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1.UvVOD

Fibrilacija atrija (FA) je najceS¢a postojana aritmija u klinickoj praksi i naj¢eSca
aritmija koja dovodi do hospitalizacije. Radi se o supraventrikularnoj tahiaritmiji koja
je karakterizirana nekoordiniranom atrijskom aktivacijom i posljedicnom
deterioracijom mehanicke funkcije atrija.1 Elektrokardiografski se biljeZi izostanak P
valova koji su zamijenjeni brzim oscilacijama ili fibrilatornim valovima koji variraju u
amplitudi, morfologiji i trajanju. Ventrikulski odgovor je iregularan i Cesto brz, medutim
ovisi 0 oCuvanosti atrioventrikulske kondukcije, tj. provodenja, nazo€nosti akcesornih

putova provodenja, kao i tonusu simpatickog i parasimpatickog utjecaja.2

Od fibrilacije atrija obolijeva 1-2% opc¢e populacije Sto je gotovo 90000 ljudi u
Republici Hrvatskoj, a za ocCekivati je da Ce se prevalencija FA udvostrugiti tijekom
sliede¢ih 50 godina, usporedno sa starenjem populacije.® CijeloZivotni rizik
obolijevanja od FA je 25% u ljudi koji su doZivjeli 40 godina.* FA se mozZe javiti kao
posljedica reverzibilnih uzroka poput akutnog alkoholnog unosa, stanja nakon
kardiokirur§kog zahvata, perikarditisa, miokarditisa, pluéne embolije ili metaboliCkih
poremecaja kao $to su hipertireoidizam ili feokromocitom. Medutim, ve¢ina bolesnika
u podlozi ima kardiovaskularnu ili drugu kroni€u bolest. NajCeSCi Cimbenici rizika,
bolesti i stanja, povezana sa fibrilacijom atrija su arterijska hipertenzija, ishemijska
bolesti srca, valvularne sréane bolesti, zatajivanje srca, kardiomiopatije,
kongenitalne sr€ane greSke, poremecaj rada StitnjaCe, SeCerna bolest, kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest, debljina te starenje. *° Stoga je FA &esto elektriéna

manifestacija sréane bolesti u podlozi.



Nasuprot tome, postoji i tzv. «izolirana» (eng. lone) fibrilacija atrija koja tipi¢no
pogada mlade i srednovjeCne odrasle kod kojih su isklju¢ene kardiopulmonalne

bolesti ukljuujuéi i hipertenziju temeljem klini¢kih i ehokardiografskih metoda.’

Klinicki FA se dijeli u nekoliko podvrsta: novootkrivena, paroksizmalna, persistentna,
dugovje€na perzistentna i permanentna fibrilacija atrija. Novootkrivena FA je prva
prezentacija aritmije u bolesnika, bez obzira na njezinu duljinu trajanja i simptome.
Paroksizmalna fibrilacija predstavlja rekurentnu epizodu koja se spontano prekida
obicno ve¢ unutar 48 sati, a maksimalno unutar 7 dana. Perzistentna, sukladno
navedenom, predstavlja FA u trajanju dullem od 7 dana, dok dugovjeCna
perzistentna traje dulje od godinu dana. Permanentna fibrilacija atrija je ona u kojoj

je FA prihvaéena kao osnovni ritam. °

FA je udruzena s povecanim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom te
predstavlja preventabilni Cimbenik razvoja tromboembolijskih incidenata. Dokazano je
povezana sa peterostruko vecCim rizikom nastanka mozdanog udara te trostruko
vecim rizikom od kongestivnog zatajivanja srca. Takoder, ishemijski mozdani udar
povezan s FA ima teZe posljedice i na zalost CeSce recidive. Posljedicno, mortalitet
od mozdanog udara povezanog sa FA je udvostru€en, a bitno je i za naglasiti da se

tro$kovi lije¢enja drasti¢no povedéavaju.

Upravo zbog navednih rizika okosnicu terapije FA Cine upravo lijekovi koji sprieCavaju
nastanak tromba. Do nedavno, jedini oralni antikoagulantni lijekovi na raspolaganju
bili su antagonisti vitamina K (VKA), npr. lijek varfarin, koji iako ucinkovit u
sprijeCavanju stvaranja ugruska i prevenciji tromboembolizma ima mnostvo
ograniéenja.” Danas su na raspolaganju i tzv. novi oralni antikoagulantni lijekovi
(NOAC) kao alternativa terapiji dozi prilagodenog VKA. S druge strane, dokazi o
efektivnom sprijeCavanju mozdanog udara s aspirinom u FA su vrlo slabi. Aspirin je i

2



potencijalno Stetan s obzirom da njegov rizik od velikih krvarenja ili intrakranijalnog
krvarenja nije bitno razli€it od oralnih antikoagulantnih lijekova (OAC), a uCinkovitost
je drasticno manja. """ Nema dokaza o smanjenju ukupne ili kardiovaskularne
smrtnosti sa aspirinom ili antitrombocitnim lijekovima u FA populaciji. Monoterapiju
aspirinom, danas se smatra, potrebno je ograniCiti samo na one bolesnike koji

odbijaju bilo kakav drugo oblik terapije sprijeCavanja nastanka ugruska.

Slijede¢i bitan dio terapije Cine lijekovi za kontrolu ritma odnosno frekvencije.
Inicijalno zbrinjavanje nakon pocCetka FA uvijek treba ukljucivati odgovarajucu
profilaksu nastanka ugruska, ali i kontrolu frekvencije klijetke. Ukoliko je cilj obnova i
odrzavanje sinusnog ritma, lijekovi za kontrolu frekvencije trebali bi se nastaviti
tijekom inicijalnog pracenja, osim ako kontinuirani sinusni ritam nije prisutan. Cilj je
adekvatna kontrola frekvencije klijetke ukoliko dolazi do ponovne pojave, rekurencije

FA. Vjerojatnost odrzavanja sinusnog ritma veéa je u podetnom stadiju pojave FA. °

Uz lijekove koji sprijeCavaju nastanak ugruska i lijekove za kontrolu ritma i
frekvencije, sve je viSe zastupljena i tzv. uzvodna terapija lijeCenja FA (eng. upstream
therapy) koja se bazira na sprjeéavanju negativnog remodeliranja miokarda. ™"
Inhibitori  angiotenzin  konvertirajuceg enzima (ACE inhibitori), blokatori
angiotenzinskih receptora (ARBs), antagonisti aldosterona, statini i omega-3

polinezasi¢ene masne kiseline (PUFAs) obi¢no se nazivaju uzvodnom terapijom u

FA.

Uz farmakoloSko zbrinjavanje bolesnika danas se prati uCinkovitost zbrinjava FA na
polju elektrofiziologije ablacijom, zatim perkutanim zatvaranjem aurikule lijevog atrija

te i kiruskom ablacijom u bolesnika koji imaju indikaciju za takav vid lije¢enja.’



Zakljucno, zbog svog golemog klinickog znaCaja i joS uvijek nedostatka

zadovoljavajuceqg lijeCenja FA je predmet aktivnih kliniCkih i istraZivackih napora.

1.1. Epidemiologija

Broj bolesnika sa fibrilacijom atrija u kontinuiranom je porastu. Taj porast se
prvenstveno povezuje sa starenjem populacije i napretkom u dijagnosticiranju
bolesnika sa FA. "' FA mozZe biti prisutna i bez razvoja klini¢ke slike tzv. tiha FA
(eng. silent FA) te tako ostati nedijagnosticirana. Takoder mnogi bolesnici sa FA
necCe nikada biti hospitalizirani. Zbog toga se smatra da je stvarna prevalencija FA u

32025 prevalencija FA se povecava sa dobi. Nadalje,

opcoj populaciji blizu ¢ak 2%.
muskarci imaju 1,5 puta veéi rizik za razvoj FA u usporedbi sa Zenama. * Za
pojedince europskog podrijetla, zivotni rizik za razvoj FA nakon 40 godina starosti je
26% za muskarace i23% za zene. *° Incidencija FA poslijednja je dva desetlje¢a u

porastu od 13%. ° Predvida se da ¢e se udestalost FA udvostrugiti do 2050 godine.

1.2. Prirodni tijek bolesti i posljedice bolesti

Fibrilacija atrija je progresivna bolest koja se pocCetno prezentira kratkim, rijetkim
epizodama koje tijjekom godina postaju sve ucestalije. Tijekom vremena, mnogi
bolesnici ¢e razviti dugovjeCnu formu dok ¢e samo malo dio bolesnika bez rizicnih
Cimbenika ostati sa paroksizmalnom FA tijekom viSe desetljeca (2-3% AF
bolesnika).27 FA je povezana sa povecanim rizikom mortaliteta i morbiditeta uslijed
mozdanog udara i drugih tromboembolijskih dogadaja, zatajivanja srca,
intolerancijom fizickog napora, smanjenom kvalitetom Zivota i disfunkcijom lijeve

klijetke. 2273



Smrtnost u bolesnika sa FA je udvostruc¢ena neovisno o drugim prediktorima. Samo
se antikoagulantna terapija pokazala ucinkovitom u redukciji smrtnosti u bolesnika sa
FA. 22831 7hog izostanka normalne kontrakcije atrija dolazi do usporenog protoka
krvi kroz lijevi atrij (LA) te stvaranja trombogene sredine. NajceS¢e mjesto stvaranja
tromba u FA je aurikula LA. Jednom kada nastane tromb u LA postoji moguénost
njegove mobilizacije i prelaska iz LA u lijevu Klijetku te u aortu s izazivanjem
tromboembolijskih komplikacija. * Svaki peti mozdani udar povezan je sa FA u
podlozi, a potrebno je uzeti u obzir i tzv. kriptogene mozdane udare koji takoder
jednim dijelom mogu pripadati nedijagnosticiranoj FA.2%**3** Takoder &ini se da je
rizik od mozdanog udara slican i u bolesnika sa paroksizmalnom formom FA kao i u
onih s dugotrajnijim formama FA.>®> Smatra se da postoji i poveznica FA sa
smanjenjem kognitivne funkcije, ukljuCujuci i vaskularnu demenciju uslijed malih,

asimptomatskih embolija. *

Danas postoje razliCite sheme procjene rizika od
mozdanog udara koje se temelje na poznatim rizicnim Cimbenicima. lako su takve
sheme korisne u inicijalnoj, brzoj orjentaciji procjene rizika od mozdanog udara u
svakodnevnoj Klinickoj praksi, vecina shema rigidno kategorizira rizik kao visok,
umjeren i nizak te imaju relativno skromnu prediktivnhu vrijednost za mozdani udar.®

Aktualne europske smjerenice naglasavaju bitnost rizika kao kontinuuma, umjesto

njegove kategorizacije, i poti€u detaljniji pristup u procjeni individualnog rizika.

Bolesnici s FA predstavljaju tre¢inu bolesnika hospitaliziranih radi poremecaja
srcanog ritma. Takoder, kao posljedica neregularne, Cesto brze frekvencije rada
klijetke i gubitka atrijske kontrakcije te povecanog tlaka punjenja u zadnjem dijelu
dijastole nerijetko dolazi i do disfunkcije lijeve klijetke. Zaklju€no, jasno je da je
kvaliteta zivota i tolerancija fizickog napora smanjena u bolesnika sa FA u odnosu na

opéu populaciju. *



1.3. Definicija i dijagnoza fibrilacije atrija

Klinicki simptomi kao sto su palpitacija i intolerancija fizickog napora trebaju pobuditi
sumnju na FA. 12-kanalni elektrokardiogram (EKG) preporuc€uje se kao prvi korak za
postavljanje dijagnoze. FA je definirana kao sr€ana aritmija, supraventrikularna
tahiaritmija s nekoordiniranom atrijskom aktivacijom i poslijedi€éno nedjelotvornom
atrijskom kontrakcijom. EKG obiljezja ukljuCuju «apsolutno» nepravilne RR intervale,

nepostojanje P valova i iregularnu atrijsku aktivnost. >23’

1.4. Izolirana fibrilacija atrija

Izolirana fibrilacija atrija definirana je kao FA koja se javlja u bolesnika mladih od 60
godina bez poznate sréane bolesti u podlozi. > Molekularne osnove FA nisu poznate.
Dijagnoza izolirane FA postavlja se temeljem isklju€ivanja poznatih kardiovaskularnih
i drugih bolesti povezanih sa nastankom FA. **% |zolirana FA ima povoljniju
prognozu u odnosu na FA u Cijoj je podlozi strukturna bolesti srca te nizak
kumulativni rizik za razvoj mozdanog udara, koji se procjenjuje na 1,3% tijekom 15
godina. Vjerojatnost mozdanog udara u mladih bolesnika s izoliranom FA povecava
se sa starenjem i razvojem hipertenzije, naglasavajuéi vaznost opetovanih procjena
riziénih gimbenika za moZdani udar tijekom vremena.® Poslijednje europske
smjernice upravo stavljaju naglasak na identifikaciju takozvanih istinski niskorizi€nih
bolesnika, tj. mladih i srednovjeCnih bolesnika sa izoliranom FA kojima nije
neophodna antitrombocitna tj. antikoagulantna terapija, dok je antikoagulantnu
terapiju potrebno razmotriti u svakog bolesnika sa jednim ili viSe €imbenika rizika za

mozdani udar.?’



Danas ima sve viSe dokaza koji pokazuju da izolirana FA predstavlja prilicno
heterogenu skupinu bolesnika, s vrlo promjenjivim pojedinim profilima rizika zbog
moguce prisutnosti razliCitih subkliniCkih faktora rizika tj. finih promjena na stanicnom
ili molekularnom nivou. U bolesnika sa izoliranom FA dokumentirane su upalne i

4043 te promjene u atrijskoj elektrofiziologiji ** kao $to su

fibrozne promjene
abnormalnosti provodenja i disfunkcija sinusnog ¢vora. *° Takoder dokazano je da uz
tradicionalne kardiovaskularne rizike postoje i drugi Cimbenici koji takoder mogu biti
povezani sa patogenezom aritmije kao Sto je pretilost, opstruktivna apneja za
vrijeme spavanja, konzumacija alkohola, sportovi izdrzljivosti, nasljedna komponenta
i upala. *°*° Iz tih razloga, postojanje istinski izolirane FA se u poslijednje vrijeme

dovodi u pitanje. Danas se smatra da je njezina prevalencija, istinski izolirane FA,

oko 2-3% "?"°' od ukupnog broja bolesnika sa FA.

1.5. Mehanizam nastanka FA

Mehanizmi koji dovode do nastanka i odrzavanja fibrilacije atrija do sada nisu u
potpunosti razjasnjeni te danas postoje 3 glavne struje objasnjenja, hipoteza multiplih

valova, reentry aktivnost i fokalni mehanizam. 37

Ovi mehanizmi ne moraju biti
medusobno iskljucivi te mogu postojati u istog bolesnika. Da bi FA zapocCela potreban

je okidag, triger, dok je za njeno odrzavanje potreban supstrat.

Hipoteza multiplih valova

Hipotezu multiplih valova zasnovao je dr. Moe i njegovi suradnici jos 1964 godine te
kasnije eksperimentalno podrzao dr. Allessi 1985 godine. Zasniva se na postojanju
multiplih valova funkcionalnog reentry-a. Reentry predstavlja poremecaj propagacije

7



impulsa koji nastaje kada impuls opetovano putuje oko abnormalnog kruga. Reentry
zahtjeva odgovarajuci vremenski poticaj (triger) koji je u mogucnosti pronaci svoj put
(supstrat) u krug gdje depolariziraju¢i val nikada nec¢e susresti refraktorno tkivo. °2~>*
Stabilnost se zasniva na postojanju kriti€nog broja valova (eng.wavelets) koji putuju
kroz atrij, spajaju se ili dijele i tako stvaraju nove valove koji dalje poti¢u fibrilaciju. °°
Duljina reentry strujnog vala definirana je kao umnozak refrakternog perioda i brzine
provodenja. Poremecaj interatrijskog provodenja i/ili smanjenje refrakternog perioda
rezultira kraC¢im valnim duljinama i manjom duljinom valova te dopusta postojanje
veceg broja, multiplih valova unutar tkiva atrija i na taj naCin promovira FA. % Broj

multiplih valova koji mogu koegzistirati unutar atrija je odreden valnom duljinom

impulsa i masom atrijskog tkiva (povrsinom atrija). °’

Model reentry kruga sugerira da funkcionalni reentry krugovi prirodno zauzimaju
najmanji moguci krug ili valnu duljinu. Tijekom odredene brzine provodenja duljina
kruga biti ¢e najkraCe vrijeme potrebno da se refrakterno tkivo oporavi. Duljina
reentry vala ne moze biti manja od valne duljine, jer ¢e val nai¢i na joS uvijek
refraktorno tkivo i ugasiti Ce se tzv. «zagristi vlastiti rep» (eng. bite its own tail) (Slika
11 2). Jednom kada postoji FA ona dalje uzroke skracenje refraktornog perioda i na

taj nagin potice vlastito odrzavanje ( eng. FA begets FA). *

Nadalje FA uzrokuje remodeliranje atrija, a to ukljuuje elektricne, kontraktilne i
strukturne promjene atrija.*®° U elektriénom remodeliranju uslijed znagajnog ulaska
Ca u miocite dolazi do adaptivhog mehanizma i smanjenja ekspresije Ca kanala na
povrsSini stanica. Ove promjene u konacnici dovode do smjanjenog ulaz Ca u stanicu
Sto smanjuje trajanje akcijskog potencija i refrakternog perioda, te su stanice ranije
spremne za ponovnu reaktivaciju. Dakle, adaptivni mehanizam koji odgovara na

intracelularno optere¢enje Ca u FA u konacnici dovodi do skracenja atrijskog



refrakternog perioda i promiCe funkcionalni re-entry i perpetuiranje FA. Takoder FA
moze pogodovati atrijskoj dilataciji uslijed gubitka kontraktilnosti i povecane

popustivosti.

Funkcionalni re-entry

Podrucje apsolutne
refrakternosti

Refraktorni rep

Podrugje apsolutne
refrakternosti

SLIKA 1. Funkcionalni re-entry.

Duljina reentry strujnog vala = brzina provodenja x refrakterni period. Ukoliko valna
fronta prebrzo putuje ili je njegov refraktorni period predugacak, njezin vodedi kraj ¢e
«ugristi vlastiti rep» i ugasiti se. Time je odredena najmanja moguca veli€ina kruga.
Prilagodeno prema: Veenhuyzen GD, Simpson CS, Abdollah H. Atrial fibrillation.

CMAJ 2004; 171: 755-60.



SLIKA 2. Multipli re-entry valovi.

Valovi nasumi¢no aktiviraju tkivo koje je prethodno aktivirano od strane istog ili
drugoga vali¢a. Putovi provodenja variraju. Prilagodeno prema: Konings KT, Kirchhof
CJ, Smeets JR, Wellens HJ, Penn OC, Allessie MA. High-density mapping of

electrically induced atrial fibrillation in humans. Circulation 1994; 89: 1665-80.°"

Fokalni mehanizam

Fokalni mehanizam fibrilacije atrija temelji se na opservacijama dr. Haissaguerre i
njegovih suradnika iz 1994 godine kako je FA Cesto trigerirana iz zariSnog izvora

2

koji je moguée eliminirati ablacijom.>®? U stani¢ne fokalne mehanizme spadaju

«okidagka» aktivnost i «re-entry». Pluéne vene tj. migiéni rukavci pluénih vena
identificirani su kao najces¢i izvor brzo izbijajuéih atrijskih impulsa (Slika 3). 6465 U
bolesnika sa FA plu¢ne vene pokazuju kraci refraktorni period, smanjeno provodenje

i znacajnu heterogenost provodenja u odnosu na druge dijelove atrija te tako mogu
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biti izvor, triger okidacke aktivnosti, ali i promovirati reentry, supstrat za odrzavanje

FA. 66-69

SLIKA 3. Fokalni mehanizam.

Shematski prikaz koji ilustrira nacCina na koji fokalni trigeri dovode do inicijacije
reentry rotora. Eventualno, remodeliranje atrija dovodi do dodatnih fokalnih Zarista i
perpertuira reentry. Prilagodeno prema: Calkins H, Kuck KH, Cappato R, et al. 2012
HRS/EHRA/ECAS expert consensus statement on catheter and surgical ablation of
atrial fibrillation: recommendations for patient selection, procedural techniques,
patient management and follow-up, definitions, endpoints, and research trial design:

a re. Heart Rhythm 2012; 9: 632—-96.e21.

Obje glavne teorije mehanizma FA mogu objasniti poznate EKG znacCajke. Na

elektrokardiogramu kao Sto je ranije objasnjeno FA je karakterizirana kaoti¢nim
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atrijskim valovima. Moguce je zamisliti kako multipli valovi funkcionalnog re-entry-a
koji kruze u atriju mogu proizvesti takvu sliku. Isto tako, vrlo brzo fokalno izbijanje uz

nepravilno provodenje od izvora takoder moZze proizvesti sliCnu sliku.

Kada je sr€ana bolest ili druga kroniCna bolest prisutna do nastanka aritmije
prvenstveno dolazi zbog strukturnih promjena u atrijima kao Sto su dilatacija atrija i
nastanak fibroznih promjena te one predstavljaju aritmogeni supstrat. Nasuprot
tome, izolirana FA je vjerojatnije povezana sa elektrofizioloSkim promjenama,
okidaCem u strukturno normalnim atrijima. To bi objasSnjavalo zaSto bolesnici sa
istinski izoliranom FA imaju nizak rizik od mozdanog udara, te najcesSCe

paroksizmalni oblik koji riede napreduje u perzistentni i permanentni oblik.”

Doprinos ovih mehanizama jo$ uvijek ne razjaSnjava u cijelosti nastanka FA u
bolesnika sa ili bez strukturne bolesti srca. Danas se sve viSe smatra da fokalni
mehanizam i hipoteza multiplih valova nisu medusobno iskljuCive, dapacCe, da se
vjerojatno nadopunjuju i postoje u istoga bolesnika. Jedinstvena teorija ukljuCuje
fokalnu, zariSnu tahikardiju koja nastaje prvenstveno u podrucju plucnih vena te
promovira remodeliranje atrija i time stvara supstrat za multiple valove reentry-a. 1z

razliCitih studija proizlazi da je poremecaj brzine provodenja prisutno u oba koncepta.

1.6. Intraatrijsko i interatrijsko provodenje

Za razliku od Klijetki u kojima nalazimo specijalizirane Purkinjeove stanice koje sluze
kao mreza brzog provodenja impulsa i jasno se razlikuju od drugih stanica miokarda,
u atrijima provodenje nije povezano sa specificnim provodnim stanicama i stanice
koje provode impuls ne razlikuju se u morfologiji od ostalog atrijskog tkiva. Njihova

arhitektonska organizacija u kontinuirane snopove paralelnih vlakana omogucéava im
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brze, a time i povlasteno svojstvo provodenja.”' Putovi provodenja unutar atrija
nazivaju se internodalni putevi, dok se putevi provodenje izmedu desnog i lijevog

atrija nazivaju interatrijski putevi.

Internodalni putevi

Internodalni putevi usmjereni su prema interatrijskom septumu i organizirani su u tri
snopica: prednji, medijalni i straznji.

Prednji i medijalni snopi¢ smjesSteni su anteriorno u odnosu na fosu ovalis. Polazeci
od sinusnog ¢vora ispred lumena vene kave superior, oni €ine krug oko vene kave i
dolaze do septuma gdje se spajaju u jedan snopic prije ulaska u gornji dio AV ¢vora.
Straznji snopi¢ koji odgovara cristi terminalis, odvaja se od kraja posteriornog dijela
sinusnog Cvora te je usmjeren vertikalno prema dolje formirajuéi posteriorni rub
interatrijskog septuma i zavrSava u posteriornom dijelu AV ¢vora. 72

Ova tri povlastena puta provodenja kroz atrij, kao Sto je ranije pripomenuto, ne
pripadaju posebnim specificnim provodnim stanicama i ne razlikuju se od drugog
septalnog tkiva atrija. Upravo njihova organizacijska svojstva u paralelna vlakna

omogucuje im brzo provodenje i time prioritet u provodenju.

Interatrijski putevi
Tijekom sinusnog ritma najzastupljenije je provodenje impulsa iz desnog u lijevi atrij

preko Bachmannova snopa.”>"

Bachmannov snop ima privilegiranu situaciju radi
blizine sinusnog Cvora i njegove povezanosti s anteriornim internodalnim snopi¢em
te preko vrha atrija povezuje desni i lijevi atrij.”> On predstavlja prioritetni put
provodenja impulsa koji je zastuplijen u 2/3 sluCajeva te se smatra «autocestom»

brze interatrijske aktivacije. e.rr Interatrijsko provodenje Bachmanovim snopom moze

biti takoder blokirano, analogno bloku provodenja koji nalazimo u Purkinjeovoj
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intraventrikulskoj mreZi. "® Drugi riedi putevi provodenja impulsa iz desnog u lijevi atrij
su u podrucju fose ovalis, u podrucju koronarnog sinusa i posteriorno u blizini desnih
pluénih vena. "%

P-val na standardnom EKG-u predstavlja atrijsku depolarizaciju. Odgovarajuc¢i put
Sirenja atrijskog impulsa, njegovo provodenje u lijevi atrij te eventualni poremecaj
njegovog provodenja izmedu desnog i lijevog atrija moze se identificirati, oCitati iz P-

vala u standardnom 12-kanalnom elektrokardiogramu.'#2

1.7. Usporenje brzine interatrijskog provodenja i interatrijski blok provodenja

Interatrijski blok (IAB) je prvi puta eksperimentalno opisan jo§ 1916 godine.”® Za
razliku od drugih elektrokardiografskin abnormalnosti IAB je slabo percipiran i
zanemaren u svakodnevnoj klini¢koj praksi unato€ njegovoj visokoj prevalenciji u

populaciji. %7

Interatrijski blok je definiran kao produljeno vrijeme kondukcije tj. provodenja, izmedu
desnog i lijevog atrija zbog usporenja ili bloka provodenja impulsa, najCesce, ali ne i
iskljuCivo, kroz Bachmanov snop, §8to rezultira u produljenju P vala na

elektrokardiogramu. %

89-91

lako je poznato da se uCestalost IAB povecava s dobi , patogeneza |AB-a nije do

sada razjasnjenja. IAB se pokazao kao ucestali nalaz i rizi€ni ¢imbenik u brojnim

patologkim entitetima kardiovaskularnog sustava, kao &to je uveéanje lijevog atrija,*?

93-99

povecCana ucCestalost supraventrikulskih aritmija i fibrilacije atrija , Sistemska

embolija '%°

, ishemija miokarda i poremecaj elektromehaniCke funkcije lijevog atrija.
8 Takoder IAB predstavlja riziéni ¢imbenik za razvoj fibrilacije atrija u bolesnika sa

teSkim zatajivanjem srca i sa resinkronizacijskom terapijom kao i u bolesnika nakon
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kavotrikuspidalne ablacije istmusa uslijed undulacije atrija. '°"'%? Takoder duljina P-
vala pokazala se kao nezavisni Cimbenik povezan s kardiovaskularnim i drugim

mortalitetom. 1%

Nekoliko studija identificiralo je korelaciju interatrijalnog bloka i reentry atrijskih
aritmija, osobito FA ."%'% U novonastalim FA ugestalost interatrijalnog bloka, prema
pojedinim istraZivagima ' iznosila je u opéoj bolnikoj populaciji i do 52%, za razliku
od 18% ucestalosti u kontrolnoj skupini koja je zadrzala sinus ritam tijekom trajanja
prospektivne studije. StoviSe, rizik razvoja aritmije atrija je bio proporcionalno visi u
pacijenata s kompletnim interatrijalnim blokom.'®® Kona&no, nazo&nost interatrijalnog
bloka smatra se ¢imbenikom rizika pretvorbe paroksizmalne u perzistentnu i kroni¢nu

formu FA. 1%

Prisustvo interatrijalnog bloka stvara aritmogeni supstrat za reentry, koji je jedan od
mehanizama razvoja atrijalnih aritmija, osobito FA.'®” Kao $to je ranije napomenuto,
vjerojatnost da Ce okidaC pokrenuti samoodrzavajucu reentry aritmiju zahtijeva
aritmogeni atrijski supstrat te ovisi o duljini reentry strujnog vala koji je definiran kao
umnozak lokalnog (atrijalnog) efektivnog refrakternog perioda i brzine provodenja '%.
Poremecaj interatrijskog provodenja rezultira kra¢im valnim duljinama pa se prema
tome i broj koegzistirajuCih strujnih valova u predmijevanom atrijskom prostoru
povecava.

Takoder, interatrijski blok provodenja Cini se da igra ulogu i u danas$nje vrijeme Siroko
zastuplienom konceptu fokalne etiologije fibrilacije atrija. Studija koja se bavila
mjerenjem duljine P vala i morfologijom istog u pacijenata u kojih je napravljena
uspjeSna izolacija pluénih vena (PV) pokazala je znaCajno skracenje i promjenu

morfologije P vala nakon uspjesSne izolacije PV u odnosu na skupinu bolesnika u
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kojih je doSlo do povratka FA tijekom 16-mjeseCnog pracenja nakon ablacije. U tih
bolesnika nije uocena nikakva redukcija u trajanju P vala. '*

|z razliCitih studija proizlazi da je usporenje brzine provodenja prisutno u oba
koncepta. Endokardijalne elektrofizioloSke studije tiekom sinus ritma u pacijenata s
paroksizmalnom FA su ponavljano pokazale kako su upravo poremecaiji interatrijalne
kondukcije zasluZni za indukciju i odrzavanje ove aritmije.'*'"°

Buduéi da su promjene interatrijalne kondukcije opisane i prije pocetka klinicke FA "%
njegovo postojanje se ne moze iskljuCivo pripisati atrijalnom remodeliranju kao
posljedica fibrilacije. U poslijednjih nekoliko godina IAB se izdiferencirao kao posebni
entitet, iako naj¢es¢e prisutan kod uvecanog atrija, nalazi se i neovisno o veliCini
atrija tj. u bolesnika sa normalno velikim atrijima. "' Sli¢no toj opservaciji, istraZivanje
na dvije grupe bolesnika koji su imali komparabilne veliCine LA pokazala je da grupa
sa |AB ima tromiji, usporeniji i slabije kontraktilan lijevi atrij Cime se IAB moze
smatrati i potencijalnim markerom elektromehaniCke disfunkcije lijevog atrija i

rizikom za nastanak FA''2113,

Opcenito, duljina P vala je prihvaéena kao najpouzdaniji neinvazivni pokazatelj
atrijskog provodenja te je njegovo produljenje povezano s pojavom fibrilacije atrija.
"4 Buducdi da bilo koji odvod EKG-a moze imati najdulji P val, evaluacija svih odvoda
12-kanalnog EKG-a je nuzna kako bi se odredio najdulji P val %, &to je cesto
zanemareno u klini¢kim istraiivanjima”s. Normalno trajanje P-vala iznosi manje od
110 ms i predstavlja normalno vrijeme tranzicije impulsa generiranog u sinusnom

&voru i provedenog preko desnog u lijevi atrij.""®

Interatrijski blok se definira kao produljeno interatrijsko vrijeme provodenja i

manifestira se u 12 kanalnom EKG-u sa P-valom jednakim ili duljim od 110 ms. Do
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IAB-a dolazi radi usporenog ili blokiranog provodenja impulsa prvenstveno preko
Bachmannova snopa .

Kod parcijalnog |AB-a vrijeme kondukcije je usporeno, medutim joS uvijek Koristi
najéeséi put provodenja, a manifestira se sa $irokim i esto dvogrbim P-valom.®°

Kod uznapredovalog |AB-a (eng.advance) provodenje je u potpunosti blokirano
najceS¢im Bachmanovim snopom te sinusni impuls ne moze prijeci u lijevi atrij
uobicajenom rutom vec kranio-kaudalnim smjerom aktivira lijevi atrij. Drugim rije€ima,
impuls se spusta po desnom atriju u ortogonalnom smjeru prema AV ¢voru nakon
dega u obrnutom smijeru, prema superiorno, retrogradno aktivira lijevi atrij. "’
Uznapredovali IAB se manifestira produljenim P-valom na 120 ms ili viSe te uslijed

retrogradnog aktiviranja lijevog atrija i bifazichom morfologijom u inferiornom

odvodima (Slika 4). "%
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Morfologija P-vala

Bachmann's

Bundle

Internodal A
Pathways

Normalno interatrijsko provodenje <110 ms

/‘-’

Y Bachmann's
[/ Bundle m
Internodal

Pathways

Parcijalni interatrijski blok > 110 ms

y

1 achmann’s
3 Bundle
Internodal

Pathways |

Uznapredovali interatrijski blok 2 110 ms

SLIKA 4. Parcijalni i uznapredovali I1AB.

Gornja slika, normalna interatrijska kondukcija, impuls generiran u sinusnom ¢voru
prelazi iz RA u LA. Normalna duljina P-vala pri tome iznosi manje od 110 milisekundi
(ms). Srednja slika, kod parcijalnog IAB-a, impuls jo$ uvijek prelazi iz RA u LA kao i
kod normalne kondukcije, ali usporeno (P val iznosi dulje od 110 ms). Doljnja slika,
kod uznapredovalog |AB-a, u potpunosti je blokiran impuls noramalnim putevima
provodenja, te se spusta unutar RA prema AV c¢voru, nakon ¢ega u retrogradom
smjeru aktivira LA $to se uoCava na EKG-u kao bifazi¢an (+,-) P val u inferiornim
odvodima. Prilagodeno prema: Kitkungvan D, Spodick DH. Interatrial block: is it time

for more attention? J Electrocardiol 2009. DOI:10.1016/j.jelectrocard.2009.07.016. '
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Kako bi se povecala specificnost mjerenja i praktiChost u svakodnevnoj klini€koj
praksi (eng. bedside assesment) istrazivaCi su u recentnom periodu poceli
upotrebljavati duljinu P-vala vecu ili jednaku od 120 ms kao definiciju IAB, Sto

predstavlja 3 mm na standardnom EKG-u.'"®'®

Prevalencija |AB ostala je
usporediva sa prijasnjim studijama gdje je grani¢na vrijednost iznosila 110
ms.348120.121 Tako se prema dogovoru istraZivaéa IAB moze takoder podjeliti na
prvi , drugi i trecCi stupanj ili parcijalni i uznapredovali. Parcijalni je sinonim za blok
prvog stupnja, dok uznapredovali blok odgovara drugom i treéem stupnju. "' Drugi

stupanj oznaCava promjenjivu P-morfologiju, takozvani prijelazni stupanj dok u

treCem stupnju imamo fiksni blok provodenja (Slika 5).

Shematski prikaz atrijske aktivacije P petljau FP PvaluFP
Y
— - .._1 A
Normalna aktivacija E X | I—
atrija 0.10 sec
o
Y
X I ae
Parcijalni interatrijski E o
blok ,J 20.12 sec
Y
i X N\
Uznapredovali E L
interatrijski blok _} >0.12 sec

SLIKA 5. Dijagram atrijskog provodenja u normalnim okolnostim (a), prvi stupanj IAB
(b) i treci stupanj bloka sa retrogradnom aktivacijom lijevog atrija (c). Prilagodeno
prema: Bayés De Luna A, Platonov P, Cosio FG, et al. Interatrial blocks. A separate
entity from left atrial enlargement: a consensus report. J Electrocardiol 2012; 45:

445-51.
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U izostanku signifikantnog produljenja P vala, Sto je zamjetno u pacijenata bez
strukturne bolesti srca, morfologija P vala postaje vazan izvor informacija glede
propagacije atrijalne aktivacije te je studija koja je ukljucivala pacijente sa izoliranom
FA zabiljezila signifikantne razlike morfologije, a bez znaCajnog produljenja P vala u

usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom. %12

Razlikujemo nekoliko morfoloskih izmjena P-vala koji se povezuju sa promjenjenom
intraatrijskom kondukcijom.'* Dvogrbi izgled P- vala sa udubinom izmedu udestalo
se nalazi kod parcijalnog IAB-a, prvi dio P-vala predstavlja komponentu RA (eng.
dome), udubljenje (eng. notch) predstavlja usporeno provodenje izmedu atrija i drugi
dio P-vala (eng.spike) predstavlja komponentu LA (Slika 6). '*° Nadalje, morfologija
P-vala u V1 odvodu kod parcijalnog IAB Cesto ima negativan ili bifazian izgled
(eng.P-terminal force). Negativna faza je rijetko vidljiva ukoliko nije povezana sa

uveéanjem LA, 1%01%

“notch”

M

L AL - |

Desni atrij Lijevi atrij

— Pval 2110 ms  —

SLIKA 6. Shematski prikaz dvogrbe morfologije P-vala ucestalo vidljive kod
parcijalnog I1AB-a. Prilagodeno prema: Ariyarajah V, Apiyasawat S, Puri P, Spodick
DH. Specific electrocardiographic markers of P-wave morphology in interatrial block.

J Electrocardiol 2006; 39: 380—4.
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Kod uznapredovalog bloka elektricni impuls je usmjeren u kranio-kaudalnom smijeru,
uslijed fiksnog bloka normalnog puta provodenja, Sto se odrazava na morfologiju P-
vala sa bifazi¢nim izgledom u inferiornom odvodima (ll, lll, aVF) (Slika 7). Pri tome
negativna terminalna sila u V1 odvodu je obi¢no izraZenija nego kod parcijalnog

bloka.

SLIKA 7. (A) TipiCan primjer uznapredovalog |AB-a sa bifazichom morfologijom P-
vala u inferiornim odvodima i duljinom preko 120 ms. (B) Shematski prikaz atrijske
aktivacije sa blokom provodenja u gornjem i srednjem dijelu interatrijskog septuma i
retrogradnom aktivacijom LA preko miSi¢nih ogranaka u blizini koronarnog sinusa.
Prilagodeno prema: Baranchuk A, Conde D, Enriquez A, de Luna AB. P-wave
duration or P-wave morphology? Interatrial block: seeking for the Holy Grail to predict

AF recurrence. Ann Noninvasive Electrocardiol 2014; 19: 406-8. 1%’
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1.8. Vrijeme elektromehanicke kondukcije atrija

Pored mjerenja duljine i morfologije P vala, studija Parka i sur. prikazala je kliniCku
vrijednost mjerenja vremena elektromehaniCke kondukcije atrija (EMT, engl. atrial
electromechanical  conduction  time) transtorakalnom  tkivnom  Doppler
ehokardiografijom kao valjanog pokazatelja atrijske kondukcije.®? Vremenski interval
od pocetka P vala na EKG-u do vrha kasnog dijastolickog vala (a’ val) definira se kao
EMT. U usporedbi s kontrolama sa sinus ritmom, EMT je signifikantno produljen u
pacijenata s dugotrajnom perzistentnom FA, a pokazao se i kao nezavisan prediktor
odrzanja sinusnog ritma tijekom SestomjeseCnog perioda pracenja nakon
elektrokardioverzije. lako trajanje P vala nije bilo zna€ajno razli€ito izmedu pacijenata
kod kojih je fibrilacija rekurirala u usporedbi s pacijentima koji su odrzali sinus ritam,
EMT prikazan s lateralnog mitralnog anulusa je bio znacajno produljen u pacijenata s
rekurencijom. Nadalje druga istrazivanja koja su ultrazvuéno mijerila atrijski
elektromehanicki interval u bolesnika sa paroksizmalnom FA uz prisutne razliCite
Cimbenike rizika pokazala su da je EMT signifikantno produljen u odnosu na
kontrolnu skupina. Takoder u odredenog broja bolesnika ucinjen je uz transtorakalni
i transezofagusni ultrazvuk srca sa mjerenjem brzine protoka kroz aurikulu lijeve
klijetke te je nadena obrnuto proporcionalna povezanost izmedu duljine
elektromehaniCkog intervala i brzine protoka iz aurikule lijeve klijetke. Bolesnici s
duljim intervalom imali su niZe brzine protoka kroz aurikulu."?® Veliko prospektivno
istrazivanje s preko 350 bolesnika u kojih je preoperativho ucinjen ultrazvuk srca, a
kasnije uCinjena i kardio-kiruska operacija koronarnih premosnica pratila je bolesnike
te zabiljezila one koji su postoperativho razvili FA. Bolesnici sa postoperativhom
aritmijom imali su slijede¢e UZV promjene: nizu sistolicku funkciju, povecane

volumene LA, produljen elektromehanicki interval i reducirane maksimalne brzine A-
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vala u transmitralnom protoku u odnosu na populaciju koja je ostala u sinusnom
ritmu. EMT bio je najbolji nezavisni indikator pojave FA. "%

EMT pokazuje vrlo dobru korelaciju s ukupnim vremenom atrijske kondukcije
mjerenim pomoc¢nu tzv. uprosjeCenog signala EKG-a (eng. Signal-averaged SA-
ECG)"™°. Medutim, nedostatak standardizacije  ograniava njegovo rutinsko
koriStenje u kliniCkoj praksi. Preliminarne studije sugeriraju da evaluacija atrijske
funkcije pomocu ove ehokardiografske tehnike mozZe imati znacajne kliniCke
implikacije u predvidanju razvoja simptoma ili rizika od aritmije u razli€itim uvijetima.
Opseg reverzibilnosti atrijskog remodeliranja nakon primjenjene razliCite terapije
takoder bi se mogao pratiti ovom metodom.

Dodatna istraZivanja su potrebna kako bi se ispitao znacaj ove jednostavne i visoko
reproducibilne metode atrijalne kondukcije kao prognostickog pokazatelja u ostalim

podtipovima FA, pa tako i izolirane forme.

(L ===s

SLIKA 8. Vrijeme elektromehaniCke kondukcije mjereno pomocu tkivhog doplera.
Prilagodeno prema: Park S-M, Kim Y-H, Choi J-I, Pak H-N, Kim Y-H, Shim W-J. Left
Atrial Electromechanical Conduction Time Can Predict Six-Month Maintenance of
Sinus Rhythm After Electrical Cardioversion in Persistent Atrial Fibrillation by Doppler

Tissue Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2010; 23: 309-14.
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1.9. ElektrofizioloSka ispitivanja

U sinusnom ritmu atrijsko provodenje moze se procijeniti i invazivnim dijagnostickim
metodama, mjereéi vrijeme provodenja izmedu dvije ili vise elektroda.”"""* Tipi¢no,
intraatrijsko vrijeme provodenja unutar desnog atrija se mjeri od poCetka P-vala, ili
intrakardijalnog signala snimljenog u gornjem dijelu DA, do pocCetka atrijske
depolarizacije u podrucju Hisova snopa. Normalne vrijednosti iznose izmedu 30 i 60
ms. Interatrijsko vrijeme provodenja mjeri se od pocCetka P vala ili depolarizacije
gornjeg desnog atrija do poCetka depolarizacije lijevog atrija snimljenog na razini
distalnog koronarnog sinusa. Normalne vrijednosti iznose izmedu 60 i 85 ms.
Ezofagusna elektroda mozZe snimiti depolarizaciju lijevog atrija i time vrijeme
interatrijskog provodenja, vrijednosti dobro koreliraju sa vrijednostima dobivenim sa

' Takva mjerenja naime, daju

elektrodom u distalnom dijelu koronarnog sinusa.’
grubu procijenu intraatrijskog i interatrijskog provodenja iz razloga Sto interatrijsko
vrijeme provodenije reflektira totalnu atrijsku aktivaciju, a ne samo provodenje izmedu
razliCitih interatrijskih konekcija per se. S druge strane, sustav elektroanatomskog
mapiranja ili mapiranje kompleksnim sustavom multiplih elektroda mozZe procjeniti
regionalnu atrijsku provodljivost u detalje. Takva ispitivanja nisu izvediva u rutinskoj

klinigkoj praksi. "**~1%
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2. HIPOTEZA

Poremecaj interatrijskog provodenja je patoloski supstrat u bolesnika s izoliranom

atrijskom fibrilacijom i mozZe se potvrditi neinvazivnim i visoko reproducibilnim

dijagnostickim metodama.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Opéi cilj istrazivanja je istraziti zastupljenost poremecaja interatrijalne kondukcije u
pacijenata s izoliranom (paroksizmalnom i perzistentnom) fibrilacijom atrija u odnosu
na kontrolnu skupinu.

Specificni ciljevi su ispitati korelaciju duljine i morfologije P vala s vremenom
elektromehaniCke kondukcije atrija u pacijenata s izoliranom fibrilacijom atrija te
analizirati utjecaj interatrijalnog bloka provodenja na pojavu perzistentne forme

fibrilacije atrija.
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4. ISPITANICI i METODE

Istrazivanje je provedeno u cijelosti na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a

Zagreb, Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.1. Ispitanici

U ovoj studiji sudjelovalo je 83 bolesnika s izoliranom FA i 80 zdravih ispitanika koji
su odgovarali prema spolu i dobi i sluzili kao kontrola. Svi ispitanici (bolesnici i
kontrole) bili su odrasli (stariji od 18 godina), bijele rase i porijekom iz Republike
Hrvatske. U istrazivanje su uklju¢eni redom, kako su se pojavljivali u stacionaru ili
ambulanti Klinike od 2012 do veljace 2015 godine. Istrazivanje se u cijelosti provelo u
Klinici za srce i krvne Zile, KBC Zagreb.

U svih ispitanika uCinjen je 12-kanalni elektrokardiogram te transtorakalna
ehokardiografija. U bolesnika s fibrilacijom atrija, ispitivanje se provelo tijekom
sinusnog ritma odnosno najmanje 7 dana nakon uspjesne kardioverzije u bolesnika s
perzistentnim tipom.

Svim ispitanicima dano je usmeno i pismeno objasnjene istrazivanja. Svi ispitanici
potpisali su informirani pristanak. Istrazivanje je odobreno od etickog povjerenstva

KBC-a Zagreb i etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.1.1. Bolesnici

Glavni kriterij ukljuCivanja u skupinu bolesnika s izoliranom FA bila je
elektrokardiografski dokumentirana epizoda FA, bez poznatih etioloskih ¢imbenika za
FA (tj. bez znakova arterijske hipertenzije, sr€anog popustanja, bolesti srcanih
zalistaka, kardiomiopatije, kongenitalne sr€ane greSke, koronarne bolesti, bolesti

StitnjaCe, pretilosti, SeCerne bolesti, kronicne opstruktivne bolesti pluca, apneje u
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spavanju i kroniéne bolesti bubrega).”®° Svi bolesnici s izoliranom FA podvrgnuti su
neinvazivnoj kardioloSkoj evaluaciji, ukljuujuc¢i ehokardiografiju. |z ispitivanja su
iskljuCeni bolesnici s permanentnom fibrilacijom atrija, pusaci te korisnici alkohola i
droga. Bolesnicima je ucinjen elektrokardiogram i transtorakalni UZV srca nakon Sto
je proSlo minimalno 7 dana od uspostave sinusnog ritma kako bi se izbjegao utjecaj

elektriénog remodeliranja. "33

4.1.2. Kontrolna skupina

Kontrolnu su skupinu Cinili zdravi zaposlenici KBC-a Zagreb podvrgnuti sistematskom
pregledu, kao i drugi zdravi korisnici usluga KBC-a Zagreb sa zdravim srcima i
normalnim elektrokardiogramom i ehokardiogramom. LijeCniCkim pregledom nije

nadenom znakova ili anamnestickih podataka bolesti.

4.2. Metode
Visina ispitanika mjerena je Harpenderovim stadiometrom, a masa digitalnom vagom.
Indeks tjelesne mase (BMI) izraCunat je kao kvocijent mase u kilogramima i kvadrata

visine u metrima. Krvni tlak mjeren je sfingomanometrom.

4.2.1. Elektrokardiografija

Elektrokardiografija je rutinska neinvazivna metoda koja se koristi kao zlatni standard
za detekciju poremecaja sr€anog ritma pa tako i fibrilacije atrija (nedostatak P valova,
brze oscilacije izoelektriCne linije varijabilne amplitude i morfologije uz nepravilan
odgovor ventrikula). Kod svih ispitanika ucinjen je standardni elektrokardiogram sa tri
standardna, tri pojaCana unipolarna i Sest prekordijalnih odvoda (MAC 5500, General

Electric Company, New York, SAD). Uvijet za postavljanje dijagnoze izolirane
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fibrilacije atrija je nalaz valova fibrilacije u odsustvu P valova te nepravilni odgovor
ventrikula. Nakon postavljanja dijagnoze, mjerenja su se provela tijekom trajanja
sinus ritma. Maksimalno trajanje P vala izmjereno je mjerenjem najduljeg vala na
standardnom 12-kanalnim elektrokardiogramom Cija vrijednost je uprosjeCena kroz
>5 konsekutivnih depolarizacija. Siroki (>120 ms) i bifaziéni (+,-) P val u inferiornim
odvodima (II, lll, aVF) kategoriziran je kao kompletni (uznapredovali) interatrijalni
blok. Parcijalni interatrijalni blok zabiljeZzen je kada je trajanje P vala 2110 ms uz
eventualnu pojavu dvogrbih P valova. Dakle, zabiljeZila se duljina i morfologija P-
vala. Voltaza P-vala je relativho niska, te su promjene manje izrazene i eksplicitne u
usporedbi s onima kod QRS kompleksa te je kod P-vala teZe utvrditi razliCite
karakteristicne promjene. Upravo zato da bi se smanjila mogucnost pogreske,
standardizacija EKG uredaja postavljena je na 50 mm/s i 2 mV/cm,a duljina P vala

mjerila se manualno, kaliperom uz poveéanje od 10 puta (lupom). 4

4.2.2. Transtorakalni ultrazvuk srca

Ehokardiografija je najcesce upotrebljavana i sigurna metoda za detekciju strukturnih
i funkcionalnih poremecaja srca. Komercijalno dostupan ehokardiografski sustav (GE
Vivid 7, General Electric Company, New York, SAD) upotrebljen je radi
konvencionalne, transtorakalne, dvodimenzionalne (2D) Doppler ehokardiografije.
Standardni M-mode, 2D UZV i Doppler ehokardiografija ucinjeni su u svih ispitanika
kako bi se iskljuCile bolesti srca i sr¢anih struktura te ispitale dimenzije kaviteta kao i
funkcije valvula i miokarda. Standardni ehokardiografski protokol koji ukljuCuje
parasternalnu, apikalnu, subkostalnu i suprasternalnu projekciju je ucinjen u svakog
ispitanika. Smjernice Britanskog druStva za ehokardiografiju smatrane su referentnim
vrijednostima izmjerenih dimenzija i varijabli (http://www.bsecho.org). Tkivha Doppler

ehokardiografija upotrebljena je za mjerenje vremena atrijske elektromehanicCke
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kondukcije (EMT) prema predioZenoj metodologiji %

. U apikalnom 4-komornom
prikazu uzorak ispitivanja vrijednosti 5 mm pulsnog Dopplera postavljen je na razine
septalnog mitralnog anulusa, lateralnog mitralnog anulusa i trikuspidnog anulusa.
Vremenski interval od pocCetka P vala na EKG-u do vrha kasnog dijastolickog vala (a’
val), definiran kao EMT, izmjeren je sa septalnog mitralnog anulusa, lateralnog

mitralnog anulusa i trikuspidnog anulusa (EMT-S, EMT-L, EMT-T). Svi

ehokardiografski parametri izmjereni su tri puta te potom uprosjeceni.

4.2.3. Statisti¢ka obrada podataka

Podaci za bolesnike s izoliranom AF i kontrolne ispitanike sazZeti su metodama
deskriptivne statistike. S obzirom na opservacijsku prirodu studije, univarijatne
(«nepodeSene») razlike izmedu dvije skupine nisu odredene, buduc¢i da nisu
informativne. Za procjenu nezavisne zdruzenosti («podeSene» razlike), kontinuirane
zavisne varijable analizirane su generalnom linearnom modelu, a razlike izmedu
skupina iskazane su kao razlika ,podesSenih® aritmetickih srednjih vrijednosti. Binarne
zavisne varijable (npr. ,blok provodenja, da/ne®; ,morfoloSki promijenjen P-val,
da/ne®) analizirane su u generaliziranom linearnom modelu (binarni logit), a razlike
izmedu skupina iskazane su kao ,podeSeni“ omjeri Sansi (odds ratios, ORs). Sve
procijenjene razlike iskazane su 95% granicama pouzdanosti. Podaci su analizirani
racunalnim programom SAS for Windows 9.3 (SAS Inc., Cary, NC).

Broj ispitanika u skupini bolesnika s izoliranom AF i skupini kontrola odreden je s
cillem da usporedba proporcija (koje za odredenu snagu testa zahtijevaju veci broj
individualnih opazanja nego razlike kontinuiranih varijabli) ima 80% snage detektirati
kao statistiCki znaCajnu na razini alfa=0.05 razliku izmedu dvije skupine od 15% do
20% u zastupljenosti bloka interatrijskog provodenja. Uz stopu od 5%, 10%, 15%,

20% ili 25% u zdravih kontrola, uzorak od po 80 ispitanika u svakoj skupini ima 80%
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snage detektirati kao razliCitu proporciju od 18%, 26%, 34%, 40% ili 45% u skupini
oboljelih (j. razlike od 13% do 20%). Za bilo koju vecu razliku, uzorak omogucuje

>80% snage.
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5. REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaéeno 163 ispitanika, 83 bolesnika sa izoliranom
(paroksizmalnom i perzistentnom) fibrilacijom atrija i 80 zdravih kontrola. Tijekom
istraZivanja ispitanici su bili u stabilnom sinusnom ritmu i s krvnim tlakom normalnih
vrijednosti.

Kao $to je vidljivo iz tablice 1. nije bilo zna€ajnih razlika izmedu skupine sa izoliranom
FA i kontrolne skupine prema klinickim parametrima i uobicajenim ehokardiografskim
parametrima, Sto je bila i namjera ovoga istrazivanja i ujedno pokazatelj kvalitete
kontrolne skupine.

U skupini bolesnika sa izoliranom FA bilo je 53% (44) musSkaraca i 47% (39) Zena.

ProsjeCna Zivotna dob ispitanika iznosila je 49 godina (23-60).

TABLICA 1. Svojstva ispitanika. Podaci su broj (%) ili medijan (minimum-maksimum).

Izolirana FA (n=83) Kontrole (n=80)

Udio muskih 44 (53.0) 40 (50.0)
Dob (godine) 49 (23-60) 48 (24-60)

BMI (kg/m?) 23.8 (19.8-25.9) 23.9 (19.9-26.0)
SBP (mmHg) 125 (110-139) 125 (110-139)
DBP (mmHg) 80 (68-88) 80 (68-88)

HR (bpm) 72 (51-110) 73 (51-110)
LVEF (%) 63.0 (55-70) 63.5 (55-75)
LVIDd (cm) 5.1 (4.7-5.6) 5.1 (4.7-5.6)
LA dijametar (cm) 3.9 (3.2-4.2) 3.6 (3.2-4.2)
>4.0uM,ili>3.8uZ 31 (37.4) 23 (28.8)

LA povrsina (cm?) 18.8 (14.9-24.6) 18.8 (16.9-22.3)
>20 cm? 18 (21.7) 13 (16.3)

LA volumen (mL) 48 (33-60) 47 (33-60)
>58 u M, ili >52 u Z 10 (12.1) 8 (10.0)
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E/e' 6.9 (4.0-10.8) 6.4 (3.6-10.9)
Normalan (<8) 52 (62.7) 58 (72.5)
8-15 31 (37.3) 22 (27.5)

Legenda tablice 1: BMI (eng. body mass index) indeks tjelesne mase; SBP (eng.
systolic blood pressure) sistolicki krvni tlak; DBP (eng. diastolic blood pressure)
dijastolicki krvni tlak; HR (eng. heart rate) sr€ana frekvencija; LVEF (eng. left
ventricular ejection fraction) ejekcijska frakcija lijeve klijetke; LVIDd (eng. left ventricle
internal dimension in diastole) dijametar lijeve klijetke; LA lijevi atrij, E/e' omjer brzine
transmitralnog ranog dijastolickog protoka (E) i tkivne brzine mjerene preko septalnog

mitralnog anulusa (e').

Razlike izmedu bolesnika s izoliranom FA i izmedu zdravih ispitanika uo¢ene su kod
mjerenja duljine i morfologije P-vala na 12 kanalnom EKG-u i vremena
elektromehaniCke kondukcije (EMT) na transtorakalnom ultrazvuku srca. Navedene
vrijednosti bile su numericki viSe u bolesnika s izoliranom FA nego u kontrolama
(Tablica 2).

Trajanje P-vala bila je znaCajno dulje u bolesnika sa izoliranom FA u odnosu na
kontrolu. U bolesnika sa izoliranom FA srednja vrijednost duljine P-val iznosila je 115
ms (85-140), dok je u kontrolnoj skupini duljina P-vala bila 98.5 ms (77-124).
Interatrijski blok, neovisno da li se radilo o parcijalnom ili kompletnom, zabiljeZio se u
67.5% (56) bolesnika s izoliranom FA u odnosu na kontrolnu skupinu gdje je iznosio
25% (20).

Nadalje, izgled P-vala, neovisno o njegovoj duljini, u bolesnika s izoliranom FA
pokazao je morfoloSke promjene u Cak 86.8% bolesnika (72) dok su iste promjene
bile zastupljene u svega 13.8% (11) kontrola. Morfologija dvogrbog P-val zabiljezena

je u 53% bolesnika sa izoliranom FA, bifazi€an P-val uoCen je u 33.7% bolesnika sa
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izoliranom FA, a tek 13,3 % bolesnika sa izoliranom FA nisu pokazali nikakvih
promjena u izgledu P-vala.

Vrijeme elektromehanicke kondukcije (EMT) mjereno sa sva tri podruc¢ja anulusa,
trikuspidalni anulus (EMT-T), septalni (EMT-S) i lateralni (EMT-L) mitralni anulus,
pokazalo se produljeno u bolesnika sa izoliranom FA u odnosu na zdravu kontrolu.
Najznacajnija razlika uoCena je mjerenjem EMT-L te je prosjecno EMT-L u zdravoj,
kontrolnoj skupini iznosilo je 99 ms (80-120) , dok je u bolesnika sa izoliranom FA

bilo produljeno i iznosilo je 129 ms (98-160).

TABLICA 2. Vrijednosti elektrokardiografskin i ehokardiografskih pokazatelja
interatrijskog provodenja bolesnika s izoliranom FA i kontrola. Vrijednosti su medijani

(minimum-maksimum) i brojevi (%).

Izolirana FA (n=83) Kontrole (n=80)

P-val (ms) 115 (85-140) 98.5 (77-124)
Blok interarterijskog 56 (67.5) 20 (25.0)
provodenja

Parcijalni 28 (33.7) 13 (16.3)

Uznapredovali 28 (33.7) 7 (8.8)
Morfolo$ki izmijenjen P-val 72 (86.8) 11 (13.8)

Bifazi¢an 28 (33.7) 6 (7.5)

Dvogrbi 44 (53.0) 5 (6.3)
EMT-T (ms) 115 (89-141) 104.5 (87-121)
EMT-S (ms) 118 (89-146) 97 (77-118)
EMT-L (ms) 129 (98-160) 99 (80-120)
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Legenda tablice 2: EMT (eng. atrial electromechanical conduction time) -
elektromehanicko vrijeme kondukcije; EMT-T elektromehanicko vrijeme kondukcije
izmjereno sa trikuspidalnog anulusa, EMT-S elektromehani¢ko vrijeme kondukcije
mjereno na septumu, EMT-L elektromehani¢ko vrijeme kondukcije mjereno sa

lateralnog mitralnog anulusa.

5.1. Karakteristike bolesnika

U skupini bolesnika sa izoliranom FA paroksizmalna forma zabiljeZzena je kada je
epizoda fibrilacije spontano terminirala unutar manje od 7 dana. Takoder epizoda FA
koja je trajala dva dana ili krace (<48h) i u tom periodu prekinuta elektokonverzijom
ili farmakoloski takoder se klasificirala kao paroksizmalni oblik. Perzistentna FA je
prema definiciji ona koja je trajala dulje od 7 dana, te ukoliko se elektrokonverzija ili
farmakoloSka konverzija primjenila nakon dva dana (>48h), ali unutar manje od 7
dana takoder se klasificirala kao perzistentan oblik. >’

U skupini bolesnika 71.1% (59) bolovao je od paroksizmalnog oblika i 28.9% (24) od
perzistentnog oblika FA. Konverzija fibrilacije atrija u sinusni ritam postignuta je
spontano (6%), farmakoloski (48,2%) ili elektrokonverzijom (45.8%). Zabiljezena je

terapija za kontrolu frekvencije i kontrolu ritma u svakog pojedinog bolesnika.

TABLICA 3. Svojstva bolesnika s izoliranom FA. Podaci su brojevi (%) (n=83).

Paroksizmalna / perzistentna 59 (71.1) /1 24 (28.9)

Konverzija spontana / farmakoloska 5(6.0) /40 (48.2) /38 (45.8)
/elektrokonverzija

Terapija: niSta/kontrola frekvencije /kontrola 17 (20.5)/47 (56.6) / 4 (4.8) / 15
ritma/oboje (18.1)

Lijekovi

Nista 17 (20.5)
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Bisoprolol sam 42 (50.6)

Nebivolol sam 4 (4.8)
Karvedilol sam 1(1.2)
Propafenon sam 4 (4.8)
Bisoprolol + amiodaron 11 (13.3)
Bisoprolol + propafenon 2(2.4)
Nebivolol + amiodaron 1(1.2)
Nebivolol + propafenon 1(1.2)

5.2. Elektrokardiografske karakteristike P-vala

Trajanje P-vala

Razlika izmedu bolesnika s FA i kontrolne skupine procijenjena je uz podeSenje za
dob, spol, frekvenciju srca, promjer lijevog atrija i primijenjenu terapiju (bez terapije,
samo kontrola frekvencije, samo kontrola ritma ili oboje). Slika 9 sazima «podeSene»
srednje vrijednosti trajanja P-vala ovisno o prisustvu i tipu izolirane FA, te podeSene
razlike izmedu bolesnika i zdravih kontrola: izolirana FA nezavisno je zdruzena s
duljim trajanjem P-vala, i kada se radi o paroksizmalnom (za oko 12.8 ms duljim) i
kada se radi o perzistenthom obliku (za oko 14.9 ms duljim). Dob, spol, promjer

lijevog atrija, frekvencija srca i tip terapije nisu nezavisno zdruzeni s trajanjem P-vala.
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ms Paroksizmalna - zdravi
126 - 12.8 (95%CI 5.2, 20.4), p=0.001
124 - > T

1224
1204
1181 N
1164
114 4
112
110 T L
1084
106+
104-
102- L
100+

98 Perzistentna - zdravi
96 14.9 (95%Cl 4.9, 24.9), p=0.003

94 - I N
92

1 I 1
Zdravi Paroksizmalna FA Perzistentna FA
(n=83) (n=59) (n=24)

SLIKA 9. «PodeSene» srednje vrijednosti trajanja P-vala (crni kvadrati, s 95%
granicama pouzdanosti, Cl) u zdravih kontrola, te bolesnika s paroksizmalnom ili
perzistentnom fibrilacijom atrija (FA) i razlike izmedu njih (razlike s 95% granicama
pouzdanosti i P-vrijednosti). PodeSenje: dob, spol, frekvencija srca, vrsta terapije i
najveci promjer lijevog

atrija (niti jedan od tih ¢imbenika nije bio nezavisno zdruzen s trajanjem P-vala; sve

P-vrijednosti >0.28).

Blok interatrijskog provodenja i morfoloski izgled P-vala

Kako je naznaCeno u tablici 2, 67.5% bolesnika s izoliranom FA imali su blok
interatrijskog provodenja (parcijalni ili kompletan), nasuprot 25% zdravih kontrola. Uz
podeSenje za dob, spol, frekvenciju srca, primlijenu terapiju (frekvencija/ritam) i
promjer lijevog atrija, razlika izmedu FA bolesnika i zdravih kontrola bila je izrazena:
oboljeli su imali 5 puta ve¢u Sansu da imaju blok od zdravih kontrola (podeSeni

OR=5, P=0.012), drugim rijeCima, izolirana FA je nezavisno zdruzena s blokom
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interatrijskog provodenja. Drugi Cimbenici u modelu nisu bili nezavisno zdruzeni s
nalaskom bloka. Slicho tome, znacajno viSe bolesnika s izoliranom FA nego
kontrolnih bolesnika imalo je morfoloSki promijenjen P-val: 86.8% vs. 13.8% (tablica
2). | ta je razlika, uz ista podeSenja kao u analizi prisustva bloka, ostala zna¢ajna —
izolirana FA je nezavisno zdruzena s morfoloSkim promjenama P-vala (podeSeni

OR=14.9, P<0.001) (tablica 4).

TABLICA 4. Nezavisna zdruzenost izolirane fibrilacije atrija (FA) i bloka interatrijskog
provodenja, odnosno FA i morfoloski izmijenjenog P-vala. Prikazani su podeSeni*

omjeri Sanse (OR) s 95% granicama pouzdanosti (Cl).

Interatrijski blok Morfoloski promijenjen P-val
OR (95% ClI) P OR (95% ClI) P
Izolirana FA vs. zdravi 5.00 (1.49-18.2) 0.012 14.9 (3.74-71.4) <0.001

*Svaki od ishoda analiziran je u zasebnom generaliziranom linearnom modelu
(binarni logit) uz podesSenje za: dob, spol, promjer lijevog atrija, frekvenciju srca i
primijenjenu terapiju (frekvencija/ritam). Niti jedan to tih faktora niti u jednom modelu

nije pokazano nezavisnu zdruzenost s ishodima (sve P vrijednosti >0.185).

Razlikuju li svojstva P-vala (trajanje, morfologija, blok) bolesnike s izoliranom FA od
zdravih kontrola?

Buduci da je pokazana nezavisna zdruzenost izmedu promjena P-vala i izolirane FA,
procijenjena je «sposobnost» EKG svojstava P-vala da «razlikuju» izoliranu FA od
zdravog stanja. Slika 10 prikazuje odnos pojedinih svojstava P-vala (trajanje P vala,

interatrijski blok i morfologija P-vala) i vjerojatnosti da se radi o izoliranoj FA.
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Trajanje P vala. S porastom trajanja P-vala, raste vjerojatnost da se radi o izoliranoj
FA. Vjerojatnost dostize 85% pri vrijednostima oko 125 ms i viSe. PovrSina ispod

ROC krivulje pri tome iznosi 80%, Sto odgovara dobroj diskriminativnosti.

Interatrijski blok (IAB). Uz nalaz I1AB-a, neovisno da li je parcijalni ili kompletni, prema
ovom istrazivanju, vjerojatnost da postoji i izolirana FA iznosi 73.7%. PovrSina ispod
ROC krivulje od 70% (AUROC 0.712) ukazuje da postojanje IAB osrednje razlikuje
bolesnike od zdravih kontrola.

Morfologija P-vala. Uz nalaz izmijenjene morfologije P-vala (bifazi¢ni ili dvogrbi),
vjerojatnost da postoji i izolirana FA iznosi 86.8%. Vrijednost AUROC oko 87%

ukazuje na dobru diskriminativnost.
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SLIKA 10. Odnos pojedinih EKG svojstava P-vala i vjerojatnosti da se radi o izoliranoj

FA (,lone AF") (lijevo) i ROC krivulje (desno). AUROC — povrsSina ispod ROC krivulje.
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5.3. Ultrazvucéne karakteristike
Od svih ultrazvu¢nih mjerenja, uoCena je razlika u vremenu elektromehanicCke

kondukcije kod bolesnike s izoliranom FA u odnosu na kontrole.

TABLICA 5. PodeSene* razlike (u milisekundama) u elektromehani¢kom provodenju
izmjerene s trikuspidalnog zalistka (EMT-T), septalnom mitralnog zalistka (EMT-S) i
lateralnog mitralnog zalistka (EMT-L) izmedu bolesnika s izoliranom fibrilacijom atrija
(FA), paroksizmalnom ili perzistentnom te zdravih kontrola. Prikazani su svi efekti iz
multivarijatnih modela s 95% granicama pouzdanosti (Cl).

*Svaka od tri zavisne varijable analizirana je u zasebnom generalnom linearnom

modelu s istim kovarijatama (naznacene u tablici).

EMT-T EMT-S EMT-L
A (95% ClI) P A (95% ClI) P A (95% ClI) P
Paroks. FA vs. 0.24 (-6.4, 6.8) 0.946 |10.9 (4.5-17.3)| |[<0.001| 18.7 (11.5, <0.001
zdravi 26.0)
Perz. FA vs. zdravi |2.8 (-5.9, 11.5) 0.532| 16.3 (7.8, <0.001| 27.7 (18.1, <0.001
24.7) 37.2)
Dob (za godinu) 0.02 (-0.20, 0.841| -0.08 (-0.3, 0.433 | -0.16 (-0.4, 0.193
0.24) 0.1) 0.1)
Dijametar LA (za -0.53 (-7.9,6.8)| |(0.885| 2.6 (-4.5,9.7) 0.477 | -0.47 (-8.5, 0.907
cm) 7.5)
Frekv. (za 1/min) -0.17 (-0.35, 0.056| -0.24 (-0.4, - 0.006 |-0.2 (-0.4, 0.0) 0.063
0.0) 0.1)

Sveukupno, postoji znacCajna razlika u elektrokardiografskim svojstvima P-vala i

ehokardiografskim svojstvima elektromehaniCkog provodenja, posebno mjerenog
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preko lateralnom mitralnog anaulusa izmedu bolesnika s izoliranom FA i zdravih

kontrola.

Razlikuju li pokazatelji elektromehani¢kog provodenja bolesnika s izoliranom FA od
zdravih kontrola?

Budu¢i da je pokazana nezavisna zdruzenost izmedu duljeg vremena
elektromehaniCkog provodenja i izolirane FA, procijenjeno je kako pojedini indikatori
elektromehaniCkog provodenja «razlikuju» izoliranu FA od zdravlja. Rezultati su
sazeti u slici 11. S porastom vrijednosti svake od tri mjere vremena elektromehanicke
kondukcije raste i vjerojatnost da se radi o izoliranoj FA. To je, medutim, daleko
najizrazitije za EMT-L. Takoder, vrijednost EMT-L najbolje razlikuje izoliranu FA od
zdravlja: povrsina ispod ROC krivulje zajedno s 95% granicama pouzdanosti >90%,

Sto je karakteristika odli¢ne diskriminativnosti.
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SLIKA 11. Odnos pojedinih indikatora EMT i vjerojatnosti da se radi o izoliranoj FA

(lijevo) i ROC krivulje (desno).
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5.4. Kombinacija izmedu elektrokardiografskih i ultrazvucénih karakteristika
provodenja

U prethodnom odsjeCku, karakteristike P-vala (duljina, IAB, morfologija) i
karakteristike UZV mjerenja (EMT-T, EMT-S, EMT-L) analizirane su zasebno. U ovoj
analizi istrazeno je da li postoji neka kombinacija navedenih parametara koja bi
mogla posebno dobro diferencirati zdravu kontrolu od bolesnika sa izoliranom FA.
Kombinacija morofologije P-vala i duljina EMT-L najbolje je diferencirala populaciju
bolesnika sa izoliranom FA u odnosnu na zdrave kontrole.

Tablica 6 pokazuje «snagu zdruzenosti» izmedu morfoloSke promjene P-vala i
izolirane FA uz «kontrolu» za trajanje EMT-L i zdruzenosti duljeg EMT-L uz kontrolu
za morfologiju P-vala i izoliranu FA. ZdruZenost je izraZzena kao omjer Sanse (OR) za

izoliranu FA.

TABLICA 6. Multivarijatna analiza zavisne varijable izolirane FA (da ili ne). Konacni
efekti u modelu probrani su «stepwise» i «backward» postupkom s kriticnim p=0.05
(Ponudeno: dob, spol, frekvencija, trajanje P-vala, IAB, morfoloski izgled P-vala,

EMT-T, EMT-S, EMT-L).

OR (95% CI) P
MorfoloSki promijenjen P-val 13.98 (3.72-52.4) <0.001
vs.normalan
EMT-L (za ms dulji) 1.25 (1.14-1.37) <0.001

|z modela saZetog u tablici 6 procjenjene su vjerojatnosti da se radi o izoliranoj FA na
pojedinoj razini trajanja EMT-L, a u kombinaciji s normalnim ili morfoloski

promijenjenim P-valom. Te vjerojatnosti (s 95% CIl) sazete su u tablici 7.
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TABLICA 7. Procijenjena vjerojatnost (u postotcima) da se radi o izoliranoj FA za

razne kombinacije trajanja EMT-L i morfoloskog izgleda P-vala (iz modela u tablici 6).

Trajanje EMT-L

P-val normalan

P-val bifazi€an ili dvogrb

(ms)

80 0.04 (0-0.78) 0.62 (0-6.99)

90 0.41 (0-2.99) 5.48 (1.08-23.7)
100 3.72 (1.13-11.6) 35.1 (15.8-60.8)
110 26.4 (13.9-44.5) 83.4 (63.7-93.5)
120 77.0 (49.6-91.9) 97.9 (89.8-99.6)
130 96.9 (80.6-99.6) 99.8 (97.3-99.9)
140 99.7 (94.2-99.9) 99.9 (99.3-100)
150 99.9 (98.4-100) 100
160 100 100

Vjerojatnost da se radi o izoliranoj FA izrazito raste s porastom EMT-L, te je posebno
izrazena pri trajanju EMT-L od 120 ms ili viSe. Veca vjerojatnost da se radi o
izoliranoj FA poc€inje ve¢ pri nizim vrijednosti ukoliko postoje i morfoloSke promjene
P-vala, tj. pri viSim vrijednostima ukoliko je P-val normalnog izgleda. Raspon EMT-L
od 80 do 160 ms jest raspon vrijednosti koji je zabiljezene u ukupnom uzorku (bolesni

i zdravi). Graficki prikaz tog odnosa daje slika 12.
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SLIKA 12. Odnos rastucih vrijednosti EMT-L i vjerojatnosti da se radi o izoliranoj FA

za ljude s morfoloski urednim i ljude s morfoloSki promijenjenim P-valom.

»Sposobnost» EMT-L da razlikuje izoliranu FA od zdravlja prikazana je na slici 11.
Slika 13 pokazuje da je ta diskriminativha sposobnost visoka i kad je P-val morfoloski
normalan (povrsina ispod ROC krivulje 87%), a posebno je visoka, gotovo 100%-tna,

kad je P-val morfoloski promijenjen (povrsina ispod ROC krivulje 97.4%).
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SLIKA 13. PovrSine ispod ROC krivulja za EMT-L kao dijagnosticki test za «lone FA»

ovisno o izgledu P-vala.

5.5. Odnos izmedu elektrokardiografskih svojstava P-vala (trajanje,
morfologija) i elektromehani¢kog provodenja

Za procjenu ovog odnosa, svaki od tri pokazatelja elektromehanickog provodenja
(EMT-T, EMT-S i EMT-L) analiziran je u zasebnom modelu. Nezavisne varijable od
interesa bile su trajanje P-vala, odnosno morfolo$ki izmijenjen P-val (da ili ne). Kako
je sazeto u tablici 8, dulji P-val nezavisno je zdruzen s duljim trajanjem sva ftri
pokazatelja elektromehanickog provodenja — EMT-T (0.21 ms dulje za produljenje P-
vala od 1 ms), EMT-S (za 0.26 ms dulje za produljenje P-vala od 1 ms), EMT-L (za
0.42 ms dulje, za produljenje P-vala za 1ms). Nalaz morfoloski izmijenjenog P-vala
nezavisno je zdruzen s viSim vrijednostima elektromehani¢kog provodenja, medutim

samo za EMT-L u ovom uzorku je ta zdruzenost statistiCki znaCajna (tablica 8).
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TABLICA 8. «PodeSene»* promjene u trajanju elektromehani¢kog provodenja
odredenog s trikuspidalnog zalistka (EMT-T), septalnog mitralnog zalistka (EMT-S) ili
lateralnog mitralnog zalistka (EMT-L) za produljenje P-vala za 1 milisekundu,
odnosno uz morfoloSki izmijenjen (u odnosu na neizmijenjen) P-val. 1znos promjene

prikazan je s 95% granicama pouzdanosti.

Promjena (u ms) za produljenje Promjena (u ms) uz morfoloski izmijenjen
P-vala od 1 ms P-val (u odnosu na neizmijenjen)
Iznos (95% CI) P Iznos (95% CI) P
EMT-T 0.21 (0.07, 0.34) 0.003 4.23 (-1.29, 9.76) 0.132
EMT-S 0.26 (0.13, 0.39) <0.001 5.11 (-0.27, 10.5) 0.063
EMT-L 0.42 (0.27, 0.55) <0.001 7.27 (1.17,13.4) 0.019

*Svaka od tri zavisne varijable (EMT-T, EMT-S i EMT-L), analizirana je u zasebnom
generalnom linearnom modelu u kojem je nezavisna varijabla od interesa trajanje P-
vala, ili morfoloski izmijenjen P-val. U svakom od modela, kovarijate su: dob, spol,
frekevencija srca, prisustvo fibrilacije atrija, promjer lijevog atrija i primljena terapija

(frekvencija/ritam).

5.6. Odnos izmedu nalaska bloka interatrijskog provodenja i perzistentne forme
FA

Uz podeSenje za dob, spol, frekvenciju srca i dijametar lijevoga atrija, postojanje
interatrijskog bloka (parcijalnog ili potpunog), nezavisno je zdruzeno s prisustvom
perzistentne forme atrijske fibrilacije — uz blok, Sansa nalaska perzistentne forme je
3.41 puta veCa nego kad bloka nema (P=0.020) (Tablica 9). U istoj analizi,
oCekivano, starija dob je nezavisno zdruzena s vecom Sansom za nalazak

perzistentne forme fibrilacije (tablica 9).
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TABLICA 9. Nezavisna zdruzenost nalaska interatrijskog bloka i perzistentne forme

fibrilacije atrija. Rezultati su sazeti kao (podeSeni) omjeri Sanse (OR) s 95%

granicama pouzdanosti (Cl).

OR (95% CI)

Interatrijski blok (vs. ne)

Dob (za godinu)

Dijametar lijevog atrija (za 1 cm)
Frekvencija srca (za 1/min)

Zenski spol (vs. muski)

3.41 (1.23-10.4)
1.22 (1.11-1.40)
0.54 (0.08-3.53)
0.98 (0.93-1.02)

1.38 (0.52-3.68)

0.020

<0.001

0.641

0.358

0.518
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6. RASPRAVA

Glavni rezultati

Mjerenja provedena neivazivnim i visokoreproducibilnim metodama, pomocu 12-
kanalnog elektrokardiograma i transtorakalnog ultrazvuka srca, pokazala su da
bolesnici s izoliranom fibrilacijom atrija imaju znacajne morfoloSke promjene u izgledu
P-vala, znaCajno produljenu duljinu trajanja P-vala kao i znac¢ajno produljeno trajanje
elektromehani¢kog vremena kondukcije u odnosu na zdravu kontrolnu populaciju.
Dobiveni rezultati sugeriraju da bolesnici sa izoliranom FA imaju u pozadini

oslabljenu atrijsku kondukciju, tj. provodenje unato€ normalnoj veli€ini atrija.

Vaznost u predvidanju FA i klasi¢ni ¢imbenici rizika za FA

Fibrilacija atrija je najCeSCa postojana aritmija u kliniCkoj praksi i dovodi do
poveCanog morbiditeta i mortaliteta. Do povecanog morbiditeta dolazi uslijed
promjenjene hemodinamike, atriventrikulske dissinkronije, progresivne atrijske i
ventrikulske mehanigke disfunkcije i tromboembolijskih komplikacija. "' Nadalje, FA
ujedno dovodi do izrazito visoke utilizacije zdravstvenih usluga i predstavlja znacajan
financijski trodak zdravstvenom sustavu. 4443

Zbog navedenog velikog znacaja, postoji izraziti interes u verificiranju Cimbenika
povezanih s nastankom i progresijom fibrilacije koji bi pomogli u daljnjem
rasvjetljavanju ove bolesti. Do sada je dokazan znacCajan broj rizicnih Cimbenika
povezanih s nastankom fibrilacije kao Sto su valvularna bolest srca, hipertenzivna
bolest srca, koronarna bolest, starenje, muski spol, SeCerna bolest, zatajivanje srca,
kardiomiopatije, kroniéna bubreZna bolest, hipertireoidizam itd. "*

Znanje o rizicnim cimbenicima bitno je kako bismo identificirali potencijalne

mogucnosti lijeCenja, pokusali smanijiti teret aritmije i odgoditi njezinu progresiju.
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Danas postoje i modeli ocjene rizika za razvoj FA temeljene upravo na ovim
ustanovljenim &imbenicima rizika (C-statistic 0.76)."° lako je do sada opisano
mnogo Cimbenika povezanih sa razvojem FA, oni ne mogu do kraja objasniti sve
sluajeve njezinog nastanka. Cini se, naime da znatan broj jo$ uvijek nije utvrden te
se poslijednjih godina sve viSe istrazuju upravo novi potencijalni faktori koji utjeCu na
pojavu ove aritmije. '*® Razumno je istraZivanje na bolesnicima sa tzv. izoliranom FA

upravo kako bi smo a priori uklonili poznate potencijalne uzroke nastanka FA.

Koliko izolirana je uistinu izolirana FA?

Izolirana FA («lone FA») predstavlja jedinstvenu podskupinu u kojoj izostaju poznati
Cimbenici rizika kao i bolesti kardiovaskularnog sustava. Dosadasnja istrazivanja
upucuju da i bolesnici s naizgled zdravim srcima, u kojih je rutinskim ultrazvucnim
pregledom iskljuCeno postojanje morfoloskih i funkcionalnih promjena srca, ipak
pokazuju razliite abnormalnosti u odnosu na zdravu populaciju.

Tako su Frustaci i sur. pronasli abnormalne histoloSke nalaze atrija koji su ukljucivali
mjesta s fibrozom i upalnim infiltratima u svih 12 uzoraka s izoliranom fibrilacijom
atrija u odnosu na kontrole. Fibrozni djelovi karakterizirani su kao poviSena
koncentracija kolagena tipa 1.*° Fibrozne promjene dokazane su i u drugim
ispitivanjima, putem drugih dijagnostickih metoda, odgodenom-pojaCanom
magnetskom rezonancijom srca i elektroanatomskim mapiranjem, te prema nekim
istrazivaCima su Cak slicno zastupliene u bolesnika sa izoliranom FA kao i u
bolesnika koji imaju pridruzene komorbiditete, dok je njihova u€estalost znac¢ajno niza

u ispitanika sa sinusnim ritmom 147149

Nadalje, Stiles i sur. proveli su
elektrofizioloSko istrazivanje na 25 bolesnika sa paroksizmalnom izoliranom
fibrilacijom atrija nakon Sto su konvertirani i proveli minimalno 7 dana u stabilnom

sinusnom ritmu, te pronasli biatrijske abnormalnosti karakterizirane strukturnim
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promjenama, medutim i promjenama provodenja i disfunkcijom sinusnog évora. *°
Upravo radi ovakvih dokaza danas se postavlja pitanje da li uopée postoji izolirana
fibrilacija atrija koja, kao Sto njezino ime sugerira, prema definiciji podrazumjeva
izostanak rizinih Cimbenika i drugih sr¢anih bolesti u pozadini ili su ti Cimbenici i
bolesti veé prisutne, medutim diskretne i time tesko uogljive. '*° Sve viSe se smatra
da postoji abnormalni atrijski supstrat odgovoran za nastanak FA u bolesnika s tzv.

izoliranom formom.

Uloga vremena atrijske kondukcije u bolesnika sa izoliranom FA

Mehanizam nastanka fibrilacije atrija je izrazito kompleksan i jo§ uvijek nedovoljno
razjasnjen, a temelji se na dva osnovna koncepta - hipoteza multiplih valova i fokalni
mehanizam. Fokalni mehanizam i hipoteza multiplih valova ne moraju biti
medusobno iskljuCive, te se moguce i nadopunjuju i koegzistiraju, a poremecaj brzine
provodenja prisutno je u oba koncepta.

lako je elektrofizioloSka studija zlatni standard u mjerenju atrijskog provodenja, ona
predstavlja invazivhu metodu koja nije prikladna u rutinskom mjerenju. U ovoj studiji
cilj nam je bio istraziti zastupljenost poremecaja interatrijske kondukcije u bolesnika
sa paroksizmalnom i perzistentnom fibrilacijom atrija jednostavnim metodama koje su
upotrebljive u svakodnevnoj klinickoj praksi. Rezultati ovoga istrazivanja pokazali su
znacajne kondukcijske abnormalnosti u bolesnika s tzv.izoliranom FA, karakterizirane
promjenjenom morfologijom P vala, produljenim globalnim vremenom kondukcije koji

predstavlja duljina P vala i produljenim vremenom elektromehani¢kog provodenja.

lako je poznat koncept da jednom nastala fibrilacija atrija potiCe i stvara uvjete za

daljnji nastavak i odrzavanje fibrilacije atrija dalje poti€uCi elektriCno, zatim i

F, 58,151-153

kontraktilno i strukturno remodeliranje, tzv. AF begets A malo je vjerojatno
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da elektricno remodeliranje predisponira prvotnom nastanku FA. 1z toga proizlazi da
navedene promjene dobivene ovim istrazivanjem bi mogle biti uzrok, a ne poslijedica
same FA. Nadalje naSe istrazivanje je provedeno tijekom trajanja sinusnog ritma,
nakon Sto je proslo minimalno 7 dana od posljednje epizode fibrilacije upravo kako bi
izbjegli posljedice elektricnog remodeliranja povezanog sa samom aritmijom.
Elektricno remodeliranje je revezibilan proces koji se normalizira ubrzo nakon
ponovnog uspostavljanja sinusnog ritma. Ispitivaju¢i bolesnike u momentu koji nije
povezan s samom aritmijom, pokazali smo da postoji usporenje atrijskog provodenja
u tih bolesnika. Postavlja se pitanje da li je usporeno provodenje u bolesnika s
izoliranom fibrilacijom atrija poslijedica ranije opisanih diskretnih fibroznih promjena u
naizgled normalnim atrijima ili je pojava fibroze rezultat poremecene kondukcije i
nastanka fibrilacije koja dalje potiCe aritmiju i tako stvara zacarani krug FA-fibroza-
FA. Dodatnu kompleksnost istrazivanju daje i Cinjenica da uzro¢no poslijedi¢na veza
izmedu atrijske fibroze i fibrilacije atrija nije do danas jasno potvrdena '** te nemaju

svi bolesnici s paroksizmalnom izoliranom fibrilacijom atrija i fiborozne promjene atrija.

U ovom istrazivanju dokazana je veza izmedu promijenjenog atrijskog provodenja i
izolirane forme fibrilacije atrija. Ta veza je najizrazitija u promijenjenoj morfologiji P-
vala koju ima 86.8% bolesnika s izoliranom FA u odnosu na samo 13.8% zdrave
populacije. Postojanje interatrijskog bloka provodenja, mjerenog pomocu duljine P-
vala, takoder se pokazao ucestalim u bolesnika sa izoliranom FA u odnosu na
kontrolu, 67.5% vrs. 25%, medutim nije pokazao toliko snaznu povezanost i
diskriminativnost kod bolesnika u odnosu na zdrave poput promjena u morfologiji P-

vala.
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Ove podatke moguce je objasniti Cinjenicom da promjene u izgledu P-vala (npr.
dvogrbi P-val) koje predstavljaju smetnje i oteZzano provodenje izmedu desnog i
lijevog atrija vrlo vjerojatno prethodne nastanku interatrijskog bloka koji je slijededi,
uznapredovali stadij kondukcijskih poremecaja u kojem dolazi do potpunog bloka
provodenja na razini Bachmanovog snopa. Kod dvogrbog P-vala, kondukcija preko
najuCestalijeg puta provodenja joS je uvijek oCuvana. Nadalje, kompletni IAB u
literature je Cesto povezan i s uvecanim lijevim atrijem i drugim kardiovaskularnim
bolestima. ''?1°°""%® Upravo zbog toga moguée je objasniti da bolesnici sa izoliranom
formom FA koji nemaju uvecanje atrija niti druge pridruzene sr€ane rizike ne iskazuju
u tolikoj mjeri drasticne promjene kondukcije kao $to je kompletni IAB, ve¢ diskretnije
promjene. S druge strane, ipak potrebno je uociti da i u ovih bolesnika ucestalost
IAB-a je CeS¢a nego u zdravoj populaciji. Ovaj nalaz u suglasju je sa ranijim
istraZzivanjem u kojem su mladi bolesnici, starosti ispod 40 godina sa izoliranom FA
pokazivali znaCajne razlike u morfologiji P-vala bez znacajno produljenog samog
vremena provodenja u odnosu na kontrolu, sugeriraju¢i ponovno da ove promjene

mogu biti uzrok, radije nego poslijedica atrijske fibrilacije.**

U ovom istrazivanju ukupno trajanje P-vala bilo je produljeno u bolesnika s izoliranom
FA u odnosu na zdrave, nadalje bolesnici s perzistentnom formom izolirane FA imali
su dulje trajanje P-vala u odnosu na paroksizmalni tip. Moguée objasnjenje je u
Cinjenici da je perzistenti oblik karakteriziran sa duljim trajanjem samih ataka
fibrilacije, izrazenijim kondukcijskim abnormalnostima, i time je tvrdokorniji za
lijeCenje i sklon progresiji u kroni¢ni oblik. Promjene P-vala vrlo su vjerojatno zbog

toga i izrazenije u bolesnika sa perzistentnom formom.
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Ultrazvuénim pregledom ispitanici su imali komparabilno velike atrije. lpak, u
bolesnika je uoCeno znaCajno produljeno vrijeme atrijske elektromehanicke
kondukcije (EMT) u odnosu na zdravu kontrolu. Ovaj nalaz bi se mogao interpretirati,
kao Sto je i ranije napomenuto, saznanjem da sama FA dovodi do elektricnog i
strukturnog remodeliranja, iako je mjerenje ucinjeno izbjegavajuci vremenski interval
u kojem je elektri¢no remodeliranje prisutno. '*° S druge strane, produlieno EMT bi se
takoder moglo izraziti kao neprepoznata sréana bolest u podlozi. Cini se kako je EMT
produljeno u ranijim stadijima FA Cak i bez dilatacije LA i moglo bi biti vrijednije u
procjeni rizika od FA od mjerenja povrSine ili volumena samog lijevog atrija. Merkex i
sur. naveli su da je totalno vrijeme aktivacije atrija moguce odrediti pomoc¢u tehnike
tkivnog doplera upotrebljene u naSem istrazivanju te bi moglo pomoc¢i u detekciji
bolesnika s rizikom od razvoja FA. ®® Recentno istraZivanje koje je mjerilo EMT te ga
upotrijebilo u izraCunu interatrijske, te desne i lijeve intratrijske elektromehanicke
odgode pokazalo je takoder singnifikantnu razliku, tj. odgodu u aktivaciji izmedu atrija
i unutar lijevog atrija u odnosu na zdravu populaciju.'®’

U ovom istrazivanju mjerenje EMT-L pokazalo je najsignifikantniju povezanost i
diskiriminativhost izmedu bolesnika s izoliranom FA u odnosu na kontrolu. S
porastom duljine trajanja EMT-L vjerojatnost da se radi o bolesniku s FA raste. Ovaj
tip istrazivanja mogao bi nam pomoc¢i da definiramo i tzv. “cut off” vrijednost iznad
koje bi sa znaCajnom vjerojatnosti mogli sumnjati na FA. Sa obzirom na ograni€enu
veliinu ove studije bilo bi pretenciozno donositi zakljuCak o toj vrijednosti. Medutim,
mogucnost ostro raste izmedu 100 i 130 ms sa oko 4% na 96%., a izraZenija je
ukoliko se tim brojkama pridruze i morfoloSke promjene P-vala u elektrokardiogramu.
Na temelju ovog istrazivanja Cini se razumno navesti da je duljina EMT-L povezana s
mogucnosScu razvoja fibrilacije. Prospektivna studija koja je pratila razvoj fibrilacije

atrija u heterogenoj skupini bolesnika pokazala je da EMT predstavlja samostalan
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gimbenik rizika za razvoj FA. 2 Nadalje produljeno EMT povezano je s rekurencijom
FA nakon kateterske ablacije '®° te izrazito produljeno EMT, zna&ajno dulje nego sto
je u naSem ispitivanju, nadeno je u bolesnika sa strukturnom bolesti srca kao $to je
mitralna stenoza gdje je izmedu ostalog poslijediéno i izrazito uveéan lijevi atrij. '®*
Takav nalaz ukazuje da je u bolesnika sa fibrilacijom atrija i strukturno promjenjenim
atrijima kondukcija naglaseno promjenjena. Ipak, kao Sto je uoCeno u ovom
istrazivanju, kondukcija je promjenjena i u bolesnika bez oc€itih morfoloSkih promjena
atrija. Bolesnici s strukturnom bolesti srca i uvecanim lijevim atrijem imaju naglaSenije
produljeno EMT nego $to je to bilo u nasih bolesnika sa izoliranom FA.

Konacno, postojanje interatrijskog bloka provodenja kao i starija Zivotna dobu u ovom
istraZivanju nezavisno su zdruzena s prisustvom perzistentne forme FA. Ovaj nalaz
govori u prilog Cinjenici da usprkos relativno povoljnom dugotrajnom toku izolirane FA
u odnosu na FA povezanu sa razliCitim klasi¢nim cimbenicima rizika i sr€anim
bolestima, progresija iz paroksizmalne u perzistentu formu moze se povezati sa
starenjem i u izoliranoj formi. Daljnja istraZzivanja su potrebna kako bi se dodatno

razjasnili dobiveni rezultati.

Prednosti i nedostaci

Ova studija uCinjena je u jednom centru na relativno malo broju ispitanika i uz jednu
osobu koja je provodila mjerenja. Glavna limitacija ovog istrazivanja je Cinjenica da je
vrijeme kondukcije mjereno pomocu elektrokardiograma i tkivne dopler
ehokardiografije dok zlatni standard mjerenja, elektrofizioloSka studija nije ucinjena u
ovih ispitanika. Navedena glavna limitacija je ujedno i prednost ove studije koja je
Zeljela upravo na jednostavan i neinvazivan nacin doprinjeti istrazivanju FA.

Limitacija ovog istrazivanja je i njezin dizajn, ispitanici nisu prospektivno praceni za
buduce epizode i pojavu FA. Indikativho bi bilo pratiti osobito kontrole u kojih su
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prisutne promjene P-vala i produljeno EMT te kroz vremenski interval zabiljeziti da li
¢e doci do pojave FA. Nadalje P-val je bio zabiljezen pomocu standarnog 12-
kanalnog elektrokardiograma i povecala, dok specifiCnija metoda i zlatni standard u
mjerenju duljine P-vala tzv. uprosjeCeni signal EKG-a (eng. Signal-averaged SA-

105189 SA-ECG do sada nije naao svoje mjesto u klinigkoj

ECG) nije upotrebljen.
praksi, vrlo vjerojatno jer je relativno dugotrajan proces i zahtjeva poseban program.
Konacno, zbog dizajna istraZivanja nije moguce procjeniti specificni utjecaj razliCitih

antiaritmika na mjerene parametre.
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Znacenje rezultata

Rezultati ovog istrazivanja donose nove spoznaje o ulozi interatrijskog provodenja u
izoliranoj FA te pridonose stvaranju novih hipoteza. Da bi se veza izmedu EMT i P-
vala s jedne strane i izolirane FA s druge strane mogla cjelovito i pouzdano istraZziti,
potrebna su istraZivanja na velikom broju ispitanika i u razliCitim populacijama.
Postojanje IAB mogao bi predstavljati rizicni ¢imbenik za razvoj FA u bolesnika sa

naizgled zdravim srcima.
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7. ZAKLJUCAK

Postoji povezanost izmedu poremecaja kondukcije i izolirane forme FA. Ta
povezanost mogla bi upucivati na ulogu ovog poremecaja u pretkliniCkim faktorima
rizika u patofiziologiji FA. Potrebna su daljnja istrazivanja na vecem broju ispitanika te

elektrofizioloSke studije kako bi se ta uloga razjasnila.
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8. SAZETAK

Pozadina: izolirana fibrilacija atrija (FA) predstavlja jedinstvenu podskupinu FA u
kojoj naizgled izostaju poznati Cimbenici rizika kao i bolesti kardiovaskularnog
sustava.

Cilj: cilj ove studije bio je utvrditi da li postoje promjene interatrijskog provodenja
mjerene neinvazivnim metodama, elektrokardiografski i ultrazvu€no, u bolesnika sa
izoliranom FA.

Ispitanici i metode: 83 bolesnika sa izoliranom FA i 80 zdravih kontrola uklju¢eno je u
istraZzivanje. Karakteristike P-vala na povrSinskom EKG-u i duljina atrijskog
elektromehani¢kog vremena provodenja (EMT) su zabiljezene. EMT je mjeren kao
vremenski interval od poCetka P-vala na EKG-u do vrha kasnog dijastolickog vala sa
septalnog i lateralnog mitralnog anulusa (EMT-S i EMT-L) i trikuspidnog anulusa
(EMT-T) pomocu tkivne dopler ehokardiografije.

Rezultati: bolesnici s izoliranom fibrilacijom atrija imaju znacCajne morfoloSke
promjene u izgledu P-vala (86.8% vrs.13.8%), produljenu duljinu trajanja P-vala (115
ms vrs. 98.5 ms) kao i znacajno produljeno trajanje elektromehani¢kog vremena
kondukcije, osobito EMT-L (EMT-L 129 ms vrs. 99 ms), u odnosu na zdravu
kontrolnu populaciju.

Zaklju¢ak: LA EMT je bio signifikantno produljen i morfologija P-vala znacajno
promjenjena u bolesnika s izoliranom FA u odnosu na zdravu populaciju, sugerirajuci
oslabljenu atrijsku kondukciju.

Klju€ne rijeci: fibrilacija atrija, interatrijsko provodenje, interatrijski blok, vrijeme
elektromehani¢kog provodenja, elektrokardiografija, ehokardiografija, tkivha dopler

ehokardiografija.
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9. SUMMARY

Interatrial Conduction in Lone Atrial Fibrillation

Margarita Brida, 2016

Background: Isolated atrial fibrillation (AF) represents a unique subset of the AF in

which known risk factors and cardiovascular diseases are not present.

Objective: The objective of this study was to determine whether there are changes in
interatrial conduction, measured non-invasively with electrocardiogram (ECG) and

with ultrasound, in patients with isolated AF.

Subjects and Methods: 83 patients with isolated FA and 80 healthy controls were
included in the study. P-wave on the surface ECG and length of atrial
electromechanical conduction time (EMT) were recorded. EMT is measured as the
time interval from the start of the P-wave on the ECG to the peak late diastolic wave
of the septal and lateral mitral annulus (EMT-S and EMT-L) and tricuspid annulus

(EMT-T) using tissue Doppler echocardiography.

Results: Patients with isolated atrial fibrillation had significant morphological changes
in the appearance of P-wave (86.8% vrs.13.8%), prolonged duration of P-wave (115
ms vrs. 98.5 ms) and significantly prolonged duration of atrial electromechanical
conduction time (EMT), especially EMT-L (EMT-L 129 ms vrs. 99 ms), compared to a

healthy control population.
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Conclusion: LA EMT was significantly prolonged and P-wave morphology changed in
patients with isolated FA in comparison to the healthy population, suggesting an

impaired atrial conduction.

Key words: atrial fibrillation, interatrial conduction, interatrial block, electromechanical

conduction time, electrocardiography, echocardiography, tissue Doppler

echocardiography.
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11. ZIVOTOPIS
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12. PRILOZI

1. Obavijest za ispitanika

2. Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju
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Obavijest za ispitanika

Postovani / poStovana,

Pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju Ciji je
glavni cilj istraziti povezanost interatrijskog provodenja s pojavom izolirane fibrilacije
atrija (jedne od sr€anih aritmija). Istrazivanje se provodi u Klinici za bolesti srca i
krvnih zila KBC Zagreb, KiSpaticeva 12, 10 000 Zagreb. VaSe sudjelovanje u
istrazivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva istrazivanja i nacina i
postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za Vas kao ispitanika.
Stoga Vas molimo da, prije donoSenja odluke, paZljivo procitate i proucite ovu
obavijest, a ako u njoj naidete na bilo kakve nejasnoce ili nepoznate rije€i i izraze da
o tome pitate istrazivaCe i lijeCnike koji u istrazivanju sudjeluju i duzni su Vam i
spremni odgovoriti na svako pitanje.

OPIS KLJUCNOG PROBLEMA | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Fibrilacija atrija je najceS¢a kroniCna aritmija Cija je ukupna prevalencija u opcoj
populaciji ve¢a od 1 % . Ona kod starijih osoba dramati¢no povecava rizik nastanka
mozdanog udara, a uzrokuje i niz drugih posljedica kao $to su osjec¢aj nepravilnog
rada srca, bol i pritisak u prsima, umor, omaglice... lako je do sada identificirano
nekoliko faktora rizika za nastanak fibrilacije atrija, njeni pravi uzroci i dalje su
nejasni. OCekujemo da ¢e nas rad na ovom podrucju pridonjeti boljem razumjevanju
nastanka te aritmije u svrhu bolje prevencije i lijeCenja.

CILJ | SVRHA ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost izmedu interatrijskog provodenja i
izolirane fibrilacije atrija. U tu se svrhu mora iskljuciti postojanje drugih bolesti srca,
izuzev same fibrilacije, uCiniti UZV srca i elektrokardiogram.

ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISTRAZIVANJU

Navedeno istraZivanje provodit ¢e se u sklopu uobiCajene obrade koja se vrsi kod
svih bolesnika s fibrilacijom atrija. Uvjet za ulazak u istrazivanje je
elektrokardiografski dokazana epizoda fibrilacije atrija bez drugih bolesti srca.
Ispitanici u kojih je valvularna, ishemijska, hipertenzivna ili kakva druga bolest srca
nece biti uklju€eni u istrazivanje. Svim bolesnicima s fibrilacijom atrija biti ¢e uCinjen
transtorakalni ultrazvuCi pregled srca. U ispitivanje ¢e biti uklju¢eno i 80 zdravih
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ispitanika kao kontrolna skupina. Svi ¢e oni pro¢i gore navedenu dijagnostiCku
obradu. Tijekom ispitivanja susretat Cete se s osobljem Klinike za bolesti srca i krvnih
Zila KBC Zagreb.

KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI | KORISTI OD SUDJELOVANJA?

Bolesnicima i ispitanicima iz kontrolne skupine biti ¢e ucCinjen transtorakalni
ultrazvuCni pregled srca. U slu€aju detekcije strukturnih i funkcionalnih poremecaja
srca, svakom ce se ispitaniku preporuciti daljnja obrada i lijeCenje.

KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU?

Ne oCekujemo da Cete u ovom istrazivanju biti izlozeni riziku. Eventualna pojava
kontaktnog dermatitisa prilikom elektro i ehokardiografije ne predstavljaju po zivot
opasna stanja i prolazne su prirode ne ostavljajuci posljedice po zdravlje ispitanika.

POSTOJE LI DRUGI LIJEKOVI, DRUGE DIJAGNOSTICKE METODE ILI DRUGI
OPERATIVNI PRISTUPI?

U sluCaju da ne pristajete na sudjelovanje u studiji, to nece utjecati na tijek lijeCenja
Vase bolesti. Biti Cete lijeceni standardnim metodama prema pravilima struke.

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU?

Vi ¢ete u potpunosti slobodno i samostalno odluciti hoéete li u ovom istrazivanju
sudjelovati ili ne. VaSe sudjelovanje je dragovoljno i u bilo koje vrijeme, bez
navodenja razloga, imate se pravo bez ikakvih posljedica povuéi iz istrazivanja. U
tom sluCaju Cete se nastaviti dalje lijecCiti na nacin koji je uobiCajen za Vasu bolest.
Ako odlucite prekinuti svoje sudjelovanje u istrazivanju, lijepo Vas molimo da o tome
na vrijeme obavijestite voditelja projekta i njegove suradnike.

POVJERLJIVOST | PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU

Svi Vasi osobni podaci biti ¢e pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a
voditelj projekta i njegovi suradnici su duzni u potpunosti postivati propisane
postupke za zastitu osobnih podataka. U nasSe baze podataka Vi Cete biti uneseni
prema inicijalima imena i prezimena. Vasu medicinsku dokumentaciju ¢e pregledavati
samo voditelji projekta, a Vase ime nikada nece biti otkriveno tre¢cim osobama.
Pristup VaSoj dokumentaciji mogu imati i predstavnici EtiCkog povjerenstva u
ustanovi u kojoj se lijeCite (lokalno etiCko povjerenstvo) te predstavnici Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta, koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad
provodenjem ovog istrazivanja.
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ZA STO CE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM
ISTRAZIVANJU?

Podaci dobiveni u ovom znanstvenom istrazivanju mogu biti korisni u kliniCkoj praksi,
ali i u svrhu daljnjeg razvoja i unapredenja znanosti. Stoga se oCekuje da se ti podaci
objave u odgovaraju¢im znanstvenim Casopisima i publikacijama. Pri tome ¢e Va$
identitet ostati u potpunosti anoniman i zasti¢en.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE?

Ovo istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu nakon temeljite analize dostavljenog prijedloga istrazivanja i pratecCe
dokumentacije. Istrazivanje se provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama Ciji
je cilj osigurati pravilno provodenje istrazivanja te sigurnost osoba koje u njemu
sudjeluju, ukljuujuéi «Osnove dobre klinicke prakse» i «HelsinSku deklaraciju».

KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI | UPITE? Ako su Vam
potrebne bilo kakve dodatne informacije, ili imate dodatnih pitanja, slobodno se
obratite voditeljima istrazivanja:

Ime i prezime voditelja: prof. dr. sc. Anton Smalcelj
Adresa: Odjel prve kardiologije
Klinika za bolesti srca i krvnih Zila KBC Zagreb

Broj telefona: 01/2367489

Ime i prezime voditelja: Magarita Brida, dr. med.
Adresa: Odjel druge kardiologije
Klinika za bolesti srca i krvnih Zila KBC Zagreb

Broj telefona: 01/2367508
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Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju

1. Potvrdujem da sam dana u

procitao/procitala Obavijest za ispitanika za gore navedeno znanstveno
istraZivanje te sam imao/imala priliku postavljati pitanja.

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dragovoljno i da se iz sudjelovanja u
istraZivanju mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez
ikakvih posljedica za moje zdravstveno stanje ili pravni status.

3. Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne
osobe, to jest voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te Clanovi Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se istrazivanje obavlja i Etickog povjerenstva
koje je odobrilo ovo znanstveno istraZivanje. Tim osobama dajem dopustenje
za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

4. Pristajem da moj obiteljski lijeCnik (odnosno Clan obitelji) bude upoznat s
mojim sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istraZivanju.

5. Zelim i pristajem sudjelovati u navedenom znanstvenom istraZivanju.

Ime i prezime ispitanika (upisati tiskanim slovima):

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum:

Ime i prezime osobe koja je vodila postupak Obavijesti za ispitanika i Suglasnosti za
sudjelovanje:

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum:
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