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SAZETAK

Vrijednost bodovnog sustava u predskazivanju recidiva atrijske fibrilacije
nakon Kkrioizolacije plu¢nih vena

Fibrilacija atrija naj¢e$¢a je aritmija. LijeCenje fibrilacije atrija prema smjernicama Europskog
kardioloskog drustva sastoji se od antikoagulacije, bolje kontrole simptoma u vidu kontrole
frekvencije i ritma te lijeCenja komorbiditeta. Osim medikamentne kontrole ritma, moze se
napraviti izolacija pluénih vena krioablacijom. Invazivni postupak nosi komplikacije poput
paralize nervusa phrenicusa do sréane tamponade te je potrebno pacijente pravilno selektirati. U
svrhu selekcije pacijenata u literaturi se navode mnogi bodovni sustavi koji predvidaju recidiv
fibrilacije atrija nakon ablacije. Ciljevi ovog rada su ispitati kako recidiv fibrilacije atrija ovisi o
bodovnim sustavima. Postavili smo hipotezu da modificirani CAAP-AF bodovni sustav najbolje
previda recidiv. U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 350 pacijenata, od kojih je 75% muskaraca, a
prosje¢na dob iznosi 58 godina. StatistiCkom analizom pokazano je da ukupni recidiv znacajno
ovisi 0 vrijednostima BASE-AF2, MB-LATER i modificiranom CAAP-AF bodovnom sustavu.
BASE-AF2 i MB-LATER u svojim bodovnim sustavima sadrze varijablu ranog recidiva FA.
Rezultati su u skladu s literaturom, a limitacije istrazivanja su mali broj ispitanika te prethodna
selekcija pacijenata za krioablaciju buduci da se radi o retrospektivnom istrazivanju. Zaklju¢ujemo
kako je modificirani CAAP-AF bodovni sustav najprikladniji za selekciju pacijenata pogodnih za

krioablaciju.

Kljuéne rijeci: izolacija pluénih vena, krioablacija, fibrilacija atrija, recidiv fibrilacije atrija



SUMMARY

Validation of scoring systems in prognosis of atrial fibrillation recurrence post
pulmonary vein isolation by cryoablation

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia. According to the European society of
cardiology, treatment of atrial fibrillation consists of anticoagulation, better symptom control
regarding control of the rhythm and heart rate and treatment of comorbidities. Apart from
controlling the rhythm with drugs, it can also be controlled by pulmonary vein isolation by
cryoablation. This invasive procedure has complications ranging from paralysis of nervus
phrenicus to cardiac tamponade. Therefore, it is important to carefully select the patient for the
procedure. Various scoring systems created to predict the atrial fibrillation recurrence are found in
literature. The aim of this research is to examine how does atrial fibrillation recurrence depend on
scoring systems. We hypothesized that modified CAAP-AF scoring system is the best in predicting
the recurrence. 350 patients were included in the research with average age of 58 and 75% are
male. Conducting the statistical analysis, we found that the total recurrence significantly depends
on BASE-FA2, MB-LATER an modified CAAP-AF scoring systems. BASE-AF2 and MB-
LATER account for the early atrial fibrillation recurrence. Results are in accordance with the
literature. The limitations of our research lie in the small number of patients and the fact that
patients were preselected because this is a retrospective research. In conclusion, modified CAAP-

AF scoring system is the best for patient selection for cryoablation.

Key words: atrial fibrillation, atrial fibrillation recurrence, cryoablation, pulmonary vein isolation



1. UVOD

1.1. Fibrilacija atrija
1.1.1. Definicija

Fibrilacija atrija (FA) supraventrikulska je tahiaritmija pri kojoj dolazi do nekoordinirane
elektri¢ne aktivacije atrija §to onemogucuje njihovu uspjesnu kontrakciju. To je jedna od najcescih
aritmija koja se pojavljuje u populaciji.(1,2) Na elektrokardiogramu (EKG-u) vide se tri
karakteristi¢na obrasca: nepravilno-nepravilni ritam, nedostatak P valova te nepravilna aktivacija

atrija.(2) Navedene karakteristike mogu se vidjeti na Slici 1.
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Slika 1. Elektrokardiogram pacijenta s fibrilacijom atrija. Preuzeto iz izvora (3)



1.1.2. Epidemiologija

Atrijska fibrilacija naj¢esc¢a je aritmija. U presjeCnom istrazivanju u Sjedinjenim Americkim
Drzavama u razdoblju od 1. srpnja 1996. godine do 31. prosinca 1997. prevalencija fibrilacije atrija
kod starijih od 20. godina iznosila je 0,95%. Pokazano je kako se starenjem povecava
incidencija.(4) Epidemioloska istrazivanja iz 2010. godine pretpostavlja da je dobno-prilagodena
prevalencija fibrilacije atrija u svijetu 596 na 100 000 muskaraca i 373 na 100 000 zena u svijetu.
Procjenjuje se kako je u svijetu tom boles¢u pogodeno 33 milijuna ljudi. DALY (disability-
adjusted life year), definiran kao godine Zivota koje su izgubljene zbog prijevremene smrti i godine
zivota kada je osoba zivjela s bolesti, iznosi 35 do 50 na 100 000 stanovnika u Rusiji, Kini,
Americkim Drzavama, Kanadi i Australiji DALY za fibrilaciju atrija iznosi >60 na 100 000

stanovnika. Usporedbom s istrazivanjima iz 1990. godine, vidi se porast u DALYju.(5)

Prevalencija fibrilacije atrija u Europi procijenjena je na oko 2%, dok je incidencija izmedu 0,23 i
0,41 na 1000 osoba godina. Godisnji porast prevalencije procijenjen je na 0,2 do 0,3% S$to bi
znacilo da ¢e 2030. godine u Europi izmedu 14 i 17 milijuna ljudi imati FA. Prevalencija ovisi 0
spolu i dobi. Cesée oboljevaju muskarci u omjeru 1,2:1. Prevalencija FA u osoba mladih od 49
godina iznosi izmedu 0,12 i 0,16%, dok je prevalencija u osoba od 80 ili vise godina izmedu 10 i
17%. (6) Studijom ALFA (Etude en Activité Libérale de la Fibrillation Auriculaire) u Francuskoj
pokazano je kako je prosjecno vrijeme od prve epizode fibrilacije atrija do dijagnoze 47 * 63
mjeseci,(7) dok je u studiji ATRIUM (OutpAtienT Reglstry Upon Morbidity of atrial fibrillation)

u Njemackoj izsnosi 61 £ 66 mjeseci.(8)

1.1.3. Etiologija i rizi¢ni ¢cimbenici

Tocna etiologija fibrilacije atrija do danas ostaje nepoznata. Smatra se da postoji takozvana
hijerarhijska i anarhijska organizacija FA. Hijerarhijska ozna¢ava da aritmija nastaje zbog jednog
fokusa koji brzo izbija i u tom je slu¢aju moguce izlijeciti FA ablacijom fokusa. Kod anarhijske
organizacije, FA nastaje kao posljedica aktivacije multiplih nelokaliziranih fokusa. Na stani¢noj

razini proaritmogenst se moze objasniti dvjema mehanizmima: automatizmom i potaknutom



aktivnosti (triggereed activity). Pojacani automatizam javlja se u stanicama koje posjeduju
pacemakersku moguénost i ona je ubrzana, dok je abnormalni automatizam onaj u kojem se te
stanice depolariziraju pri ¢emu depolarizacija ne ovisi o vrsti depolarizirajuce struje. Triggered
activity ovisi o oscilacijama membrane — ukoliko oscilacija membranskog potencijala prijede prag,
moguce je potaknuti nastanak novih akcijskih potencijala. Postoji nekoliko teorije 0 mehanizmu
kruzenja (reentry) potencijala u fibrilaciji atrija. FA moze biti progresivna aritmija, iz
parkosizmalne moze prijeci u perzistentu, a pokazano je da dolazi do remodelacije ionskih kanala
i skracenja refraktornog vremena. Povecani atrijski tlak i optere¢enje volumenom te atrijska

fibroza znacajno pidonose nastanku FA.(9)

Fibrilacija atrija aritmija je bez jedinstvene etiologije i njenom nastanku doprinosi mnogo
¢imbenika. Rizi¢ni ¢imbenici su dob, muski spol s relativnim rizikom (RR) 1,5, arterijski tlak iznad
140/90 mmHg (RR=1,2-1,5), valvularna bolest srca (RR=1,8-3,4), pretilost (RR=1,39-2,35) te
konzumacija alkohola (RR=1,34-1,46). S najveé¢im relativnim rizikom nastanku FA doprinosi
sistolicka disfunkcija lijevog ventrikula (RR=4,5-5,9). (10) Drugi ¢imbenici rizika za incidentnu
FA su koronarna bolest srca, akutna bolest i operacija, fizicka aktivnost, dislipidemija, puSenje,
opstruktivna apneja u spavanju (OSA), kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (KOPB), inflamatorne

bolesti, kroni¢na bolest bubrega i diabetes mellitus.(2)

1.1.4. Klinic¢ka slika

Pacijenti s fibrilacijom atrija mogu biti asimptomatski ili simptomatski. Simptomi su vrlo raznoliki
i nespecifi¢ni. Cesto se susreéu simptomi poput palpitacija, dispneje i umora, dok se rjede mogu
javiti pritisak i bol u prsima, vrtoglavica, sinkopa, poremecaji spavanja, losija tolerancija napora.
Pacijent moze biti hemodinamski stabilan ili hemodinamski nestabilan Sto karakteriziraju
simptomi poput sinkope, simptomatske hipotenzije, akutnog sré¢anog zatajivanja i pluénog edema,
kardiogeni Sok i ishemija miokarda.(2,11) S fibrilacijom atrija povezani su inzult (20-30%
ishemijskih mozdanih udara), sr¢ano zatajivanje, vaskularna demencija i pad kognitivnih funkcija,
depresija, smanjena kvaliteta zivota, ¢eS¢e hospitalizacije i 1,5-3,5 puta veéi rizik od smrti u

odnosu na op¢u populaciju.(2)



Klini¢ki se fibrilacija atrija moze podijeliti u tri kategorije: paroksizmalna, perzistentna i
permanentna fibrilacija atrija. Paroksizmalna fibrilacija atrija definirana je kao FA koja zavrsi
spontano ili uz lije¢enje u vremenskom razdoblju do najvise 7 dana. Perzistentna je ona koja traje
dulje od 7 dana te ukljucuje i one epidoze FA koje su terminirane lijekovima ili
elektrokardioverzijom nakon 7 dana. Jedna od podvrsta perzistentne FA je dugotrajna perzistentna
fibrilacija atrija koja traje dulje od 12 mjeseci. Permanentna fibrilacija atrija pojam je koji se koristi
kao stav lijecnika 1 pacijenta da se vise nece pokusati prevesti fibrilaciju atrija u sinus ritam. Jedan
od pojmova koji je naveden u smjernicama Europskog kardioloskog drustva je

novodijagnosticirana FA kada se prvi puta otkrije i ne postoji ranija dokumentacija.(2)

Jednostavan opis tezine simptoma i ograni¢enja u kvaliteti zivota dana je EHRA klasifikacijom
prikazanoj u Tablici 1.(12) Orginalna EHRA Klasifikacija validirana je i modificirana tako da Il
stupanj ima dva podstupnja a i b §to doprinosi klinickom prosudivanju kod odluke o mogu¢nostima

lije¢enja kateterskom ablacijom.(13)

Tablica 1. EHRA Klasifikacija simptomatske fibrilacije atrija(12,13)

EHRA stupanj Simptomi Objasnjenje
I Bez simptoma
_ Normalna  svakodnevna  aktivnost  nije
a Mild . ) o
I promijenjena, pacijent se ne Zali na simptome
Normalna  svakodnevna  aktivnost nije
b Moderate L . S
promijenjena, pacijent se Zali na simptome
i Teska Normalna svakodnevna aktivnost promijenjena
" Ogranicavajuca Normalna svakodnevna aktivnost ogranic¢ena i
(disabling) prekinuta




1.1.5. Dijagnostika i probir

Probir odnosno screening fibrilacije atrija moze se provoditi na nekoliko nacina upotrebom
moderne tehnologije. Klini¢ki probir provodi se upitnicima, palpacijom pulsa te mjerenjem tlaka
s tlakomjerom koji moze biljeziti promjene ritma. EKG probir moze se provoditi mjerenjem s
jednim odvodom u §to pripada i mjerenje modernim ru¢nim satovima te mjerenje elektricne
aktivnosti srca u vise odvoda ¢emu pripada klasi¢an elektrokardiogram i nova tehnologija na
pametnim telefonima. Tre¢a metoda je pracenje implantabilnim uredajima poput pacemakera,

ICD-a ili implantable loop recorder.(14)

Prema Smjernicama Europskog kardioloSkog drustva dijagnosticki kirterij za klinicku fibrilaciju
atrija s razinom dokaza IB je standardni elektrokardiogram s 12 odvoda ili s jednom odvodom u
trajanju od minimanlo 30 sekundi koji pokazuje ritam srca u kojem se ne prepoznaju P valovi i RR

intervali su nepravilni u slucaju kada ne postoje smetnje u atriventrikularnom provodu.(2,15)

1.1.6. Lijecenje

LijeCenje fibrilacije atrija provodi se prema ABC nacelu — antikoagulacija, bolja kontrola

simptoma (better symptom control) i lije¢enje komorbiditeta.(2)

Antikoagulacija je vazna kao dio lijeCenja za prevenciju mozdanog udara. Odluka o
antikoagulacijskoj terapiji donosi se na osnovu CHA;DS>-VASc bodovnog sustava koji je
prikazan u Tablici 2. Kod muskaraca s 0 i zena s 1 bodom na CHA2DS2-VASc bodovnom sustavu
nije potrebno uvesti antikoagulacijsku terapijiu. Istrazuju se i1 drugi bodovni sustavi na temelju

drugih klini¢kih ¢imbenika, laboratorijskih i slikovnih parametara. (2)



Tablica 2. Prikaz CHA2DS2-VASc bodovnog sustava(2)

Kriterij Bodovi

Kongestivno srcano zatajivanje (CHF) 1

Arterijska hipertenzija 1

Dob iznad 75 godina 2

Diabetes mellitus 1

Mozdani udar (MU) ili tranzitorna )
ishemijska ataka (T1A)

Vaskularna bolest 1

Dob izmedu 65 i 74 godine 1

Zenski spol 1

Procjena moguéeg krvarenja na antikoagulacijskoj terapiji moze se naciniti s HAS-BLED
bodovnim sustavom (nekontrolirana arterijska hipertenzija, abnormalne vrijednosti jetrenih i
bubreznih laboratorijskih proba, anamneza hemoragijskog ili ishemijskog mozdanog udara,
sklonost krvarenju, nekontrolirani INR kod lijeenja kumarinima, stariji od 65 godina, uzivanje
droga ili prekomjerna konzumacija alkohola). Naime, ¢ak i kod veceg rizika za krvarenje, nije
uputno ukinuti antikoagulacijsku terpaiju, ve¢ pokuSaj lijeCenja 1 modifikacije nekih od
promjenjivih ¢imbenika koji pogoduju krvarenju. Skupine lijekova koje se koriste su antagonisti
vitamina K i direktni oralni antikoagulacijski lijekovi (DOAC) koji imaju bolja farmakokineticka
svojstva i pokazuju prednost nad antagonistima vitamina K. Monoterapija antitrombocitnim
lijekovima ocijenjena je kao neefikasna u spreavanju nastanka mozdanog udara i svojim
nuspojavama moze imati nepovoljne ucinke. Okluzija aurikule lijevog atrija jo$ je predmet
istrazivanja buduci da ne postoji randomizirana klini¢ka studija, a dobiveni su rezultati pojedinih

istrazivanja dvoznacni.(2)

Kontrola frekvencije vazan je dio lijeenja fibrilacije atrija u kontroli simptoma. Preporuka je da
ciljna frekvencija bude manja od 110 / min, no ukoliko perzistiraju simptomi, kontrola frekvencije
trebala bi biti stroza s ciljnom frekvencijom manjom od 80 / min. Skupine lijekova kojima se
provodi kontrola frekvencije su B-blokatori (BB), ne-dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala

(NDCC) i amiodaron. Algoritam lijecenja prikazan je na Slici 2. Ovisno o komorbiditetima, osobe
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bez komorbiditeta ili koje imaju arterijsku hipertenziju (HA) ili sr¢ano zatajivanje s oCuvanom
ejekcijskom frakcijom (HFpEF) kao prvu liniju terapije uzimaju BB ili NDCC. Osobe koje boluju
od sréanog zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF) kao prvu liniju terapije
dobivaju BB, dok osobe s kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB) ili astmom dobivaju
NDCC. Ukoliko nije postignuta zadovoljavaju¢a kontrola frekvencije Sto je definirano
frekvencijom (c/p) iznad 110 / min, pogorSanjem simptoma ili smanjenjem kvalitete Zivota (QoL)
daje se druga linija terapije u koju pripadaju digoksin i amiodaron prema Slici 2. Treca linija
terapije nudi tri moguénosti — uzimanje tri lijeka prethodno navedenih skupina, ugradnja
biventrikulskog kardioverter defibrilatora (CRT-D) ili biventrikulskog elektrostimulatora srca

(CRT-P) te ablacija atrioventrikularnog (AV) ¢vora i ugranja elektrostimulatora (pacemakera).

()

1. LINIJA TERAPIJE 2. LINIJA TERAPIJE 3. LINIJA TERAPIJE
HA BB Digoksin i/ili
HFpEF > ili BB iili
bez komorbiditeta NDCC / NDCC
Kombinacija tri lijeka
c/p> 110/min BB i:"ili_ - lp > 110_"111111 CRT-P/CRT-D
HErEF BB Pogorsanje simptoma —-Dlgo.ksm Vili Pogorianje simptoma
v QoL Amiodaron v QoL Ablacija AV ¢vora i
ugradnja elektrostimulatora
KOPB/astma —» NDCC \ NDCC iili
Digoksin

Slika 2. Algoritam lije¢enja u kontroli frekvencije napravljen prema Smjernicama Europskog
kardioloSkog drustva.(2)

Kontrola ritma preporucena je terapijska opcija kod velikog optere¢enja simptomima i Smanjenom
kvalitetom zivota. Kardioverzija iz fibrilacije atrija u sinus ritam moze se posti¢i elektricnom
energijom (elektrokardioverzija) ili medikamento (farmakokardioverzija) nakon $to je pacijent
adekvatno antikoaguliran (minimalno tri tjedna uzimanja antikoagulacijskih lijekova ukoliko

simptomi traju duZze od 48 sati). Elektrokardioverzija se provodi s bifazi¢nim defibrilatorom u



sediranih  pacijenata. Farmakokardioverzija provodi se flekainidom 1 propafenonom
(antiaritmicima koji blokiraju natrijeve kanale, s malim utjecajem na repolarizaciju, Ic skupina),
amiodaron i ibutilid (antiaritmici koji blokiraju kalijeve kanale, 111 skupina) te vernakalant (pripada
skupini drugih antiaritmika i dijeli mjesto I i 111 skupine). Isti lijekovi mogu se koristiti i poslije
elektrokardioverzije za odrZavanje sinusnog ritma, prema indikacijama prikazanim na Slici 3.
Pacijenti s minimalnim ili nepostoje¢im strukturalnim oStecenjem srca pogodni su za lijeCenje
dronedaronom (I11 skupina antiaritmika), flekainidom, propafenonom (Ic skupina antiaritmika) i
sotalol (BB, 11 skupina antiartmika). Pacijentima s koronarnom arterijskom bolesti (CAD), HFpEF
i znaCajnom valvularnom bolesti preporu¢eno je lijeCenje amiodaronom, dronedaronom (I11
skupina) ili sotalolom (BB, 11 skupina). Preporuka za pacijente s HFTEF je lijeenje amiodaronom
(111 skupina). Svi pacijenti shodno izboru i preporuci kardiologa mogu pristupiti izolaciji plu¢nih
vena kateterskom ablacijom. Vazno je odrediti ravnotezu izmedu simptoma, kvalitete Zivota,

komorbiditeta i moguc¢ih nuspojava antiaritmika. (2)

Dronedaron (III)
Bez strukturalne bolesti srca - Flekainid (Ic)
Minimalna strukturalna bolest s1ca i Propafenon (Ic)
Sotalol (I}

Kateterska ablacija
CAD / Amiodaron (III)
HFpEF Dronedaron (III)
Znacajna valvularna bolest \ Sotalol (II)

Kateterska ablacija

v

HFrEF »  Amiodaron (IIT)

Slika 3. Algoritam lije¢enja u kontroli ritma napravljen prema Smjernicama Europskog

kardioloskog drustva.(2)
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Druga terapijska opcija za kontrolu ritma je izolacija plu¢nih vena ablacijom. Ablacija mozZe biti
radiofrekventna ili krioablacija, a indicirana je kod pacijenata s FA i HFrEF s razinom dokaza |
prema Smjernicama Europskog kardioloskog drustva. U idu¢em poglavlju biti ¢e vise rijeci o

izolaciji pluénih vena krioablacijom. Fibrilacija atrija moze se lije¢iti i kirurski.(2)

Procjena kardiovaskularnog rizika i komorbiditeta sastoji se od poticanja pacijenata na promjenu
zivotnog stila kao §to je smanjenje tjelesne mase, smanjenje konzumacije alkohola i kofeina te
bavljenje umjerenom fizickom aktivno$¢u. Potrebno je kontrolirati 1 lijeciti komorbiditete poput

hipertenzije, sréanog zatajivanja, koronarne bolesti srca, SeCerne bolesti i apneje u spavanju.(2)
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1.2. lzolacija plué¢nih vena krioablacijom

1.2.1. Etiologija

Nije poznat to¢an mehanizam nastanka fibrilacije atrija, no pokazano je kako miociti u pluénim
venama (PV) sadrze Cajalove stanice, za koje je dokazano da se mogu spontano depolarizirati i
time djelovati kao pacemakeri(16), i HCN4 kanale koji su takoder povezani S pacemakerskom
aktivnosti. (17,18) Elektrofiziologija miocita u pluénim venama nije ista kao u lijevom atriju.(19)
Prema navedenom postoji nekoliko mogu¢ih mehanizama kojima tkivo u pluénim venama
pridonosi nastanku fibrilacije atrija — ponovni povratak impulsa (re-entry), pove¢ana automatizam

iz PV i potaknuta aktivnost (triggered activity).(19)

1.2.2. Opis tehnike ablacije

S desne strane femoralnim pristupom ucine se dvije venske punkcije kroz jednu prolazi kateter za
transseptalnu punkciju, a kroz drugu multipolarni kateter koji se pozicionira u koronarni sinus.
Transseptalnom punkcijom kateterom se dolazi do lijevog atrija kada se radi selektivna
angiografija pluénih vena. Pluéne vene se izoliraju na nacin da se stavi kriobalon dijametra 23 ili
28 mm i primjeni krioenergija u trajanju od 180 s pri temperaturama izmedu -35 i -65°C. Postoji

nekoliko razli¢itih metoda za krioizolaciju pluénih vena.(20)

1.2.3. Komplikacije zahvata

Najces¢a komplikacija ablacije plu¢nih vena krioizolacijom je paraliticka ozljeda nervusa
phrenicusa. Veca je incidencija kod perzistentne fibrilacije atrija, veéeg uséa desne superiorne
pulmonalne vene (RSPV) i dublje pozicije balona, no kontinuiranim monitoriranjem akcijskih
potencijala dijafragme moZe se na vrijeme zaustaviti ablacija dok nije doSlo do traje paralize

frenikusa. Paraliticka ozljeda frenikusa moze biti ireverzibilna.(21)

Stenoza pluénih vena moze se javiti kao rijetka komplikacija ablacije. Nakon radiofrekventne

ablacije pokazano je da dolazi do progresije stenoze, dok u istrazivanju s ablacijom kriobalonima
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druge generacije do asimptomatske umjerene stenoze dolazi u 1,4% slucajeva, no nije pokazana

progresija.(21)

Hipomotilitet zeluca nastaje kao posljedica oSteCenja nervusa vagusa prilikom ablacije, a u
asimptomatskom oblliku se javlja izmedu 8,7 i 17,3% pacijenata ovisno o koriStenju monitoringa
temperature u ezofagusu. Svi pacijenti su se oporavili unutar tri mjeseca.(22) Simptomatski
hipomotilitet zeluca javlja se u 3% pacijenata sa simptomima povracanja i osje¢aja napuhnutosti.
LijeCenjem simptomi jenjavaju 11 dana nakon ablacije, no endoskopski se ustanovi da josS uvijek
postoji asimptomatski oblik.(23) Atrioezofagealna fistula komplikacija je koja se najéeSce
povezuje s ablacijom lijeve inferiorne plu¢ne vene (LIPV), a procijenjuje se da nastaje u manje od
1 na 10 000 pacijenata.(24)

Sr¢ana tamponada smtonosna je komplikacija koja se je uzrok 25% periproceduranih smrti. No,
pokazano je kako je incidencija manja kod krioablacije, nego kod radiofrekventne ablacije.(21)
Jedna od komplikacija je 1 mozdani udar te je u jednom istrazivanju pokazano kako se “tihi”
mozdani udar, definiran kao lezija na magnetskoj rezonanciji (MR) bez neuroloskih ispada, javlja
u 26,5% slucajeva.(25) Pretpostavlja se da je glavni mehanizam nastanka tihog mozdanog udara

zra¢na embolija tijekom ablacije.(21)

1.2.4. Recidiv fibrilacije atrija i bodovni sustavi u predskazivanju recidiva

Nakon lijecenja fibrilacije atrija izolacijom pluénih vena krioablacijom uocen je recidiv atrijskih
tahiaritmija izmedu 30 i 50%. Klasifikacija prema vremenu koje je proteklo izmedu ablacije i
recidiva razlikuje rani povratak fibrilacije atrija ako je recidiv unutar tri mjeseca od zahvata (early
recurrence atrial fibirlation — ERAF), kasni povratak fibrilacije atrija ako se tahiaritmija dokaze
izmedu treceg i 12. mjeseca od zahvata (late recurrence atrial fibirlation — LRAF) te vrlo kasni
povratak fibrilacije atrija ako se aritmija maniferstira nakon vise od 12 mjeseci od ablacije (very
late recurrence atrial fibirlation — VLRAF).(26) Nacinjeno je nekoliko bodovnih sustava u

pokusaju predvidanja recidiva nakon ablacije.
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CHADS; bodovni sustav boduje kongestivno sréano zatajivanje, hipertenziju, dob iznad 75
godina i diabetes mellitus te preboljeni mozdani udar ili tranzitornu ishemijsku ataku (T1A), sto
iznosi ukupno 6 bodova. U istrazivanju na 247 pacijenata ¢ija je paroksizmalna fibrilacija atrija
lijeCena izolacijom plu¢nih vena ablacijom pokazana je pozitivna korelacija izmedu povratka
atrijske fibrilacije nakon ablacijskog lije¢enja i dodijeljenih CHADS; bodova. Skupina pacijenata
s 0 bodova imala je stopu povratka atrijske fibrilacije nakon ablacije od 13%, skupina pacijenata
koji imaju 11 2 boda imali su stopu povratka atrijske fibrilacije od 27,6%, dok je kod pacijenata s
3 do 6 bodova stopa povratka fibrilacije atrija nakon ablacije 45,9%.(27) U drugom istrazivanju u
kojem je praceno 121 pacijenata s paroksizmalnom FA pokazano je da CHADS:; sluzi kao dobar
nezavisni prediktor za vrlo kasni povratak fibrilacije atrija (VLRAF). Pacijenti kojima su
dodijeljena vise od 3 boda prema CHADS: bodovnom sustavu, 63,6% imalo je povratak fibrilacije
atrija unutar dvije godine od ablacije, dok je samo 2,7% pacijenata imalo povratak fibrilacije atrija
u istom vremenskom razdoblju nakon ablacije kojima je dodjeljeno 0 bodova prema CHADS:;

bodovnom sustavu.(28)

CHA:2DS,-VASc bodovni sustav prosireni je CHADS; i dodatno vrednuje vaskularnu bolest,
zenski spol i starost izmedu 65 i 74 godine s jednim bodom, dok se za dob iznad 75 godina dobiva
2 boda. Studija na 2179 pacijenata pokazala kako je 74,1% pacijenata s vise od 5 CHA2DS,-VASC
bodova imalo rediciv fibrilacije atrija u razdoblju od 5 godina nakon ablacije (p<0.0001).
CHA:2DS,-VASCc bodovni sustav to¢niji je od CHADS; bodovnog sustava kod pracenja rediciva

fibrilacije atrija nakon ablacije. (29)

ALARMECc bodovni sustav u obzir uzima vrstu fibrilacije atrija (paroksizmalna ili ne-
paroksizmalna), veli¢inu lijevog atrija, bubreznu funkciju, metabolicki sindrom te kardiomiopatiju
(dilatacijska ili hipertrofijska). Slozeni bodovni sustav nacinjen je u studiji u kojoj je 378
pacijenata bilo podvrgnuto krioablaciji. Nakon razdoblja od godine dana, u 17,2% pacijenata s
ALARMECc 0 zabiljezena je atrijska fibrilacija, atrijska undulacija ili atrijska tahikardija. U 30,1%
pacijenata s ALARMECc 1, 40,4% pacijenata s ALARMEc 2, 60% pacijenata s ALARMECc 3 te
71,4% pacijenata s ALARMECc 4 zabiljezene su epizode atrijske fibrilacije, atrijske undulacije ili

atrijske tahikardije nakon godine dana od ablacije.(30)
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BASE-AF bodovni sustav dodjeljuje po jedan bod za indeks tjelesne mase veéi od 28 kg/m?,
dilataciju lijevog atrija, puSenje, rani povratak fibrilacije atrija nakon ablacije, trajanje atrijske
fibrilacije duze od 6 godina te ne-paroksizmalni tip fribrilacije atrija, ukupno ¢ineé¢i 6 bodova. U
istrazivanju koje je ukljucivalo 236 pacijenata pokazano je kako pacijenti s visSe od 3 boda na
BASE-AF imaju vecéu indicidenciju vrlo kasnog povratka atrijske fibrilacije(31), medutim ovaj
bodovni sustav nije nezavisan budu¢i da se boduje rani povratak fibrilacije atrija te nije pogodan

za koriStenje u selekciji pacijenata pogodnih za ablaciju.(26)

APPLE bodovni sustav dodjeljuje po jedan bod za dob iznad 65 godina, perzistentnu fibrilaciju
atrija, smanjenu bubreznu funkciju, dijametar lijevog atrija vec¢i od 43 mm te ejekcijsku frakciju
ispod 50%. U istrazivanju koje je ukljucivalo 1145 pacijenata pokazano je kako 19% pacijenata s
0 bodova u APPLE bodovnom sustavu ima kasni povratak fibrilacije atrija, 28% pacijenata s 1
bodom, 39% pacijenata s 2 boda te 52% pacijenata s viSe od tri bodova ima kasni povratak
fibrilacije atrija nakon ablacije.(32) Takoder, pokazana je dobra prediktivna vrijednost APPLE

bodovnog sustava za povratak fibrilacije atrija kod ponavljanih ablacija.(26)

DR-FLASH bodovni sustav vrednuje diabetes mellitus, zatajenje bubrega, perzistentnu fibrilaciju
atrija, povecan promjer lijevog atrija iznad 45 mm, starost iznad 65 godina, Zenski spol 1
hipertenziju s jednim bodom. Navedeni bodovni sustav Kkoristi se kao prediktor za postojanje
substrata aritmije u lijevom atriju. Sa svakim dobivenim bodom povecava se vjerojatnost
pronalaska substrata u lijevom atriju za faktor 2,2. Takoder, moze se koristiti kod predvidanja
povratka fibrilacije atrija nakon ablacijske elektri¢ne disocijacije plu¢nih vena, pri ¢emu se sa
svakim dobivenim bodom povecava vjerojatnost povratka aritmije za faktor 1,3. Pokazano je kako
pacijenti kojima su dodijeljena vise od 3 boda na DR-FLASH bodovnom sustavu, imaju dvostruko

¢es¢i povratak fibrilacije atrija nakon ablacije.(33)

CAAP-AF bodovni sustav vrednuje koronarnu bolest srca, promjer lijevog atrija, starost iznad 50
godina, perzistentnu i dugotrajnu fibrilaciju atrija, nemoguénost kontrole ritma antiaritmicima te
zenski spol. Svaki od navedenih parametara podijeljen je u podkategorije te im se dodijeljuje
razli¢it broj bodova. U istrazivanju na 973 pacijenata, vrlo kasni povratak fibrilacije atrija (dvije
godine nakon ablacije) imalo je 0% pacijenata s 0 CAAP-AF bodova, 4,3% pacijenata s 1 bodom,

3,7% pacijenata s 2 boda, 16,9% pacijenata s 3 boda, 14,5% pacijenata s 4 boda, 23,1% pacijenata
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s 5 bodova, 23,9% pacijenata sa 6 bodova, 36,6% pacijenata sa 7 bodova, 48,9% pacijenata s 8
bodova, 46,4% pacijenata s 9 bodova, 70,9% pacijenata s 10 ili viSe bodova na CAAP-AF
bodovnom sustavu.(34)

MB-LATER bodovni sustav boduje s idu¢e varijable: muski spol, blok grane, povecanje lijevog
atrija viSe od 47 mm, tip fibrilacije atrija te rani povratak fibrilacije atrija nakon ablacije. Koristi
se kod predvidanja vrlo kasnog povratka fibrilacije atrija pri ¢emu je kasni povratak fibrilacije
atrija pronaden u 0% pacijenata s 0 bodova, 25% pacijenata s 1 bodom, 35% s 2 boda i1 40%
pacijenata s viSe od 3 bodova na MB-LATER bodovnom sustavu.(35) Analizama je pokazano

kako MB-LATER najto¢nije predvida vrlo kasni povratak fibrilacije atrija.(26)

ATLAS bodovni sustav boduje dob iznad 60 godina, ne-paroksizmalni tip fibrilacije atrija,
indeksirani volumen lijevog atrija za svakih 10 mL/m? Zenski spol te pusenje. Pacijenti su
podijeljeni u tri skupine: niskorizi¢na koji imaju manje od 6 bodova, srednjerizicnu koji imaju
izmedu 6 1 11 bodova te visokorizicnu kojima je dodijeljeno vise od 11 bodova. Vrlo kasni
povratak fibrilacije atrija nakon ablacije javlja se u 8% niskorizi¢nih pacijenata, 11%
srednjerizi¢nih pacijenata te 17% visokorizi¢nih pacijenata bodovanih prema ATLAS bodovnom

sustavu.(36)

LAGO bodovni sustav sadrZi 1 boduje s jednim bodom tip fibrilacije atrija, strukturna bolest srca,
CHADS-VASc manje od 1 bod, dilatiran lijevi atrij i sferi¢nost lijevog atrija. U provedenom
istrazivanju pacijenti s manje od 2 boda na LAGO bodovnom sustavu imali su 22% povratka
fibrilacije atrija nakon godine dana, a 35% nakon tri godine. Pacijenti s vise od 3 boda u LAGO
bodovnom sustavu imali su u 50% slucajeva povratak fibrilacije atrija nakon godine dana, a 82%

nakon tri godine.(37)

Usprkos postojanju puno bodovnih sustava za predvidanje povratka fibirilacije atrija nakon
ablacije, niti jedan bodovni sustav nije jo§ dokazano superiorniji i pogodan za selekciju pacijenata

prije ablacije.(26)
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2. HIPOTEZA

U ovom radu postavili smo hipotezu kako je moguce S najvecom precizno$c¢u predvidjeti recidiv
fibrilacije atrija i selekcionirati pacijente koji su pogodni za lijeCenje fibrilacije atrija metodama
izolacije pluénih vena krioablacijom na temelju modificiranog bodovnog sustava pod nazivom
CAAP-AF koji je, prema pregledu literature, precizan i pokazuje Siroku distribuciju vrijednosti u

usporedbi skupina pacijenata i rizika povratka fibrilacije atrija nakon ablacije.
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su ispitati kako recidiv fibrilacije atrija nakon izolacije plu¢nih vena
krioablacijom ovisi o klini¢ckim, laboratorijskim i dijagnostickim parametrima (navedeni u
poglavlju 4.2. Definicije parametara istrazivanja) te bodovnim sustavima. Cilj rada je potvrditi ili
opovrgnuti hipotezu da je modificirani CAAP-AF bodovni sustav najbolji u predvidanju i probiru

pacijenata s FA za izolaciju pluénih vena krioablacijom.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

Ispitanici su pacijenti kojima je fibrilacija atrija lijeCena ablacijom pluénih vena metodom
krioizolacije u Klinici za bolesti srca i krvnih zila, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb u razdoblju od
2015. do 2020. godine. U istrazivanje je uklju¢eno 373 pacijenata. Podatci su prikupljani iz zapisa
pacijenata u Bolnickom informacijskom sustavu (BIS). Budu¢i da je rije¢ o retrospektivnom
istrazivanju, nije trazen informirani pristanak pacijenata, a kao zasStita privatnosti tablica s
podatcima o pacijentima nije se slala elektroni¢kim putem te nisu izradene kopije, osim one na

osobnom racunalu glavnog istrazivaca.

4.2. Definicije parametara istrazivanja

Iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) prikupljeni su op¢i podatci o pacijentima poput spola,
dobi, dobi kada je pristupljeno izolaciji pluénih vena krioablacijom, tjelesna masa i visina iz kojih
je izratunat BMI (body mass index) te klini¢ki tip fibrilacije atrija (paroksizmalna ili perzistentna)
i trajanje aritmije. Iz elektrofiziolo§kog nalaza prikupljeni su podatci o vrsti ablacije (krioablacija
ili radiofrekventna ablacija), uspjeSnost ablacije, broj ablacija i zahvata, minimalna temperatura
koja je primijenjena na pluéne vene tijekom ablacije, ukupno vrijeme aplikacije krioenergije te
komplikacije zahvata. U kontrolnim nalazima prac¢eno je pojava recidiva fibrilacije atrija koji je
definiran kao simptomatska fibrilacija atrija ili fibrilacija atrija u Holteru EKG-a u trajanju od
minimalno 30 s i klasificiran u rani (prva tri mjeseca nakon ablacije), kasni (izmedu 3 i 12 mjeseci

nakon ablacije) te vrlo kasni (recidiv nakon 12 mjeseci od ablacije).

Komorbiditeti koji su praceni su apneja u spavanju, kroni¢na opstruktivna bolest (KOPB),
koronarna bolest srca, valvularna bolest, dislipidemija, bolest Stitnjace, jetrena bolest i povijest

kardijalne operacije.

Parametri iz ehokardiografskog nalaza srca koji su prikupljeni su ejekcijska frakcija lijevog
ventrikula (LVEF) i dijametar lijevog atrija (LA).
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Prikupljeni su podatci o zivotnim navikama pacijenata poput aktivne tjelovjezbe, puSenja i

konzumacije alkohola.

Iz laboratorijskih nalaza prikupljene su vrijednosti N-terminalnog mozdanog natriuretskog
propeptida (NT-proBNP), kreatinina, C reaktivnog proteina (CRP) te procijenjena glomerularna
filtracija (eGFR).

Iz anamneze je prikupljeno koje su antiaritmike pacijenti koristili po skupinama prije i nakon
izolacije pluénih vena krioablacijom, koliko dugo su KkoriSteni nakon ablacije te koja je

antikoagulacijska terapija koriStena i procijena njene adekvatnosti.

Zatim su izracunati bodovi za bodovne sustave CHADS;, CHA2DS,-VASc, ALARMECc, BASE-
AF, APPLE, DR-FLASH, MB-LATER, ATLAS i LAGO. ATLAS bodovni sustav modificiran je
na nacin da nije bodovan volumni indeks lijevog atrija buduci da se navedena mjerenja nisu radila.
CAAP-AF bodovni sustav modificiran je na nacin da nije bodovana razlika izmedu koriStenja
antiaritmika vezano uz njithov broj, ve¢ je za koriStenje antiaritmika dodijeljen 1 bod, a za

nekoristenje 0 bodova, zbog ograni¢enja dostupnosti podataka u dokumentaciji

U Dodatku su dane tablice s detaljnim definicijama parametara i obja$njenjima bodovanja.

4.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka napravljena je u programu Python. Na numeri¢kim varijablama
provedeni su Kruskal-Wallisov i Mann-Whitney-U testovi, dok je s kategori¢kim varijablama

napravljen x> test.
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5. REZULTATI | RASPRAVA

Istrazivanje je ukljucivalo 373 pacijenta oboljelih od fibrilacije atrija koji su lijecenji izolacijom
pluénih vena krioablacijom (prvi zahvat) u razdoblju od 23. veljace 2015. godine do 23. prosinca
2019. godine u Klinici za bolesti srca i krvnih zila u Klinickom bolnickom centru Zagreb.
Isklju¢eno je 11 pacijenata kojima nije uéinjena uspjeSna izolacija sve Cetiri pluéne vene
krioizolacijom, a uspjesna izolacija podrazumijeva dosegnutu minimalna temperatura, vrijeme
primjene krioenergije od minimalno 100 sekundi i postizanje sinus ritma neposredno nakon
ablacije. Gubitak podataka dogodio se u 12 pacijenata. Istrazivanje i statisticka analiza u¢injena je
na 350 ispitanika. Za 274 pacijenata postoje kontrolni nalazi nakon izolacije pluénih vena
krioablacijom. Kod 76 pacijenata ne postoje kontrolni nalazi §to se moze objasniti nedolaskom

pacijenata na propisanu kontrolu ili nastavak kontrole u vanjskim ustanovama.

Tablica 3. Karakteristike pacijenata ukljucenih u istrazivanje

Spol Zenski spol 88 (25,14%)
Muski spol 262 (74,85%)
Dob u vrijeme pristupa ablaciji / god 58,3 (+ 11,5)
BMI / kgm2 28,8 (+ 4,49)
Vrsta FA Paroksizmalna FA 246 (70,28%)
Perzistentna FA 101 (28,86%)
Vrijeme proteklo od zahvata do pracenja / god | 3,4 (x1,3)
Prosjecna duljina trajanja FA prije PVI/ mj 57,4 + 66,1
Broj ablacija 1,07 (£0,4)
Komplikacije nakon ablacije 24 (6,9%)
ERAF 62 (17,7%)
LRAF 70 (20,0%)
VLRAF 28 (8,0%)
Bez recidiva 176 (50,0%)
Vrijeme pracenja / mj 19,7 (x13,3)
Vrijeme prve kontrole / mj 4,0 (£1,9)
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LVEF /% 59 (£10)
LA/ mm 43 (15,4)
NT-proBNP / ngL* 412,4 (+ 686,4)
CRP / mgdL™ 2.3 (3,3)
Kreatinin / umolL? 91 (+ 22)
eGFR / mLmin'? 87 (x30)
CHADS-VaSC 1,7 (21,4)
BASE-AF2 1,7 (x1,1)
APPLE 16 (x1,1)
DR-FLASH 1,8 (x1,2)
CAAP-AF 34 (x1,9)
MB-LATER 15 (x1,1)
ATLAS 3,0 (£3,1)

Na Slikama 4. do 10. prikazani su histogrami raspodijele ispitanika s obzirom na varijable koje su
se pokazale kao statisti¢ki znacajne. UocCava se kako se radi o neparametrijskoj raspodjeli $to je

graficka potvrda za koristenje Kruskal-Wallisovog i Mann-Whitney-U testa.
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Slika 4. Graficki prikaz raspodjele dobi ispitanika.
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Slika 5. Histogram raspodjele BMI.
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Slika 6. Histogram duljine trajanja FA i vrste FA.
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Slika 7. Raspodjela bolesnika s obzirom na komplikacije zahvata
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Slika 8. Raspodjela bolesnika s ranim recidivom fibrilacije atrija, kasnim i vrlo kasnim
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Histogram - NT-proBNP
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Slika 10. Histogram raspodjele NT-proBNP proteina i procijenjene glomerularne

filtracije u bolesnika

Histogrami bodovnih sustava (Slika 11. - 14.) koji su istrazivani pokazuju kako ispitanici
ukljuceni u istrazivanje imaju relativno mali broj bodova. Buduéi da se radi o retrospektivnom
istrazivanju, pacijenti su prije samog zahvata bili selektirani na temelju veli¢ine lijevog atrija, dobi,
duljine trajanja fibrilacije atrija i komorbiditeta.
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Slika 11. Histogram raspodjele bolesnika prema CHADS, i CHA2DS>-VASc bodovnom

sustavu
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Slika 12. Histogram raspodjele bolesnika prema BASE-AF2 i CAAP-AF bodovnom
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Slika 13. Histogram raspodjele bolesnika prema MB-LATER i APPLE bodovnom

sustavu

27



Eroj ispitanika

00 10 20 30 40 50 &0 70 BO 90 100110120130 140
ATLAS bodovni sustav

Slika 14. Histogram raspodijele bolesnika prema ATLAS bodovnom sustavu
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Kruskal-Wallisovim testom analizirane su numericke neparametrijske varijable navedene u

Tablici 4. prema ukupnom recidivu FA nakon PVI.

Tablica 4. Rezultati Kruskal-Wallisovog testa znacajnosti varijabli u ovisnosti o ukupnom

recidivu

Varijabla p-vrijednost
Dob 0.26856
BMI 0.04991
Duljina trajanja FA 0.08245
Dijametar LA 0.18429
LVEF 0.15370
NT-proBNP 0.01856
CRP 0.61835
Kreatinin 0.22403
eGFR 0.15753
CHADS:; 0.40285
CHA:2DS2-VASCc 0.41551
BASE-AF2 0.0000
APPLE 0.20247
DR-FLASH 0.19790
MB-LATER 0.00002
ATLAS* 0.26108
CAAP-AF** 0.01081

*ATLAS bodovni sustav modificiran je na nacin da nije bodovan volumni indeks lijevog atrija
buduc¢i da se navedena mjerenja nisu radila

**CAAP-AF bodovni sustav modificiran je na nac¢in da nije bodovana razlika izmedu koristenja
antiaritmika vezano uz njihov broj, ve¢ je za koristenje antiaritmika dodijeljen 1 bod, a za
nekoristenje 0 bodova, zbog ograni¢enja dostupnosti podataka u dokumentaciji
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Iz Tablice 4. vidljivo je kako recidiv fibrilacije atrija 3 mjeseca nakon izolacije plu¢nih vena
krioablacijom znac¢ajno ovisi o vrijednostima NT-proBNP, BMI, BASE-AF2 bodovnom sustavu,
MB-LATER bodovnom sustavu te modificiranom CAAP-AF bodovnom sustavu.

Koristenjem Kruskal-Wallisovog testa za kontinuirane neparametrijske varijable pokazano je kako
su za ukupan recidiv nakon PV krioablacijom statisti¢ki zna¢ajne poviSene razine NT-proBNP-a
¢ija vrijednost nije uvrstena niti u jedan bodovni sustav koji se koristi. PoviSenje NT-proBNP-a
laboratorijski je marker kongestivnog sr¢anog zatajivanja, koji se boduje u CHADS; i CHA2DS,-
VASc, medutim ti bodovni sustavi nisu pokazani kao znac¢ajni za predskazivanje recidiva FA. BMI
pokazan je kao statisticki znacajan faktor za predskazivanje ukupnog recidiva fibrilacije atrija, $to
je u skladu s opisanom literaturom u uvodu. Od bodovnih sustava koje smo istrazivali, samo
BASE-AF2, MB-LATER i modificirani CAAP-AF pokazani su kao znacajni u predskazivanju

ukupnog recidiva fibrilacije atrija kod nasih pacijenata.

Na Slikama 15.-19. prikazani su box plot i post-hoc analiza znacajnih varijabli dobivenih u
Kruskal-Wallisovom testu ovisno o LRAF i VLRAF. Iz navedenog prikaza zakljucujemo kako je
BMI znacajan parametar za predskazivanje vrlo kasnog recidiva, dok su NT-proBNP, MB-LATER
i modificirani CAAP-AF2 bodovni sustav znacajni za predskazivanje kasnog recidiva, ali ne i vrlo
kasnog recidiva FA. Jedino BASE-AF2 bodovni sustav moze predskazati i kasni i vrlo kasni

recidiv nakon PVI sa statistickom znacajnos¢u.
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ukupan recidiv BMI, ukupan recidiv

Slika 15. Box plot i post-hoc analiza zna¢ajnosti BMI na predskazivanje kasnog i vrlo kasnog
recidiva FA. (O=nema recidiva, 1=LRAF, 2=VLRAF)
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Slika 16. Box plot i post-hoc analiza znacajnosti NT-proBNP na predskazivanje kasnog i vrlo
kasnog recidiva FA. (O=nema recidiva, 1=LRAF, 2=VLRAF)
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Slika 17. Box plot i post-hoc analiza znacajnosti MB-LATER na predskazivanje kasnog i vrlo
kasnog recidiva FA. (O=nema recidiva, 1=LRAF, 2=VLRAF)
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Slika 18. Box plot i post-hoc analiza znacajnosti BASE-AF2 na predskazivanje kasnog i vrlo
kasnog recidiva FA. (O=nema recidiva, 1=LRAF, 2=VLRAF)
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Slika 19. Box plot i post-hoc analiza zna¢ajnosti modificiranog CAAP-AF na predskazivanje
kasnog i vrlo kasnog recidiva FA. (O=nema recidiva, 1=LRAF, 2=VLRAF)



Tablica 5. Rezultati Mann-Whitney-U testa zna¢ajnosti varijabli u ovisnosti o kasnom i vrlo
kasnom recidivu

Varijabla LRAF VLRAF
p-vrijednost p-vrijednost
Dob 0.07576 0.15329
BMI 0.44798 0.00909
Duljina trajanja FA 0.01313 0.26242
Dijametar LA 0.17598 0.08752
LVEF 0.34302 0.03953
NT-proBNP 0.00967 0.16827
CRP 0.27264 0.27154
Kreatinin 0.04213 0.38347
eGFR 0.02758 0.29300
CHADS; 0.13482 0.16482
CHA2DS2-VASc 0.11568 0.21431
BASE-AF2 0.00000 0.04375
APPLE 0.05723 0.30620
DR-FLASH 0.03816 0.48142
MB-LATER 0.00001 0.15736
ATLAS* 0.26854 0.08621
CAAP-AF** 0.00987 0.08046

*ATLAS bodovni sustav modificiran je na nac¢in da nije bodovan volumni indeks lijevog atrija
budu¢i da se navedena mjerenja nisu radila

**CAAP-AF bodovni sustav modificiran je na na¢in da nije bodovana razlika izmedu koristenja
antiaritmika vezano uz njihov broj, ve¢ je za koriStenje antiaritmika dodijeljen 1 bod, a za
nekoristenje 0 bodova, zbog ograni¢enja dostupnosti podataka u dokumentaciji

Mann-Whitney-U testom pokazano je kako su za predsakzivanje kasnog recidiva FA nakon PVI
znacajni duljina trajanja FA, NT-proBNP vrijednost, vrijednosti kreatinina u serumu i procijenjene
glomerularne filtracije. Medutim navedene varijable nisu se pokazale statisticki znacajne za vrlo
kasni recidiv FA. Za vrlo kasni reciv FA statisti¢ki su zna¢ajne BMI i ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula. Od koriStenih bodovnih sustava, jedini znafajan za predskazivanje i kasnog i vrlo
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kasnog recidiva FA je BASE-AF2. Za predskazivanje kasnog recidiva FA znacajni su DR-FLASH,
MB-LATER te modificirani CAAP-AF. Svi od navedenih bodovnih sustava pokazani su kao
znacajni u predskazivanju ukupnog recidiva FA, osim DR-FLASH bodovnog sustava. Navedeni
rezultati Mann-Whitney-U testa u skladu su s post-hoc analizom Kruskal-Wallisovog testa (Slike
15.-19.).
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¥? testom analizirane su kategori¢ke varijable prema postojanju kasnog ili vrlo kasnog recidiva

fibrilacije atrija. Dobivene vrijednosti navedene su u Tablici 6.

Tablica 6. Rezultati y> testa

Varijabla Ukupan recidiv | LRAF VLRAF
p-vrijednost

Spol 0.62812 0.55018 0.83658
Vrsta FA 0.00093 0.01303 0.06652
Rani rediciv FA 3.04x1012 1.55x1012 0.24021
OSA 0.16612 0.97519 0.22680
KOPB 0.90565 0.80017 0.78547
Koronarna bolest srca 0.77931 0.75703 0.97329
Valvularna bolest srca 0.32897 0.42702 0.66486
Hiperlipidemija 0.75323 0.59525 1.0

Bolesti stitnjace 0.09141 0.07174 0.79761
Bolesti jetre 0.55021 0.96774 0.57883
Povijest kardijalne operacije 0.57069 0.98578 0.48852
Pusenje 0.16360 0.04590 0.61282
KoriStenje antiaritmika prije ablacije 0.09562 0.05290 0.31587
KoriStenje antiaritmika poslije ablacije 0.11221 0.25110 0.16930
Adekvatnost antikoagulantne terapije 0.49034 0.97940 0.33230
CHF 0.96084 0.98465 0.86973
Avrterijska hipertenzija 0.09204 0.19148 0.09257
Diabetes mellitus 0.30686 0.23529 0.91429
Mozdani udar ili TIA 0.28868 0.50648 0.52827
Vaskularna bolest 0.87423 0.84427 0.85722
Blok grane 0.12624 0.16222 0.67935
Dob > 75 godina 0.44450 0.53635 0.78326
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Dob > 65 godina 0.22006 0.32049 0.19560
Dob izmedu 65 1 74 godine 0.51293 0.44244 0.53201
Dob > 60 godina 0.64610 0.52997 0.63395
BMI > 28 kg/m2 0.02389 0.18270 0.07725
LA > 40 mm 0.40073 0.89344 0.30104
LA > 43 mm 0.04220 0.58249 0.04714
LA > 45 mm 0.50444 0.76716 0.50363
LA > 47 mm 0.54450 0.85666 0.45991
Trajanje AF > 6 godina 0.13479 0.08250 0.43035
GFR <60 mL/min 0.43941 0.86890 0.33955
eGFR < 90 mL/min 0.51458 0.82583 0.35135
LVEF <50 % 0.83772 0.75032 0.79427
BASE-AF2 >3 3.57x10® 1.52x10° 0.28318
MB-LATER >4 0.00406 0.00447 0.97702
CAAP-AF >5 0.01220 0.27555 0.03082

2 testom pokazano je kako su od kategorickih varijabli vrsta FA (paroksizmalna ili perzistentna),
rani povratak FA u tri mjeseca od ablacije, BMI > 28 kgm™ i dijametar lijevog atrija ve¢i od 43
mm statisticki znacajni za predskazivanje ukupnog recidiva FA nakon PVI. Dijametar lijevog atrija
veci od 45 mm 147 mm nije Se pokazao statisticki znacajnim, $to se moze objasniti manjim brojem
ispitanika te prethodnom selekcijom pacijenata. Od bodovnih sustava za predskazivanje ukupnog
recidiva zna¢ajnim su se pokazali BASE-AF2 bodovni sustav vec¢i od 3, MB-LATER bodovni
sustav ve¢i od 4 te modificirani CAAP-AF bodovni sustav veéi do 5. Odabrani su bodovi
pojedinog bodovnog sustava kada omjerom bolesnika s ukupnim recidivom i svih bolesnika u istoj
bodovnoj skupini premasuje 50% (Tablice 7.-9.). Za kasni recidiv FA znac¢ajni ¢imbenici su vrsta

FA, duljina trajanja FA prije ablacije, puSenje te bodovni sustavi BASE-AF2 vec¢i od 3 te MB-
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LATER ve¢i od 4. Pusenje je znacajni ¢imbenik samo kod kasnog recidiva, no nema znacaj na
ukupni ili vrlo kasni recidiv. Usprkos tome $to su se u numeri¢kim varijablama u Mann-Whitney-
U testu pokazale znacajima vrijednost kreatinina i procijenjena glomerularna filtracija za
predskazivanje LRAF-a, kada su vrijednosti eGFR kategorizirane u dvije skupine prema
referentnim vrijednostima za kroni¢no bubreZno zatajivanje, ne pokazuje se da je statisticki
znacajno za predskazivanje LRAF-a. Za predskazivanje vrlo kasnog recidiva znac¢ajan je dijametar
lijevog atrija ve¢i od 43 mm, iako vise vrijednosti (LA>45 mm, LA >47 mm) nisu pokazane
zna¢ajnima §to se moze objasniti prethodnom selekcijom pacijenata. Znacajan je i modificirani
CAAP-AF veéi od 5, §to je razli¢ito od prikaza na Slici 19. gdje se post-hoc analizom nakon
Kruskal-Wallisovog testa ne nalazi znacajnost za predskazivanje VLRAFa, ve¢ LRAFa. Kada su
vrijednosti kategorizirane, LRAF ne ovisi znacajno o CAAP-AF > 5, dok VLRAF da. Ukoliko se
promotri Slika 15. vidljivo je kako manji broj ispitanika ima vise od 5 bodova na CAAP-AF
bodovnom sustavu, §to moze objasniti kako se za CAAP-AF bodovni sustav razlikuje ovisno o
kori$tenom testu te ra¢una li se kao kategoricka ili numericka varijabla. Za BASE-AF2 bodovni
sustav na Slici 18. post-hoc analizom nakon Kruskal Wallisovog testa, postoji statisti¢ki znacajni
utjecaj i na LRAF i na VLRAF, dok je kao kategoricka varijabla BASE-AF2 > 3 znacajna za
predskazivanje samo LRAFa, a razlog tome je manji broj pacijenata s visokim bodovima na
BASE-AF2 bodovnom sustavu (Slika 15.).

U Tablici 7. sumarno su prikazane varijable koje su statisticki znacajne za ukupni recidiv, kasni te

vrlo kasni recidiv.
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Tablica 7. Prikaz statistiCki znacajnih varijabli za ukupni recidiv, kasni te vrlo kasni recidiv

Ukupni recidiv Kasni recidiv Vrlo kasni recidiv
Vrsta FA Vrsta FA
ERAF Duljina trajanja FA
ERAF
BMI BMI
BMI > 28 kgm™
LVEF
LA >43 mm LA>43 mm
Pusenje
NT-proBNP NT-proBNP
Kreatinin
eGFR
DR-FLASH
BASE-AF2 bodovni sustav BASE-AF2 bodovni sustav BASE-AF2 bodovni sustav
BASE-AF2 > 3 BASE-AF2 > 3
MB-LATER bodovni sustav | MB-LATER bodovni sustav
MB-LATER >4 MB-LATER >4

Modificirani CAAP-AF

bodovni sustav

Modificirani CAAP-AF > 5

Modificirani CAAP-AF

bodovni sustav

Modificirani CAAP-AF > 5
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Slika 20. Dijagram korelacije. Legenda: V1 = BMI / kgm, V2 = duljina trajanja FA / mj , V3=
vrsta FA, V6= pusenje, V7=NT-proBNP / ng/L, V8=kreatinin / umol/L, V9=GFR / mL/min,
V10=BMI >28 kg/m?, V11=dijametar LA>43 mm, V12=MB-LATER bodovni sustav, V13=
CAAP-AF bodovni sustav, V14= DR-FLASH bodovni sustav, V15=BASE-AF2 bodovni sustav,
V16=ukupan recidiv, V17=LRAF, V18=VLRAF
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Na Slici 20. Prikazan je dijagram korelacije za statisticki znacajne varijable dobivene Kruskal-
Wallisovim, Mann-Whitney-U te y? testovima. Ukupni recidiv najvise koeficijente korelacije
postize za BASE-AF2 bodovni sustav (CC=0,26) te MB-LATER (CC=0,22) i vrstu fibrilacije
atrija (CC=0,22). LRAF najvise koeficijente koralcije postize sa MB-LATER (CC=0,28) i
BASE-AF2 (CC=0,27) bodovnim sustavima, dok VLRAF najvise koeficijente korelacije postize
sa vrstom fibrilacije atrija (CC=0,13) te dijametrom LA ve¢im od 43 mm (CC=0,13). Iz
navedenog se uocava kako se sa statisticki znac¢ajnim varijablama, najveca korelacija postize

izmedu LRAF-a i bodovnih sustava MB-LATER i BASE-AF2.

Iz kontingencijske tablice za BASE-AF2 (Tablica 8.). MB-LATER (Tablica 9.) i modificirani
CAAP-AF (Tablica 10.) bodovni sustav prikazanih izra¢unato je kod koliko je ispitanika uocen

ukupan recidiv ovisno o odredenim bodovima u odgovaraju¢im bodovnim sustavima.

Tablica 8. Kontingencijska tablica za BASE-AF2 bodovni sustav i omjer ispitanika kod kojih je

uoden recidiv FA.

Recidiv FA | Nema Kasni recidiv | Vrlo kasni Ukupno Postotak recidiva u
BASE-AF2 | rediciva recidiv recidiva bodovnoj skupini
0 32 6 22% |4 1,5% 10 3,6% 23,8%

1 66 13 47% |3 1,1% 16 5,8% 19,5%

2 50 19 6,9% |11 4,0% 30 10,9% 37,5%

3 23 23 84% |9 3,3% 32 11,7% 58,2%

4 5 8 29% |0 0% 8 2,9% 61,5%

5 0 1 04% |1 0,4% 2 0,7% 100%
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Tablica 9. Kontingencijska tablica za MB-LATER bodovni sustav i omjer ispitanika kod kojih je

uocen recidiv FA.

Recidiv FA | Nema Kasni recidiv | Vrlo kasni Ukupno recidiva | Postotak recidiva u
MB-LATER | rediciva recidiv bodovnoj skupini
0 31 9 33% |4 1,5% 13 4,7% 29,5%

1 83 13 47% |8 2,9% 21 7,7% 20,2%

2 43 24 8,8% |10 3,6% 34 12,4% 44.2%

3 15 15 55% |4 1,5% 19 6,9% 55,9%

4 3 7 2,6% |2 0,7% 9 3,3% 75%

5 1 1 04% |0 0% 1 0,4% 50%

6 0 1 04% 1|0 0% 1 0,4% 100%

Tablica 10. Kontingencijska tablica za CAAP-AF bodovni sustav i omjer ispitanika kod kojih je

uocen recidiv FA.

Recidiv FA | Nema Kasni recidiv | Vrlo kasni Ukupno Postotak recidiva u
CAAP-AF rediciva recidiv recidiva bodovnoj skupini
0 134 1 04% |2 0,7% 3 1,1% 2,2%

1 23 4 1,5% |3 1,1% 7 2,6% 23,3%

2 29 12 44% |3 1,1% 15 5,5% 34,1%

3 42 16 58% |5 1,8% 21 7,7% 33,3%

4 34 16 58% |3 1,1% 18 6,6% 34,6%

5 16 7 2,6% |4 1,5% 11 4,0% 40,7%

6 11 9 33% |5 1,8% 14 5,1% 56,0%

7 4 3 1,1% |2 0,7% 5 1,8% 55,6%

8 2 2 0,7% |1 0,4% 3 1,1% 60,0%

9 1 0 0% 0 0% 0 0% 0%
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Pregledom kontingencijskih tablica, koje su napravljene za bodovne sustave koji su statisticki
znacajni za predskazivanje recidiva FA, moze se vidjeti kako je ukupna stopa recidiva najvisa u
pacijenata s dva boda u BASE-AF2 i MB-LATER bodovnim sustavima i Cetiri boda na CAAP-
AF bodovnom sustavu. To se moze objasniti ¢injenicom da je ovo retrospektivno istrazivanje i
pacijenti su slektirani prije zahvata. Za potrebe bolje usporedbe bodova s drugim istrazivanjima,

izraCunat je postotak recidiva u odredenoj bodovnoj skupini.

U naSem istrazivanju na BASE-AF2 bodovnom sustavu 23,8% ispitanika s 0 bodova ima recidiv
FA, 19,5% s jednim bodom, 37,5% s dva boda, 58,2% s tri boda, 61,5% s Cetiri boda te 100% s
pet bodova. Treba uzeti u obzir da su samo dva ispitanika u istrazivanju imali 5 bodova. Prema
literaturi postavljena je granica da pacijenti s tri ili viSe bodova imaju znac¢ajnu moguénost za vrlo
kasni reicidiv (31). U nasem istrazivanju je potvrdeno da je BASE-AF2 > 3 statisti¢ki znac¢ajan za
predskazivanje ukupnog i kasnog recidiva, no nije pokazano za vrlo kasni recidiv (mali broj
ispitanika s ve¢im brojem bodova). Medutim, kako ispitanici s 0 bodova na BASE-AF2 bodovnom
sustavu imaju u 26,3% slucajeva recidiv FA te je jedna od varijabla uklju¢ena u bodovni sustav
rani recidiv FA, ovaj bodovni sustav nije prikladan za selekciju pacijenata prije izolacije plu¢nih
vena, ve¢ moze upozoriti na pacijente koji se trebaju ¢esée kontrolirati kod specijalista kardiologa

zbog veée mogucnosti povratka kasnog i vrlo kasnog recidiva FA.

Na MB-LATER bodovnom sustavu 29,5% ispitanika s 0 bodova ima recidiv FA, 20,2% s jednim
bodom, 44,2% s dva boda, 55,9% s tri boda, 75% s Cetiri boda, 50% s pet bodova te 100% sa Sest
bodova. Ukupno je dva ispitanika imali 5 i 6 bodova tako da su zadnja dva rezultata ograni¢ena za
interpretaciju zbog preselekcije pacijenata i manjeg broja ispitanika. Prema literaturi pokazano je
kako 0% pacijenata s 0 bodova, 25% pacijenata s 1 bodom, 35% s 2 boda i 40% pacijenata s vise
od 3 bodova na MB-LATER bodovnom sustavu ima kasni recidiv FA.(35) 1z navedenog moze se
zakljuciti kako u je u nasem istrazivanju postotak pacijenata koji imaju recidiv FA za 20% veci u
svakoj katergoriji, Sto moze biti posljedica ¢injenice da je u nasSem istrazivanju napravljen omjer
ukupnih recidiva FA, dok se u literaturi radi samo o kasnom recidivu FA. Kruskal-Wallisovom i
Mann-Whitney-U analizom pokazano da kako je MB-LATER statisticki znaCajan za
predskazivanje kasnog recidiva FA, kao i u literaturi. MB-LATER bodovni sustav nije prikladan

za selekciju pacijenata buduci da kao jedan od parametara unosi rani recidiv FA.
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Na modificiranom CAAP-AF bodovnom sustavu 2,2% ispitanika s 0 bodova ima recidiv FA,
23,3% ispitanika s jednim bodom, 34,1% ispitanika s dva boda, 33,3% s tri boda, 34,6% s Cetiri
boda, 40,7% s pet bodova 56,0% sa Sest bodova, 55,6% sa sedam bodova, 60,0% s osam bodova
te 0% s devet bodova. U kategorijama s osam bodova ima 5 ispitanika, dok samo jedan ispitanik
ima 10 bodova zbog toga §to su ispitanici prethodno selektirani, a $to ograni¢ava interpretaciju
zadnja dva rezultata. Prema literaturi u istraZivanju na 973 pacijenta, vrlo kasni povratak fibrilacije
atrija (dvije godine nakon ablacije) imalo je 0% pacijenata s 0 CAAP-AF bodova, 4,3% pacijenata
s 1 bodom, 3,7% pacijenata s 2 boda, 16,9% pacijenata s 3 boda, 14,5% pacijenata s 4 boda, 23,1%
pacijenata s 5 bodova, 23,9% pacijenata s 6 bodova, 36,6% pacijenata s 7 bodova, 48,9%
pacijenata s 8 bodova, 46,4% pacijenata s 9 bodova, 70,9% pacijenata s 10 ili viSe bodova na
CAAP-AF bodovnom sustavu.(34) Dobiveni rezultati u nasem istrazivanju visi su od onih u
literaturi, $to se moze objasniti ¢injenicom da je u literaturi opisan samo vrlo kasni recidiv FA
nakon dvije godine, dok se u naSem istrazivanju radi o ukupnom recidivu. NaSi su rezultati
pokazali da je CAAP-AF statisticki znacajan za predskazivanje ukupnog recidiva i LRAFa, a ne
VLRAFa. No, se kao kategoricka varijabla opisuje se kao statisticki znacajna za predskazivanje
vrlo kasnog recidiva FA. Budu¢i da CAAP-AF ne sadrzava varijablu ranog povratka FA kao MB-
LATER i BASE-AF, a raspon recidiva je najsiri od analiziranih bodovnih sustava (2,2% do 60,0%)

moze se koristiti u selekciji pacijenata koji pristupaju izolaciji pluénih vena krioablacijom.

Limitacije naseg istrazivanja su mali broj ispitanika i nedostatak podataka u dokumentaciji. Buduc¢i
da je ovo retrospektivno istrazivanje, pacijenti su selektirani prije izolacije pluénih vena
krioablacijom na temelju veli¢ine lijevog atrija, dobi, duljine trajanja fibrilacije atrija 1
komorbiditeta. Zato je mali broj pacijenata s visokim bodovima na bodovnim sustavima §to
predstavlja ogranicavaju¢i faktor u istrazivanju. Navedene limitacije istraZivanja mogu biti
odgovor zaSto u nasih ispitanika nije pokazano da su drugi bodovni sustavi opisani u literaturi

znacajni.
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6. ZAKLJUCCI

1z naseg istrazivanja moze se zakljuciti kako su BASE-AF2, MB-LATER i modificirani CAAP
bodovni sustavi znacajni u predskazivanju ukupnog recidiva fibrilacije atrija nakon izolacije
pluc¢nih vena krioablacijom. Od navedenih bodovnih sustava modificirani CAAP-AF u nasem se
istrazivanju pokazao kao najprikladniji u usporedbi s ostalim bodovnim sustavima u
predskazivanju fibrilacije atrija te za selekciju pacijenata koji su pogodni za izolaciju pluénih vena

krioablacijom ¢ime smo potvrdili postavljenu hipotezu.
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10. DODATAK

Tablica D1. Definicija vrste recidiva fibrilacije atrija

Definicija

ERAF

FA u Holteru EKG-a minimalnog trajanja 30 s nastala unutar 3 mjeseca od ablacije
Simptomatska FA minimalnog trajanja 30 s unutar 3 mjeseca od ablacije koju je
lije¢nik u sluzbenoj dokumentaciji BIS-a definirao kao recidiv FA

LRAF

FA u Holteru EKG-a minimalnog trajanja 30 s nastala izmedu 3 i 12 mjeseci nakon

ablacije

Simptomatska FA minimalnog trajanja 30 s izmedu 3 i 12 mjeseci nakon ablacije
koju je lije¢nik u sluzbenoj dokumentaciji BIS-a definirao kao recidiv FA

VLRAF

FA u Holteru EKG-a minimalnog trajanja 30 s nastala vise 12 mjeseca od ablacije
Simptomatska FA minimalnog trajanja 30 s vise 12 mjeseca od ablacije koju je
lije¢nik u sluZzbenoj dokumentaciji BIS-a definirao kao recidiv FA

Tablica D2. Definicija komorbiditeta

Definicija
OSA - dijagnoza u anamnezi
KOPB - dijagnoza u anamnezi
CAD - dijagnoza u anamnezi:

o angina pectoris (stabilna i nestabilna)
o preboljeli infarkt miokarda
anamneza ugradnje stenta
anamneza stenote uocene prilikom koronarografije

Valvularna bolest

dijagnoza u anamnezi
nalaz insificijentnih ili stenoziranih valvula na UZV nalazu

Disipidemija

dijagnoza u anamnezi
terapija antilipemika ukoliko osoba nije preboljela infarkta miokarda

Bolest stitnjace

dijagnoza u anamnezi
o hipo/hipertireoza
o povijest operacije Stitnjace
o Ca stitnjace
o Radioablacije Stitnjace
o Ablacije Stitnjace jodom

Jetrena bolest

dijagnoza jetrene lezije u anamnezi

Povijest kardijalne
operacije

dijagnoza u anamnezi
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Tablica D3. CHA2DS; bodovni sustav(28)

Kriterij Bodovi Definicija
Kongestivno sr¢ano zatajivanje (CHF) 1 - dijagnoza u anamnezi
- poviSenje NT-proBNP-a iznad
referentne vrijednosti
Arterijska hipertenzija 1 - dijagnoza u anamnezi
- terapija antihipertenziva
Dob iznad 75 godina 2
Diabetes mellitus 1 - dijagnoza u anamnzi
- terapija oralnih hipoglikemika
- terapija inzulinom
Mozdani udar (MU) ili tranzitorna 2 - dijagnoza u anamnezi
ishemijska ataka (TIA)
Tablica D4. CHA.DS,-VASc bodovni sustav(2)
Kriterij Bodovi Definicija
Kongestivno sr¢ano zatajivanje (CHF) 1 - dijagnoza u anamnezi
- povisenje NT-proBNP-a iznad
referentne vrijednosti
Arterijska hipertenzija 1 - dijagnoza u anamnezi
- terapija antihipertenziva
Dob iznad 75 godina 2
Diabetes mellitus 1 - dijagnoza u anamnzi
- terapija oralnih hipoglikemika
- terapija inzulinom
Mozdani udar (MU) ili tranzitorna 2 - dijagnoza u anamnezi
ishemijska ataka (T1A)
Vaskularna bolest 1 - dijagnoza u anamnezi

o preboljeni infarkt

miokarda

o periferna arterijska
bolest

o aortni plak

angiografski singnifikantni
CAD

Dob iznad 65 i 74 godine

Zenski spol
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Tablica D5. BASE-AF; bodovni sustav(31)

Kriterij Bodovi | Definicija

BMI > 28 kg/m? 1

Dijametar LA > 40 mm 1 - dijametar lijevog atrija iz UZV nalaza u kratkoj
osi

Pusenje 1 - iz anamneze navika

ERAF 1 - FA u Holteru EKG-a minimalnog trajanja 30 s
nastala unutar 3 mjeseca od ablacije

- Simptomatska FA minimalnog trajanja 30 s

unutar 3 mjeseca od ablacije koju je lijecnik u
sluzbenoj dokumentaciji BIS-a definirao kao
recidiv FA

Trajanje AF (> 6 god) 1

Vrsta FA (ne-paroksizmalna) 1 - Definirano u dijagnozi FA iz dokumentacije

Tablica D6. APPLE bodovni sustav(32)

Kriterij Bodovi | Definicija

Dob (>65 godina) 1

Vrsta FA (perzistentna) 1 - Definirano u dijagnozi FA iz dokumentacije

GFR (< 60 mL/min/ 1,73 m?) 1 - Vrijednost preuzeta iz laboratorijskih nalaza

- Vrijednost eGFR ira¢unata pomocu Cockcroft-

Gaultove formule

Dijametar LA (>43 mm) 1 - dijametar lijevog atrija iz UZV nalaza u kratkoj
osi

EF (<50%) 1 - vrijednost preuzeta iz UZV nalaza

Tablica D7. DR-FLASH bodovni sustav(33)

Kriterij Bodovi | Definicija
Diabetes mellitus 1 - dijagnoza u anamnzi
- terapija oralnih hipoglikemika
terapija inzulinom
eGFR (<60 mL/min/1,73m? |1 - Vrijednost preuzeta iz laboratorijskih nalaza
- Vrijednost eGFR iracunata pomo¢u Cockcroft-
Gaultove formule
Vrsta FA (perzistentna) 1 - definirano u dijagnozi FA iz dokumentacije
Dijametar LA (>45 mm) 1 - dijametar lijevog atrija iz UZV nalaza
Dob (<65 god) 1
Zenski spol 1
Acrterijska hipertenzija 1 - dijagnoza u anamnezi

terapija antihipertenziva
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Tablica D8. Modificirani CAAP-AF bodovni sustav(34)

Kriterij Bodovi | Definicija
CAD 1 - dijagnoza u anamnezi:
o angina pectoris (stabilna i nestabilna)
o preboljeli infarkt miokarda
- anamneza ugradnje stenta
- anamneza stenote uocene prilikom koronarografije
Dijametar LA | 40-45mm |1 - dijametar lijevog atrija iz UZV nalaza
45-50 mm | 2
50-55mm |3
>55 mm 4
Dob -50-60god |1
60-70god | 2
>70 god 3
Vrsta FA (perzistentna ili 1 - definirano u dijagnozi FA iz dokumentacije
dugotrajna)
Neuspio pokusaj 1 - terapija antiaritmicima Ic ili I1l skupine koja je
antiaritmika* prethodila ablaciji
Zenski spol 1

*u CAAP-AF bodovnom sustavu neuspio pokusaj antiaritmika se dijeli u dvije katergorije — jedan bod za
1 ili 2 neuspjesna antiaritmika, a 2 boda za viSe od dva neuspjesna antiaritmika. Zbog teskoc¢e pronalaska
navedenih podataka o promjeni antiaritmika u retrospektivnom istraZivanju u dokumentaciji, za taj se
bodovni sustav dodijeljuje samo jedan bod ukoliko je ispitanik u terpiju imao ukljucen antiaritmik, a 0
ako nije imao ukljucen antiaritmik

Tablica D9. MB-LATER bodovni sustav(35)

Kriterij Bodovi | Definicija
Muski spol 1
Blok lijeve ili desne grane 1 - U EKG-u verificiran blok lijeve grane (LBBB)

ili blok desne grane (RBBB)
- dijametar lijevog atrija iz UZV nalaza
- definirano u dijagnozi FA iz dokumentacije

- trajanje perzistentne FA duze od 12 mjeseci

- FA u Holteru EKG-a minimalnog trajanja 30 s
nastala unutar 3 mjeseca od ablacije

- Simptomatska FA minimalnog trajanja 30 s
unutar 3 mjeseca od ablacije koju je lijecnik u
sluzbenoj dokumentaciji BIS-a definirao kao
recidiv FA

Dijametar LA (>47 mm)
Vrsta FA Perzistentna

dugotrajna

G e

ERAF
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Tablica D10. Modificirani ATLAS bodovni sustav(36)

Kriterij Bodovi Definicija
Dob (>60 god) 1
Vrsta FA (ne-paroksizmalna) 1 Definirano u dijagnozi FA iz

dokumentacije

Indeksirani volumen LA *

1 bod za svakih 10 mL/m?

BODOVAN S 0 BODOVA*

Zenski spol

4

Pusenje

7

- iz anamneze navika

*ATLAS bodovni sustav modificiran je na na¢in da nije bodovan volumni indeks lijevog atrija
budu¢i da se navedena mjerenja nisu radila
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11. ZIVOTOPIS

Barbara Rubini¢ rodena je 12. listopada 1996. godine u Zagrebu. 1. gimnaziju zavrsila je u Zagrebu,
s odli¢nim uspjehom. Tijekom Skolovanja sudjelovala je na Drzavnim natjecanjima iz kemije na
kojima je osvojila deveto (1. razred), trece (2. razred), prvo (3. razred) te peto mjesto (4. razred).
U Cetvrtom razredu gimnazije dodijeljena joj je nagrada "Luka Ritz: Nasilje nije hrabrost"
za volonterski rad. 2015. godine sudjelovala je na Medunarodnoj kemijskoj olimpijadi (47th
International Chemistry Olympiad) u Bakuu, Azerbajdzan. Iste godine upisala je Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu a 2016. godine upisuje i sveucilisni preddiplomski studij kemije
na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu, 2019. godine diplomski studij kemije (smjer
istrazivacki, biokemija i organska kemija) te zavSava studij u ozujku 2021. godine s izvrsnim
uspjehom, noseci naslov magistre kemije (mag. chem.). Dodijenjena joj je Dekanova nagrada
za izvrstan uspjen na Medicinskom fakultetu (2016./2017.), Posebna Dekanova nagrada za
projekt “Cuvajmo nase srce” (2019./2020.) te Dekanova nagrada na PMF-u (2020./2021.).
Dobitnica je Rektorove nagrade za istrazivacki rad: ,,Sinteza i karakterizacija derivata cimetne
kiseline 1 harmina“ (2018./2019.) te Rektorove nagrade za drustveno koristan rad u akademskoj i
$iroj zajednici: Croatian Students Summit (CROSS15: Transplantation) (2018./2019). Clanica je
vije¢a Studentske sekcije za kardiologiju od 2018. godine, a zadnje dvije godine nosi funkciju
predsjednice Sekcije. Koautorica je prijevoda knjige “This book thinks you're a scientist” i “This
book thinks you’re an inventor” na hrvatski jezik (Skolska knjiga d.o.0.). Od 2017. godine
volontira na pripremama za maturu iz kemije u Salezijanskom oratoriju na Kneziji, a od prosinca
2020. godine volontira na Klinici za infektivne bolesti “Fran Mihaljevi¢” zbog SARS-CoV-2
pandemije. lzradi ovog rada pristupila je zbog zainteresiranosti za podrucje kardiologije i

aritmologije i Zelje za stjecanjem novih znanja i iskustva.
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