijenata koristen je 2 test. Vrijednosti dobi pri operaciji, promjer lijevog
atrija i CHA2DS2-VASc zbroj prikazane su kao srednja vrijednost. Kaplan-Meier
metoda koristila se za prikaz udjela pacijenata bez recidiva fibrilacije atrija. Kaplan-
Meierova metoda je statisticka metoda koja se koristi za procjenu vremena
prezivljavanja kroz vremenski period. Metoda se Koristi za generiranje grafa koji
prikazuje vjerojatnost prezZivljavanja u odredenom vremenskom periodu. U svom
izraCunu, metoda koristi podatke o vremenu do dogadaja od interesa, kao Sto je smrt,
relaps bolesti, itd., a u ovom slucaju pojave recidiva fibrilacije atrija, te takoder uzima
u obzir cenzoriranje podataka koje se dogada kada vremenski podaci nisu potpuni,
primjerice, ako pacijent napusti studiju prije dogadaja ili ako dogadaj nije nastupio do
kraja studije. Usporedba dviju krivulja moze se izvrSiti metodom log-rank testa,
statistiCkog testa koji se koristi za usporedbu dvije ili viSe krivulja dozivljenja. Testira
se nul hipoteza da nema razlike u vjerojatnosti prezivljavanja izmedu grupa. Pritom se
koristi metoda koja uzima u obzir vremenske podatke i cenzoriranje, slicno kao
Kaplan-Meier metoda. Rezultat log-rank testa je i P vrijednost koja ukazuje na
postojanje statistiCki znaCajne razlike izmedu grupa.

Sve P vrijednosti manje od 0,050 smatrale su se statistiCki znaCajnima.
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4. REZULTATI

4.1 Profil pacijenata

Tablica 4: Profil pacijenata s dijagnozom fibrilacije atrija

Parametar Srednja vrijednost, postotak
Dob 57,1 godina

Muski spol 69,8%

BMI 28,7

LA promjer 43,7mm

CHA2DS2VASc zbroj 1,56

Paroksizmalna FA 77,0%

Perzistentna FA 23,0%

Arterijska hipertenzija

80/126 (63,5%)

Diabetes mellitus

5/126 (4,0%)

Hiperlipidemija

73/126 (57,9%)

Kroni¢na renalna insuficijencija (cc<60)

41122 (3,3%)

Zatajivanje srca

12/126 (9,5%)

Koronarna arterijska bolest

8/126 (6,3%)

Valvularna bolest

3/126 (2,4%)

KOPB 3/126 (2,4%)
OSAS 2/126 (1,6%)
TIA/CVI 10/126 (7,9%)

4.2 Uspjesnost lijeCenja

U petogodisnjem periodu, odnosno 60 mjeseci nakon ablacije (uz blanking period od
tri mjeseca) u stabilnom sinus ritmu bez recidiva, bez antiaritmijske terapije bilo je
52,4% pacijenata. Nakon ponovljenog postupka krioizolacije (redo pvi, eng.) ukupan
postotak pacijenata u stabilnom sinus ritmu bez recidiva iznosio je 61,9%. U
petogodisSnjem periodu, odnosno 60 mjeseci nakon ablacije (uz blanking period od tri

mjeseca) u stabilnom sinus ritmu bez recidiva uz antiaritmijsku terapiju bilo je 57,9%
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pacijenata. Nakon ponovljenog postupka krioizolacije i antiaritmijsku terapiju bez
recidiva je bilo 73,8% pacijenata.

Ponovljeni postupak izolacije provodio se u 18,3% pacijenata s paroksizmalnim tipom
I u 24,1% pacienata s perzistentnim tipom. Kod pacijenata s paroksizmalnom
fibrilacijom atrija u stabilnom sinus ritmu bez recidiva u petogodiSnjem periodu (uz
blanking period od tri mjeseca) bilo je 62,9% pacijenata. Nakon ponovljenog postupka
krioizolacije u stabilnom sinus ritmu bilo je 79,4% pacijenata. Kod pacijenata s
perzistentnom fibrilacijom atrija u stabilnom sinus ritmu bez recidiva u petogodiSnjem
periodu (uz blanking period od tri mjeseca) bilo je 41,4% pacijenata. Nakon
ponovljenog postupka u stabilnom sinus ritmu bilo je 55,1% pacijenata. Ako
usporedujemo uspjesnost lijeCenja, tj. pojavu recidiva kod pacijenata s
paroksizmalnom i perzistentnom fibrilacijom atrija postoji statistiCki znacajna razlika
( ?=4.238, p=0.040). Ako usporedujemo uspjesnost lijecenja, tj pojavu recidiva kod
pacijenata s paroksizmalnom i perzistentnom fibrilacijom atrija nakon ponovljenog

postupka kroiziolacije postoji statisticki znacajna razlika ( 2=6.769, p=0,009).
LijeCenje fribrilacije atrija krioizolacijom pluc¢nih vena pokazala se uspjeSnijom za

paroksimalnu u odnosu na perzisentnu fibrilaciju atrija kada je u pitanju petogodisSnje

pracenje i javljanje recidiva.
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Graf 1: Kaplan-Meier krivulja za uspjehe lijeCenja za ukupnu populaciju pacijenata.
Prikazane su krivulje koje pokazuju pacijente u sinus ritmu bez recidiva u
petogodiSnjem periodu (60 mjeseci) sa i bez ponovljenog postupka krioizolacije

pulmonalnih vena.
Usporedbom krivulja log-rank testom pokazuje se statistiCcki znacajna razlika

(p=0,006) izmedu skupine pacijenata u kojima su pacijenti sa i onoj bez ponovljenog
postupka krioizolacije pulmonalnih vena.
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Graf 2. Kaplan-Meier krivulja za uspjeSnost lijeCenja pacijenata s paroksizmalnom
fibrilacijom atrija. Prikazane su krivulje koje pokazuju pacijente u sinus ritmu bez
recidiva u petogodiSnjem periodu (60 mjeseci) sa i bez ponovljenog postupka

krioizolacije pulmonalnih vena.
Usporedbom krivulja log-rank testom pokazuje se statistiCcki znacajna razlika

(p=0,020) izmedu skupina pacijenata u kojima su pacijenti sa i bez ponovljenog
postupka krioizolacije pulmonalnih vena.
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Graf 3: Kaplan-Meier krivulja za uspjesSnost lijeCenja pacijenata s perzistenthom
fibrilacijom atrija. Prikazane su krivulje koje pokazuju pacijente u sinus ritmu bez
recidiva u petogodiSnjem periodu (60 mjeseci) sa i bez ponovljenog postupka

krioizolacije pulmonalnih vena.

Usporedbom krivulja Log-rank testom ne pokazuje se statisticki znaCajna razlika
(p=0,071) izmedu skupina pacijenata u kojima su pacijenti sa ili bez ponovljenog
postupka krioizolacije pulmonalnih vena.

4.3 Komplikacije

lako se radi o sigurnoj metodi, posto je rije€ o invazivhom kateterizacijskom potupku
moguc je razvoj potencijalnih komplikacija. Od najcescih istiCe se paraliza freniCnog
zivca koja moze biti prijeteCa, prolazna i perzistentna. Od ostalih komplikacija istiCu se

stvaranje AV-fistule, pseudofistule i velikog hematoma.
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Tablica 5: Komplikacije razvijene za vrijeme krioizolacije plu¢nih vena

Komplikacija N pacijenata
Prijeteca PNP 6/125
Prolazna PNP 4/125
Perzistentna PNP 1/125
AV Fistula 1/125
Pseudoaneurizma 1/125
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5. DISKUSIJA

Fibrilacija atrija najceSca je aritmija u opcoj populaciji. Uz medikamentoznu terapiju
krioizolacija pluénih vena pokazala se kao iznimno uspjeSan postupak kada je u
pitanju sprjeCavanje javljanja recidiva fibrilacije atrija te se pokazala kao superiorna
metoda u odnosu na iskljucivu primjenu antiaritmijskih lijekova (8). Uz to, ablacijom se
u sinus ritam uspjesno konvertira 10-20% pacijenata. Takoder, metoda se u odnosu
na radiofrekventnu ablaciju pokazala jednako uspjeSnom uz manje stope komplikacija
(20). Nadalje, primjena krioablacije ablacijskim kateterima s kriobalonima druge
generacije pokazala se kao sigurna i uspjeSna (21,22,23), Sto potvrduje i ovo
istraZivanje svojim rezultatima i niskim stupnjem razvoja komplikacija. lako uspjesSna
metoda kada je u pitanju sprjeCavanje javljanja recidiva, pitanje dugorocnih ishoda
ljeCenja i javljanja recidiva u dugorocnom periodu pracenja je manje poznato. Isto
tako, uspjeSnost lijeCenja kod pacijenata s paroksizmalnom i perzistentnom
fibrilacijom kada je u pitanju dugorocno pracenje fibrilacije atrija nakon krioizolacije
plu¢nih vena nije do kraja definirano zbog manjka literaturnih podataka. Literatura
uspjesnost lijeCenja po pitanju javljanja recidiva nakon radiofrekventnog ablacijskog
postupka u jednogodisnjem pracenju navodi kao 80% (24). Takoder, pojava recidiva
u dugoro¢nom pracenju nakon krioizolacije se navodi u 30% pacijenata (25). Isto tako
se istiCe prednost ablacijskih postupaka u odnosu na primjenu lijekova gdje se u
dugoro¢nom pracenju recidivi javljaju u 48% manje pacijenata u odnosu na pacijente
lije€ene iskljuCivo antiaritmijskim lijekovima (26). Kod lijeCenja fibrilacije atrija bitno je
osim konverzije u sinus ritam omoguciti stabilni sinus ritam i sprijeciti pojavu recidiva.
Cilj istraZivanja bio je prikazati uspjesnost krioizolacije plu¢nih vena u sprjeCavanju
javljanja recidiva u petogodiSnjem pracenju i time dati veci uvid u dugoro€ne ishode
lijeCenja kada je u pitanju javljanje recidiva. Takoder, specificni cilj je bio prikazati koliki
postotak pacijenata je i dalje bio na antiaritmijskoj terapiji te je li ona dovela do
dodatnog poboljSanja ishoda, odnosno do smanjenja pojave recidiva. Isto tako,
specificni je cilj bio i prikazati ukupnu uspjeSnost nakon ponovljenih postupaka
krioizolacije plucnih vena.

Ovo istrazivanje pokazalo je kako je nakon krioizolacije plu¢nih vena u petogodiSnjem
periodu bez recidiva bilo 52,4% pacijenata. Nakon Sto bi odredeni dio pacijenata bio

podvrgnut ponovnom postupku izolacije, ukupno 61,9% pacijenata bi bilo u stabilnom
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sinus ritmu i ostatak perioda bez recidiva. Ti podatci su u skladu s ranije objavljenim
rezultatima (23). Ako bi promatrali i pacijente koji bi nakon postupka krioizolacije
nastavili uzimati i antiaritmijsku terapiju, ukupno 57,9% pacijenata bilo bi bez recidiva
u stabilnom sinus ritmu. Isto tako, ako bi promatrali i one pacijente koji bi nakon
ponovljenog postupka krioizolacije pluénih vena nastavili uzimati antiaritmijsku
terapiju, ukupno bi 73,8% pacijenata bilo u stabilnom sinus ritmu i bez recidiva ostatak
perioda. Ukupno je 77,0% pacijenata imalo paroksizmalni tip fibrilacije atrija. Kod
pacijenata s paroksizmalnom fibrilacijom atrija, u stabilnom sinus ritmu bez recidiva
bilo je 62,9%, a kod perzistentne 41,4% pacijenata (p=0,040). Kod pacijenata s
paroksizmalnom fibrilacijom atrija, ako promatramo i one pacijente koji su bili na
ponovljenom postupku izolacije bez recidiva je bilo 79,4% pacijenata, dok je za
perzistentnu fibrilaciju atrija to vrijedilo za 55,1% pacijenata. Ovi podatci nam govore
da je krioizolacija pluénih vena vrlo uspjeSna metoda za lijeCenije fibrilacije atrija i kada
su u pitanju dugorocni ishodi lijecenja i sprieCavanje pojave recidiva. To posebno
vrijedi za paroksizmalnu fibrilaciju atrija. Isto tako, antiaritmijska terapiju i dalje ima
svoje mjesto u lije€enju tih pacijenata poSto povecava broj pacijenata koji su u
stabilnom sinus ritmu. Bitno je za naglasiti kako je jedan od nacina kojim bi se mogla
dodatno poboljSati uspjeSnost lijecenja ovih pacijenata ranije otkrivanje fibrilacije dok
su u fazi paroksizmalne fibrilacije prije prelaska u perzistentni oblik. Nazalost, to
otezava Cinjenica kako pacijenti u poCetku mogu dobro tolerirati fibrilaciju te da u
trenutku snimanja elektrokardiograma ne moraju biti u fibrilaciji, $to dodatno naglaSava
vaznost dugotrajnog monitoriranja EKG-a (Holter). Usporedujuci rezultate ovog
istrazivanja s literarnim podatcima o uspjesSnosti lijeCenja paroksizmalne fibrilacije
radiofrekventnom ablacijom, rezultati su usporedivi u odnosu na one lijeCenja
paroksizmalne fibrilacije radiofrekventnim postupcima (27,28,29,30,31).

Od komorbidieta istiCu se arterijska hipertenzija prisutha u 63,5% pacijenata,
hiperlipidemija prisutna u 57,9% pacijenata i zatajivanje srca prisutno u 9,5%
pacijenata.

Od komplikacija razvijenih kao posljedica postupka istiCu se prijete¢a paraliza
freniCnog Zivca (PNP) prisutna u 4,8% pacijenata, prolazna PNP prisutna u 3,2%
pacijenata te perzistentna PNP prisutna u 0,008% pacijenata (N=1). Jedan od razloga
malom broju komplikacija vezanih uz paralizu freniCnog zivca je upotreba tehnika pri
pristupu na gornju Suplju venu (RSPV) gdje se ablacijski kateter postavlja

proksimalnije u odnosu na sr€anu sjenu na dijaskopiji (32). Od ostalih komplikacija
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javljale su se AV fistule (N=1), pseudoaneurizme (N=1) te formiranje velikih hematoma
(N=2).

Ovo istrazivanje pokazalo je kako je krioizolacija plu¢nih vena efikasan, siguran
postupak sa zadovoljavaju¢im dugoro¢nim ishodima lijeCenja, osobitno u bolesnika s
paroksizmalnom FA. Medikamentozna terapija i u sklopu ablacijskog lijeCenja i dalje
kod dijela pacijenata poboljSava ukupnu uspjeSnost. Nadalje, opravdana je upotreba
ponovnog postupka izolacije pluénih vena (redo pvi, eng.) jer je pokazano kako
poboljSava ukupnu uspjesnost lije€enja gdje vecina tih pacijenata i dalje ostaje u sinus
ritmu bez javljanja recidiva (p=0,006). Medutim, promatrajuCi zasebno skupine
pacijenata s paroksizmalnom i perzistentom fibrilacijom atrija, kod pacijenata s
paroksizalnim tipom fibrilacije ponovljeni postupci statistiCki znaCajno poboljSavaju
ishode lijeCenja (p=0,020), dok to nije sluCaj kod pacijenata s perzistentnom
fibrilacijom atrija (p=0,071). Ponovljeni postupak ablacije provodio se u 18,3%
pacijenata s paroksizmalnim i u 24,1% pacijenata s perzistentnim tipom fibrilacije
atrija. Ovi rezultati pokazuju kako je kod pacijenata s perzistentnom fibrilacijom atrija
potrebna detaljnija procjena kada su u pitanju ponovljeni postupci. Komplikacije su
rijetke te nasi podaci govore u prilog kako je rije€ o sigurnoj proceduri. Prisutni
komorbiditeti su vazan faktor u javljanju fibrilacije atrija i rana dijagnoza je bitna kako
bi se pacijenti dijagnosticirali i lijeCili dok je bolest u paroksizmalnoj fazi. Takoder,
promatrajuci profil pacijenata srednja dob pri samom ablacijskom postupku bila je 57,
1 godina te je viSe od 60% pacijenata bilo muskog spola. Prosjecni BMI iznosio je 28,7
dok je prosjecni promjer lijevog atrija bio 43,7mm. ProsjeCan CHA2DS2VASc zbroj
iznosio je 1,56. Medutim, lijeCenje komorbiditeta takoder je bitno i u sklopu lijeCenja
FA, gdje se pokazalo kako lijeCenje komorbiditeta poput arterijske hipertenzije i
hiperlipidemije poveéava vjerojatnost oCuvanja sinus ritma te smanjuje javljanje
recidiva bolesti (33,34). Uz krioizolaciju plu¢nih vena kao novi model lije€enja, rana
dijagnoza i terapija komorbiteta mogu dodatno poboljSati uspjehe lijeCenje fibrilacije

atrija.
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6. ZAKLJUCCI

Krioizolacija pulmonalnih vena vrlo je uspjeSha metoda lijeCenja fibrilacije atrija i kada
se radi i o dugoro¢nim ishodima lijeCenja. U stabilnom sinus ritmu pet godina nakon
postupka krioizolacije bilo je 52,4% pacijenata, a uz antiaritmijsku terapiju te ukljucivsi
pacijente s ponovljenim postupkom krioizolacije 73,8% pacijenata. Usporedujuci
javljanje recidiva u ukupnoj populaciji pacijenata, znacajno bolji rezultat ostvaruje se
provodenjem ponovne ablacije (p=0,006). Nadalje, metoda je osobito uspjeSna kada
je rije€ o pacijentima s paroksizmalnom fibrilacijom atrija (gotovo 80% sinusnog ritma

nakon 5 godina) u odnosu na perzistentnu fibrilaciju atrija (p=0,009).
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