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POPIS KRATICA

AF atrijska fibrilacija

ATP adenozin trifosfat

AV atrioventrikularni

BNP, NT-proBNP mozdani natriureti¢ki peptid (brain natriuretic peptide)
CHADS,;VASC tablica bodovanja rizika za mozdani udar u fibrilaciji atrija

CRT-D uredaj za sréanu resinkronizaciju (cardiac resynchronization therapy device)
CVI cerebrovaskularni inzult

EKG elektrokardiogram

ICD implantabilni kardioverter defibrilator (implantable cardioverter defibrillator)
IDCM idiopatska kardiomiopatija (idiopathic cardiomyopathy)

LHFQ upitnik o kvaliteti zivota sa sréanim zatajenjem (Living with heart failure

questionnaire)
LVEF e¢jekcijska frakcija lijeve klijetke (left ventricular ejection fraction)

MLFHQ, MLWFH upitnik o kvaliteti Zivota sa sréanim zatajenjem (Minnesota living with

heart failure questionnaire)

NCX izmjenjivac natrija i kalcija

NYHA njujorsko kardiolosko drustvo (New York Heart Association)
SA sinusatrijski

SF-36 upitnik o kvaliteti zivota (36 item short form health survey)
Tj; trijodtironin

T, tiroksin

TIA tranzitorna ishemijska ataka

VO, max maksimalni primitak kisika
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SAZETAK

Ablacija pluénih vena u prevenciji fibrilacije atrija kod bolesnika sa strukturnom
bolesc¢u srca

Petra Bistrovi¢

Fibrilacija atrija medu naj¢e$¢im je aritmijama u svijetu, a u Hrvatskoj je najcesca
dijagnoza u hospitaliziranih zbog kardiovaskularne bolesti. Karakteriziraju ju
nepravilni otkucaji srca elektrokardiografski vidljivi kao nedostatak P vala te
nepravilni razmaci izmedu R zubaca. Najcesce se javlja u pacijenata s arterijskom
hipertenzijom i koronarnom bolesti, Cesto je asimptomatska, a nosi ozbiljne posljedice
kao S$to su brzi odgovor ventrikula i cerebrovaskularni inzult. Farmakoterapija kojom
se lijeci fibrilacija atrija nosi mnogobrojne nuspojave, a vrlo ¢esto ne uspijeva
konvertirati fibrilaciju u sinus ritam. Zbog toga se se lijeCenje fibrilacije atrija okrece
drugim moguénostima kao Sto je radiofrekventna ablacija. Porastom broja studija
ablacije fibrilacije atrija, pocCele su se istrazivati i moguénosti izvodenja iste u
pacijenata s prate¢com strukturnom boles¢u srca, bududi da je fibrilacija atrija ¢esto
povezana sa zatajenjem srca. Fibrilacija atrija moze biti 1 uzrok i posljedica zatajenja
srca, a u kombinaciji, obje bolesti teze se lijeCe te imaju goru prognozu. Antiaritmici
do sada nisu pokazali uspjeh u poboljSanju zdravstvenog stanja pacijenata, ali zato
trenutno dostupne studije ablacije ukazuju na obecavajuce rezultate, kako u lijeCenju
aritmije, tako 1 u poboljSanju sr¢anog zatajenja te se ¢ini da buduénosti lijecenja
fibrilacije atrija u pacijenata sa strukturnom boles¢u srca lezi u radiofrekventnoj

ablaciji.

Kljucne rijeci: fibrilacija atrija; strukturna bolest srca; ablacija



SUMMARY
Pulmonary vein ablation in prevention of atrial fibrillation in patients with structural

heart disease

Petra Bistrovi¢

Atrial fibrillation is one of the most common arrhythmias in the world, as well as the
prevailing diagnosis in those hospitalized for cardiovascular disease in Croatia. Its
main characteristic are irregular heartbeats which can be seen in the
electrocardiogram as no visible P waves and irregularly spaced QRS complexes. It is
usually found in patients with hypertension and coronary artery disease, often
asymptomatic, and can cause serious complications such as rapid ventricular response
and cerebrovascular stroke. Pharmacotherapy usually involves numerous side effects
and often doesn’t help with conversion into sinus rhythm. As a result, new treatment
possibilities, such as radiofrequency ablation, are being explored. With ablation
studies on the rise, possible treatment of atrial fibrillation in patients with structural
heart disease has also been explored. Atrial fibrillation can be a cause, as well as
consequence of heart failure. Combined, both are more difficult to treat and carry a
worse prognosis. Antiarrhythmic drugs so far have not shown success in improving
treatment, compared to currently available research on ablation, which has had
promising success in both treating arrhythmia and heart failure, making

radiofrequency ablation a future possibility for these patients.

Key words: atrial fibrillation; structural heart disease; ablation



1. FIBRILACIJA ATRIJA

Fibrilacija atrija jedna je od najées¢ih aritmija u svijetu. (1,2) Cuvena Framinghamska
studija pokazala je da sve osobe iznad 40 godina imaju 25% rizika za obolijevanje od
atrijske fibrilacije tijekom Zivota. Usprkos naizgled ¢e$¢oj pojavi u muskaraca, zbog
duljeg Zivotnog vijeka Zena, ve¢i je broj pacijentica nego pacijenata oboljelih od
fibrilacije atrija, a dob prosjecnog pacijenta ili pacijentice je 73 godine. (3) Prema
Biltenu kardiovaskularnih bolesti u Republici Hrvatskoj, naj¢esc¢a je dijagnoza u
pacijenata hospitaliziranih zbog kardiovaskularnih bolesti, pri ¢emu su
kardiovaskularne bolesti bile najces¢i razlog bolni¢kog lijecenja u muskaraca. (4)
atrija u razvijenim zemljama, iako je moguca i takozvana “lone atrial fibrillation”, t;.
idiopatska fibrilacija atrija. (1,5) Jedna od glavnih hipoteza nastanka fibrilacije atrija
jest ona o ektopi¢nim “okidacima”, za koje se smatra da se nalaze najceS¢e oko usca
plu¢nih vena, a ¢ije nepravilno ispaljivanje dovodi do mnogobrojnih, neefikasnih
kontrakcija miokarda atrija. (2) Iz toga proizlaze dvije glavne komplikacije AF:
formiranje krvnog ugruska u “miruju¢im” atrijima koji za posljedicu najéesce nosi
cerebrovaskularni inzult te brzi odgovor ventrikula, obicno frekvencije 110 do 160
otkucaja u minuti. (1,5) Fibrilacija atrija najceSc¢e je asimptomatska bolest, ali
simptomi koji se mogu pojaviti obi¢no su palpitacije, dispneja, umor, omaglica te
sinkopa. (2) Dijagnosticira se elektrokardiografski, a tipi¢an nalaz je nedostatak P
vala uz nepravilne R-R intervale. Mogu biti vidljivi i mali, nepravilni valovi fibrilacije
atrija, dok su ventrikularni kompleksi, ukoliko nema neke druge patologije
provodenja, nepromijenjeni. (5) Za dijagnozu obavezno je EKG snimanje u trajanju
od minimalno 30 sekundi, nakon ¢ega se fibrilaciju moze klasificirati kao

paroksizmalnu, perzistentnu ili permanentnu. Paroksizmalna AF je ona koja se



konvertira spontano ili lijeCenjem unutar 7 dana od postavljene dijagnoze.
Perzistentna je ona AF koja traje dulje od 7 dana te se dijeli u ranu i dugotrajnu: rana,
ukoliko traje krace od tri mjeseca, te dugotrajna, ako traje dulje od 12 mjeseci.
Permanentnom fibrilacijom atrija smatra se ona za koju su lije¢nik i pacijent

dogovorili da ne¢e pokusSati obnoviti ili zadrZzati sinus ritam. (6)

2. LIJECENJE FIBRILACIJE ATRIJA

2.1 FARMAKOLOSKO LIJECENIJE
Klasi¢no farmakolosko lije¢enje fibrilacije atrija dijeli se na kontrolu frekvencije i
kontrolu ritma. Oba nacina terapije zahtijevaju paralelnu primjenu antikoagulantne

terapije koju se odreduje prema CHADS,VASC izracunu. (7)

2.1.1 KONTROLA FREKVENCIJE

Kontrolu frekvencije izvrsava se akutno u novonastaloj fibrilaciji atrija s brzim
odgovorom ventrikula, te dugoro¢no u pacijenata koji nisu kandidati za kontrolu
ritma. Cilj je posti¢i frekvenciju ispod 110 otkucaja u minuti, a terapija ukljucuje beta
blokatore, nedihidropiridinske blokatore kalcijskih kanala, digoksin, te u posebnim

okolnostima, amiodaron. (7)

Beta blokatori pripadaju skupini 2 antiaritmika, a djeluju tako da stabiliziraju natrijske
kanale na stani¢noj membrani, Sto dovodi do produljenja akcijskog potencijala te
produljuje trajanje refraktornog perioda AV ¢vora §to dovodi do usporavanja brzog
ventrikulskog odgovora prisutnog u AF. Koriste se takoder i za lijeCenje arterijske
hipertenzije kao i posljedice bolesti koronarnih arterija koje su prethodno spomenute
kao najéesci uzroci AF. Stetne posljedice pri lije¢enju ukljucuju bradikardiju,

pogorsanje astme, hipotenziju, hladne okrajine, AV blok te zatajenje srca. Terapiju



beta blokatorima ne preporuca se prekidati naglo zbog moguceg razvoja sindroma
ustezanja, nastalog zbog up-regulacije beta receptora u srcu. Najcesce koristeni su
bisoprolol, karvedilol, metoprolol i nebivolol. Jo§ jedan beta blokator je i sotalol, koji
se, osim u skupinu 2, zbog moguénosti mijenjanja struje kalija ubraja i u skupinu 3 te

se stoga koristi u kontroli ritma. (7,8)

Nedihidropidirinski blokatori kalcijskih kanala ukljuuju verapamil i diltiazem.
Djeluju na L tip voltaznih kalcijskih kanala te smanjuju ucestalost njihovog otvaranja
uslijed ¢ega se smanjuje transmembranska struja kalcija. Dolazi do smanjenja
kontraktilnosti miokarda, pada frekvencije u SA ¢voru te smanjenja brzine provodenja
u AV ¢voru. Verapamil djeluje takoder 1 na natrijske kanale. Osim za kontrolu
frekvencije u aritmiji, indikacije ukljucuju i stabilnu anginu pectoris, Prinzmetalovu
anginu te arterijsku hipertenziju. Najjace nuspojave vezane su za depresiju sréanog
rada: sr¢ani arest, bradikardiju AV blok i zatajenje srca. Ostale ¢eS¢e nuspojave
ukljucuju vrtoglavicu, umor, malaksalost, glavobolje, gastrointestinalne tegobe te
hipotenziju. Kontraindicirani su u bolesnika sa zatajenjem srca sa smanjenom
istisnom frakcijom, ne smiju se kombinirati s beta blokatorima te je potreban pazljiv
nadzor ukoliko se koriste s digitalisom, budu¢i da mogu povisiti koncentraciju

digitalisa u krvi. (7,8)

Posebno mjesto u farmakoloskom lijecenju fibrilacije atrija zauzima digoksin.
Ekstrakt biljke Digitalis lanata danas je rezerviran samo za atrijsku fibrilaciju u
pacijenata sa sr€anim zatajenjem, i to kao tre¢a linija terapije. (9) Kronotropno
djelovanje digoksina ostvaruje se preko parasimpatikusa, dok se ionotropni u¢inak
odvija putem inhibicije Na'/K" ATP-aze. Jedan od problema terapije fibrilacije atrija
digoksinom jest moguca interakcija s oralnim antiokoagulansima preko P

glikoproteina. Osim toga, jo§ veci problem predstavlja opcenita toksi¢nost digoksina



te posljedi¢na potreba za ¢estim kontrolama. (10) Nuspojave ukljucuju aritmije,
pogorsanje sr¢anog zatajenja, bubrezno zatajenje, hiperkalemiju i druge elektrolitne
poremecaje, ishemijsku bolest srca, itd. U slucaju trovanja moguca je primjena
protutijela, no istrazivanja su pokazala da nema razlike u mortalitetu kao ni trajanju

hospitalizacije izmedu pacijenata koji su primili protutijelo i onih koji nisu. (11)

Sve tri vrste lijekova koriste se 1 za akutnu i za dugotrajnu kontrolu frekvencije. U
akutnim situacijama, kada se usprkos kombinaciji viSe antiaritmika ne uspije
stabilizirati sr¢ana frekvencija, indicirana je upotreba amiodarona. U pacijenata koji

su hemodinamski nestabilni preporuca se izvrSiti elektrokardioverziju. (7)

2.1.2 KONTROLA RITMA

Kontrolu ritma akutno je moguce izvrsiti elektrokardioverzijom ili farmakoloskom
kardioverzijom. Zbog opasnosti moguceg nastanka ugruska u atrijima zahvaéenim
fibrilacijom, elektrokardioverziju nuzno je izvrSiti unutar 48 sati od pocetka
novonastale fibrilacije atrija, a ukoliko je proteklo vise od 48 sati, nuzno je iskljuciti
nastajanje ugruSka transezofagealnom ehokardiografijom te uvesti terapiju

antikoagulansima u trajanju minimalno tri tjedna ukoliko postoji ugrusak. (7)

Kao metoda “tablete u dzepu” moguce je koristiti pripadnike skupine 1 antiaritmika,
propafenon i flekainid. Upotrebljavaju akutno za ublazavanje simptoma fibrilacije
atrija kada ih pacijent osjeti, kao i za dugoro¢nu terapiju, no ne preporucuju se

pacijentima sa strukturnom bolesti srca. (12)

Daleko najpoznatiji predstavnik lijekova za kontrolu ritma je amiodaron. Djelovanje
amiodarona je viSestruko: blokiranjem struje kalija produljuje akcijski potencijal, $to
se u EKG-u vidi kao produljenje QT intervala. Blokira inaktivne natrijske kanale te

blago blokira kalcijske kanale, a uz to je moguc i slab adrenergicki u¢inak.



Kombinacijom navedenih mehanizama usporava sré¢anu frekvenciju te provodenje u
AV ¢voru. Za odrzavanje ritma u fibrilaciji atrija koristi se u dozi od 100 do 200 mg.
(8) Tako u usporedbi sa sotalolom i propafenonom pokazuje najbolju moguénost
zadrzavanja sinus ritma nakon godinu dana terapije (13), opterecuju ga njegove vrlo
izrazene nuspojave. Jedna od najtezih je ireverzibilno toksi¢no oStec¢enje pluca. lako
ovisi o dozi, u 1% pacijenata ¢ak i pri niskim dozama (npr. 200 mg za AF) moze
dovesti do teSke pluéne fibroze. Osim o dozi ovisi 1 o dobi pacijenta, kumulativnom
ucinku te prijasnjim bolesnima pluca. (8,14) Uslijed taloZenja amiodarona i njegovog
metabolita desetilamiodarona u plu¢ima i masnom tkivu, T}, iznosi oko 53 dana,
zbog Cega se toksi¢no se djelovanje nastavlja ¢ak i nakon prestanka primjene. (15)
Osim pluéne fibroze, moguc je i nastanak hepatitisa, diskoloracije koZe i1 optickog
neuritisa. Blokadom periferne konverzije T4 u T3 moZe dovesti do hipotireoze.
Moguca je i hipertireoza jer je sam amiodaron izvor anorganskog joda. Metabolizira
se putem enzima CYP3A4 zbog ¢ega mu koncentracija u krvi ovisi o drugim

lijekovima koji mogu utjecati na isti enzim. (8)

2.2 RADIOFREKVENTNA ABLACIJA KATETEROM

Ablacija kataterom postaje sve ¢es¢i nacin lijecenja atrijske fibrilacije. Prvotno je
zapocela kao palijativni zahvat na AV ¢voru za perzistentnu atrijsku fibrilaciju radi
prekidanja brzog odgovora ventrikula. (16) Ablacija AV ¢vora uz implantaciju mono
ili biventrikularnog pacemakera koristi se i danas u slucaju kada farmakoterapijom
nije moguce posti¢i kontrolu frekvencije i simptoma. Najbolji rezultati dobiveni su u
onih u kojih je pacemaker ugraden par tjedana prije ablacije, namjesten na frekvenciju

70 do 90 otkucaja u minuti. (7)

Nakon AV ¢vora uslijedili su pokusSaji lijeCenja ablacijom unutar desnog, potom

lijevog atrija, no oba zahvata nisu polucila znacajniji uspjeh. Velika promjena nastaje



pocetkom mapiranja atrija kada se pronalaze ektopi¢na Zarista oko uséa plu¢nih vena.
(16)(17) 1966. otkrilo se da je proksimalni dio pluénih vena obuhvacen
“miokardijalnim rukavima”. (18) Pokazalo se da su opravo ta miSi¢na vlakna
odgovorna za vecinu atrijskih fibrilacija, budu¢i da ionski kanali u kardiomiocitima
“rukava” imaju nesto drugacija svojstva nego ostatak miokarda, Sto ih €ini sklonijima
artimiji. (19) Iako su u veéine pacijenata ishodiste fibrilacije atrija pluéne vene, u 10
do 33% pacijenata zariSte atrijske fibrilacije nalazi se izvan plu¢nih vena, od ¢ega su
najceSc¢a mjesta straznji zid lijevog atrija, gornja Suplja vena, crista terminalis i fossa
ovalis. (6) Danas najceSce koriSteni pristup je cirkumferencijska ablacija koja se vrsi
na udaljenosti od minimalno pet milimetara od us¢a pluénih vena, dobrog uspjeha i u
perzistentnoj fibrilaciji atrija te niske stope nuspojava. (16) 60% pacijenata ima sva
cetiri uS¢a pluénih vena, dok su u oko 40% pacijenata prisutne anatomske varijante,
od kojih 80% ¢ini zajednicki pocetni dio usca lijevih pluénih vena. (20) NajceSc¢a rana
(unutar 30 dana) komplikacija ablacije je perikardijalni izljev, koji moze dovesti do
tamponade srca, te TIA 1 CVI. Nakon 30 dana naj¢esc¢a kasna komplikacija je stenoza

plu¢nih vena. (6)

2009. godine zapoceta je velika studija ablacije fibrilacije atrija (CABANA) kojom se
htjelo istraziti ima li ablacija prednost nad farmakoterapijom kao prva linija lijeenja.
Sudjelovalo je oko 2200 pacijenata koji se joS uvijek prate, a usporedivani su ukupni
mortalitet, incidencija mozdanog udara, ozbiljnija krvarenja te sr¢ani arest. (17) lako
je istrazivanje jos u tijeku, inicijalni rezultati pokazali su da nema znacajne statisticke
razlike izmedu dviju skupina. Ukupno gledajuéi, radiofrekventna ablacija postupak je
koji dovodi do simptomatskog poboljSanja, ali nije doveo do pada smrtnosti.
(6,17,21,22) Bolesnici koji bi mogli imati vecu korist od ablacije su oni sa strukturnim

bolestima srca budu¢i da je u njih visa stopa smrtnosti 1 hospitalizacija. S druge strane,



zbog prirode njihove bolesti koja ukljucuje 1 strukturne promjene, promjenu veli¢ine i
remodelaciju atrija, upitan je uspjeh ablacije u usporedbi s osoba strukturno zdravog

srca §to dovodi u pitanje ucinkovitost metode. (3,6,23)

3. STRUKTURNE BOLESTI SRCA

Strukturne bolesti srca (“structural heart disease’) pojam je prvi put spomenut 1999. u
kontekstu transkateterskih intervencija. (24) Jedna od definicija je ona temeljena na
anatomskoj patologiji, tako da strukturne bolesti srca ukljuc¢uju kongenitalne sréane
mane, bolesti zalistaka 1 kardiomiopatije. (24,25) S vremenom se definicija strukturne
bolesti srca mijenjala i prosirila na sve poremecaje sr¢anog tkiva i zalistaka,

ukljucujudi i1 zatajenje srca. (26)

4. POVEZANOST FIBRILACIJE ATRIJA I SRCANOG ZATAJENJA

Sréano zatajenje moZe biti posljedica fibrilacije atrija, kao $to i fibrilacija atrija moZe
biti posljedica sr¢anog zatajenja. Vise je pretpostavki kako sr¢ano zatajenje djeluje na
nastanak fibrilacije atrija. Porastom tlaka u lijevom ventrikulu na kraju dijastole
dolazi do retrogradnog porasta atrijskog tlaka uslijed ¢ega dolazi do remodeliranja
stijenki atrija. Drugi mogu¢i uzroci remodeliranja su promjene u prometu kalcija te
promjene elektrofizioloSkih svojstava atrija. (27) Mogucu ulogu ima aktivacija
neurohormonalnih sustava, konkretno renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava koji
potencijalno dovodi do fibroze atrija. (23,28) U nekim pokusima zatajenje srca
smanjilo je I, Ica, te Ixs struje, a povecalo NCX struju §to je dovelo do prevelikog
prometa kalcija i produljenja akcijskog potencijala, pogotovo pri vi§im sréanim
frekvencijama. (23) Pretpostavljaju se tri ¢cimbenika kojima atrijska fibrilacija dovodi
do zatajenja srca: gubitak kontraktilnosti atrija, precipitiranje nepravilnog

ventrikulskog ritma te brzi ventrikulski odgovor. Eksperimentalni modeli pokazali su



da povecana sr¢ana frekvencija dovodi do povecanog hemodinamskog napora srca
uslijed ¢ega dolazi do aktivacije razli¢itih neurohormonalnih sustava. Posljedica toga
moze biti remodeliranje sr¢anog tkiva kao i nastanak apoptoze stanica i fibroza
miokarda. Pojedina istrazivanja ukazala su i na utjecaj nepravilnosti ritma zbog
povecanih tlakova u sr¢anim komorama uz smanjen sréani output za 7 do 9% u
zivotinjskim modelima. Sr¢ani output je takoder bio smanjen u istrazivanjima koja su
proucavala gubitak atrijske sistole, buduci da kontrakcija atrija doprinosi oko 20%
volumena u dijastoli. (27)

S druge strane, Framinghamska studija pretpostavlja da zatajenje srca nosi 10 do 12%
vedi rizik za razvoj fibrilacije atrija. (3) Tezi stupanj sréanog zatajenja nosi veci rizik
za obolijevanje od fibrilacije atrija, pri ¢emu se kao prediktori isticu NYHA stupanj
sr€anog zatajenja, smanjena ejekcijska frakcija lijevog ventrikula te neishemijsko
zatajenje srca. (3,27,28) Smatra se da NYHA stupanj korelira s nastupom atrijske
fibrilacije, pri cemu NYHA I nosi rizik od 5% za razvoj AF, dok se pri NYHA IV taj
broj penje na 50%. (29) Uz to, zatajenje srca prisutno uz fibrilaciju atrija tri puta
povecava rizik od mozdanog udara, u usporedbi s AF bez zatajenja srca. (30) Sr¢ano
zatajenje 1 fibrilacija atrija dijele iste rizi¢ne ¢imbenike te je medu oboljelima od
sr¢anog zatajenja rizik smrti od posljedica fibrilacije atrija povisen, pogotovo u prvoj
godini od pojave aritmije. (23) Meduovisnost fibrilacije atrija i sr€anog zatajenja
zahtijeva pazljivo lijecenje koje ¢e zaustaviti ili barem usporiti progresiju obje bolesti.
Dosadasnje metode farmakoloskog lije€enja nisu bile od prevelikog uspjeha, buduéi
da je u toj skupini pacijenata moguénost za konverziju fibrilacije atrija bila mala,

nuspojave lijekova znacajne, a utjecaj na poboljSanje sréanog zatajenja slab. (9)



5. REZULTATI ISTRAZIVANJA ABLACIJE U PACIJENATA SA
STRUKTURNOM BOLESCU SRCA

Nedavni porast u lije€enju fibrilacije atrija ablacijom odrazio se i na ovu skupinu
pacijenata. 2018. godine u smjernicama za lijeenje fibrilacije atrija prvi puta se
spominje moguca prednost ranije ablacije u pacijenata sa strukturnom boles¢u srca i
fibrilacijom. Iako navedeni terapijski postupak nije naveden u smjernicama kao
preporuka, predstavlja znacajan iskorak u odnosu na dosadasnju poziciju kao treca
linija terapije. (9,22) Mozda je najbolje poceti od rada koji usporeduje utjecaj ablacije
plu¢nih vena u usporedbi s ablacijom AV ¢vora u pacijenata sa zatajenjem srca,
bududi da je na sli¢an nacin tekao razvoj i inicijalnih istrazivanja ablacije fibrilacije
atrija. U takozvanoj PABA-CHEF studiji usporedivani su pacijenti s nekontroliranom
fibrilacijom atrija usprkos upotrebe polifarmakoterapije, sa sr€anim zatajenjem
NYHA klase IT 1 III 1 ejekcijskom frakcijom ispod 40%. U 41 pacijenta ucinjena je
ablacija pluénih vena, dok je u 40 pacijenata ucinjena ablacija AV ¢vora te ugraden
biventrikularni kardioverter defibrilator. Promatrani su sréani ritam nakon 6 mjeseci,
LVEF, promjer atrija, test hodanja u trajanju 6 minuta te kvaliteta zivota. Skupina u
koje je radena izolacija pluénih vena imala je statisticki znac¢ajan veci udio pacijenata
koji su zadrzali sinus ritam u usporedbi s pacijentima podvrgnutim ablaciji AV ¢vora
(35+9% naspram 28+6%, p<0.001). LVEF se oporavila u 78% pacijenata kod kojih su
izolirane pluéne vene, dok je u pacijenata s ablacijom AV ¢vora taj postotak iznosio
25%. U 80% pacijenata iz prve skupine doslo je do smanjenja promjera atrija, dok je
u drugoj skupini do smanjenja promjera atrija doslo samo u 15%. Osim toga, u
skupini pacijenata s ablacijom plué¢nih vena rezultati hoda u trajanju 6 minuta, kao i
upitnika o kvaliteti Zivota (MLWFH score) bili su statisticki znacajno bolji. lako je od

ranije poznato da ablacija us¢a pluénih vena daje bolje rezultate i manje nuspojava u



usporedbi sa starijim zahvatima kao Sto je ablacija AV ¢vora (16), ranija istrazivanja
su radena na pacijentima bez strukturne bolesti, zbog ¢ega ovo istrazivanje nosi veliku
vaznost. (31) IstraZivanje iz 2004. usporedilo je pacijente s kongestivnim sr¢anim
zatajenjem i atrijskom fibrilacijom s pacijentima oboljelih od atrijske fibrilacije, ali
bez sréanog zatajenja. U svih pacijenata ucinjena je ablacija pluénih vena te su
pacijenti praceni 1, 3, 6 1 12 mjeseci nakon ablacije. [ako zadrzavanje sinus ritma nije
bilo statisti¢ki znac¢ajno ni u jednoj skupini pacijenata, u skupini s kongestivnim
sr¢anim zatajenjem doslo je do statisticki znacajne promjene u NYHA klasifikaciji
sr€anog zatajenja. Na pocetku istrazivanja medijan je bio 2.3 £ 0.5, mjesec dana
nakon ablacije 1.4+ 0.5, rezultat koji se odrzao i godinu dana nakon ablacije
(p<0.001). Osim toga, pacijenti su ispunjavali i upitnike o teZini simptoma i kvaliteti
Zivota, gdje je uoceno statisticki znacajno poboljSanje u obje skupine pacijenata, kao i
na ergometrijskim testovima. Sto se ti¢e ejekcijske frakcije, u prva tri mjeseca doslo
je do znacajnog oporavka u skupini pacijenata s kongestivnim zatajenjem, pri cemu se

LVEF u pacijenata povecala za 21+13%. (32)

U pacijenata sa sréanim zatajenjem pokazalo se, da usprkos utjecaja iregularnosti
ritma na sr¢ano zatajenje (27), kontrola ritma nema prednost nad kontrolom
frekvencije u pacijenata s fibrilacijom atrija i sr€¢anim zatajenjem, barem §to se tice
farmakoterapije. (33) Skotski rad iz 2010. usporedio je medikamentoznu kontrolu
frekvencije s kontrolom ritma izvrSenom putem ablacije u pacijenata sa sr€anim
zatajenjem. Kriteriji ukljucivanja bili su simptomi klase NYHA 1II do IV, ejekcijska
frakcija 35% 1 niZe te perzistentna atrijska fibrilacija. 22 randomiziranih pacijenata
podvrgnuto je ablaciji, a 19 je nastavilo koristiti antiaritmike. Na kraju studije, svi
pacijenti koji su lijeceni isklju¢ivo antiaritmicima su i dalje bolovali od fibrilacije

atrija, dok je u grupi podvrgnutoj ablaciji pola uspjelo zadrZati sinus ritam. Glavni cilj
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bio je utvrditi promjenu u ejekcijskoj frakciji pomocu magnetne rezonance koja se
poboljsala u obje grupe, no rezultat nije bio statisticki znacajan. Mjerila se i
radionuklidna ejekcijska frakcija koja je bila statisticki znac¢ajno visa u grupi lijecenoj
ablacijom (8.2+12.0%) te je SF-36 upitnik o simptomima pokazao bolje rezultate, dok
razina NT-proBNP-a, test hoda u trajanju 6 minuta, kao ni upitnici o kvaliteti zZivota
(MLHFQ) nisu pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu dviju skupina. Rezultati
ne pokazuju prednost ablacije nad farmakoterapijom, za $to su potencijalni razlog
istrazivaci nas$li u starijoj dobi pacijenata, tezoj sistoli¢koj disfunkciji te duljem
trajanju perzistentne fibrilacije atrija. (34) Nesto bolje rezultate je imala britanska
studija koja je takoder usporedivala ablaciju s medikamentoznom kontrolom
frekvencije, ali s drugacijim primarnim i sekundarnim ciljevima. Kriteriji uklju¢ivanja
bili su isti kao 1 u prethodnoj studiji, a primarni cilj bio je usporedba maksimalnog
primitka kisika. U svakoj grupi bilo je 26 randomiziranih pacijenata. U pacijenata
podvrgnutih ablaciji uocen je statisticki znacajan porast VO, max., dok je u pacijenata
lije¢enih antiaritmicima primjecen pad. Osim toga, u grupi ablacije naden je i
statisticki znacajan porast u kvaliteti zivota (LHFQ score), radionuklidnoj ejekcijskoj
frakciji te padu BNP-a. Test hoda u trajanju 6 minuta bio je nesto bolji u pacijenata
podvrgnutih ablaciji, no ne statisticki znac¢ajno. Razliku u rezultatima izmedu proslog
istraZivanja i ovog pripisuje se boljem ostvarenju sinus ritma (88% od 25) (30) Sli¢no
istrazivanje provedeno je takoder u Velikoj Britaniji, no s neSto drugacijim kriterijima.
Pacijenti su morali imati perzistentnu fibrilaciju atrija 1 zatajenje srca klase NYHA 1I
do IV, no bila je dozvoljena ejekcijska frakcija do 50%. 26 pacijenata podvrgnuto je
ablaciji, a 24 se lijecilo antiaritmicima. Primarni cilj bila je usporedba ejekcijske
frakcije, koja je u ovom istrazivanju, za razliku od prethodna dva, bila mjerena

ehokardiografski. 6 mjeseci od pocetka istrazivanja doslo je do statisticki znac¢ajnog
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porasta ejekcijske frakcije u grupe lijecene ablacijom, dok je u skupini pacijenata
lijecenih lijekovima doSlo do pada ejekcijske frakcije. Osim toga, mjerio se VO, max.,
koji je takoder bio znacajno veci u skupini podvrgnutoj ablaciji (22.4mL/kg/min, u
usporedbi s 17.7 mL/kg/min), BNP, te MLWHEF ljestvica kvalitete Zivota 1 upitnik o
simptomima SF-36, koji ju takoder pokazali zna€ajno bolji rezultat u usporedbi s
klasi¢énom farmakoterapijom. Razlika u rezultatima ovog istraZzivanja u usporedbi s
prethodna dva mogla bi biti posljedica boljeg zdravstvenog stanja pacijenata (u prve
dvije studije kriterij ukljucenja bio je manje od 35% LVEF, dok je u ovom
istraZzivanju kriterij bio ispod 50%) te upotrebe drugacije metode mjerenja LVEF. (35)
Mozda najvaZznija studija je tzv. CASTLE-AF, budu¢i da je ona ta koja je dovela do
izmjene smjernica za lijeCenje fibrilacije atrija te okretanja ablaciji u strukturnim
bolestima srca. Kriteriji uklju¢ivanja bili su paroksizmalna ili perzistentna fibrilacija
atrija, nemoguénost uzimanja ili odbijanje antiaritmika, NYHA II-IV te LVEF ispod
35%. Ono §to ovo istrazivanje €ini drugacijim od dosadasnjih je broj ukljuc¢enih
pacijenata, trajanje samog istrazivanja, ciljevi te nacin na koji se vrsila kontrola.
Studija je bila multicentri¢na te ukljucivala ustanove iz viSe drZava, a pacijenti su bili
randomizirani, od ¢ega je 179 podvrgnuto ablaciji, a 184 je lijeceno antiaritmicima.
Osim toga, pracenje je trajalo 60 mjeseci, u usporedbi s prethodnim istraZivanjima
koja su ve¢inom trajala 6 ili 12 mjeseci, a svim pacijentima ugraden je ICD ili CRT-D
s mogucénoscéu telemedicinskog dnevnog automatskog nadzora sr¢anog ritma.
Primarni ciljevi studije bili su usporedba ukupne smrtnosti izmedu dviju skupina te
hospitalizacije uslijed pogorSanja zatajenja srca. Utvrdeno je da je u skupini
pacijenata lijeenoj ablacijom umrlo ili hospitalizirano zbog zatajenja srca 28.5%
posto pacijenata, a u grupi lijecenoj antiaritmicima 44.6% (p=0.006), od ¢ega je u

prvoj skupini umrlo 13%, u drugoj 25% (p=0.01), a hospitalizirano 20.7% iz prve
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skupine te 35.9% iz druge skupine (p=0.004). U skupini podvrgnutoj ablaciji takoder
je doslo do statisticki znac¢ajnog porasta LVEF, pri ¢emu je u pacijenata s
perzistentnom fibrilacijom porast (+10.1%) bio veéi nego u pacijenata s
paroksizmalnom (+7.3%). Nakon 60 mjeseci od pocetka istraZivanja 63.1% pacijenata
podvrgnutih ablaciji je bilo u sinus ritmu, u usporedbi s 21.7% medikamentozno
lijecenih (p<0.001). Valja napomenuti da je moguci utjecaj na rezultate moglo imati i
ukljucivanje pacijenata s paroksizmalnom fibrilacijom atrija, budu¢i da su ostala
istrazivanja ukljucivala pacijente samo s perzistentnom fibrilacijom. Usprkos tome,
rezultati dobiveni ovim istraZzivanjem vrlo su snazan pokazatelj prednosti ablacije za
pacijente sa zatajenjem srca. (36) Radene su i studije koje su promatrale utjecaj nekih
drugih ¢imbenika koji bi mogli promijeniti rezultate dobivene ablacijom u usporedbi s
konvencionalnom terapijom. To su AATAC studija u kojoj su svi pacijenti imali
ugraden kardioverter defibrilator, CAMERA-MRI studija, u kojoj su svi pacijenti
bolovali od idiopatske kardiomiopatije te treca studija koja je usporedila utjecaj
poznate u odnosu na idiopatsku sréanu bolest na uspjeh ablacije. (29,37,38) U
AATAC studiji provedenoj u SAD-u, primarni cilj bio je usporediti sr¢ani ritam, tj.
izljecenje fibrilacije atrija izmedu pacijenata lijeCenih ablacijom te pacijenata
lije¢enih amiodaronom. Osim toga, promatrali su se 1 ukupna smrtnost, hospitalizacija
zbog sréanog zatajenja, test hodanja u trajanju 6 minuta te kvaliteta Zivota (MLFHQ
score). Kriteriji uklju¢ivanja bili su NYHA klasa II do 111, ejekcijska frakcija 40% 1
niZe te ugraden ICD ili CRT-D. U grupi lije€enoj ablacijom bilo je 102 pacijenta, dok
se amiodaronom lijecio 101 pacijent. Nakon 24 mjeseca 70% pacijenata iz skupine
ablacije bilo je u sinus ritmu, dok je u onih lije€enih amiodaronom uspjeh bio 37%
(p<0.001). Valja napomenuti kako je u skupini lijeCenih amiodaronom, u pacijenata

koji nisu uspjeli zadrzati sinus ritam, sedmero moralo prekinuti lije€enje zbog
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nuspojava (4 osStecenje Stitnjace, 2 oStecenje pluca, 1 oStecenje jetre). Daljnja analiza
pokazala je da pacijenti sa sr¢anim zatajenjem i defibrilatorom na amiodaronu imaju
2.5 puta ve¢i rizik za povratak fibrilacije atrija u usporedbi s pacijentima istih
karakteristika podvrgnutih ablaciji. Od komorbiditeta, uoceno je da je povratak
fibrilacije atrija bio ¢eS¢i u pacijenata koji su bolovali i od dijabetesa melitusa tip 2.
Sto se ti¢e ostalih ciljeva, pacijenti podvrgnuti ablaciji imali su 45% manji relativni
rizik za hospitalizaciju te 56% manji relativni rizik za smrtni ishod. LVEF, hodanje u
trajanju 6 minuta i1 kvaliteta Zivota bili su takoder statisticki znacajno bolji u
usporedbi s pacijentima lije¢enim amiodaronom. (29) CAMERA-MRI studija radena
je na pacijentima s perzistentnom fibrilacijom atrija ¢ija je ejekcijska frakcija bila
45% 1 nize te su pripadali NYHA klasi II 1 viSe, a u kojih je iskljuena koronarna
bolest te nisu imali objasnjivih razloga za difunkciju lijeve klijetke. Sudjelovalo je 68
pacijenata, pola u skupini ablacije, pola lijeCeno antiaritmicima. Primarni cilj bio je
usporedba LVEF mjerene magnetnom rezonancom, a rezultati su pokazali da je nakon
6 mjeseci u skupini podvrgnutoj ablaciji 58% ispitanika ostvarilo LVEF 50% 1 viSe,
za razliku od 9% u skupini lije€enoj farmakoterapijom (p=0.0002). Sekundarni ciljevi
bili su smanjenje volumena lijevog atrija, serumska razina BNP-a te test hoda u
trajanju 6 minuta, svi statisticki znacajno bolji u skupini podvrgnutoj ablaciji. Autori
istog rada navode da oko 20% pacijenata s idiopatskom kardiomiopatijom ima
fibrilaciju atrija te smatraju da bi atrijska fibrilacija mogla biti jedan od glavnih, ako
ne i glavni uzrok sistolicke disfunkcije lijeve klijetke u ovoj populaciji pacijenata.
(37) Posljednja studija usporedivala je bolesnike sa strukturnim bolestima srca ovisno
o uzroku njihove bolesti. Odabrani su pacijenti NYHA klase II ili viSe koji su ¢ekali
ablaciju fibrilacije atrija. Podijeljeni su u dvije skupine: 24 pacijenta sa bolesti srca

poznatog podrijetla (infarkt miokarda, bolest zalistaka, hipertrofi¢na kardiomiopatija)
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te 77 pacijenata s idiopatskom kardiomiopatijom. Promatrani su kontrola atrijske
fibrilacije, NYHA status, LVEF te mortalitet. Nakon 36+22 mjeseca, 80% pacijenata
s idiopatskom kardiomiopatijom bilo je u sinus ritmu, dok je u skupini sréane bolesti
poznatog uzroka 50% bilo u sinus ritmu (p=0.002). Osim toga, pacijenti s IDCM su
prosjecno bili u manjem razredu NYHA klase te ih je 38% uspostavilo normalnu
LVEF, u usporedbi sa 6% u drugoj skupini (p=0.0015). Ukupni mortalitet je bio
statisti¢ki znacajno veci u skupini s poznatom sréanom bolesti (17% u usporedbi s
1.3%). Sami istrazivaci navode kao ogranicenje razliku u dobi, budu¢i da je ICDM
grupa u prosjeku oko 10 godina mlada, koronarnu bolest, upotrebu amiodarona 1 ACE
inhibitora te veci broj implantiranih kardioverter defibrilatora u skupini sa sr¢anom
bolesti poznate etiologije, a i broj pacijenata u navedenoj skupini je bio trostruko

manyji. (38).

Sto se ti¢e sigurnosti ablacije pluénih vena, komplikacije vezane za zahvat uo¢ene su
u 28 od 459 pacijenata podvrgnutih ablaciji. Ozbiljnije posljedice pretrpila su tri
bolesnika, od ¢ega je jedan pacijent s pogorSanjem satajenja srca morao biti
hospitaliziran,a dvoje pacijenata tijekom zahvata zadobilo je moZdani udar. Ostale
komplikacije sanirane su te nisu utjecale na konacni ishod zahvata, a ukljucuju
krvarenje u podrucju prepone na mjestu insercije katetera (7 pacijenata), perikardijalni
izljev (5 pacijenata), tamponadu srca (4 pacijenta), pogorSanje sré¢anog zatajenja (3
pacijenta), asimptomatsku stenozu pluénih vena (3 pacijenta), mozdani udar, pluéni
edem te pneumoniju (sve po 2 pacijenta). Za detaljnu evaluaciju sigurnosti zahvata
potrebno je dodatno istrazivanje, no na prvi pogled ablacija plué¢nih vena doima se
sigurnim zahvatom. Broj komplikacija po pojedina¢nom istrazivanju prikazan je u
tablici 1. Studija Prabhu, Ling, Ullah, et al. koja je usporedivala ishode pacijenata sa

strukturnom boles¢u srca poznate 1 nepoznate etiologije, pri cemu su obje skupine
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podvrgnute ablaciji pluénih vena. Komplikacije povezane sa zahvatom nisu navedene

u radu, stoga studija nije ukljucena u ovu tablicu.

Vezano za sam uspjeh zadrzavanja sinus ritma, gledajuci pojedinacne rezultate
istrazivanja, ablacija se pokazala superiornom u odnosu na medikamentoznu kontrolu
ritma, no na temelju ovih podataka teSko je usporediti uspjeh pojedinih studija buduci
da su vrijeme pracenja i1 broj sudionika vrlo razli¢iti. U studiji utjecaja etiologije
bolesti, u pacijenata s idiopatskom kardiomiopatijom udio pacijenata s povratkom
fibrilacije atrija bio je znacajno manji, u usporedbi s pacijentima s poznatim uzrokom
sr¢anog zatajenja. (38) Udio pacijenata koji su uspjeli zadrZati sinus ritam prikazan je

u tablici 2.
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Tablica 1: Prikaz broja komplikacija vezanih za ablaciju plué¢nih vena po studijama

STUDIJA BROJ ISPITANIKA KOMPLIKACIJE

UKUPNO | ABLACIJA | KONTROLNA | ABLACIJE PLUCNIH VENA
SKUPINA

Hsu, Jais, Prashantan 116 58 58 2

Sanders, et al.; 2004.

Khan, Jais, Cummings, | 81 41 40 5

et al.; 2008.

MacDonald, Connelly, | 38 20 18 6

Hawkins, et al.; 2011.

Jones, Haldar, Hussain, | 52 26 26 4

etal.; 2013.

Di Biase, Mohanty, 203 102 101 2

Mohanty, Santangeli, et

al.; 2016.

Marrouche, 363 179 184 7

Brachmann, Andresen,

etal.; 2018.

Prabhu, Taylor, 66 33 33 2

Costello, et al., 2018.

UKUPNO 919 459 460 28
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Tablica 2: udio pacijenata s uspjeSnom kontrolom ritma po zavrsetku studije

STUDIJA

PACIJENTI

PODVRGNUTI

ABLACII

POSTOTAK
PACIJENATA KOJI SU
ZADRZALI SINUS
RITAM

PACIJENTI U
KONTROLNOJ
SKUPINI

POSTOTAK
PACIJENATA KOJI SU
ZADRZALI SINUS
RITAM

Hsu, Jais,
Prashantan
Sanders, et
al.; 2004.

58

78% (12 mjeseci)

58

84% *(12 mjeseci)

Khan, Jais,
Cummings,
et al.; 2008.

41

88% (6 mjeseci)**

40

Nema podataka

MacDonald,
Connelly,
Hawkins, et
al.; 2011.

20

50% (6 mjeseci)

18

0% (6 mjeseci)

Jones,
Haldar,
Hussain, et
al.; 2013.

26

88% (12 mjeseci)

26

Kontrola frekvencije

Di Biase,
Mohanty,
Mohanty,
Santangeli,
etal.; 2016.

102

70% (24 mjeseca)

101

34% (24 mjeseca)

Prabhu,
Ling, Ullah,
etal,;
2015.%**

24

50% (36+
22 mjeseca)

77

82% (36+
22 mjeseca)

Marrouche,
Brachmann,
Andresen,

etal.; 2018.

179

63.1% (60 mjeseci)

184

21.7% (60 mjeseci)

Prabhu,
Taylor,
Costello, et
al., 2018.

33

100% (6 mjeseci)

33

0% (6 mjeseci)

Napomena: *pacijenti podvrgnuti ablaciji pluénih vena bez kongestivnog sréanog zatajenja, **88% sa i
bez antiaritmika, 71% bez ikakvog antiaritmika 3 mjeseca od ablacije, ***1. skupina pacijenti s
poznatom sré¢anom bolesti, 2. skupina pacijenti s idiopatskom kardiomiopatijom
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6. ZAKLJUCAK

Studije su pokazale viSestruku dobrobit ablacije fibrilacije atrija u bolesnika sa
strukturnom boles¢u srca u usporedbi s tradicionalnom terapijom. Kao Sto je ve¢
navedeno, farmakoloska kontrola ritma nema prednost nad kontrolom frekvencije pa
se pribjegava kontroli frekvencije zbog blazih nuspojava lijekova. No, iregularnost
ritma utjeCe na razvoj i pogorsanje sr¢anog zatajenja, tako da konverzija ritma
svakako ima smisla, a ablacija se pokazala posebice uspjeSnom u zadrzavanju sinus
ritma, u usporedbi s farmakoterapijom. Osim bolje kontrole fibrilacije atrija, ablacija
je dovela do subjektivnog i objektivnog poboljSanja u prakticki svim istrazivanjima.
Pacijenti su na upitnicima registrirali bolju kvalitetu Zivota i manje simptoma, a
objektivni parametri kao $to su ejekcijska frakcija, maksimalni primitak kisika, test
hodanja u trajanju 6 minuta te BNP poduprli njihovo misljenje. Najvaznije od svega,
znatno je smanjen ukupni i kardiovaskularni mortalitet, kao i rehospitalizacije uslijed
pogorsanja sr¢anog zatajenja. Sam zahvat ablacije pokazao se sigurnim, obzirom na
nisku ucestalost komplikacija povezanih s intervencijom. U veéine pacijenata u sinus
ritmu ukinuta je terapija antiaritmicima, $to je od posebne vaznosti zbog Cestih 1 jakih
nuspojava, pogotovo u onih koji su se lije¢ili amiodaronom, posebno zbog njegova
kumulativnog uc¢inka. Osim toga, u prosjeku dva do tri mjeseca nakon ablacije
pacijentima koji su ostali u sinus ritmu, ukoliko je bilo moguce, ukidala se
antikoagulantna terapija. Moguénost ukidanja antikoagulantne terapije otvara pitanje

moguénosti smanjenja rizika krvarenja prouzrokovanog lijekovima protiv zgrusavanja.

Vecina studija imala je vrijeme pracenja 6 ili 12 mjeseci te je u njima sudjelovao
malen broj pacijenata. Dobivene podatke treba osnaziti novim istrazivanjima,

povecanjem broja pacijenata i produljenjem vremena prac¢enja. U buduc¢nosti bi

19



takoder bila dobrodosla istrazivanja prediktora za uspjesnu ablaciju u bolesnika sa
strukturnom boles¢u srca. Sve u svemu, kada se Sansa za uspjes$nu ablaciju usporedi s
niskom stopom komplikacija, vrijedi se odluciti pokusati, buduci da su studije
pokazale veliku dobrobit odrzavanja sinus ritma upravo kod bolesnika sa strukturnom

bolescu srca.
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