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SAZETAK
Fibrilacija atrija i zatajivanje srca
Autor: Ana-Maria Kasnar

Zatajivanje srca (ZS) i fibrilacija atrija (FA) Cesti su kardiovaskularni poremecaji koji
medusobno kompliciraju klini¢ki tijek. FA moze dovesti do disfunkcije lijevog ventrikula (LV)
uzrokuju¢i gubitak atrijske kontrakcije, brze frekvencije ventrikula i nepravilni ventrikularni
ritam. Disfunkcija LV ukljuc¢uje hemodinamski stres, aktivaciju neurohormonalnog sustava,
remodeliranje miokarda i indukciju apoptoze te stani¢nu smrt i stvaranje fibroze. Ulogu u
disfunkciji LV imaju i geneticke mutacije poput vece ucestalosti polimorfizama gena za

angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE).

S druge strane, ZS moze stvoriti uvjete koji pogoduju nastanku FA utjecajem na atrijsko
remodeliranje povisenim tlakovima punjenja, promjenama u prometu kalcija i promjenama
atrijskih elektri¢nih svojstava. Sréano zatajivanje povezano je s usporenim provodenjem
impulsa i1 fibrozom atrijskog miokarda. Poviseni zavr$ni dijastoli¢ki tlak u LV dovodi do
povisenog tlaka u lijevom atriju $to poti¢e stvaranje promjena u njegovoj stijenci i rezultira
promjenama u renin-angiotenzin sustavu, profibrotickim i upalnim djelovanjem. Nekoliko
neurohormonalnih puteva povezano je s disfunkcijom LV, od kojih je najvazniji renin-
angiotenzin sustav i njegova patoloska aktivacija. Ovaj maladaptivni sustav potice hipertrofiju
miocita, apoptozu, odlaganje kolagena i intersticijsko remodeliranje, §to sve potice strukturne

promjene atrija i razvoj FA.

FA i ZS dijele mnoge patofizioloske mehanizme te stoga Cesto postoje istodobno. Najbitniji
ciljevi u terapiji FA jesu prevencija mozdanog udara, kontrola frekvencije ventrikula i
olaksavanje simptoma, a to su ujedno i prioriteti kod pacijenata ¢ije se stanje komplicira ZS.
Postoje novi dokazi koji govore kako je kontrola ritma superiornija u odnosu na kontrolu
frekvencije, osobito kontrola ritma kateterskom ablacijom u sr¢anom zatajivanju. lako se
pokazalo kako kateterska ablacija potencijalno ima bolje terapijske ishode, potrebna su daljnja

istrazivanja koja ¢e dokazati njezinu ucinkovitost u pacijenata s FA 1 ZS.

Kljuéne rijeci: fibrilacija atrija, zatajivanje srca, antikoagulacija, kateterska ablacija, mozdani

udar



SUMMARY
Atrial fibrillation and heart failure
Author: Ana-Maria Kasnar

Heart failure (HF) and atrial fibrillation (AF) are common cardiovascular disorders that
frequently complicate one another. Atrial fibrillation can provoke left ventricular (LV)
dysfunction causing the loss of atrial contraction, rapid ventricular rates, and irregular
ventricular rhythm. Dysfunction of left ventricle includes haemodynamic stress, activation of
neurohormonal systems, myocardial remodelling and induction of apoptosis, cell death and
replacement fibrosis. There is a great role of other contributing factors in those patients
susceptible to LV dysfunction such as genetic mutations- for instance, a higher frequency of
the angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism.

On the other hand, heart failure has the capacity to create a physiological environment
favourable to AF by contributing to atrial remodelling due to increased filling pressures,
alterations in calcium handling and alterations to the electrical properties of the atrial tissue.
Heart failure is associated with slower regional conduction and atrial fibrosis. In LV
dysfunction, an elevated LV end-diastolic pressure leads to the increased left atrial pressure,
which increases atrial wall stress resulting in changes in the renin angiotensin system,
profibrotic and proinflammatory pathways. Left ventricular dysfunction is associated with the
activation of several neurohormonal pathways, the most important of which is the pathological
activation of the renin angiotensin system. This maladaptive system promotes myocyte
hypertrophy, apoptosis, collagen deposition and interstitial remodelling, which all contribute to
structural remodelling of the atria and the development of AF.

Atrial fibrillation and heart failure share pathophysiological mechanisms and therefore
frequently coexist. The major goals of the therapy in patients with AF are to prevent stroke,
control the ventricular rate and reduce symptoms. These priorities are the same in patients with
AF complicated by HF. Current data suggest that therapy strategy of the rhythm control is
superior to the rate control, especially the rhythm control in HF with a catheter ablation.
Although several clinical trials have shown that catheter ablation may lead to better outcomes,
further studies in the future are needed.

Key words: atrial fibrillation, heart failure, anticoagulation, catheter ablation, stroke



1. UvOD

Ucestalost aritmija u svijetu je porastu, a najées¢a medu njima svakako je fibrilacija
atrija s mnogobrojnim negativnim socio-ekonomskim utjecajima. Zbog sve duzeg zivotnog
vijeka i boljeg prezivljenja osoba s kroni¢nim bolestima, biljezi se porast incidencije i
prevalencije ove bolesti pa tako i moguc¢ih komplikacija ove progresivne bolesti. FA se moze
javiti kao uzrok, posljedica ili istodobno postojati s drugim kardiovaskularnim bolestima, sto
nedvojbeno pokazuje kompleksnost patofizioloskih mehanizama koji dovode do njezinog
nastanka. Atrijska fibrilacija vrlo je popularna tema u znanstvenim krugovima te se povezuje s
brojnim patoloskim stanjima, pa mozemo ocekivati kako ¢e se ta povezanost daljnjim

istrazivanjima u buduénosti jo$ bolje dokazati i razjasniti.

Povezanost FA sa ZS svakako postoji, pri ¢emu ne mozemo govoriti o jednom uzroku, ve¢
razli¢itim mehanizmima Ccije se djelovanje medusobno isprepli¢e. Javljanje ove aritmije
pogorsava sr¢anu funkciju i moze dovesti do sranog zatajivanja, a takoder njezina pojava u
ve¢ postojeCem zatajivanju srca nadalje pogorSava klini¢ku sliku i zdravlje pacijenta. Od
iznimne je vaznosti djelovati preventivno i ukloniti korektabilne rizi¢ne faktore te tako smanjiti

rizik za razvoj FA ili barem odgoditi njezin nastanak.



2. FIBRILACIJA ATRIJA

Fibrilacija atrija (FA) naje$¢a je srCana aritmija u opcoj populaciji Kkoja je
karakterizirana brzim i nepravilnim sré¢anim ritmom. Povezana je sa znac¢ajnim morbiditetom i
mortalitetom §to predstavlja odredeni teret za pacijente, opée zdravlje i zdravstvenu ekonomiju.
Procjenjuje je se da je prevalencija FA izmedu 2% i 4% s oCekivanim porastom zbog

produZenog zivotnog vijeka stanovnistva i poboljSane zdravstvene skrbi. (1)

Prema literaturnim podacima, procjenjuje se da je 2017. godine u svijetu 37,574 milijuna osoba
bolovalo od FA. (2) U Hrvatskoj od FA boluje 40 — 50 tisuca stanovnika. (3) Prema podacima
iz smjernica European Society of Cardiology (ESC) iz 2020. godine, FA se dijagnosticira u
priblizno 1 od 3 osobe u dobi od 55 godina. (1) U osoba mladih od 40 godina, prevalencija je
manja od 1%, ali raste s porastom dobi te iznosi izmedu 10% i 17% u osoba starijih od 80
godina. (2) Cesc¢a pojavnost FA primijeéena je u osoba muskog spola i to za 64% (OR 1.64,
95% CI 1.45-1.86). (4) Pojedinci koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu FA, imaju 40% veci
rizik za razvoj ove aritmije. (5) Kod pacijenata s hipertenzijom, rizik za razvoj FA je 1.7 puta
veci u usporedbi s normotenzivnim pojedincima,. Nadalje opstruktivna apneja u snu (OSA)
Cesto se javlja u pacijenata s FA, zatajivanjem srca (ZS) i hipertenzijom. (1) Prema rezultatima
jedne prospektivne studije, otprilike 50% pacijenata s FA imalo je OSA u usporedbi s
kontrolama (32%). (6)

Osobe koje imaju FA susrecu se s brojnim posljedicama ove bolesti. Rizik od smrti je 1.5 - 3.5
puta veéi zbog mogucih tromboembolijskih dogadaja, a rizik od mozdanog udara povecan je
gotovo 5 puta. Zene s FA imaju 2 puta, a muskarci 1.5 puta vedéi rizik od smrti. Osim toga, u 20
— 30% pacijenata s FA dolazi do ZS, a ostale moguc¢e komplikacije ukljuc¢uju vaskularnu
demenciju, depresiju, hospitalizacije te smanjenu kvalitetu zivota. Otprilike 30% pacijenata s
FA Dbude hospitalizirano jednom godisnje, a njih 10% imaju vise od dvije hospitalizacije
godisnje. (1)

U kohortnom istrazivanju provedenom u Japanu cilj je bio istraziti uzroke smrti 4045 pacijenata
maligne bolesti 23.1% te infekcije/sepsa 17.3%, dok smrtnost od mozdanog udara iznosi 6.5%
Sto govori u prilog tome da je kardiovaskularna smrtnost u pacijenata s FA ve¢inom povezana

sa ZS, a ne s mozdanim udarom. (7)



Tablica 1. Cimbenici rizika za nastanak FA

starija zivotna dob

muski spol

koronarna bolest

valvularna sr¢ana bolest

metabolicki sindrom: pretilost, dislipidemija, hipertenzija, DM tip 2
intenzivna fizicka aktivnost/ nedovoljna fizicka aktivnost
pretjerana konzumacija alkohola, pusenje

sréano zatajivanje

© o N o O &~ W NP

KOPB, opstruktivna apneja u spavanju

10. kroni¢éna bubrezna bolest

Prema ESC smjernicama iz 2020. godine, atrijska fibrilacija klasificira se u nekoliko podvrsta:

1) Prvadijagnosticirana FA — FA Kkoja nije ranije dijagnosticirana neovisno o prisutnosti
i tezini sSimptoma

2) Paroksizmalna FA — epizode FA koje spontano prestaju unutar 7 dana

3) Perzistentna FA — epizode FA koje traju dulje od 7 dana, ukljuéujuci i one koje su
prekinute farmakoloSkom ili elektricnom konverzijom nakon 7 dana
a) Rana perzistentna (do 3 mjeseca trajanja)

4) Dugotrajna perzistentna FA — FA prisutna dulje od 12 mjeseci

5) Permanentna FA - izraz za FA kod koje je u dogovoru lije¢nika i pacijenta odlu¢eno
da se kontrola sréanog ritma ne provodi, vec se trajno kontrolira sréana frekvencija. Ako
se kontrola ritma odluéi provesti, tada se FA treba klasificirati u dugotrajnu perzistentnu
FA. (1)

Postoji i podjela na valvularnu i nevalvularnu FA. Pod valvularnom FA podrazumijevamo FA
koja je nastala zbog bolesti mitralnog zaliska (srednja ili teska mitralna stenoza) ili kod

pacijenata s umjetnim sr¢anim zalistkom. (1)

Patofizioloski mehanizmi koji dovode do nastanka atrijske fibrilacije mnogostruki su i vrlo
kompleksni. Smatra se da klju¢nu ulogu u nastanku imaju ,,okidaci*, automatski fokusi najéesce
smjesteni u proksimalnim dijelovima pluénih vena koji se povremeno vrlo brzo depolariziraju

pri ¢emu se valovi depolarizacije Sire i na ostatak atrija te induciraju FA. Takoder, razni



modulacijski ¢imbenici mogu poticati ovaj proaritmicki mehanizam, kao $to je aktivacija
autonomnih sr¢anih ganglija smjestenih u blizini pluénih vena, skra¢ivanje refraktornog perioda
atrija ili povecanje automatizma navedenih fokusa. (8) Nadalje, nastanku FA doprinosi i
postojanje strukturne bolesti atrija. Dominantno se radi 0 elektricnom i mehanickom
remodeliranju atrija, dilataciji i fibrozi, promjenama u ionskim kanalima, ekstracelularnom
matriksu te promjenama miocita. (9) Prisutnost pojedinog mehanizma upucuje na odredenu
podvrstu FA. Primjerice, paroksizmalna FA najc¢esce nastaje djelovanjem automatskih fokusa
zajedno s modulacijskim ¢imbenicima. Mehanizam nastanka permanentne FA obi¢no je
strukturna bolest atrija u kombinaciji s modulacijskim ¢imbenicima, dok je kod perzistentne

FA varijabilna zastupljenost spomenutih mehanizama. (8)

Klinicka prezentacija FA moze biti raznolika. Najc¢es¢i su simptomi palpitacije, dispneja,
vrtoglavica i bol u prsima. Asimptomatska FA ¢e$c¢a je u muskaraca, dok su Zene sklonije
potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ pri pojavi prvih simptoma. (10) Medutim, u Zena se FA cesce
prezentira atipi¢nim simptomima kao $to su slabost, umor, poremecaj spavanja i sli¢no §to moze

dovesti do tezeg ishoda bolesti ako se simptomi zanemare i ne prepoznaju na vrijeme. (11)

Tezinu simptoma potrebno je kvantificirati kako bi se olakSalo pracenje i odabir terapije
bolesnika s FA, a procjenjuje se pomoc¢u modificirane EHRA (engl. European Heart Rhythm
Association) klasifikacije (Tablica 2). Evaluacija ukljucuje Sest simptoma (palpitacije, umor,
vrtoglavica, dispneja, bol u prsima i tjeskoba) te se preporucuje odrediti EHRA status prije i

nakon uvodenja terapije. (1)

Tablica 2. EHRA klasifikacija simptoma

EHRA KLASIFIKACIJA SIMPTOMA POVEZANIH S FA

EHRA OBJASNJENJE
razred
1 Bez simptoma
Blagi simptomi; ne utje€u na normalnu
2a .
svakodnevnu aktivnost
Umjereni simptomi; ne utjeCu na normalnu
2b : ) s ..
svakodnevnu aktivnost, ali opterec¢uju pacijenta
3 Teski simptomi; utjeCu na normalnu svakodnevnu
aktivnost
4 Onesposobljavaju¢i simptomi; normalna

svakodnevna aktivnost je prekinuta



U dijagnostickoj evaluaciji potrebna je detaljna anamneza, procjena komorbiditeta, utvrdivanje
obrasca FA i povezanih simptoma te procjena rizika od mozdanog udara. (12) Pri fizikalnom
pregledu pacijenta utvrdi se nepravilan sr¢ani ritam te tahikardija koja najéesce iznosi 110-
140/min. (13) Dijagnoza se potvrduje 12-kanalnim EKG-om koji pokazuje nepravilno
nepravilni sr¢ani ritam, nepostojanje P-valova, a takoder sluzi i kao metoda probira za smetnje

provodenja, ishemiju i znakove strukturne sréane bolesti.
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Slika 1. EKG nalaz atrijske fibrilacije s brzim odgovorom ventrikla; vidljiva tahikardija s

nepravilnim, uskim QRS kompleksom, grubi fibrilacijski valovi u V1 odvodu (14).

U dijagnostickom postupku koristi se i transtorakalni ultrazvuk srca kako bi se utvrdilo
postojanje strukturne bolesti srca 1 sr€anih zalistaka. Takoder, za iskljucivanje postojanja

ugruska u lijevom atriju, obi¢no prije konverzije, koristi se transezofagealni ultrazvuk. (9)

Pri razmatranju terapijskih opcija, potrebno je procijeniti rizik tromboembolije prema
CHA:DS>-VASc bodovnom sustavu. (Tablica 3) Pacijenti ¢iji je ukupan broj bodova > 2
(muskarci) te > 3 (zene) trebaju primati oralnu antikoagulantnu terapiju (OAK). (1) Pacijenti
koji imaju CHA2DS>-VASc zbroj 0 (muskarci) ili 1 (Zene) imaju nizak rizik za razvoj
mozdanog udara (< 1% /godiSnje) te ne trebaju primati terapiju za prevenciju tromboembolije.
Zenski spol ne smatra se rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj mozdanog udara per se, veé

modifikatorom rizika koji ovisi o dobi zene pa tako zene koje imaju < 64 godine imaju nizak



rizik (CHA2DS2-VASc zbroj 1) (Tablica 4). U prisutnosti >1 rizicnog ¢imbenika koji nije

povezan sa spolom, Zene s FA imaju znacajno visi tromboembolijski rizik od muskaraca. (1)

Tablica 3. CHA2DS,-VASc bodovni sustav: Tablica 4. Uvodenje OAK prema CHA2DS,-VASC
procjena rizika tromboembolijskog dogadaja zbroju; prema ESC smjernicama iz 2020.9.
CHA:2DS2-VASc bodovni sustav ~ Bodovi UVODENJE OAK PREMA CHA;DS;-
VASc ZBROJU

Kongestivno zatajivanje srca

: - CHA,DS,-VASc ZBROJ  OBJASNJENJE
Hipertenzija

Dob > 75 godina Zenski spol  Muski spol

Diabetes mellitus i
>3 >0 Potrebno uvesti

Mozdani udar/TIA/TE OAK
Vaskularna bolest 9 1 Razmotriti
b di uvodenje OAK
Dob 65-74 godine Nije potrebna
Zenski spol 1 0 preventivna
terapija

© P PPN R N R R

Maksimalni broj bodova

* Maksimalni broj bodova je 9 jer godine mogu
iznositi 0, 1 ili 2 boda.

HAS-BLED bodovanje (Tablica 5) omoguc¢ava procjenu jednogodisnjeg rizika za velika
krvarenja u pacijenata s FA koji primaju antagoniste vitamina K (VKA) kao antikoagulantnu
terapiju. Kod pacijenata koji imaju HAS-BLED rezultat > 3 preporucéuje se obavljati redovite
preglede kao i ispraviti ¢imbenike krvarenja koji se potencijalno mogu ispraviti. Visok HAS-
BLED rezultat sam po sebi nije dovoljan za prestanak uzimanja oralne antikoagulantne terapije.
Rezultati PCORI sustavnog pregleda, pokazali su kako je HAS-BLED bodovni sustav najbolji
za procjenu rizika od krvarenja. (15) Ovi rezultati u skladu su s ostalim sustavnim pregledima

1 metaanalizama koje usporeduju razlicite pristupe u procjeni rizika od krvarenja. (1)



Tablica 5. HAS-BLED bodovni sustav: rizik od znacajnog krvarenja kod pacijenata s FA

. Hipertenzija .
sistolicki krvni tlak > 160 mmHg

Nenormalna funkcija bubrega ili jetre

A Dijaliza, transplantacija, serumski kreatinin >200 pmol/L, ciroza, bilirubin 2x 1 bod za svaki

iznad normalne granice, AST/ALT/ALP 3x iznad normalne granice

S Mozdani udar 1

Krvarenje i/ili predispozicija za krvarenje

Ranija anamneza krvarenja ili anemija ili trombocitopenija

Labilan INR (kod uzimanja VKA)

L 1
Nedovoljno vrijeme u terapijskoj $irini < 60%
Starija dob
E 1
> 65 godina

Lijekovi ili pretjerana konzumacija alkohola .
D 1 bod za svaki
Istodobna primjena antiagregacijskih lijekova ili NSAID i/ili zloupotreba alkohola

Maksimalno 9 bodova




3. ZATAJIVANJE SRCA

Prema ESC smjernicama iz 2016. godine, zatajivanje srca (ZS) definira se kao klini¢ki
sindrom karakteriziran tipi¢nim simptomima (dispneja, oticanje gleznjeva, umor) kojima mogu
biti pridruzeni znakovi (poviSen jugularni venski tlak, periferni edemi, plu¢ni zastoj)
strukturalnih i/ili funkcionalnih abnormalnosti srca koje dovode do smanjenog sr¢anog udarnog

volumena i/ili poviSenja intrakardijalnog tlaka punjenja u mirovanju ili tijekom napora. (16)

Prevalencija ZS iznosi 1-2% u opc¢oj populaciji te raste na vise od 10% u osoba starijih od 70
godina. Nadalje, rizik za razvoj ZS u dobi od 55 godina iznosi 33% za muskarce i 28% za Zene.
(16) Procjenjuje se da u svijetu 64,3 milijuna ljudi boluje od sr¢anog zatajivanja, a u Hrvatskoj
te brojke iznose izmedu 80 i 100 tisuc¢a bolesnika. (17,18) Uznapredovalo sréano zatajivanje

obuhvaca 1-10% cjelokupne populacije sa ZS. (19)

Podjela srcanog zatajivanja u skupine temelji se na mjerenju ejekcijske frakcije lijevog
ventrikula (LVEF). Ejekcijska frakcija je udio krajnjeg dijastolickog volumena koji se istisne u
aortu tijekom svake kontrakcije i sluzi kao mjera ucinkovitosti miokarda. Obi¢no iznosi oko

60%.
Prema ESC smjernicama iz 2016. godine, ZS dijeli se u tri skupine:

1) ZS s reduciranom EF < 40% (engl. HFrEF- heart failure with reduced ejection
fraction)

2) ZS sa umjereno reduciranom EF 40 — 49% (engl. HFmrEF- heart failure with
midrange ejection fraction)

3) ZS s ofuvanom EF > 50% (engl. HFpEF- heart failure with preserved ejection
fraction)

Simptomi ZS cesto su nespecificni te se ne mogu uvijek razlikovati od simptoma neke druge
bolesti. Tipi¢ni simptomi koji se javljaju jesu dispneja, ortopneja (oblik dispneje koji se javlja
u leze¢em polozaju, a nestaje prilikom pomaka u vertikalni poloZzaj), paroksizmalna noéna
dispneja, oticanje gleznjeva, umaranje i smanjena tolerancija napora. Manje tipi¢ni simptomi
jesu no¢ni kasalj, zvizdanje (engl. wheezing), palpitacije, vrtoglavica, sinkopa i bendopneja
(dispneja pri naginjanju prema naprijed). TeZina simptoma procjenjuje se prema funkcionalnoj
NYHA klasifikaciji (engl. New York Heart Association). (Tablica 6) Tezina simptoma pokazuje

dobru povezanost s prezivljenjem, no treba voditi raCuna o ¢injenici da simptomi katkad slabo



koreliraju sa stupnjem disfunkcije lijevog ventrikula (LV) te i blagi simptomi mogu znaciti
povecan rizik od hospitalizacije i smrti. (20) Osim simptomatskih bolesnika, moguca je i
asimptomatska prezentacija ZS, koja oznacava znatnu disfunkciju LV kod pacijenata Kkoji

nemaju tipi¢ne simptome ili znakove sr¢anog zatajivanja.

Tablica 6. NYHA klasifikacija: Tezina ZS-a prema simptomima i
tjelesnoj aktivnosti

STUPANJ DEFINICIJA

I Bez ogranicenja tjelesne aktivnosti.

I Blago ogranicenje tjelesne aktivnosti. Uobi¢ajena tjelesna
aktivnost izaziva dispneju i zamor.

n Ozbiljno ograniéenje tjelesne aktivnosti. Mala tjelesna
aktivnost izaziva dispneju i zamor.

Nemoguénost bilo kakve tjelesne aktivnosti. Simptomi i
v osje¢aj umora u mirovanju

Etiologija je ZS raznolika, s vise potencijalnih stanja koja doprinose pogorsanju sréane funkcije.
Neka od njih su ostecenje miokarda ishemijskom bolesti srca, toksi¢nim tvarima, geneticke
abnormalnosti i slicno. Takoder, hipertenzija, pretilost, dijabetes tipa 2, bolesti sréanih zalistaka
te razne aritmije mogu dovesti do sr€anog zatajivanja. Vazno je naglasiti kako ovaj klinicki
sindrom ne oznacava kraj kardiovaskularnog kontinuuma, ve¢ je i ¢cimbenik rizika za nastanak

fibrilacije atrija, koronarne bolesti srca ili mozdanog udara. (21)

Dijagnosticki postupak kod sumnje na ZS opisan je na slici 2. Prilikom fizikalnog pregleda
potrebno je traziti znakove pluénog zastoja, sr€anih Sumova, obostranih edema potkoljenica,

dilatacije jugularnih vena i lateralnog pomaka ili proSirenosti sr¢anog iktusa.



SUMNJA NA ZS

l

PROCJENA VJEROJATNOSTI ZS-a

ANAMNEZA [ FIZIKALNI STATUS ] EKG

Prisutan 1 ili viSe ¢imbenika rizika od SZ-a

NATRIURETSKI PEPTIDI
NT-proBNP > 125 pg/mi
BNP > 35 pg/ml
Uredan nalaz- razmotriti drugu dijagnozu

l

ULTRAZVUK SRCA

AKo su poviseni natriuretski peptidi ili njihovo
odredivanje nije dostupno u rutinskoj praksi

l

POTVRDA ZS-a

1

ZAPOCETI LIJECENJE 1
DEFINIRATI ETIOLOGIU

Slika 2. Dijagnosticki postupak za neakutno zatajivanje srca. Modificirano prema referenciji
(20)

Terapijski pristup treba temeljiti na primjerenoj korekciji rizi¢nih ¢imbenika kako bi se
prevenirao ili odgodio razvoj simptomatskog ZS i sprijecio smrtni ishod koji ponekad moze i

prethoditi razvoju simptoma ZS. (20)
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4. POVEZANOST FIBRILACIJE ATRIJA | ZATAJIVANJA SRCA

Atrijska fibrilacija i sr€ano zatajivanje dva su stanja koja, kada postoje istodobno,
medusobno pogorsavaju klini¢ku sliku i ishod. Atrijska fibrilacija povezana je s tri puta ve¢im
rizikom za razvoj ZS, a u 30% pacijenata ova dva stanja postoje istodobno. (22,23) Zatajivanje
srca jedan je od tromboembolijskih ¢imbenika rizika za razvoj FA, dok FA takoder predstavlja
rizik tromboembolijskog incidenta kod ZS, poglavito mozdanog udara te pogorSava sréanu
funkciju i simptome sréanog zatajivanja. (1,16) Src¢ano zatajivanje precipitirano FA povezano

je s boljom prognozom u odnosu na novonastalu FA kod pacijenata s postojec¢im ZS. (24)

Visoka je prevalencija FA u pacijenata koji boluju od ZS s ocuvanom ejekcijskom frakcijom
(HFpEF) te iznosi od 15% do 41%. (25) U Framinghamskoj studiji, od pacijenata koji su imali
FAi ZS, njih 41% prvo je razvilo ZS, 38% prvo se prezentiralo s FA, au 21% FA i ZS razvili
su se istodobno. (22) Smatra se da su hemodinamske posljedice FA znac¢ajnije u ZS s o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom jer FA dodatno pogorsava dijastolicku sré¢anu disfunkciju, u odnosu na
ZS s reduciranom ejekcijskom frakcijom. Nadalje, rezultati metaanalize koja je obuhvatila
152,306 pacijenata sa ZS, pokazali su da je rizik od smrti povezan s FA, ve¢i kod pacijenata s
o¢uvanom ejekcijskom frakcijom. Tako u literaturi jo§ nema dovoljno podataka 0 povezanosti
pojedine podvrste FA i ZS, ¢ini se da je perzistentna FA jaci prediktivni ¢imbenik za razvoj
sréanog zatajivanja u odnosu na paroksizmalnu formu. (26) Ova patoloska stanja imaju i
zajednicke rizicne ¢imbenike poput starije dobi, hipertenzije, dijabetesa tipa 2, ishemijske

sréane bolesti 1 bolesti sréanih zalistaka.

Ehokardiografska evaluacija korisna je u pacijenata s FA kako bi se procijenio rizik za razvoj
ZS. Naime, tijekom ventrikularne dijastole, lijevi je atrij izlozen tlaku lijevog ventrikula kroz
otvoreni mitralni zalistak. Prema tome, u pacijenata sa sinusnim ritmom i bez bolesti mitralnog
zaliska, dimenzije lijevog atrija pokazatelj su povisenog tlaka punjenja lijevog ventrikula,
ozbiljnosti dijastolicke disfunkcije lijevog ventrikula i razvoja sr¢anog zatajivanja. lako je
prosirenje lijevog atrija u FA sloZeniji proces nego kod sinusnog ritma, stupanj proSirenja

lijevog atrija potencijalno predstavlja sklonost razvoju ZS. (26)

Zakljucno, vazna je dobra procjena bolesti kako bi se identificirali potencijalno korektabilni
¢imbenici rizika te kako bi se zapocela adekvatna terapija sto bi konacnici rezultiralo boljim

klini¢kim ishodom bolesnika.
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5. POTENCIJALNI PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI

5.1. ATRIJSKA FIBRILACIJA KAO UZROK SRCANOG ZATAJIVANJA
5.1.1. Tahikardija

Jedan od mehanizama kojima FA dovodi do disfunkcije lijevog ventrikula jest brza
ventrikularna frekvencija koja uzrokuje hemodinamski stres, aktivaciju neurohormonalnog
sustava te remodeliranje ekstracelularnog matriksa. Ako se tahikardija nastavi, moze dovesti do
stani¢ne smrti i fibroze. (23) Takoder, poznato je kako brze sréane frekvencije mogu dovesti do
ishemije miokarda koja ne mora biti toliko izrazena da uzrokuje nekrozu, ve¢ dovodi do stanja
koje nazivamo ,,omamljeni¢ miokard (engl. stunning), a oznacava prolazno slabljenje ili
gubitak funkcije miokarda nakon krace ishemije te rezultira reverzibilnom ventrikularnom
disfunkcijom. (27)

Kroni¢no trajanje brzog ventrikularnog odgovora moze uzrokovati kardiomiopatiju izazvanu
tahikardijom koja je karakterizirana dilatacijom lijevog ventrikula te njegovom sistolickom i
dijastolickom disfunkcijom. (28) Javlja se u 3% do 25% pacijenata s FA, a neki mehanizmi koji
do nje dovode jesu smanjena ekspresija L-tipa kalcijskih kanala i B-adrenergickih receptora,
poviSena razina intracelularnog kalcija te osteCen protok krvi kroz miokard zbog povisenja
dijastolickog tlaka. (22) Zajedno s gubitkom atrijske kontrakcije, tahikardija dovodi do
smanjenog vremena punjenja lijevog ventrikula $to znacajno kompromitira dijastolicku
funkciju. (29)

5.1.2. Nepravilan odgovor ventrikula

Tijekom atrijske fibrilacije impulsi iz atrijske muskulature u AV-¢vor stizu ucestalo, ali
u nepravilnim intervalima te se stoga mijenja interval izmedu uzastopnih kontrakcija ventrikula.
Osim brze sréane frekvencije, nepravilnost ventrikularnog odgovora (R-R nepravilnost)
tijekom FA moze imati negativne hemodinamske ucinke koji uzrokuju disfunkciju lijevog
ventrikula. Smanjuje se sr¢ani minutni volumen (SMV), povisuje tlak u desnom atriju i povisuje

se tlak u lijevom atriju koji procjenjujemo pomocu pluénog ukljestenog kapilarnog tlaka
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(PCWP, engl. pulmonary capillary wedge pressure). (27) Osim toga, poviSeni su i tlakovi

punjenja lijevog i desnog ventrikula $to doprinosi dijastolickoj disfunkciji srca. (23)

5.1.3. Gubitak sistolicke funkcije atrija

Atrijska sistola doprinosi SMV-u i procjenjuje se da navedeni doprinos iznosi oko 20%
(23). Gubitak atrijske kontrakcije u FA smanjuje punjenje lijevog ventrikula te posljedi¢no
smanjuje SMV, osobito u pacijenata s ve¢ postojecom dijastoliCkom disfunkcijom. (22)
Nadalje, nedostatak atrijske sistole dovodi i do povisenja tlaka lijevog atrija, snizenja krvnog
tlaka i smanjenja udarnog volumena srca. Poviseni tlak u lijevom atriju znac¢ajno doprinosi

pogorsanju postojeceg sréanog zatajivanja. (30)

5.1.4. Geneticki faktori

Brojni mehanizmi koji poti¢u nastanak FA nisu u potpunosti razjasnjeni, no smatra se
da postoji nasljedna komponenta. Takoder se smatra da su geneticke mutacije ukljuene u
nastanak neishemijskih kardiomiopatija koje mogu imati vaznu ulogu u odredivanju sklonosti
razvoju disfunkcije lijevog ventrikula. Aritmije su opcenito ¢eS¢e u pacijenata s nasljednim
miopatijama poput laminopatija, miotoni¢ne distrofije tipa 1, mitohondrijskih miopatija itd.
(29) Pacijenti s kardiomiopatijom koja je izazvana tahikardijom imaju vecu ucestalost
polimorfizama ACE (ACE, engl. Angiotensin converting enzyme) gena u usporedbi s
pacijentima s tahikardijom i normalnom ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula. (23)
Potrebna su daljnja istraZivanja u buduénosti koja ¢e potencijalno otkriti detaljnije geneticke

faktore koji bi objasnili povezanost aritmija i sréane disfunkcije.
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5.2. SRCANO ZATAJIVANJE KAO UZROK ATRIJSKE FIBRILACIJE

5.2.1. Elektri¢no i strukturno remodeliranje atrija

Obiljezje disfunkcije lijevog ventrikula kod ZS jest poviSeni tlak punjenja lijevog
ventrikula koji dovodi do povisenja tlaka lijevog atrija. Dolazi do tlaénog opterecenja stijenke
I nastanka funkcijskog oStecenja lijevog atrija koje, prema nekim studijama, prethodi njegovoj
dilataciji. (31) Dilatacija atrija nastaje ,,rastezanjem* tkiva atrija pod utjecajem povisenog tlaka
koji utjeCe i na skracivanje atrijskog refraktornog perioda te povecava aktivnost automatskih
fokusa. Prosirenje atrija dodatno poti¢e aritmic¢ki potencijal povecanjem automatizma
depolarizacije i repolarizacije. (27) Osim toga, nastaju strukturne promjene koje ukljucuju
upalu, hipertrofiju atrijskih miocita, nekrozu i promjene ekstracelularnog matriksa te atrijsku
fibrozu. (31) Atrijska fibroza karakterizirana je proliferacijom fibroblasta i nakupljanjem
kolagenog materijala u ekstracelularnom matriksu, a rezultira pove¢anjem supstrata za atrijske
aritmije koja dodatno pogorsava fibrozu stvarajuci tako ,,zacarani krug* u kojem ZS pogoduje
nastanku FA i obratno. (31)

5.2.2. Neurohormonalna aktivacija

Disfunkcija lijevog ventrikula povezana je s aktivacijom nekoliko neurohormonalnih
puteva koji su ukljuceni u remodeliranje atrija. Jedan od njih jest patoloska aktivacija renin-
angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS) koji aktivira niz drugih signalnih puteva poput
proteinskih kinaza aktiviranih mitogenom (MAP kinaza), JAK/STAT signalni put,
transformiraju¢i faktor rasta 1 (TGF-B1) te brojne druge. Nadalje, angiotenzin II moze
aktivirati navedene puteve indirektno i direktno aktivirajuéi receptore angiotenzina Il tipa 1
(AT-1). Na ovaj nacin potice hipertrofiju miocita, apoptozu i odlaganje kolagena sto dovodi
do strukturnog remodeliranja atrija te u konacnici pogoduje razvoju FA i njenom odrzavanju.
Natriuretski peptidi poput atrijskog natriuretskog peptida (ANP) i natriuretskog peptida tipa B
(BNP) donekle djeluju suprotno od angiotenzina Il te se daljnje remodeliranje odvija ovisno o

interakciji ova dva procesa. (23)

Autonomni Ziv€ani sustav igra vaznu ulogu u sr¢anom zatajivanju te adrenergicka

aktivacija takoder utjeCe na patofiziologiju FA. Kroni¢no snizen SMV, dovodi do pretjerane
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aktivnosti adrenergickog sustava i do pojacanog otpustanja adrenalina i noradrenalina u
cirkulaciju. Povecana adrenergic¢ka stimulacija, osobito B-adrenergicka stimulacija moze
aktivirati signalnu kaskadu i inducirati nastanak atrijske fibrilacije, na nacin da povisuje

ucestalost ranih i kasnih atrijskih naknadnih depolarizacija. (29)

5.2.3. Disregulacija prometa kalcija

Poremecaj u prometu kalcija u ZS doprinosi sklonosti ka razvoju FA. Redukcija L-tipa
kalcijskih kanala u atrijskim miocitima rezultira povisenim intracelularnim kalcijem $to
pogoduje razvoju ranih i kasnih naknadnih depolarizacija. Nakon $to FA nastane, ona dalje
poti¢e smanjenje L-tipa kalcijskih kanala. (27) Studije su takoder pokazale da su nepravilni
ventrikularni ritmovi u ZS povezani sa smanjenom ekspresijom sarkoplazmatskog retikuluma
u usporedbi s pacijentima koji su imali normalnu frekvenciju i sinusni ritam, sto dovodi do

abnormalnog transporta kalcija. (23)

5.2.4. Funkcionalna mitralna insuficijencija

Kod funkcionalne mitralne insuficijencije listi¢i valvule su morfoloski normalni, ali je
njihova koaptacija nepotpuna. Moze nastati kod ZS s dilatiranim lijevim ventrikulom pa je ¢esto
pridruzena ventrikularnom remodeliranju te pridonosi razvoju FA. Novonastala FA takoder
pridonosi pogorsanju funkcionalne mitralne insuficijencije sto dovodi do daljnjeg oste¢enja

atrija i njegove dilatacije. (23)
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/ Gubitak atrijske sistole \ / \

. . . Rastezanje stijenke LA
Smanjeno vrijeme punjenja tijekom

dijastole Povisen tlak u atriju
Smanjen SMV ' Dilatacija atrija
Povisenje krajnjeg dijastolickog tlaka Atrijska fibroza

K Neurohormonalna aktivacija M /
< MEDUOVISNOST 3
p S N

Povecan broj automatskih fokusa

Tahikardija

Usporeno provodenje
Nepravilno provodenje impulsa

Skracen atrijski refraktorni period

- J " J

Slika 3. Sinergisticki mehanizmi u atrijskoj fibrilaciji i srcanom zatajivanju. Modificirano

prema referenciji (22)

Na temelju navedenih mehanizama mozemo zakljuciti kako FA brojnim procesima moze
dovesti do ZS te jednom nastalo ZS pogorsava daljnju sr¢anu funkciju i uzrokuje FA. Oba stanja
medusobno se pogorsavaju te je pri njihovom istodobnom postojanju, klinicki tijek puno tezi i

terapijski zahtjevniji.
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6. TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

Osnovni terapijski ciljevi u lijeenju FA jesu (9) :

a) Prevencija tromboembolije

b) Olaksavanje simptoma i pobolj$anje kvalitete Zivota
¢) LijeCenje pridruzenih sréanih bolesti

d) Kontrola frekvencije srca

e) Kontrola ritma

LijeCenje FA obuhvaca integrirani i holisticki pristup kao $to je ABC pristup (Atrial fibrillation
Better Care): Anticoagulation/Avoid stroke- sprjecavanje mozdanog udara, Better symptom
management- bolja kontrola simptoma, usmjerenost ka bolesniku te odluka o kontroli
frekvencije ili ritma i Cardiovascular and Comorbidity optimization- kontrola

kardiovaskularnih i rizi¢nih ¢imbenika te promjena zivotnog stila. (1)

6.1. Oralni antikoagulansi (OAK)

Antagonisti vitamina K (VKA)

Najpoznatiji predstavnik ove skupine lijekova, kumarinski preparat varfarin, najstariji
je 1 najcesce upotrebljavan antikoagulacijski lijek. Blokirajuéi vitamin K epoksid reduktazu i
vitamin K reduktazu, sprjecava redukciju vitamina K i njegovog epoksida u vitamin KH2 koji
je potreban za sintezu aktivnih oblika ¢imbenika zgruSavanja- faktora I, VII, IX i X. Brojne su
prednosti upotrebe varfarina u prevenciji i lije¢enju tromboembolijskih incidenata. Naime, zbog
svog dugog poluvijeka Zivota i dobre bioraspolozivosti ima produzeni farmakodinamski u¢inak
te je omoguéeno uzimanje ovog lijeka jednom dnevno. (32) U usporedbi s kontrolnom
skupinom ili placebom, antagonisti vitamina K (VKA) smanjuju rizik od mozdanog udara za
64% i smrtnost za 26% te se jo$ uvijek koriste u terapiji FA. (1) Ucinci varfarina mogu se brzo
ponistiti primjenom svjeze smrznute plazme. Usprkos navedenom, postoje i mnogobrojna
ograniCenja U upotrebi ove vrste lijekova. VKA imaju usku terapijsku Sirinu te su potrebne Ceste
kontrole INR-a, a problematicne su i mnogostruke interakcije s brojnim lijekovima i
prehrambenim namirnicama koje sadrze vitamin K. (1,33) Pri upotrebi VKA, INR bi trebao

iznositi 2-3, a udio vremena unutar terapijske Sirine (TTR, engl. time in therapeutic range)
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> 70%. (1) Prilikom uvodenja varfarina u terapiju, potrebne su Ceste kontrole INR-a, u
hospitaliziranih pacijenata jednom dnevno, a dozu je potrebno titrirati dok se ne postigne
adekvatan ucinak, $to nije lako posti¢i. Nakon $to se doza prilagodi, potrebne su kontrole INR-
a otprilike sva 4 tjedna, a kod pacijenata kod kojih vrijednosti INR-a nisu unutar terapijske
Sirine, kontrole su potrebne puno ¢esc¢e. Ako su vrijednosti INR-a vise od terapijskih, povecava
se rizik od krvarenja, dok kod vrijednosti nizih od terapijskih, postoji moguénost stvaranja
ugruska i tromboembolijskih dogadaja. U oba je slucaja potrebno prilagoditi dozu varfarina te

iziskuje veliki angazman i lijenika i pacijenta. (34)

Antikoagulantna terapija preporucena je svim pacijentima koji boluju od FA sa CHA2DS»-
VASc rezultatom 2 ili vise kako bi se prevenirala tromboembolija i mozdani udar. (16)
Reducirana ejekcijska frakcija lijevog ventrikula takoder je povezana s ve¢im rizikom za razvoj
mozdanog udara, dok istodobno postojanje FA 1 HFrEF dvostruko povecava rizik u usporedbi
s izoliranom FA. (22) Kod pacijenata s FA i ZS koji imaju mehani¢ke srcane zaliske ili
umjerenu mitralnu stenozu, u prevenciji tromboembolije potrebno je koristiti samo oralne
VKA, dok su direktni oralni antikoagulansi (DOAK) kontraindicirani. (16) Pacijentima koji su
na terapiji s VKA, a TTR iznosi < 70%, potrebno je promijeniti terapiju na DOAK ili pokusati
poboljsati TTR edukacijom i ¢e$¢im kontrolama INR-a. (1) Zbog brojnih nedostataka varfarina,

preporucena je primjena DOAK-a.

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)

DOAK prema mehanizmu djelovanja mozemo podijeliti u dvije skupine: izravni
inhibitori ¢imbenika Xa kao $to su rivaroksaban, apiksaban i edoksaban te izravni inhibitori
trombina ¢iji je predstavnik dabigatran. (35) Odobreni su za prevenciju mozdanog udara u
nevalvularnoj FA. U odnosu na kumarinske preparate, ovi lijekovi imaju potencijalne prednosti
poput fiksnog rezima doziranja bez potrebe za stalnom kontrolom, siroki terapijski raspon,
stabilniji antikoagulacijski odgovor i manje interakcija s hranom i drugim lijekovima. (35,36)
Rezultati tree faze randomiziranih klinickih studija pokazali su da su DOAK jednako
djelotvorni u prevenciji ishemijskih komplikacija kao i VKA te sigurniji od VKA u vidu
znacajnog smanjenja intrakranijalnog krvarenja. (37) DOAK su zbog toga privlacni i kao

prevencija tromboembolije u pacijenata s FA i ZS.
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U metaanalizi randomiziranih klinickih studija, DOAK u bili povezani s 19% nizim
tromboembolijskim rizikom, smanjenjem hemoragijskog mozdanog udara za 51% te
smanjenjem smrtnosti za 10% u odnosu na VKA, ali i s 25% ve¢im rizikom od
gastrointestinalnih krvarenja. (1) Prema ESC smjernicama sr¢anog zatajivanja iz 2016. godine,
kod pacijenata sa ZS i nevalvularnom FA, DOAK bi trebali imati prednost u odnosu na varfarin
zbog nizeg rizika za mozdani udar i intrakranijalno krvarenje te zbog nizeg mortaliteta. (16) U
lijeCenju FA, DOAK se preporucuju kao primarna terapija kod pacijenata s CHA2DS>VASC
zbrojem > 2. (1)

Pri primjeni ovih lijekova potrebne su kontrole bubrezne funkcije, osobito kod primjene
dabigatrana jer se 80% lijeka izlucuje putem bubrega te je kontraindicirano njegovo koriStenje
kod teskog bubreznog oste¢enja s klirensom kreatinina < 30 ml/min §to je iznimno vazno kod

pacijenata s dekompenzacijom ZS. (35)

U najvecoj metaanalizi provedenoj na temelju opservacijskih studija usporeduje se
djelotvornost i sigurnosni profil DOAK-a u terapiji nevalvularne FA kod preko 600 tisuca
pacijenata. Rezultati su pokazali kako je apiksaban povezan s manjim rizikom od velikih
krvarenja i gastrointestinalnih krvarenja u usporedbi s dabigatranom i rivaroksabanom. Manje
gastrointestinalnih krvarenja u terapiji apiksabanom osobito je bilo zabiljeZeno u pacijenata sa
Se¢ernom bolesti i ZS, a kod pacijenata s FA i ZS bilo je manje velikih krvarenja. Rizik od
intrakranijalnog krvarenja bio je slican kod sva tri lijeka s malom prednosti dabigatrana u
odnosu na rivaroksaban. Ova metaanaliza pokazala je kako postoje znacajne razlike u

sigurnosnom profilu razli¢itih DOAK-a. (37)

Multicentri¢na, randomizirana klini¢ka studija AFIRE (Atrial Fibrillation and Ischemic Events
with Rivaroxaban in Patients With Stable Coronary Artery Disease) pokazala je kako
monoterapija rivaroksabanom u usporedbi s kombiniranom terapijom rivaroksabana i
atitrombocitne terapije u FA i stabilnoj koronarnoj sr¢anoj bolesti nije pokazala znacajne razlike
vezano za ishemijske dogadaje, a rizik od velikog krvarenja na monoterapiji rivaroksabanom
bio je 40% nizi od kombinirane terapije. (36) Rezultati studije podupiru pristup monoterapiji

rivaroksabana zbog njegovog efikasnog i sigurnog u¢inka u ovoj populaciji.

Ovi lijekovi su puno skuplji od varfarina te je potrebno uzeti u obzir i ekonomsko i socijalno
stanje pacijenta pri propisivanju terapije. U situacijama kada je potrebno ponistiti njihov

antikoagulacijski ucinak potrebno je primijeniti specifi¢ni antagonist; za dabigatran je u
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upotrebi idarucizumab, dok je za ,ksabane* Europska agencija za lijekove 2019. godine
odobrila andeksanet alfa. (35,38) No, ovaj lijek izazvao je mnogobrojne reakcije kod klini¢ara.
Kratak efektivni poluvijek (1 sat), nedostatak korelacije in vitro i klinicke efikasnosti, brojne
nuspojave (duboka venska tromboza, pluéna embolija, ishemijski mozdani udar, akutni infarkt
miokarda i smrt) te visoka cijena dovode do zabrinutosti i upitnosti njegove primjene te su

potrebna daljnja istraZzivanja na ve¢em broju ispitanika. (39)

6.2. Farmakoloska kontrola ritma

lako danas postoje i druge metode lijeCenja aritmija, antiaritmici su i dalje u Sirokoj
uporabi kako bi se smanjila pojava i trajanje aritmija, broj hospitalizacija povezanih s
aritmijama i snizila stopa mortaliteta. (40) U usporedbi farmakoloske kontrole ritma i
farmakoloske kontrole frekvencije, klinicka istrazivanja nisu pokazala superiornost ni jedne
metode u odnosu na drugu kod pacijenata sa ZS i FA. Naime, u AF-CHF klini¢koj studiji (Atrial
Fibrillation and Congestive Heart Failure) nije bilo razlike u kardiovaskularnoj smrtnosti pri
usporedbi kontrole ritma i frekvencije u pacijenata s HFrEF i NYHA 1I-1V stupnja. (22)
Antiaritmici imaju i negativne ucinke, poput negativne inotropije i proaritmogenosti. (41)
Proaritmogenost ukljucuje ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju, atrijsku
undulaciju, AV blok III. stupnja i sli¢no. (42) Takoder, neki poput amiodarona mogu utjecati i

na druge organe te uzrokovati tiroidnu, jetrenu, plué¢nu i neurolosku toksi¢nost (22)

Farmakoloska kardioverzija FA indicirana je samo u hemodinamski stabilnih pacijenata nakon
§to se procijeni tromboembolijski rizik. (1) Jedini sigurni lijekovi za primjenu kod pacijenata s
FA i ZS jesu amiodaron i dofetilid, no dofetilid jos§ nije odobren u Europi. (22) Amiodaron se
preporucuje kao dugoro¢na kontrola ritma kod pacijenata s FA, ukljucujuci i pacijente s HFrEF,
no zbog njegove ekstrakardijalne toksi¢nosti drugi antiaritmici trebali bi imati prednost kad je
to moguce. Dronedaron se preporucuje kao dugoro¢na terapija kontrole ritma kod pacijenata s
normalnom ili blago oslabljenom, ali stabilnom funkcijom LV, kod HFpEF te bolesti sr¢anih
zalistaka, dok se flekainid i propafenon preporu¢uju kod normalne funkcije LV i bez
strukturalne bolesti srca. Prema tome, propafenon se ne bi smio Koristiti kod reducirane
sistolicke funkcije LV. (1)

Pacijentima koji se dugoroc¢no lijeCe antiaritmicima potrebno je razmotriti sljedece: kod terapije

sotalolom potrebno je monitorirati i pratiti promjene QT intervala, razinu kalija u serumu,
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klirens kreatinina i druge proaritmijske ¢imbenike rizika te se ovaj lijek ne bi smio primjenjivati
kod HFrEF. U pacijenata dugoro¢no lijeCenih flekainidom preporucuje se konkomitantna

terapija s lijekovima koji blokiraju AV ¢vor. (1)

U AFFIRM studiji (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management),
primjenom antiaritmika u jednoj, a farmakoloske kontrole frekvencije u drugoj skupini
ispitanika s FA, antiaritmici nisu pokazali prednost u prezivljenju u odnosu na kontrolu

frekvencije. (43)

Multicentri¢na randomizirana EAST (engl. Early treatment of Atrial fibrillation for Stroke
prevention Trial) studija provedena u 135 europskih centara istrazivala je moze li rana kontrola
ritma FA antiaritmicima ili kateterskom ablacijom prevenirati nepovoljne klini¢ke ishode u
pacijenata s FA. Naime, u studiju su bili ukljuc¢eni pacijenti kojima je FA dijagnosticirana prije
najviSe 12 mjeseci, a rezultati su po prvi puta pokazali kako je rana kontrola ritma u pacijenata
s FA povezana sa smanjenom ucestalosti kardiovaskularnih dogadaja (kardiovaskularna smrt,
mozdani udar, pogorSanje ZS) u odnosu na pacijente koji su primali uobi¢ajenu terapiju koja je
obuhvacala antikoagulaciju, kontrolu frekvencije i lijeCenje konkomitantnih bolesti. No,

znacajne razlike u broju hospitalizacija izmedu ove dvije skupine nije bilo. (44)

6.3. Farmakoloska kontrola frekvencije

Optimalna frekvencija u mirovanju kod pacijenata s FA 1 ZS nije sa sigurnoscu
odredena. U RACE Il (RAte Control Efficacy in permanent atrial fibrillation) studiji
usporedivala se stroga (engl. strict) kontrola frekvencije u permanentnoj FA s ciljnim
vrijednostima sréane frekvencije < 80/min u mirovanju i < 110/min tijekom laganog vjezbanja
s blazom (engl. lenient) kontrolom frekvencije ciljnih vrijednosti < 110/min. Rezultati su
pokazali kako nema razlike u kardiovaskularnoj smrtnosti, broju hospitalizacija zbog sréanog
zatajivanja, mozdanog udara, embolizacije, krvarenja kao ni zivotno ugroZavajucih aritmija.
(45) Ovi rezultati odgovaraju rezultatima dobivenim u analizi AFFIRM studije i RACE (Rate
Control vs. Electrical cardioversion) studije, pri ¢emu se u AFFIRM studiji koristio strozi
pristup u kontroli frekvencije, a u RACE studiji blazi. (46) Stoga se u inicijalnom pristupu
prihvaca blaza kontrola frekvencije bez obzira na ZS, (iznimka je kardiomiopatija izazvana

tahikardijom), osim ako simptomi ne zahtijevaju strozu kontrolu frekvencije. (1)
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Beta-blokatori ¢esto su prva linija terapije u kontroli frekvencije $to se temelji na njihovom
boljem akutnom djelovanju. No, zanimljivo je kako beta-blokatori kod pacijenata s HFrEF i
FA, nisu pokazali znacajno smanjenje mortaliteta, hospitalizacije zbog kardiovaskularnih
uzroka kao ni smanjenje razli¢itih klini¢kih ishoda u usporedbi s placebom. (47) Kao druga
linija terapije primjenjuje se digoksin za koji se pokazalo da u kombinaciji s beta-blokatorima
poboljsava ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula kod pacijenata s HFrEF. (22)
Nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, poput verapamila i diltiazema, ne preporucuju
Se U pacijenata sa znacajno oSte¢enom funkcijom lijevog ventrikula zbog svog negativnog
inotropnog djelovanja. (22) Stoga se beta-blokatori, diltiazem ili verapamil preporucuju kao
prva linija terapije u kontroli frekvencije kod pacijenata s LVEF > 40%, a kod pacijenata s

LVEF < 40% preporuke su primijeniti beta-blokatore i/ili digoksin. (1)

6.4. Ablacija AV- ¢vora i ugradnja elektrostimulatora srca

Ablacija atrioventrikularnog ¢vora i ugradnja elektrostimulatora srca moze se razmotriti
za kontrolu ventrikularne frekvencije kod pacijenata koji su refraktorni na farmakolosku
terapiju. Postupak je relativno jednostavan s niskim rizikom od komplikacija i dugoro¢no
niskim rizikom od smrti, osobito kada se elektrostimulator ugradi nekoliko tjedana prije ablacije
AV-¢vora i s frekvencijom elektrostimulatora izmedu 70 i 90/min. (1) Ova procedura ne
pogorsava funkciju lijevog ventrikula, ve¢ moze poboljsati LVEF u odredenih pacijenata.
Vecina studija ukljucuje starije pacijente, dok se kod mladih osoba ovaj postupak radi samo
ako postoji urgencija za kontrolom frekvencije 1 nakon §to su sve ostale farmakoloske i
nefarmakoloske opcije pazljivo razmotrene. U pacijenata s permanentnom FA koji imaju
izrazite simptome i barem jednom su hospitalizirani zbog ZS, moZe se razmotriti ablacija AV-
¢vora u kombinaciji sa sr€anom resinkronizacijskom terapijom (CRT, engl. Cardiac
resynchronization therapy). (1) CRT uredaj je biventrikulski elektrostimulator s dodatnom,
treCcom elektrodom koja stimulira lijevi ventrikul te se na taj nacin sinkronizira rad lijevog i

desnog ventrikula.

Rezultati male randomizirane klinicke studije pokazali su manju ucestalost hospitalizacija i
smrti zbog ZS te pogorSanja ZS kod pacijenata kod kojih je ucinjena ablacija AV-Cvora s

resinkronizacijskom terapijom u usporedbi s pacijentima kod kojih je primijenjena
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farmakoloska terapija. Takoder je kod pacijenata s ablacijom AV-¢vora i CRT-om tijekom

jednogodi$njeg pracenja uoc¢ena redukcija simptoma za 36%. (48)

Kod pacijenata s uskim QRS kompleksima alternativa CRT-u moze biti stimulacija Hisovog
snopa. His-Purkinjeova vlakna omogucuju da impuls generiran u sinus-atrijskom ¢voru brzo
propagira u desni i lijevi ventrikul te osigura sinkroniziranu ventrikularnu kontrakciju. Prema
Huang et al., u pacijenata sa ZS i FA s uskim QRS kompleksima nakon ablacije AV-¢vora
ucinjena je stimulacija Hisovog snopa koja je pokazala zna¢ajno poboljsanje LVEF, kvalitete
zivota prema NYHA klasifikaciji i smanjenje upotrebe diuretika u ZS tijekom 20-mjese¢nog

pracenja. (49)

Ablaciju AV-¢vora potrebno je razmotriti kod pacijenata koji ne reagiraju na farmakolosku
kontrolu ritma i frekvencije i nisu kandidati za kontrolu ritma ablacijskim lije¢enjem lijevog

atrija uz prihvatljiv uvjet kako Ce ti pacijenti biti ovisni o elektrostimulatoru srca. (1)

6.5. Ostala farmakoloSka terapija

Kod pacijenata s HFrEF, inhibitori angiotenzin-konvertirajuéeg enzima (ACE
inhibitori) pokazali su se djelotvorni u smanjenju mortaliteta, iznenadne sr¢ane smrti i broja
hospitalizacija, no njihov u¢inak kod pacijenata s istodobnom FA, nije u potpunosti dokazan.
(22) Antagonisti angiotenzinskih receptora (ARB) preporuc¢uju se kod intolerancije na ACE
inhibitore. U CHARM randomiziranoj studiji, kandesartan je znacajno snizio kardiovaskularnu
smrtnost i broj hospitalizacija u pacijenata s HFrEF i konkomitantnom FA. (22)
Eksperimentalna istrazivanja pokazala su da ACE inhibitori i ARB potencijalno preveniraju
elektri¢no i strukturno remodeliranje opazeno u FA i ZS te tako smanjuju incidenciju novih
epizoda FA u pacijenata s disfunkcijom lijevog ventrikula i/ili sr¢anim zatajivanjem. (50) Vecée
randomizirane klinicke studije pokazale su kontroverzne rezultate i nisu uspjele potvrditi ulogu
ARB i ACE inhibitora u sekundarnoj prevenciji FA (nakon kardioverzije). (1) Daljnja su

istrazivanja potrebna kako bi se pokazali svi u¢inci ovih lijekova u terapiji FA i ZS.

Aldosteron je uklju¢en u inducibilnost FA, a klinicke studije pokazale su kako
antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) reduciraju nastanak novih atrijskih aritmija
u pacijenata s HFrEF paralelno s pobolj$anjem ostalih kardiovaskularnih ishoda. (1) Pozitivni

uc¢inak MRA pokazao se i kod pacijenata s HFpEF bez obzira na prisutnost FA. (25)
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Inhibitori angiotenzinskih receptora i neprilizina (ARNI) prema rezultatima
PARADIGM-HF klini¢ke studije pokazuju smanjenje rizika od smrti i hospitalizacija zbog ZS.
(20) Mogu¢i indirektni antiaritmijski ucinci ovih lijekova u HFrEF jesu poboljsanje
hemodinamike i funkcije LV, smanjenje fibroze miokarda i tonusa simpatikusa. Jos uvijek nije
poznato imaju li ARNI i kakav je direktni antiaritmijski u¢inak. (51) Manje su studije pokazale
ucinak ARNI na funkcionalnu mitralnu insuficijenciju koja moze biti prisutna u HFrEF na nacin

da znacajno (za 33%) smanjuju regurgitacijski volumen u odnosu na valsartan. (51)

6.6. Elektrokardioverzija

Elektrokardioverzija je procedura uspostavljanja sinusnog ritma u kontroliranim
uvjetima transtorakalnom isporukom kratkotrajnog elektri¢nog Soka. Izvodi se u kratkotrajnoj
op¢oj anesteziji s intravenskom primjenom midazolama i/ili propofola ili etomidata uz
kontinuirano pracenje krvnog tlaka, oksigenacije i EKG-a. (1) Preporucuje se primjenjivati
antikoagulantnu terapiju minimalno 3 tjedna prije izvodenja ovog postupka. (1) Takoder,
potrebno je iskljuditi postojanje intrakardijalnog tromba ako FA traje duze od 48 sati kako
nakon uspostave sinusnog ritma ne bi doslo do sistemske embolizacije. Za te potrebe
primjenjuje se transezofagealni ultrazvuk. (52) Transezofagealni ultrazvuk preporucuje se
uciniti umjesto trotjedne antikoagulacije ako je potrebno uciniti ranu konverziju. (1)
Komplikacije elektrokonverzije uklju¢uju tromboembolijske dogadaje, proaritmogenost i opéu
anesteziju. Premedikacija antiaritmi¢nim lijekovima povecava vjerojatnost oporavka u sinusni
ritam. (53) Stoga je potrebno razmotriti primjenu amiodarona, flekainida, ibutilida ili

propafenona prije postupka elektrokardioverzije.

Urgentna kardioverzija indicirana je u ZS samo ako FA ugrozava zivot pacijenta (npr.
simptomatska tahiaritmija u sklopu WPW sindroma (54)), u suprotnom zbrinjavanje ZS i
kontrola ventrikularne frekvencije imaju prednost. (16) Takoder, urgentna kardioverzija
preporucuje se u slu¢ajevima znac¢ajne hemodinamske nestabilnosti uzrokovane FA. Elektivna
kardioverzija indicirana je kod simptomatske perzistentne FA, iako u oko 50% sluc¢ajeva unutar
6 mjeseci FA recidivira nakon uspjesne kardioverzije, osobito u pacijenata sa ZS. Gotovo

polovica pacijenata kod kojih se radi ova procedura boluje od ZS. (22)
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6.7. Ablacijsko lijeCenje

Izolacija plu¢nih vena (PVI, engl. pulmonary vein isolation) invazivna je terapijska
procedura kojom se prekida elektri¢éna komunikacija izmedu muskulature us¢a pluénih vena i
lijevog atrija, a izvodi se najcesc¢e radiofrekventnom (RF) ili krioenergijom. Pogodna je za
lijecenje simptomatske paroksizmalne FA (bez povoljnog odgovora na antiaritmike), a ¢iji je
mehanizam nastanka najvjerojatnije automatizam u pluénim venama. RF ablacija oznacava
zagrijavanje tkiva, pri cemu ostaju trajna mikroo$teéenja tkiva te se zbog oStec¢enog endotela
povecava sklonost trombozi. Krioenergija dovodi do hladenja i zamrzavanja tkiva pa su

arhitektura tkiva i endotel o¢uvani te je i sklonost trombozi manja. (8)

Prije donosenja odluke o izvodenju ablacije, potrebno je razmotriti i objasniti pacijentu rizike
samog postupka i ¢imbenike rizika koji mogu pogodovati ponovnom javljanju FA nakon
zahvata. Kod pacijenata s FA koji imaju poviSeni rizik od mozdanog udara, a nisu na terapiji
oralnim antikoagulansima, preporucuje se uvesti OAK barem 3 tjedna prije ablacije ili
alternativno transezofagealnim ultrazvukom iskljuciti postojanje tromba u lijjevom atriju.
Ablacija se moze izvesti bez prekida u OAK terapiji kod pacijenata koji su prethodno dobro
antikoagulirani varfarinom, dabigatranom, rivaroksabanom, apiksabanom ili edoksabanom.
Nakon postupka kateterske ablacije, potrebno je kontinuirano primjenjivati varfarin ili DOAK
jo$ barem 2 mjeseca, a dugoro¢na sistemska antikoagulacija nakon tog perioda ovisi o riziku

pacijenta za razvoj mozdanog udara, a ne o uspjesnosti postupka ablacije. (1)

Prema rezultatima opazajnih istrazivanja, pacijentima s FA i ZS ejekcijska frakcija lijevog
ventrikula poboljsa se za 11,1% nakon ablacije, dok je kod pacijenata sa ZS veca stopa recidiva
FA koja zahtijevaju ponovne intervencije. (22) ARC-HF studija (A Randomized Trial to Assess
Catheter Ablation Versus Rate Control in the Management of Persistent Atrial Fibrillation in
Heart Failure) pokazala je da ablacija poboljsava kvalitetu zivota, funkcijski kapacitet i
reducira BNP u usporedbi s kontrolom frekvencije kod pacijenata sa FA i ZS. Rezultati
metaanalize pokazali su redukciju u broju hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga i
redukciju mortaliteta kod pacijenata sa ZS i FA u usporedbi s farmakolo$kom terapijom. (30)

U CASTLE-AF studiji (Catheter Ablation vs. Standard conventional Treatment in patients with
LEft ventricular dysfunction and Atrial Fibrillation) pacijenti s FA i ZS kod kojih je
primijenjena kateterska ablacija, imali su bolji primarni slozeni ishod (smrtni ishod zbog bilo

kojeg uzroka 1 hospitalizacija zbog pogorSanja ZA), nego pacijenti lijeCeni farmakoloSkom
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kontrolom ritma i frekvencije. U skupini pacijenata lijeenih kateterskom ablacijom 13.4%
pacijenata umrlo je (zbog bilo kojeg uzroka), a 20.7% je hospitalizirano zbog pogorsanja ZS,
dok je u skupini pacijenata koji su lijeceni farmakoloski umrlo njih 25%, a 35.9% ih je
hospitalizirano zbog pogorsanja ZS. (55)

Podskupinu CABANA studije (Catheter ABlation vs. ANtiarrhythmic Drug Therapy for Atrial
Fibrillation) ¢inilo je 778 pacijenata s FA i ZS od kojih je 400 pacijenata primalo farmakolosku
terapiju, ukljucujuéi kontrolu ritma i frekvencije, a kod 378 pacijenata ucinjena je kateterska
ablacija. Pacijenti kod kojih je ucinjena kateterska ablacija imali su 36% manje primarnog
slozenog ishoda koji se sastojao od smrtnog ishoda, teSkog mozdanog udara i sr€anog zastoja,
te smanjenje smrtnog ishoda zbog bilo kojeg uzroka za 43% u odnosu na farmakolosku terapiju.
Takoder je smanjena stopa rekurencije FA i povecana kvaliteta zivota pacijenata s FA 1 ZS
nakon ucinjene ablacije. (56)

Kod kardiomiopatije uzrokovane tahikardijom preporucuje se uciniti ablaciju kao prvu liniju
terapije bez obzira na simptome, a takoder bi ablaciju trebalo razmotriti kod pacijenata s FA i
HFrEF kako bi se poboljsalo prezivljenje i smanjio broj hospitalizacija. (1) Nadalje, potrebno
je reducirati rizi¢ne ¢imbenike koji povecavaju rizik rekurentne FA nakon kateterske ablacije
kao $to su hipertenzija, pretilost, hiperlipidemija, puSenje, pretjerani unosa alkohola, OSA i
smanjena fizicka aktivnost. Navedeni ¢imbenici pogoduju razvoju abnormalnog supstrata u
lijevom atriju koji utjeCe na ishod kateterske ablacije. (1)

Moguca je izolacija pluénih vena kriobalonom pri ¢emu se jednom aplikacijom
krioenergije izolira Citava cirkumferencija jedne vene. (8) U studiji EARLY-AF (Early
Aggressive Invasive Intervention for Atrial Fibrillation) usporedivao se u¢inak kateterske
ablacije kriobalonom i antiaritmika na rekurentnost atrijskih tahiaritmija tijekom godine dana
pracenja. Svim pacijentima ugraden je implantabilni sr¢ani monitor kako bi se detektirale
tahiaritmije. Rekurentna atrijska tahiaritmija zabiljeZzena je u 11% pacijenata s kriobalonom te
u 26.2% pacijenata koji su bili na terapiji antiaritmicima. Prema tome, kateterska ablacija
kriobalonom pokazuje manji rizik za razvoj rekurentne FA od antiaritmika. (57)

Cryo-FIRST studija takoder je usporedivala katetersku krioablaciju kao prvu liniju terapije
simptomatske paroksizmalne FA u odnosu na aniaritmike i njezin ucinak na pojavu rekurentne
atrijske aritmije. Nakon godine dana pracenja, 82.2% pacijenata kod kojih je primijenjena
krioablacija nije imalo rekurentne atrijske aritmije, a u skupini koja je primala antiaritmike

67.6% pacijenata nije imalo rekurencija. Na temelju ovih rezultata, mozemo zakljuéiti kako je
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kateterska ablacija kriobalonom ucinkovita primarna terapija kod pacijenata sa simptomatskom

paroksizmalnom FA. (58)

6.8. LijeCenje specificnih kardiovaskularnih komorbiditeta

Hipertenzija, koronarna sr¢ana bolest, Se¢erna bolest i opstruktivna apneja u snu, uz
sréano zatajivanje djeluju kao specifi¢ni kardiovaskularni komorbiditeti FA. Za potrebe ovog

prikaza, bit ¢e opisani samo hipertenzija i OSA.

Hipertenzija kao najée$ci etioloski ¢imbenik koji dovodi do razvoja FA, povecava rizik i od
komplikacija kao $to su mozdani udar, ZS i krvarenje. Stoga je vazno odrzavati tlak < 130/80
mmHg kako bi se smanjila mogucnost nastanka $tetnih ¢imbenika. (1) Osim toga, promjena
zivotnog stila, osobito kod pretilih pacijenata smanjenje tjelesne tezine, redukcija alkohola i

prepoznavanje OSA, mogu pomoci pacijentima s FA i hipertenzijom.

Visoku prevalenciju u FA, kao §to je ranije navedeno, ima i OSA te se pokazalo da smanjuje
uspjesnost terapije antiaritmicima, kateterske ablacije i elektrokardioverzije u FA. (59) Terapija
izbora za OSA jest primjena kontinuiranog pozitivnog tlaka u disnim putevima (CPAP, engl.
Continuous positive airway pressure). Opservacijske studije i metaanalize pokazale su da
adekvatna CPAP terapija moze poboljsati kontrolu ritma u pacijenata s FA. Stoga se, prema
ESC smjernicama, u pacijenata s hipertenzijom preporucuje oportunisticki probir FA, a u

pacijenata s opstruktivnom apnejom u snu, isti bi se trebao razmotriti. (1)
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7. ZAKLJUCAK

Fibrilacija atrija najcesca je aritmija u opcoj populaciji, a ¢esto postoji istodobno sa
sr¢anim zatajivanjem. Brojni su patofizioloSki mehanizmi kojima FA poti¢e razvoj ZS te
kojima ZS dovodi do FA. Prilikom lije¢enja FA, preporucuje se integrirani ABC pristup koji
uzima u obzir prevenciju tromboembolije, kontrolu simptoma i lije¢enje komorbiditeta poput
sréanog zatajivanja, hipertenzije ili opstruktivne apneje u snu. Zbog svog protrombotickog i
hiperkoagulabilnog uéinka, u terapiji FA potrebna je primjena antikoagulansa, te kada je to
moguce, prednost se daje DOAK terapiji u odnosu na VKA. Kontrolu simptoma moguce je
posti¢i kontrolom frekvencije i1 ritma, a djelovanjem na rizicne ¢imbenike i komorbiditete,
poboljsava se u¢inak terapije i smanjuje rizik od rekurentne FA. Vazan je individualan pristup,
odabir terapije prema smjernicama sukladno trenutnom stanju i preferencijama pacijenta te

kvalitetna suradnja s pacijentom kako bi se postigao $to bolji u¢inak lijecenja.
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