UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Nebojsa Mujovic¢

ANALIZA REZULTATA
RADIOFREKVENTNE ABLACIJE
PRETKOMORSKOG LEPRSANJA

KATETERIMA SA SPOLJNOM
IRIGACIJOM

Doktorska disertacija

Beograd 2016



UNIVERSITY OF BELGRADE
SCHOOL OF MEDICINE

Nebojsa Mujovié

RESULTS OF

RADIOFREQUENCY ABLATION OF
ATRIAL FLUTTER USING
EXTERNALLY IRRIGATED-TIP
CATHETERS

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2016



MENTOR:

Prof. dr Dragan Simi¢, vanredni profesor na katedri interne medicine — kardiologija,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

CLANOVI KOMISIJE:

1. Prof dr SiniSa Pavlovié, vanredni profesor na katedri interne medicine —
kardiologija, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Arsen Risti¢, vanredni profesor na katedri interne medicine —
kardiologija, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Goran Koracevi¢, vanredni profesor na katedri interne medicine —

kardiologija, Medicinski fakultet, Univerziteta u NiSu

DATUM ODBRANE:




NASLOV: ANALIZA REZULTATA RADIOFREKVENTNE ABLACIJE
PRETKOMORSKOG LEPRSANJA KATETERIMA SA SPOLINOM IRIGACIJOM

SAZETAK

Uvod: Pretkomorsko treperenje (atrijalna fibrilacija [AF] ) i pretkomorsko leprSanje
(atrijalni flater [AFL] ) su srodne aritmije, koje dele isti elektrofizioloSki supstrat.
Godisnja incidenca AFL u opstoj populaciji iznosi 88 novih slucajeva na 100.000
odraslih osoba. Ve¢éi rizik od pojave AFL imaju muskarci, starije osobe, bolesnici sa
sr¢anom insuficijencijom i hronicnom opstruktivnom boles¢u plu¢a (HOBP). AFL ima
veliki  klinicki znaCaj, jer moze dovesti do tahikardiomiopatije, sistemskog
tromboembolizma sa Slogom i redukcije kvaliteta zivota. Radiofrekventna kateter-
ablacija (RFKA) kavotrikuspidnog istmusa (KTI), kao kritiénog supstrata aritmije, je
efikasnija od antiaritmijske (AA) terapije u klinickoj kontroli tipicnog AFL i stoga
predstavlja prvu terapijsku opciju. Usled sloZene anatomije KTI procedura moze biti
pravi izazov. Hladenjem vrha katetera tokom RFKA, tehnologija spoljne irigacije
obezbeduje stabilniju emisiju energije u tkivo uz kreiranje nekroti¢ne lezije veceg
volumena u poredenju sa konvencionalnom RFKA, te je omogucena efikasnija ablacija
KTI S druge strane, hladenjem vrha katetera gubi se povratna informacija o realnoj
temperaturi kontaktne povrSine katetera i tkiva te moZe do¢i do pregrevanja tkiva i
proceduralnih komplikacija.

Cilj: analiza (1) primarnog uspeha RFKA KTI upotrebom katetera sa spoljnom
irigacijom vrha, (2) periproceduralnih komplikacija, 1 (3) dugoro¢nog klini¢kog efekta
procedure na pojavu AFL, AF, kontrolu sréane insuficijencije (SI), upotrebu AA lekova
1 simptomatski status.

Metode: Analizirana je populacija od 248 konsekutivnih bolesnika (>18 god., >40 kg),
koji su podvrgnuti RFKA tipi¢nog AFL u Klini¢kom centru Srbije u periodu od januara
2007.god do decembra 2013.god. uz upotrebu katetera sa spoljnom irigacijom. Svi
bolesnici su imali tipican AFL dokumentovan na EKG-u pre procedure. RFKA je vrSena
linearnim pristupom najpre centralnog a zatim (ako je neophodno) septalnog i/ili

lateralnog KTI. Primarni cilj procedure bio je bidirekcioni blok u istmusu koji je



definisan kao prisustvo minimalno 2 od 3 kriterijuma: (1) descendentna aktivaciona
sekvenca na lateralnom zidu desne pretkomore pri stimulaciji iz koronarnog sinusa, (2)
vremenski interval preko KTI >140 ms, (3) dvostruki signali na KTI >90 ms. Sve
komplikacije unutar 24h od ablacije oznacene su kao periproceduralne. Posle procedure
bolesnici su klini¢ki, elektrokardiografski i ehokardiografski praceni. Registrovani su
eventualni recidivi AFL, pojava AF i upotreba antiarirmijskih lekova. SI je definisana
kao prisustvo >2 od sledeca 4 kriterijuma: (1) sistolna disfunkcija leve komore (LK EF<
55%), (2) NYHA klasa >2, (3) epizoda kongestivne sréane insuficijencije, i (4) terapija
za hroni¢nu sréanu insuficijenciju. Tahikardiomiopatija je definisana kao oporavak EF
LK >10% i/ili normalizacija EF >55% kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK pre
ablacije.

Rezultati: Medijana Zivotnog doba bolesnika iznosila je 60 (IQR: 53-67) god., a 72.6%
su bili muskarci. Pre ablacije, kod 65.7% bolesnika registrovan je perzistentan, a kod
34.3% paroksizmalan AFL. Sistolna disfunkcija (EF<55%) utvrdena je kod 96 (38.7%),
a SI kod 89 (35.9%) bolesnika. Strukturna bolest srca otkrivena je kod 139 (56%)
bolesnika i to koronarna bolest 20.2%, urodena sr¢ana mana 10.1% i valvularna bolest
8.1%. Komorbiditete je imalo 193 (77.8%) bolesnika, 1 to hipertenziju 58.4%,
hiperlipidemiju 42.7%, Sec¢ernu bolest 13.3%, bubreznu slabost 9.7%, HOBP 5.6% i
mozdani udar 3.2%. Kod 248 bolesnika izvrSene su 303 procedure (kod 45 bolesnika
procedura je ponovljena 1-4 puta). Stopa primarnog uspeha procedure bila je 85.4%
(67% u prvih 100 1 98% u poslednjih 101 procedura, p<0.001). Medijana vremena RF
aplikacije iznosila je 18.3 (IQR: 11.6-27.2) min, a vremena fluoroskopije 13.7 (9.9-20.6)
min. Vrednost intervala preko KTI od 140.5 ms utvrdena je kao prediktor bloka u KTI sa
senzitivnoSéu 93.0% 1 specificnoséu 92.9%. Nezavisni prediktori uspesne procedure bili
su (1) iskustvo operatera >100 procedura (OR 12.97) i (2) ablacija lateralnog KTI (OR
0.28). Stopa major komplikacija bila je 1.7%, a minor 6.3%. Medu major
komplikacijama zabeleZen je 1 hematoperikard, 2 vaskularne komplikacije 1 1 AV blok.
Incidenca “popping” fenomena bila je 1.3%. Nezavisni prediktori komplikacija bili su
(1) Zenski pol (OR 6.16), (2) broj RF pulseva >25 (OR 5.19), i (3) dijagnoza AF pre
ablacije (OR 3.30). Tokom pracenja od 12.0 (IQR: 2.0-26.8) meseci nakon RFKA,
utvrdena je stopa recidiva AFL od 22.6% posle prve i 5.7% nakon poslednje procedure.

Recidiv AFL je utvrden posle 5.0 (IQR: 1.0-13.0) meseci. Nezavisni prediktori recidiva



AFL bili su (1) zivotno doba <56.5 god. (HR 3.56) i (2) stabilan blok u KTI (HR 0.22).
AF pre procedure utvrdena je kod 110 (44%), a posle procedure kod 77 (31.0%)
bolesnika (55 sa recidivom AF 1 22 sa novootkrivenom AF). Kumulativna verovatnoca
odsustva AF bila je 69.0% posle 1 godine, 59.1% posle 2 godine i 51.5% posle 3 godine
od ablacije AFL. Nezavisni prediktori postproceduralne pojave AF bili su (1) dijagnoza
AF pre procedure (HR 2.67), (2) incidenca epizoda AFL/AF >11/godiSnje pre ablacije
(HR 2.45) 1 prisustvo komorbiditeta (HR 2.18). Medu bolesnicima sa sistolnom
disfunkcijom LK pre ablacije (medijana EF 38.0 [IQR: 29.0-47.0]%), posle procedure je
zabeleZzen proseCan porast EF od 13.9+12.3%, a dijagnoza tahikardiomiopatije je
postavljena kod njih 77.8%. Nezavisni prediktori tahikardiomiopatije bili su (1) istorija
mozdanog udara pre ablacije (HR 4.6) 1 (2) asimptomatski AFL (HR 4.18). Znacajno su
redukovani procenat bolesnika koji je koristio AA terapiju posle ablacije (97.6% pre vs.
80.2% posle, p<0.001), medijana broja AA lekova po bolesniku (2 [2-3] pre vs. 1 [1-2]
posle, p<0.001) i upotreba amjodarona (76.2% pre vs. 41.9% posle, p<0.001).
Redukovan je 1 procenat simptomatskih bolesnika posle procedure (94.0% pre vs. 50.6%
posle, p<0.001).

Zakljucak: RFKA KTI upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom je visokoefikasna i
bezbedna procedura sa znac¢ajnim klinickim implikacijama na pojavu AFL, AF, kontrolu

SI, upotrebu AA lekova i simptomatski status bolesnika posle procedure.

Kljucne recdi: radiofrekventna ablacija, spoljna irigacija katetera, tipi¢an atrijalni flater,

kavotrikuspidni istmus, atrijalna fibrilacija, tahikardiomiopatija.

Oblast: Kardiologija

UZa oblast: Interventna kardiologija, Aritmologija, Invazivna elektrofiziologija srca,

Kateterska ablacija srcanih aritmija.



TITLE: RESULTS OF RADIOFREQUENCY ABLATION OF ATRIAL FLUTTER
USING EXTERNALLY IRRIGATED-TIP CATHETERS

ABSTRACT

Introduction: atrial fibrillation (AF) and atrial flutter (AFL) are related arrhythmias,
sharing the same electrophysiological substrate. Annual AFL incidence rate is 88 new
cases in 100.000 of adult persons in the general population. Males, older persons,
patients with heart failure and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) carry a
higher risk of AFL occurrence. Occurrence of AFL can have significant clinical
implications because it can lead to development of tachycardiomyopathy, systemic
thrombo-embolism with ischemic stroke and quality of life reduction. Radiofrequency
catheter ablation (RFCA) of cavotricuspid isthmus (CTI), which is the critical
arrhythmia substrate, is more efficient than antiarrhythmic drugs (AAD) to clinically
control AFL and therefore presents the first therapeutic option. Due to complex
anatomy, CTI ablation can be real challenge. Cooling of ablation electrode during RFCA
with external irrigation technology, provides more stable energy emission to the tissue
with creation of necrotic lesion of larger volume, comparing to conventional RFCA.
However, the cooling of the catheter tip loses a feedback on the real temperature of the
contact surface and can lead to tissue overheating and procedural complications.
Objectives: to determine (1) primary success rate of CTI RFCA using the externally
irrigated-tip catheters, (2) periprocedural compliaction rate, (3) clinical effects of the
procedure on long-term AFL and AF occurrence, heart failure (HF) control, AAD use
and symptomatic status of the patients.

Methods: Study population consisted of 248 consecutive patients (=18 god., >40 kg)
who underwent RFCA of typical AFL in Clinical Center of Serbia between January
2007 and December 2013, using externally irrigated-tip catheters. All patients had ECG
confirmed typical AFL before the procedure. RFCA was performed by linear approach,
initially at central, and thereafter, if necessary, at septal and/or lateral CTI segments.
Primary end-point of the procedure was bidirectional isthmus block, defined as the

presence of at least 2 of the following 3 criteria: (1) descendent activation sequence at



the lateral right atrial wall during pacing from coronary sinus, (2) CTI time interval >140
ms, and (3) double potential at CTI >90 ms. All complication in the first 24h following
the ablation was considered to be procedure related. The patients were followed
clinically, electrocardiographically and echocardiographically after the procedure. All
possible AFL recurrences, AF occurrence and AAD use were recorded. HF was
diagnosed if >2 of the following criteria was present: (1) systolic left ventricular (LV)
dysfunction (LV EF <55%), (2) NYHA class >2, (3) congestive HF episode, and (4)
drugs for chronic HF. Tachycardiomyopathy was defined as finding of postprocedure
recovery of LV EF >10% and/or normalization of LV EF >55% in patients with systolic
LV dysfunction before the ablation.

Results: The median patient age was 60 (IQR: 53-67) and 72.6% were males. Before the
ablation, AFL was persistent in 65.7% and paroxysmal in 34.3% of the patients. Systolic
dysfunction and HF were found in 96 (38.7%) and 89 (35.9%) patients, respectively.
Structural heart disease was established in 139 (56%) patients, coronary disease in
20.2%, congenital heart disease in 10.1% and valvular heart disease in 8.1%.
Comorbidities were found in 193 (77.8%) patients, hypertension in 58.4%,
hyperlipidemia in 42.7%, diabetes in 13.3%, chronic renal failure in 9.7%, COPD in
5.6% and stroke in 3.2%. Total of 303 procedures were performed in 248 patients (in 45
patients the procedure was repeated 1-4 times). Primary success rate of the procedure
was 85.4% (67% in first 100 and 98% in last 101 procedures, p<0.001). The median RF
application time and fluoroscopy time were 18.3 (IQR: 11.6-27.2) min and 13.7 (IQR:
9.9-20.6) min. CTI time interval of 140.5 ms was a cut-off value in predicting
achievement of CTI block with sensitivity 93.0% and specificity 92.9%. Independent
predictors of primary successful procedure were identified: (1) operator’s experience
>100 procedures (OR 12.97), and (2) ablation of lateral CT1 (OR 0.28). Major and minor
complication rates were 1.7% and 6.3%. Major complications were distributed as
follows: 1 hemopericardium, 2 vascular access site complications and 1 AV block.
Incidence of “popping” phenomenon was 1.3%. Multivariate predictors of complications
were (1) female gender (OR 6.16), (2) RF pulse number >25 (OR 5.19), and (3) history
of AF before ablation (OR 3.30). During the follow-up of 12.0 (IQR:2.0-26.8) months
after RFCA, AFL recurrence rate was 22.6% after index and 5.7% after last procedure.
The median time from ablation to relapse of AFL was 5.0 (IQR: 1.0-13.0) months.



Independent predictors of AFL recurrence were (1) age <56.5 years (HR 3.56), and (2)
stable CTI block (HR 0.22). AF was registered in 110 (44%) patients before and 77
(31.0%) patients after the procedure (55 with AF recurrence and 22 with newly
discovered AF). Cumulative probability of freedom of AF following AFL ablation was
69.0% after 1 year, 59.1% after 2 years and 51.5% after 3 years. Independent predictors
of AF occurrence after AFL ablation were (1) history of AF before ablation (HR 2.67),
(2) annual incidence of AF/AFL episodes >11, and (3) presence of comorbidities (HR
2.18). In patients with preprocedural systolic LV dysfunction (median of EF: 38.0 [IQR:
29.0-47.0]%), an average increase in EF of 13.9+12.3% was recorded, while diagnosis
of tachycardiomyopathy was established in 77.8% of them. Independent predictors of
tachycardiomyopathy were (1) history of stroke before ablation (HR 4.64) and (2)
asymptomatic AFL (HR 4.18). After the procedure, percent of patients using AADs
(97.6% before vs. 80.2% after, p<0.001), the median number of AADs used per patient
(2 [2-3] before vs. 1 [1-2] after, p<0.001) and amiodarone prescription (76.2% before vs.
41.9% after, p<0.001) were significantly reduced. Percent of symptomatic patients was
reduced significantly after the ablation as well (94.0% before vs. 50.6% after, p<0.001)

Conclusion: RFCA of CTTI using the irrigated-tip catheters is highly effective and safe

procedure with important clinical implications to the occurrence of the AFL and AF as

well as to the control of the HF, AAD use and symptomatic status of the patients.

Key words: radiofrequency ablation, externally irrigated-tip catheters, typical atrial

flutter, cavotricuspid isthmus, atrial fibrillation, tachycardiomyopathy.

Area of interest: Cardiology

Field of interest: Interventional cardiology, Arrhythmology, Invasive cardiac

electrophysiology, Catheter ablation of cardiac arrhythmias.
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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Pretkomorsko leprSanje (PL) ili atrijalni flater (AFL) i pretkomorsko
treperenje (PT) ili atrijalna fibrilacija (AF) su srodne aritmije i istovremeno se srecu kod
oko 30% bolesnika % Prevalenca AFL raste sa starenjem populacije i druga je najéeséa
tahiaritmija posle AF '. Godisnja incidenca AFL u opstoj populaciji iznosi 5 novih
slucajeva na 100.000 odraslih osoba mladih od 50 godina, i 587 novih slucajeva na
100.000 osoba starijih od 80 godina L Stoga je procenjeno da se svake godine pojavi
oko 200.000 bolesnika sa novootkrivenim AFL. Rizik od pojave AFL je 2.5 puta visi
kod muskaraca u odnosu na zene, i 3.5 puta visi medu bolesnicima sa dijagnozom
sr¢ane insuficijencije. Osim toga, prisustvo hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)

1.9 puta povecava rizik od pojave AFL g

1.2. KLINICKI ZNACAJ

Pojava tipicnog AFL ima veliki klini¢ki znacaj i moZe dovesti do razvoja
sr¢ane slabosti, sistemskog tromboembolizma, te moze naruSiti funkcionalni status i
kvalitet Zivota bolesnika °.

1.2.1. Sréana slabost i tahikardiomiopatija. Poremecaji sr¢anog ritma su
Cesta pojava kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom, i mogu biti posledica sréane

slabosti ili njen uzrok * °.

Tahikardijom indukovana kardiomiopatija ili
tahikardiomiopatija je poseban klinicki entitet koji oznaCava sr€anu slabost nastalu
usled nekog poremecaja ritma. Najc¢eS¢e do tahikardiomiopatije dovode perzistentne ili
permanentne aritmije i to pre svega atrijalne tahikardije, AFL 1 AF, iako je opisana
pojava tahikardiomiopatije i kod bolesnika sa cestim komorskim ekstrasistolama,
neprekidnim  ventrikularnim i supraventrikularnim  tahikardijama % °.

Tahikardiomiopatija obuhvata razvoj sistolne i dijastolne disfunkcije miokarda leve



komore, kao i dilataciju leve komore, a uzrokovana je neadekvatnom tj. brzom

komorskom frekvencom. Stepen disfunkcije miokarda ne mora uvek korelirati sa

trajanjem i frekvencom tahikardije *.
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Slika 1. Ehokardiogram pre (A) i posle (B) uspesne ablacije perzistentnog tipicnog atrijalnog
flatera sa brzom komorskom frekvencom kod bolesnika od 42 godine. Cetiri meseca posle

ablacije registrovana je normalizacija dimenzija leve komore sa EDD/ESD: 68.7 mm/56.9 mm



pre na EDD/ESD 49.5 mm/34.0 mm posle ablacije, i kompletni oporavak njene sistolne funkcije
sa EF 35% pre na EF 59% posle procedure. EDD = enddijastolna dimenzija; ESD = endsistolna

dimenzija; EF = ejekciona frakcija.

Tahikardiomiopatija  predstavlja najceS¢i  neprepoznati  potencijalno
reverzibilni uzrok srcane slabosti, a dijagnoza se postavlja retrospektivno, odnosno
ehokardiografskim dokazom oporavka funkcije miokarda nakon adekvatne kontrole
aritmije (usporenjem komorskog odgovora ili konverzijom u sinusni ritam) °. Primer
tahikardiomiopatije usled AFL i oporavak funkcije leve komore posle uspesne ablacije
prikazani su na slici 1.

Eksperimentalnim modelima je pokazano da se u osnovi razvoja
tahikardiomiopatije nalazi brz komorski odgovor koji vremenom dovodi do dilatacije i
istanjenja zidova sréanih Supljina °. Kao mogu¢i mehanizmi razvoja sréane slabosti kod
ovih bolesnika navode se deplecija depoa energije u kardiomiocitima, neadekvatno
iskoriS¢avanje energetskih rezervi i miokardna ishemija. Takode, primeceno je na
patohistoloskim preparatima, da kod ovih bolesnika postoji poremecéena arhitektonika u
samom sréanom misi¢u, odnosno poremecen je odnos kardiomiocita i ekstracelijskog
matriksa, kao posledica poremecena je translacija sile kontrakcije sréanog misSi¢a u
kineti¢ku energiju krvi. Kod ovih pacijenata uocen je 1 poremecaj funkcije membranskih
kalcijumovih kanala (poremecen influks kalcijumovih jona u ¢eliju) 1 sarkoplazmatskog
retikuluma (poremecen intracelularni transport kalcijumovih jona), ve¢ u prva 24h od
pojave brze frekvence, a ove abnormalnosti su prisutne i do 4 nedelje nakon
normalizacije sréanog ritma ili usporenja komorske frekvence °.

Incidenca tahikardiomiopatije nije precizno poznata, dostupni podaci iz ove
oblasti su dobijeni na osnovu manjih retrospektivnih studija ili prikaza slucajeva, i to
uglavnom kod bolesnika sa AF. Izmedu 25% 1 75% bolesnika sa AF i insuficijencijom
srca, imali su neki stepen tahikardijom indukovane kardiomiopatije >. U grupi od 111
bolesnika podvrgnutih ablaciji tipicnog AFL 25% njih imalo je kardiomiopatiju pre
intervencije, a kod 16 bolesnika je registrovan znacajan oporavak sistolne funkcije
nakon intervencije '. Drugom studijom prikazana je grupa od 11 bolesnika sa tipi¢nim
AFL 1 naruSenom sistolnom funkcijom (ejekciona frakcija [EF] <50%), od kojih je 55%

u potpunosti oporavilo sistolnu funkciju leve komore nakon ablacije .



Ostaje nejasno zbog ¢ega neki bolesnici sa hroni¢nim aritmijama razviju
disfunkciju komora, dok drugi dobro hemodinamski toleriSu visoku komorsku
frekvencu 1 odrzavaju normalnu sistolnu funkciju. Pretpostavljeni faktori rizika za
razvoj tahikardiomiopatije su: vrsta i trajanje aritmije, sr€ana frekvenca, starost
bolesnika, postoje¢a strukturna bolest, lekovi i pridruzeni komorbiditeti °.

Prognoza kod ovih bolesnika je najées¢e dobra, jer sa usporenjem komorske
frekvence ili normalizacijom ritma moZe doé¢i do rezolucije kardiomiopatije *.
Oporavak sistolne funkcije nakon terminacije AFL ili kontrole aritmije je varijabilan.
Oporavak sistolne funkcije moze biti kompletan, parcijalan ili u potpunosti izostati.
Obicno se najveéi oporavak sistolne funkcije javlja u prvih mesec dana, a to je praéeno
daljim unapredenjem sistolne funkcije u narednih 6-8 meseci *°. Medutim uo&eno je da
se kod nekih bolesnika unapredenje sistolne funkcije moZze videti tek nakon godinu dana
od intervencije. Oporavak sistolne funkcije je znacajno veci kod bolesnika koji su
inicijalno imali veée odteéenje sistolne funkcije leve komore °.

1.2.2. Tromboembolizam i ishemijski moZdani udar. Sistemski
tromboembolizam sa ishemijskim mozdanim udarom je osnovni uzrok morbiditeta i

mortaliteta kod bolesnika sa atrijalnim tahiaritmijama > 10-14

. Dobro je poznata uzro¢no-
posledi¢na veza izmedu AF 1 tromboembolizma, medutim prve studije koje su dovele u
vezu AFL i tromboembolizam pojavile su se krajem devedesetih godina proslog veka '°.
Mnogi bolesnici sa AFL imaju i epizode AF tako da je teSko precizno oceniti tacan rizik
koji nosi prisustvo samog AFL u nastanku tromboembolizma " Tokom epizode AFL
postoji odredena organizovana elektricna aktivnost pretkomora, medutim mehanicka
funkcija pretkomora i njihova kontraktilnost su naruseni u vecoj ili manjoj meri, za
razliku od AF gde je aktivni atrijalni transport poptuno odsutan 12

Ehokardiografske studije su pokazale prisustvo trombnih masa kod 0-38%
bolesnika sa AFL i prisustvo spontanog ehokontrasta kod 21-28% ovih bolesnika .
Predilekciono mesto za nastanak tromba je, kao i u slucaju AF, aurikula leve
pretkomore (LP). Pokazano je da su brzina protoka krvi preko uséa leve aurikule i
pokretljivost leve aurikule znacajno veci kod bolesnika sa AFL u odnosu na bolesnike

sa AF. Nakon elektrokonverzije uoceno je ¢esce prisustvo ,,08amucenosti* aurikule LP

kod bolesnika sa AF u poredenju sa AFL 2.



Meta-analiza je pokazala je da bolesnici sa AFL imaju 1.5 puta ve¢i relativni
rizik za tromboemboljski dogadaj u odnosu na kontrolnu grupu bez AFL (RR=1.44), te
da je relativni rizik od tromboembolizma 1.6 puta ve¢i medu bolesnicima sa AF u
odnosu na AFL (RR=1.64) '2. Takode, bolesnici koji imaju perzistentan AFL i
tranzitorne epizode AF imaju veéi tromboemboljski rizik u odnosu na bolesnike sa
izolovanim AFL (RR=1.56 vs. RR=1.11). Pra¢enjem 749.988 bolesnika sa AF, od kojih
je 17413 imalo i AFL, utvrdeni su faktori tromboembolijskog rizika kao S§to su
hipertenzija, sréana slabost, dijabetes, starost, pol i rasa '>. Prema rezultatima druge
meta-analize, medu bolesnicima sa AFL  podvgnutih elektrokonverziji,
tromboembolijski rizik je iznosio 7.3% 14, Stoga, u skladu s aktuelnim preporukama za
lecenje AF, principi antikoagulantne terapije medu bolesnicima sa AFL ne razlikuju se
od bolesnika sa AF '°.

1.2.3. Simptomi i kvalitet Zivota. Bolesnici sa atrijalnim aritmijama, sli¢no
drugim kardiovaskularnim bolesnicima, imaju znacajno umanjen kvalitet zivota u

% 15,16
odnosu na opstu populaciju

. Najveci broj studija se bavio uticajem AF na kvalitet
zivota, medutim, obzirom da se radi o srodnim aritmija, simptomatologija AF i AFL je
uglavnom sli¢na (palpitacije, dispnea, bol u grudima, kriza svesti, smanjen funkcionalni
kapacitet), s tim Sto je mozda 1 izraZenija kod bolesnika sa AFL u odnosu na AF usled
tezeg postizanja optimalne kontrole frekvence '’. Upotrebom standardizovanih upitnika
pre 1 posle procedure utvrdeno je znacajno unapredenje kvaliteta Zivota ve¢ nakon
mesec dana od ablacije tipicnog AFL, koje se stabilno odrzavalo i u daljem periodu od
dve godine '®. U sludaju perzistiranja tegoba nakon uspe$ne ablacije AFL, najéesée se
radi o recidivu AF ili pojavi de novo AF 18 Takode, nakon ablacije AFL, uocena je
znaajna ekonomska isplativost smanjenjem broja prijema radi bolni¢kog lecenja,
smanjenjem broja poseta lekaru, kao 1 smanjenjem upotrebe antiaritmijskih lekova 1719

Prisustvo AF pre ablacije kod bolesnika sa AFL predstavlja nezavisni
prediktor stepena unapredenja kvaliteta Zivota 1 ucestalosti javljanja simptoma nakon
ablacije '°. Naime, unapredenje kvaliteta Zivota nakon ablacije AFL bilo je znadajno
manje medu bolesnicima sa pridruzenom AF nego medu bolesnicima bez AF '°. Uprkos
visokoj incidenci AF nakon ablacije AFL, vecina bolesnika smatra intervenciju

znadajnom za olakSanje simptoma *°. U drugim studijama, osim prisustva AF pre

ablacije AFL, kao determinante slabijeg unapredenja kvaliteta Zivota posle procedure,



oznaceni su prisustvo Secerne bolesti, upotreba oralne antikoagulantne terapije nakon
ablacije, kvalitet Zivota pre intervencije i recidiv AFL. Naime, kod bolesnika sa AFL
nakon uspesne ablacije dolazi do poboljSanja kvaliteta zivota koje je obuhvatilo sve
segmente procenjene SF-36 upitnikom (Short Form Health Survey), ukljucujuci fizicko
funkcionisanje, socijalno funkcionisanje i mentalno zdravlje, i dostiglo je norme
predvidene za opstu populaciju *'. Ipak, imajuéi u vidu gore navedene prediktore losijeg
ishoda moze se zakljuciti da se najve¢e simptomatsko poboljSanje posle ablacije
ocekuje kod bolesnika sa izolovanim AFL bez znacajnih komorbiditeta, koji su bazalno
imali lo$iji kvalitet Zivota tj. kod visokosimptomatskih bolesnika.

1.2.4. Neadekvatni Sokovi kod bolesnika sa implantabilnim kardioverter
defibrilatorom. AFL je organizovana atrijalna tahikardija, tokom koje komorski
odgovor zavisi od intrinzi¢kih elektrofizioloSkih osobina atrioventrikularnog (AV)
¢vora, primene lekova koji usporavaju sprovodenje kroz AV ¢vor, ali i od duzine
ciklusa (CL) samog AFL "> '° Ukoliko dode do pojave AV sprovodenja 1:1, odnosno
ako se svaki pretkomorski elektricni impuls tokom AFL prevede do komorskog
miokarda, javiée se brz komorski odgovor koji kod bolesnika sa implantiranim
kardioverter defibrilatorom (engl. implantable cardioverter defibrillator — ICD) moze
biti pogresno prepoznat kao komorska tahikardija i dovesti do neadekvatnog elektri¢nog
praznjenja aparata tj. intrakardijalnog elektrosoka '> '°. Pojedini lekovi mogu da
potenciraju pojavu 1:1 provodenja tokom AFL, i to pre svega simpatikomimetici i
kateholamini (ubrzavanjem AV sprovodenja) i antiaritmici IA, IC i III klase, jer
usporenjem intra-atrijalnog sprovodenja produzavaju ciklus AFL ¢ime daju dovoljno
vremena AV ¢voru da se oporavi i anterogradno sprovede svaki pretkomorski impuls,
kao Sto je prikazano na slici 2.

Kod 11.5% bolesnika sa profilaktickom implantacijom ICD-a nakon infarkta
miokarda (primarna prevencija naprasne smrti) doslo je do neadekvatne aktivacije ICD-
a. Sta viSe, ¢ak tre¢ina svih aktivacija aparata bila je neadekvatna **. Atrijalne aritmije
(AF 1 AFL) su bile najces¢i uzrok neadekvatnih Sokova (44%), potom
supraventrikularne tahikardije (36%), 1 na kraju neadekvatan senzing aparata (20%).
Pusenje, prethodno prisustvo AF/AFL i dijastolna hipertenzija su se pokazali kao
prediktori pojave neadekvatnih $okova ICD-a **. Sli¢no tome, kod 20% bolesnika sa

implantiranim defibrilatorom u cilju sekundarne prevencije naprasne smrti, registrovana



je pojava neadekvatnog Soka aparata. Najces¢i uzrok neadekvatne aktivacije ICD-a bile
su epizode AF i AFL .
Neadekvatni Sokovi ICD-a povecavaju ukupni mortalitet, redukuju kvalitet

sivota i dovode do skratenja veka baterije aparata > *.

Stoga je neophodno
blagovremeno prepoznavanje i agresivno lecCenje atrijalnih tahiaritmija kod ovih
bolesnika, medikamentnom terapijom (antiaritmijski lekovi i blokatori AV ¢&vora) i/ili

kateterskom ablacijom (ablacija AF/AFL ili ablacija AV-&vora) ' 1% 22,
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Slika 2. Holter-EKG bolesnika od 47 godina, sa perzistentnim tipi¢anim atrijalnim flaterom. U
mirovanju (A) registrovano je AV sprovodjenje 2:1, dok je u naporu (B) pod dejstvom
kateholamina ubrzano sprovodenje kroz AV-cvor na 1:1 sa komorskom frekvencom 250/min,
Sto je koreliralo sa sinkopom. Pojava frekventno-zavisnog bloka grane i Sirokih QRS kompleksa
dovela je do pogresne dijagnoze komorske tahikardije. EKG = elektrokradiogram; AV =

atrioventrikularni.



1.2.5. Proaritmijski efekat antiaritmika. Antiaritmici IA, IC 1 III klase
usporavaju intraatrijalno sprovodenje i produzavaju refrakternost atrijalnog miokarda, te
mogu dovesti do terminacije atrijalnih tahiaritmija ili prevenirati njihov nastanak. Kod
10-15% bolesnika sa AF, primena ovih antiaritmijskih lekova dovodi do ,,organizacije*
AF u AFL "> ?*, Ovaj proaritmijski efekat antiaritmika iskoriiéen je za razvoj hibridnog
terapijskog pristupa bolesniku sa AF '> ', Naime, ablacijom AFL u ovoj populaciji
bolesnika, uz nastavak iste antiaritmijske terapije (koja je dovela do konverzije AF u
AFL), moguce je odrzavati stabilan sinusni ritam kod znacajnog broja bolesnika.
Pokazano je da oko 40% ovih bolesnika nema simptomatske recidive atrijalnih
tahiaritmija tokom pra¢enja od godinu dana, a kod 85% bolesnika postignuto je
znacajno poboljsanje u kontroli AF sa pojavom redih i kra¢ih epizoda AF u odnosu na

. 24-26
period pre procedure .

1.3. PODELA I MEHANIZAM ATRIJALNIH FLATERA

Postoje velike varijacije u terminologiji koris¢enoj za oznaku razli¢itih oblika
AFL. Konsenzusom Radne grupe za aritmije Evropskog udruzenja kardiologa i
Severnoamerickog udruzenja za pejsmejkere 1 elektrofiziologiju iz 2001.godine,

standardizovana je terminologija i klasifikacija AFL ' ' %

. Pojmom . tipi¢an“ 1i
»reverzan tipican® AFL oznaceni su AFL koji koriste kavo-trikuspidni (KT) istmus u
desnoj pretkomori kao zonu sporog sprovodenja kriticnu za odrzavanje makro-reentry
tahikardije. Oznaka ,tipi€an* ukazuje na karakteristicnu elektrokardiografsku (EKG)
prezentaciju ovog tipa AFL, gde je na osnovu morfologije P-talasa AFL na 12-
kanalnom EKG-u moguce ,garantovati“ intrakardijalnu dijagnozu makroreentry
tahikardije: P-talas je karakteristicno negativan u inferiornim standardnim odvodima, a
pozitivan u prekordijalnom odvodu V. Reverzni AFL ima manje tipicnu EKG sliku sa
pozitivnim i nazubljenim P-talasima u inferiornim odvodima, i negativnim P-talasom u
odvodu V, *’. EKG prezentacija tipi¢nog i reverznog AFL prikazana je na slici 3.
Tipian i reverzan tipi¢an AFL dele isti patoanatomski supstrat '~ '*" % Reg
je o makroreentry atrijalnoj tahikardiji u desnoj pretkomori, gde je kruzno kretanje

elektricne drazi uslovljeno lokalnim anatomskim strukturama. Kod tipicnog AFL



aktivaciona sekvenca tahikardije ima smer u obrnutom smeru od kazaljke na satu u

levom kosom polozaju (engl. ,,counterclockwisse flutter ili CCW AFL), dok je kod

reverznog tipicnog AFL smer propagacije impulsa suprotan i kre¢e se u smeru kazaljke

na satu (engl. ,,clockwisse flutter* ili CW AFL), slika 3 28,

Slika 3. Tipican AFL (A) se karakteriSe negativnim P-talasima u inferiornim odvodima i
pozitivnim P-talasom u odvodu V1, kao posledicom kretanja impulsa desnoj pretkomori u
smeru obrnutom od kretanja kazaljke na satu. Obrnuto, kod reverznog AFL (B) P-talas je
pozitivan u inferiornim odvodima i negativan u odvodu V1, a talas aktivacije u desnoj

pretkomori se kre¢e u smeru kazaljke na satu. AFL = atrijalni flater; SVC = gornja Suplja vena;



IVC = donja Suplja vena; CS = koronarni sinus; CT = krista terminalis; ER = Eustahijev greben;

TV = trikuspidna valvula. Modifikovano prema referenci 27.

Kod tipi¢nog AFL u svakom ciklusu tahikardije, talas elektricne aktivacije se
»penje” od kavo-trikuspidno (KT) istmusa uz pretkomorski septum, a ,,spusta” se
slobodnim zidom desne pretkomore ponovo do KT-istmusa. Suprotno tome, aktivacija
desne pretkomore kod reverznog tipicnog AFL odvija se istim anatomskim putem ali
obrnutim smerom **. Krista terminalis na posterolateralnom zidu desne pretkomore
predstavlja mesto funkcionalnog bloka kriticnog za odrzavanje tipi¢nog i1 reverznog
AFL, slika 3. Anatomska regija izmedu trikuspidnog anulusa, us¢a donje Suplje vene i
ostijuma koronarnog sinusa (KS) oznacena je terminom kavotrikuspidni (KT) istmus.
Lokalna anatomska anizotropija kardiomiocita u zoni KT-istmusa odgovorna je za
usporeno sprovodenje elektriéne drazi, ¢ime su stvoreni uslovi za makro-reentry i
uspostavljanje tipi¢nog AFL ili reverznog AFL. Cak 95% svih AFL u klini¢koj praksi
¢ine tipican i1 reverzan AFL. Osim toga 90% AFL zavisnih od KT-istmusa ¢ini tipi¢an
AFL, dok je reverzni AFL zastupljen sa oko 10% **°.

Drugu grupu AFL ¢ine tzv. ,atipicni“ AFL, odgovorni za oko 5% svih AFL.
OdrZavanje makroreentry-ja atipi¢nih flatera ne zavisi od sprovodenja kroz KT-istmus
2729 Naprotiv, anatomska trasa atipi¢nih AFL moZe biti smestena bilo gde u desnoj ili
LP, 1 najces¢e je determinisana oziljnim regijama u pretkomorskom miokardu koje
uslovljavaju formiranje uzanih zona sporog sprovodenja neophodnih za makroreentry.
Uobicajeni su atipi¢ni AFL na posterolateralnom zidu desne pretkomore kod bolesnika
nakon hirurSke atriotomije zbog operacije urodenih sr¢anih mana, ili u LP kod bolesnika
podvrgnutih kateterskoj ablaciji perzistentne AF ili nakon hirur§ke zamene mitralne

valvule. EKG prezentacija atipiénih AFL je varijabilna .

1.4. ANATOMIJA ISTMUSA

KT-istmus moZe imati veoma kompleksnu anatomiju. KT-istmus je izgraden
od tkiva miokarda desne pretkomore, koje je napred ograniceno trikuspidnim anulusom,
a pozadi orificijumom donje Suplje vene, slika 3 *°. Sréana misiéna vlakna KT-istmusa

imaju tok paralelan sa trikuspidnim anulusom i septalno se nastavljaju vlaknima KS-a.
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KT-istmus je u svom toku od lateralnog zida desne pretkomore prema septumu podeljen
na lateralni, centralni i septalni segment. Sa lateralnog zida desne pretkomore krista
terminalis se u svom kaudalnom delu nastavlja u pektinatne miSi¢e na centralnom
istmusu i fibrozno-misi¢énu prominenciju u vidu Eustahijevog grebena na septalnom

istmusu % 3!

. Eustahijev greben deli KT-istmus na posteriorni segment koji se pruza od
Eustahijevog grebena pozadi do donje Suplje vene i anterioni segment koji se od
Eustahijevog grebena pruza napred do trikuspidnog anulusa (sub-eustahijev istmus).
Sub-eustahijev istmus obuhvata deo istmusa neposredno ispred Eustahijevog grebena,
koji je ¢esto formiran u vidu recesusa, ispred koga se nalazi zaravnjeni segment u vidu
vestibularnog dela KT-istmusa neposredno iza trikuspidnog anulusa i desne komore 30.
3! Stoga se prema morfologiji razlikuju 3 anatomske varijante KT-istmusa: (1) ravan
istmus (prevalenca 53%), (2) konkavan istmus (34%) i (3) istmus sa recesusom
(12.8%). Na slici 4 prikazana je anatomija istmusa dobijena kontrastnom angiografijom

desne pretkomore.

recesus
Eustahijev l

greben

VCl

Slika 4. Kontrastna angiografija desne pretkomore u desnom kosom polozaju 30° neposredno
pre ablacije tipicnog AFL u nasem centru kod dva bolesnika sa razli¢itom anatomijom
kavotrikuspidnog istmusa: istmus sa izrazenim FEustahijevim grebenom 1 dubokim
subeustahijevim recesusom (A) i zaravnjen dugacak istmus (B). AFL = atrijalni flater; VCI =

vena kava inferior; RVOT = izlazni trakt desne komore.
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Sub-eustahijev recesus moze biti veoma dubok u vidu aneurizmatske
formacije tankih zidova i najcesce je najdublji u nivou septalnog istmusa (5.9£2.9 mm)
2.8 druge strane, pektinatni mis$i¢i mogu se pruzati sa lateralnog zida desne pretkomore
pocev od kaudalnog dela kriste terminalis u vidu miokardnih snopova preko istmusa i
obi¢no su najizrazeniji u nivou lateralnog istmusa. Stoga debljina i duzina istmusa
varira izmedu njegovih segmenata, kao i kod individualnog bolesnika. Debljina istmusa
progresivno opada od anteriornog segmenta u nivou trikuspidnog anulusa (4.1£0.8
mm), preko srednjeg segmenta (3.3+0.5 mm) do posteriornog dela u nivou samog
Eustahijevog grebena i orificijuma donje Suplje vene (2.7£0.9 mm) 32 Debljina istmusa
se krece od 0.2-7.5 mm i opada od lateralnog zida prema septumu. DuZina istmusa je
najmanja u septalnoj zoni 1 povecava se prema lateralnom zidu, te se najceSc¢e krec¢e od

8-32 mm.

1.5. TERAPIJA

Perkutana kateterska ablacija AFL primenom radiofrekventne (RF) struje
efikasnija je od antiaritmijske medikamentne terapije u prevenciji recidiva tipicnog AFL
(6% vs. 50%) 1 moze biti prva terapijska opcija kod ovih bolesnika. U Zapadnoj Evropi
17.9% svih elektrofizioloskih procedura &ini ablacija tipicnog AFL *. Osim toga,
ablacija AFL predstavlja deo strategije ablacije AF kod 21% bolesnika sa AF 1 vrlo
Cesto deo strategije u ablaciji incizionih atrijalnih tahikardija kod bolesnika sa
operisanim urodenim sréanim manama >*.

Kateterska ablacija AFL bazirana je na ablaciji KT-istmusa kao kriticnog
anatomskog i elektrofizioloskog supstrata tipicnog AFL *. U klini¢ku praksu procedura
je uvedena pre skoro viSe od dve decenije, i u ovom periodu dozivela je znacajne
modifikacije, kako po pitanju evolucije same procedure i krajnje definicije njene
uspesnosti, tako 1 u pogledu razvoja savremenih tehnologija za aplikaciju energije
kojom se vr§i ablacija tkiva *°. U praksi za ablaciju AFL najeiée je koris¢ena RF struja.
Princip procedure sastoji se u termalnoj destrukciji tkiva KT-istmusa lokalnom
primenom RF struje primenjene preko elektricnog katetera, koji je u desnu pretkomoru

uveden venskim putem preko preponske vene, bez otvaranja grudnog kosa. Medutim,
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tokom poslednje decenije pokazano je da se razliite tehnologije (krio-energija,
mikrotalasi, laser itd.), 1 razli¢ito dizajnirani ablativni kateteri (konvencionalni RF
kateteri sa vrhom od 4 mm, sa velikim vrhom od 8-10 mm, zatim RF Kkateteri sa
unutrasnjom 1ili spoljaSnjom irigacijom vrha, kateteri sa pozlaéenom ablativhom
elektrodom i dr.) mogu uspesno koristiti za ablaciju AFL *.

1.5.1. Blok u istmusu kao Kkriterijum uspe$ne ablacije AFL. Inicijalno,
primarni cilj procedure, tj. kriterijum primarnog uspeha ablacije bila je terminacija AFL
tokom ablacije istmusa i zatim dokaz njegove neinducibilnost na kraju intervencije .
Medutim, sa ovim kriterijumom uspeha procedure, stopa recidiva AFL je bila
neprihvatljivo visoka od 30-50%. Stoga je pre 15-ak godina ustanovljen novi i
rigorozniji kriterijum uspeha procedure, tzv. bidirekcioni ili obostrani blok u istmusu,
koji i danas predstavlja ,zlatni standard“ za ablaciju tipiénog i reverznog AFL *.
Naime, preko istmusa potrebno je kreirati kompletnu linearnu i transmuralnu nekroti¢nu
leziju, kako bi se u potpunosti onemogucilo sprovodenje elektri¢ne drazi kroz ovu zonu

u oba smera. Sa ovim kriterijumom, stopa recidiva je redukovana na <10-15%.

Slika 5. Transmuralna nekroza kavo-trikuspidnog istmusa mesec dana posle radiofrekventne
ablacije tipicnog atrijalnog flatera. Slika je preuzeta iz reference br. 36.

VCI = vena kava superior; RCA = desna koronarna arterija; TV = trikuspidna valvula.

Ablacija KT-istmusa primenom RF struje predstavlja prvi primer linearne
ablacije u elektrofiziologiji, slika 6. Naime, za razliku od ostalih aritmogenih supstrata
kao Sto su akcesorni put, atrioventrikularni (AV) ¢vor, fokalna atrijalna tahikardija ili
fokalne komorske ekstrasistole, gde se ablacija supstrata svodi na ,tackastu® ablaciju
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tkiva kreiranjem jedne ili par RF lezija u tkivu, ablacija KT-istmusa je prototip linearne
lezije. Konsolidacijom nekoliko susednih ,tackastih RF lezija neophodno je izvrsSiti
transmuralnu kompletnu resekciju u vidu linije koja spaja trikuspidni anulus i orificijum
donje Suplje vene. Narednih godina, linearna ablacija postala je standard za
modifikaciju razli¢itih slozenih aritmogenih supstrata, kao §to su cirkumferentna
antralna izolacija pluénih vena, linearna ablacija krova LP i inferiornog mitralnog
istmusa, modifikovana anteriorna linija u LP i sl. 16,34

Linearna ablacije se moZze izvrsiti u nivou septalnog, centralnog ili lateralnog
istmusa, gde lokalne anatomske varijacije mogu znafajno modifikovati inicijalnu

strategiju linearne ablacije ** *'

. Kod bolesnika sa izrazenim recesusom na septalnom
istmusu, ablacijom lateralnog istmusa moze se prevazi¢i anatomska prepreka. S druge
strane kod bolesnika sa izrazenim pektinatnim miSi¢énim snopovima na lateralnom
istmusu, septalna ili centralna ablativna linija omogucuju uspes$nu ablaciju supstrata.
Septalna ablacija nosi rizik od oStec¢enja posteriornog ulaza u AV ¢vor sa potencijalnim
AV blokom, dok lateralna ablacija moze dovesti do okluzije desne koronarne arterije
koja je u ovom segmentu najbliza endokardnoj povrsini **>'.

Za elektrofiziolosku evaluaciju rezidualnog sprovodenja kroz istmus pre,
tokom i nakon njegove ablacije koriste se razliCiti parametri 1 dijagnosticki kateteri.
Tradicionalno, posebno dizajniran multipolarni (dvadeseto-polarni HALO) dijagnosticki
kateter postavlja se na inferolateralni zid desne pretkomore, tako da njegov vrh i distalni

e . 37-40
par elektroda budu pozicionirani neposredno sa lateralne strane istmusa

. Drugi
dijagnosticki kateter postavlja se u proksimalni KS. Dizajn katetera i njihova postavka
tokom ablacije istmusa prikazana je na slici 7. Tokom stimulacije iz KS-a moguce je
kontinuirano analizirati izmenu aktivacione sekvence na lateralnom zidu desne
pretkomore usled linearne ablacije istmusa. Pre ablacije, karakteristina je fuzija
aktivacionih signala na lateralnom zidu, sprovedenih istovremeno preko istmusa i

. . 4
anteriornog  zida desne pretkomore .

Nakon kompletne resekcije istmusa,
propagacija elektri¢ne aktivacije ide isklju¢ivo preko prednjeg zida pretkomore, te je
zato sekvenca aktivacije na lateralnom zidu kaudo-kranijalna. Intrakardijalni

elektrogram pre i posle bloka na istmusu prikazan je na slici 8.
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Slika 6. Aktivaciona sekvenca u desnoj pretkomori tokom tipi¢nog AFL (A). Vidi se aktivacija
u smeru obrnutom od smera kazaljke na satu (mapa u boji kreirana elektroanatomskim maping
sistemom NavX — Velocity, izohrone zone tj. zone sa istom vremenskom aktivacijom, prikazane
su odgovaraju¢im bojama kao na skali). Nakon linearne ablacije istmusa (bele loptice) postignut
je blok u istmusu, te se tokom stimulacije iz KS-a aktivacioni front u desnoj pretkomori krece u

kraniokaudalnom smeru (B).
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Slika 7. Postavka katetera za ablaciju kavotrikuspidnog istmusa: kvadripolarni kateter u
koronarni sinus, dvadesetopolarni kateter (HALO) na lateralni zid desne pretkomore i ablacioni
kateter na istmus. Fluoroskopska projekcija 45° levi kosi polozaj. CS = koronarni sinus, Abl =

ablacioni kateter.
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Slika 8. Trenutak bloka u istmusu tokom RF ablacije pod kontinuiranom stimulacijom iz

koronarnog sinusa (CS): u trenutku kompletnog bloka na istmusu vidi se nagla promena
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aktivacione sekvence i tipi¢na kraniokaudalna sekvenca aktivacije na lateralnom zidu desne

pretkomore (CIRC 1-20, zuti signali) uz pojavu duplih signala (beli) na ablativnom kateteru.

1.6. PRINCIPI RADIOFREKVENTNE ABLACIJE

1.6.1. Direktno zagrevanje tkiva usled elektri¢nog otpora. RF struja, koja
se koristi za katetersku ablaciju, je naizmenicna struja frekvence oko 500 Hz, koja se
propusta kroz zatvoreni sistem sastavljen od generatora RF struje, kablova, ablativnog
katetera, grudnog kosa 1 disperzivne elektrode najceSc¢e zalepljene na kozu u nivou leve
lopatice *'"*. Pri prolasku elektri¢ne struje kroz materijal koji ima visok elektri¢ni
otpor, dolazi do pada voltaze i generisanja toplote, tj. zagrevanja tkiva usled elektricnog
otpora (engl. ,resistive heating®). Tkivo sr€anog miSi¢a ima najviSi otpor u ovom
zatvorenom elektricnom sistemu. Osim toga, s obzirom da je povrSina ablativne
elektrode na vrhu katetera (koja je u kontaktu sa endokardom) mnogo puta manja od
povrsine disperzivne kozne elektrode, pri prolasku naizmeni¢ne RF struje formirace se
elektromagnetno polje razliGite gustine *'™*. Gustina struje najveca je neposredno na
mestu kontakta vrha katetera 1 tkiva, a zatim se smanjuje sa kvadratom rastojanja od
vrha ablativnog katetera (Gustina struje = I / 4 m 1), gde je I = jadina struje, a r =
distanca od izvora struje). Medutim, direktno zagrevanje tkiva usled elektricnog otpora
tkiva opada sa Cetvrtim stepenom udaljenosti od tacke izvora struje tj. vrha katetera (H
=p I’/ 16 ©* '), gde je H = zagrevanje tkiva, i p = elektri¢ni otpor tkiva. Zbog toga
samo uzani pojas tkiva u blizini elektrode ablativnog katetera (2-3 mm) se zagreva
direktno ovim mehanizmom **. Radijalna propagacija zagrevanja tkiva prikazana je na
slici 9.

1.6.2. Indirektno zagrevanje tkiva sprovodenjem toplote. Tokom RF
ablacije, tkivo se ve¢inom zagreva na taj nacin $to se iz zone koja je bila zagrejana
direktno usled otpora tkiva, toplota prenosi, tj. sprovodi radijalno u okolne slojeve
miokarda (tz. zagrevanje sprovodenjem toplote ili engl. ,,conduction heating®).

Temperatura tkiva opada sa povecanjem distance od izvora toplote *'™*

. U slojevima
miokarda u neposrednoj blizini izvora toplote doc¢i ¢e do brzog porasta temperature, dok

¢e u udaljenim slojevima miokarda temperatura sporije 1 eksponencijalno rasti tokom
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RF aplikacije. Sa produzenom aplikacijom RF struje, u jednom trenutku uspostavlja se
ravnoteza (obi¢no nakon 40-60 sec), u kojoj se rasipanje energije na ivicama lezije
izjednacava sa toplotnom energijom koja se dostavlja tkivu na mestu kontakta sa
ablativnom elektrodom *'***. Ukoliko se aplikacija RF struje obustavi pre dostizanja ove
ravnoteze, temperatura tkiva u dubljim slojevima ¢e nastaviti da raste jo§ nekoliko
sekundi usled sprovodenja toplote iz povrsnijih slojeva u kojima je ve¢ postignuta visa
temperatura. Ovaj fenomen se oznafava kao termalna latenca 1 moZe imati znacajne

posledice tokom procedure *°.

5 Seconds 10 Seconds

Tissue Block

20 Seconds 60 Seconds

Slika 9. Radijalna propagacija toplote kroz tkivo sa trajanjem aplikacije RF struje. Izoterme
(zone sa istom temperaturom) su prikazane odredenim bojama kao na skali. Slika je preuzeta iz

reference 44.

Zagrevanjem tkiva dolazi do koagulacione nekroze miokarda i permanentne
lezije aritmogenog supstrata. Do ireverzibilne lezije sréanog miSi¢a dolazi kada se
postigne temperatura u tkivu od >50°C u trajanju od minimum 15-ak sekundi *'*.
Stoga izoterma sa temperaturom od 50°C predstavlja granicu trajne lezije tkiva i
odreduje njen radijus i volumen, tj. dublji slojevi tkiva bi¢e samo reverzibilno oSteceni.
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Vecom emisijom toplotne do¢i ¢e do veéeg porasta temperature u tkivu, te ¢e 1 radijus i
volumen lezije biti veéi *. Konvencionalna RF ablacija u tzv. ,temperaturnom modu*
realizuje se u zatvorenom sistemu gde senzor temperature ugraden u vrh katetera, tokom
RF aplikacije registruje temperaturu tkiva na endokardu, te ukoliko se dostigne
preselektovan temperaturni limit dolazi do automatskog ogranicenja emisije RF energije

% Usled efekta hladenja brzom cirkulacijom okolne krvi,

iz generatora struje
temperatura na endokardu moze znacajno biti niza od realne temperature u miokardnom
tkivu, koja je glavna determinanta veli¢ine RF lezije.

Pri prolasku struje 1 zagrevanju miokarda impedanca tkiva i celog zatvorenog
elektri¢énog sistema opada. Pokazano je da pad impedance od 5-10 Q predstavlja dobar
pokazatelj adekvatne RF lezije 7. Medutim, sa porastom temperature na 100°C na
mestu kontakta ablativne elektrode i endokarda dolazi do denaturacije proteina plazme i
njihove adherencije na povrSinu elektrode. Sa smanjenjem slobodne povrsSine ablativne
elektrode povecava se gustina emitovane struje sa vrha katetera ¢ime se dodatno
povecava generisanje toplote i formiranje koaguluma na ablativnoj elektrodi. Zbog toga
dolazi do porasta impedance, te je dalja emisija energije u tkivo limitirana, a povecava
se rizik od tromboembolizma *'**,

1.6.3. Hladenje tkiva konvekcijom. Toplota stvorena u tkivu tokom RF
ablacije prenosi se delom nazad u cirkuliSu¢u krv ¢ija je temperatura 37°C. Brzom
cirkulacijom krvi preko endokardne povrSine odnosi se toplota preuzeta od tkiva, §to se
oznagava pojmom ,.konvekciono hladenje* tkiva **. Na taj nagin moze doéi do rasipanja
velike koli¢ine energije, Cime je umanjena efikasnost ablacije. Medutim, konvekcionim
hladenjem se, u odredenim okolnostima, moze povecati veli¢ina RF lezije. Naime, ako
temperatura u sistemu dostigne preselektovani limit ili ako usled dostizanja ekscesivne
temperature na mestu kontakta katetera i1 tkiva dode do stvaranja koaguluma sa
porastom impedance, emisija energije u tkivo je ograni¢ena te je 1 veliCina lezija mala
*_ Hladenje ablativne elektrode katetera omogucuje veéu emisiju energije bez porasta
temperature i impedance, pa je i kreirana RF lezija ve¢a. Osim toga, geometrija RF
lezije se menja, te se tatka maksimalne temperature pomera iz superficijalnih slojeva
tkiva 3-4 mm u dublje slojeve *'**.

1.6.4. ,,Popping* fenomen. Ukoliko temperatura u miokardu dostigne

100°C, moze do¢i do kuvanja tkiva i formiranja mehuric¢a gasa, porasta impedance, te
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Slika 10. ,,Popping fenomen usled pregrevanja tkiva tokom RF ablacije perzistentnog tipi¢nog
atrijalnog flatera kod bolesnika od 68 god. Nakon 50 sec RF aplikacije (35W) doslo je do
naglog skoka impedance sa ,,popping™ fenomenom (otklon na grafikonu oznacen strelicom) Sto
je koreliralo sa blokom u istmusu, ali i perforacijom miokarda i tamponadom srca. Nakon
perkutane perikardiocenteze evakuisano je 750 mL krvi. U daljem toku bolesnik je

konzervativno leCen.

barotraume tkiva usled eksplozije gasa i disekcije slojeva tkiva, slika 10 **. Posledice

ovakvog audibilnog fenomena su razlicite, 1 krecu se od formiranja klini¢ki neznacajnih
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superficijalnih kratera na endokardu, pa do transmuralne rupture tkiva sa perforacijom
srca, hematoperikardom i1 tamponadom. Rizik od poping fenomena je minimalan kod
upotrebe konvencionalnih RF katetera sa vrhom od 4 mm 1 kod koris¢enja
temperaturnog modaliteta RF ablacije. Medutim, primenom novijih tehnologija za RF
ablaciju, kao S$to su kateteri sa velikom elektrodom od 8-10 mm ili kateteri sa
spoljnom/unutra$njom irigacijom vrha, znac¢ajno je povecéan rizik od ove komplikacije
451 Naime, usled pasivnog ili aktivnog hladenja elektrode, dolazi do velike
diskrepance izmedu temperature u miokardu i temperature merene na kontaktnoj
povrsini izmedu endokarda i ablativne elektrode, te intramiokardna temperatura moze
biti visa i za nekoliko desetina stepeni Celzijusa, vodeci pregrevanju tkiva i formiranju
gasa u tkivu ",

1.6.5. Faktori koji determiniSu veli¢inu RF lezije. Veli¢ina lezije zavisi od
nekoliko faktora, kao Sto su (1) emisija energije i temperatura u tkivu direktno
koreliraju sa veli¢inom lezije, (2) karakteristike tkiva, jer je lezija manja u regijama
oziljka, kao 1 pri epikardnoj ablaciji u zonama prekrivenih masnim tkivom, (3) jaina
kontakta izmedu ablativne elektrode 1 tkiva, tako Sto je lezija veca ako je pritisak
katetera na tkivo veci jer je veca povrsina elektrode koja je u kontaktu s tkivom, (4)
veli¢ina ablativne elektrode, jer veca povrSina elektrode omogucava emisiju vece
energije bez ekscesivnog porasta gustine struje na mestu kontakta sa tkivom i bez
porasta temperature i impedance, (5) duZina trajanja RF aplikacije, tako Sto je
formiranje RF lezije kompletno nakon 45-60 sec., (6) orijentacija elektrode, s obzirom
da orijentacija elektrode paralelna sa endokardnom povrSinom obezbeduje vecu
kontaktnu povrsinu s tkivom, (7) materijal od kojeg je izradena elektroda, jer se na pr.
zlato mnogo bolje pasivno hladi protokom okolne krvi ¢ime je omogucena veca emisija
struje, 1 drugo ",

1.6.6. Patohistoloska evolucija i sazrevanje RF lezije. Akutna RF lezija
sastoji se iz zone centralne koagulacione nekroze, dok se po obodu mogu naci znaci
edema, disekcije malih krvnih sudova, hemoragije 1 ishemije tkiva, slika 11 . Ubrzo
dolazi do infiltracije lezije mononuklearnim ¢elijama 1 formiranja fibrinskog pokrova na
endokardu sa razvojem nespecifi¢ne inflamacione reakcije u tkivu *°. Nakon 4-5 dana
tranzitorna zona na periferniji lezije se povlaci i lezija postaje jasno demarkirana od

okolnog zdravog tkiva. Ove dinami¢ne promene u tranzitornoj zoni lezije odgovorne su
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za pojavu ranih recidiva aritmije (rezolucija edema) ili odloZzene supresije aritmije
(progresija lezije tkiva hroni¢nim zapaljenskim procesom) u prvim satima ili danima
posle procedure **. Nakon oko 8 nedelja, nekroti¢no tkivo biva zamenjeno masnim i
vezivnim tkivom, da bi narednih meseci doSlo do retrakcije fibroznog tkiva sa
formiranjem &vrstog oziljka *. , Tatkasta“ RF lezija je uniformna i nema proaritmijski
potencijal. Medutim, koncept linearne ablacije zasniva se na kreiranju veceg broja
susednih ,tackastih* lezija, koje bi medusobnim preklapanjem trebalo da obezbede
kontinuitet lezije. Ipak, nakon maturacije svake pojedina¢ne lezije u ovim okolnostima,
mogucée je da se uspostavi usporeno sprovodenje elektricne drazi izmedu lezija, te

ovakav tip nekompletne linearne lezije moze dovesti do proaritmije i reentry tahikardije.

Slika 11. Akutna RF lezija sa centralnom nekrozom i perifernim pojasom hemoragije i ishemije
tkiva. Volumen lezije je znacajno veci kod upotrebe katetera sa spoljnom irigacijom (A) nego
kod konvencionalnih RF katetera od 4 mm (B). Skala je sa podeocima od 1 mm. Preuzeto iz

reference 44.

1.7. TEHNOLOGIJA SPOLJNE IRIGACIJE KATETERA

Biofizika RF ablacije sa hladenjem elektrode katetera. Za datu veli¢inu
ablativne elektrode 1 jacinu kontakta elektrode i tkiva, veli€ina RF lezije je u funkciji
emitovane RF snage i vremena aplikacije RF struje. Pri emisiji ve€e snage iz generatora,
vreme RF aplikacije je ¢esto limitirano usled porasta impedance do kojeg dolazi kada se

na kontaktnoj povriini dostigne temperatura od 100°C *!. Ovaj porast impedance
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ogranic¢ava dalju emisiju RF energije u tkivo a samim tim i dalje formiranje RF lezije. U
temperaturnom modalitetu konvencionalne RF ablacije, preselektovani temperaturni
limit (najc¢esc¢e 60°C), sprecava pojavu koaguluma 1 pregrevanja tkiva sa “poppingom”,
ali po cenu efikasnosti u kreiranju lezije. Naime, Cesto se postigne preselektovana
temperatura na kontaktnoj povrsini pri veoma maloj emisiji RF snage, ¢ime se formira
neznacajna lezija u tkivu. Tako na primer kod 1-10% bolesnika sa akcesornim putem i
kod 30-50% bolesnika sa komorskom tahikardijom nakon infarkta miokarda
konvencionalnom RF ablacijom nije moguce izvrsiti efikasnu eliminaciju aritmogenog

2-61
supstrata >>°!,

konvencionalni kateter unutrasnja spoljna
kateter 4 mm mm 8 irigacija irigacija

Slika 12. Tipovi katetera za radiofrekventnu ablaciju: konvencionalni kateter sa
elektrodom od 4 mm i od 8 mm, zatim kateteri sa unutrasnjom i spoljnom irigacijom

ablativne elektrode. Preuzeto iz reference 44.

Hladenjem ablativne elektrode tokom RF aplikacije moguce je sniziti
temperaturu na kontaktnoj povrsini i spreciti porast impedance 1 formiranje koaguluma

na vrhu katetera. Na taj nacin omogucéena je emisija veCe RF snage i produzena

31 Medutim, hladenjem

aplikacija RF struje, ¢ime se kreira lezija veceg volumena
ablativne elektrode dolazi do znacajne diskrepance izmedu temperature na kontaktnoj
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povrsini registrovane termistorom u vrhu katetera i stvarne temperature ostvarene u
tkivu, ¢Gime se poveéava rizik od pregrevanja tkiva, popinga i komplikacija **'.

Postoje dva nacina za hladenje elektrode ablativnog katetera: (1) pasivno
hladenje 1 (2) aktivno hladenje.

1.7.1. Pasivno hladenje. Brzina protoka cirkuliSu¢e krvi nije ista u svim
regijama. U zonama sa brzim protokom krvi, kao na primer na AV valvulama, krv
odnodi vecu koli¢inu toplote sa povrsine tkiva tokom ablacije, ¢ime se obezbeduje bolje
hladenje ablativne elektrode **. Obrnuto, u zonama sporijeg protoka krvi, na primer u
KS-u, na ostijumima pluénih vena (PV) ili u trabekulacijama komorskog miokarda,
slabo pasivno hladenje elektrode odgovorno je za brz porast temperature vec pri
minimalnoj emisiji energije iz generatora.

Velic¢ina ablativne elektrode odreduje stepen njenog pasivnog hladenja, slika
12. Naime, elektrode vecih dimenzija (na pr. kod katetera sa vrhom od 8-10 mm)
obezbeduju efikasnije hladenje jer je veca povrSina ablativne elektrode u kontaktu sa

cirkulisuéom krvi koja odnosi toplotu konvekcijom *!

. Stoga je ovim kateterima
moguce emitovati ve¢u RF snagu u tkivo uz manji porast impedance i temperature na
kontaktnoj povrsini.

1.7.2. Aktivno hladenje. Aktivno hladenje obezbeduje kontrolisano hladenje
ablativne elektrode tokom ablacije. Vrh katetera se hladi protokom fizioloSkog rastvora
sobne temperature i ovo se moZe realizovati na dva nacina: (1) propiranjem dugackog
uvodnika, (2) upotrebom posebno dizajniranih katetera sa propiranjem (irigacijom)
ablativne elektrode.

Postoje dva tipa katetera sa irigacijom vrha: kateteri sa unutraSnjom i
spoljnom irigacijom, slika 12. Kateteri sa unutraSnjom irigacijom celom duZinom imaju
ugraden zatvoreni sistem cevc€ica od kojih jedna dovodi fizioloski rastvor do ablativne
elektrode, a druga vraca te¢nost nazad od elektrode do suprotnog kraja katetera **'.
Sistem cevcica je zatvoren, postoji konstantno kruzenje te¢nosti u sistemu 1 nema
infuzije te¢nosti u krvotok. Na ovaj nacin hladi se unutraSnjost ablativne elektrode.
Kateteri sa spoljnom irigacijom imaju samo jednosmerni unutras$nji sistem cevcica
kojim tecnost prolazi kroz kateter sve do elektrode katetera. Na elektrodi katetera

postoji nekoliko otvora kroz koje tenost izlazi u krvotok. Standardno, debljina katetera

iznosi 7-8 Fr, a ablativna elektroda ima duzinu od 3.5-4 mm i 6 otvora, medutim
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nedavno su dizajnirani i kateteri sa ve¢im brojem otvora na elektrodi (od 12 do 36
otvora), koji obezbeduju uniformnije hladenje svih delova elektrode uz manji protok
tenosti &ime dolazi do manjeg volumnog opterecenja cirkulacije tokom procedure ="
Na taj nacin ostvareno je hladenje elektrode i sa unutraSnje i spoljasnje strane. Kod oba
tipa katetera konstantan protok fizioloskog rastvora ostvaruje se namenskom pumpom
kojom je moguce aktivho menjati brzinu protoka tecnosti i stepen hladenja elektrode.
Pokazano je da kateteri sa spoljnom irigacijom vrha obezbeduju znacajno vece hladenje
kontaktne povrSine tokom RF ablacije uz nizu temperature na kontaktnoj povrsini 1
manju incidencu koaguluma i “popinga” tokom aplikacije RF struje, u odnosu na

v . .. .. 44
katetere sa unutrasnjom irigacijom .

s

Wy !

maksimalan dijametar

k maksimalan dijametar

Slika 13. Geometrija radiofrekventne lezije kreirane konvencionalnim kateterom od 4 mm (A) i
kateterom sa spoljnom irigacijom vrha (B). Maksimalni dijametar lezije je dublje ispod
povrsine, a volume lezije je znaCajno veci kod upotrebe katetera sa spoljnom irigacijom.

Preuzeto sa sajta www.biosensewebster.com.

RF lezija kod ablacije kateterima sa spoljnom irigacijom. Akutna RF

lezija ima elipsoidni oblik *?'. Geometrija i wveli¢ina RF lezije kreirane
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konvencionalnim kateterom i kateterom sa spoljnom irigacijom vrha su razliCite.
Konvencionalnim kateterom formira se plitka RF lezija, €iji je pre¢nik najveci na samoj
povrsini endokarda gde se nalazi i tacka maksimalne temperature u tkivu. S druge
strane, RF lezija kreirana kateterom sa spoljnom irigacijom elektrode, ima najveci
precnik nekoliko milimetara ispod povrSine endokarda, jer je i tacka maksimalne
temperature pomerena 3.2-3.6 milimetara dublje u tkivo ®%. Na taj nacin, kateterima sa
spoljnom irigacijom formira se znacajno dublja i Sira lezija veceg volumena nego sa
konvencionalnim kateterima, slike 111 13.

Brzina protoka tecnosti (fizioloSkog rastvora) uti¢e na veli¢inu RF lezije,
slika 14. Brzi protok te¢nosti obezbeduje bolje hladenje elektrode, te je moguce kreirati
vecu leziju ako se emisija snage moze povecati. Medutim, pri konstantnoj emisiji snage,
velika brzina protoka moZe imati suprotan efekat, te moze doc¢i do rasipanja toplote iz

44, 62

tkiva i smanjenja RF lezije . Zato se standardno tokom RF aplikacije preporucuje

protok brzinom od 17 mL/min za RF snagu do 30W i 30 mL/min za >30W *~"62,

snhaga: 30 W snaga: 30 W *% snaga: 50 W
protok: 17 mL/min il protok: 30 mL/min protok: 30 mL/min

\
T

Slika 14. Uticaj brzine protoka fizioloskog rastvora tokom RF ablacije na veli¢inu RF lezije
kreirane kateterom sa spoljnom irigacijom vrha. Brzi protok obezbeduje bolje hladenje ablativne
elektrode ¢ime se omogucuje aplikacija veée energije i kreiranje vece lezije. Medutim, pri
konstantnoj (limitiranoj) energiji, brzi protok tecnosti ima suprotni efekat zbog rasipanja

toplote. Preuzeto sa sajta www.biosensewebster.com. RF = radiofrekventna.
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Komplikacije spoljne irigacije. Upotreba RF katetera sa spoljnom
irigacijom povecava rizik od nekih specificnih komplikacija u odnosu na
konvencionalnu RF tehnologiju. Aktivno hladenje elektrode povecava razliku izmedu
temperature u tkivu i temperature na kontaktnoj povrsini koju registruje senzor katetera,
te se primenom ovih katetera titriranje energije ne moze vr$iti na osnovu rasta
temperature kao u konvencionalnom temperaturnom modalitetu ablacije. Gubitkom

realne informacije o temperaturi povecava se rizik od pregrevanja tkiva i ,,popinga* **

48-51, 62

Arteficijalnim ulaskom vazduha u sistem moze do¢i do vazduSne
embolizacije, te je posebno tokom procedura u LP i komori neophodan oprez **.

Osim toga, unos vece koli¢ine te¢nosti moZe opeteretiti cirkulaciju te kod
bolesnika sa disfunkcijom miokarda dovesti do razvoja kongestivne sréane
insuficijencije ** *" %2 Stoga je neophodan stalan nadzor hemodinamskog statusa
bolesnika uz eventualnu primenu diuretika tokom ili posle intervencije. Novi dizajn
katetera sa veéim brojem otvora na elektrodi omogucava bolje hladenje vrha uz manji

protok tecnosti ¢ime je rizik od ove komplikacije umanjen. Upotrebom ovih katetera

preporugen je protok od 10-15 mL/min tokom RF ablacije .

1.8. KLINICKE STUDIJE O ABLACIJI KATETERIMA SA SPOLJNOM
IRIGACIJOM

1.8.1. Ablacija komorske tahikardije kod strukturne bolesti srca.
Rezultati iz nekoliko studija demonstrirali su efikasnost irigacione RF tehnoligije u
ablaciji komorske tahikardije kod bolesnika sa ishemijskom 1 neishemijskom
kardiomiopatijom. U jednom istrazivanju koje je obuhvatilo 146 bolesnika sa
ishemijskom postinfarktnom kardiomiopatijom i EF leve komore <35%, upotrebom
katetera sa spoljnom irigacijom izvrSena je uspeSna RF ablacija komorske tahikardije
kod 75% bolesnika, uz periproceduralnu smrtnost od 2.7%. Znacajne komplikacije
javile su se u 8% procedura, a godi$nja stopa recidiva komorske tahikardije iznosila je
56% 2. U drugom istrazivanju na 231 bolesniku sa postinfarktnom komorskom

tahikardijom ostvareni su sli¢ni rezultati. UspeSna eliminacija svih inducibilnih
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komorskih tahikardija postignuta je kod 49% bolesnika u prvih 6 meseci posle
procedure, a proceduralna smrtnost bila je 3 % 3,

1.8.2. Ablacija tipicnog AFL. Usled izraZenih trabekulacija, grebenova i
recesusa na KT-istmusu, neophodne su duboke i ve¢e RF lezije kako bi se postigla
transmuralnost tokom ablacije. Nekoliko studija je demonstriralo da se kompletni blok u
istmusu moze laksSe i brze posti¢i upotrebom katetera sa irigacijom vrha u poredenju sa
konvencionalnim kateterom od 4 mm *> ***®, Meta-analizom 7 randomizovanih studija
pokazano je da nema znacajne razlike u efikasnosti katetera sa irigacijom vrha i katetera
sa vrthom od 8§ mm za ablaciju tipicnog AFL u pogledu uspesnosti, ukupnom trajanju
procedure i vremenu RF aplikacije *’. Kateteri sa spoljnom irigacijom znagajno
redukuju stopu recidiva AFL posle ablacije u poredenju sa konvencionalnim kateterima.
Takode, kateterima sa spoljnom irigacijom moguce je posti¢i uspeSnu ablaciju istmusa
rezistentnog na prethodni pokusaj ablacije konvencionalnim RF kateterom *> >+,

1.8.3. Ablacija AF. Prospektivnom studijom uporedenja je efikasnost RF
ablacije AF primenom katetera od 8 mm (55 W, 90 bolesnika) 1 katetera sa spoljnom
irigacijom (30 W, 42 bolesnika 1 40 W, 89 bolesnika) 8 Nije bilo razlike u
periproceduralnim komplikacijama izmedu ispitivanih grupa. Nakon godinu dana
pracenja od izolacije PV, utvrdena je sli¢na stopa uspesnosti u eliminaciji AF izmedu
procedura vrSenih kateterima od 8 mm 1 kateterima sa spoljnom irigacijom (40 W) (53%
vs. 55%), 1 znaajno niZa stopa uspeSnosti upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom i
manjom snagom (30 W) (35%). U drugoj studiji direktno je uporedena efikasnost
konvencionalnog katetera od 4 mm (102 bolesnika) i katetera sa spoljnom irigacijom
(54 bolesnika) za izolaciju PV kod bolesnika sa AF % Procedure vriene kateterom sa
spoljnom irigacijom su znacajno krace trajale i bilo je potrebno znafajno manje RF
aplikacija u poredenju sa konvencionalnim kateterima. Stopa komplikacija bila je sli¢na.
Nakon 14 meseci pracenja, stopa recidiva AF bila je znaCajno niZza nakon ablacije
kateterom sa spoljnom irigacijom u poredenju sa konvencionalnim kateterima (13.5%
vs 33.7%) *.

1.8.4. Ablacija akcesornog puta. Izmedu 5% i 17% posteroseptalnih i levih
posteriornih akcesornih puteva imaju epikardnu lokalizaciju, te je pristup mogu¢ jedino
preko venskih grana KS-a °'. Konvencionalni RF kateter moze kompletno okludirati

vensku granu i spreciti pasivno hladenje elektrode katetera, usled ¢ega dolazi do porasta
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impedance 1 temperature pri minimalnoj emisiji energije te nije moguce kreirati
optimalnu RF leziju. Pokazano je da se primenom katetera sa spoljnom irigacijom vrha
moze realizovati uspesna RF ablacija akcesornog puta na kompleksnim lokacijama u
KS-u ®. Takode pokazano je da se kateterom sa spoljnom irirgacijom moZe uspes$no
eliminisati 95% akcesornih puteva refrakternih na konvencionalnu RF ablaciju u

posteroseptalnoj regiji i na slobodnom segmentu levog AV anulusa o1,
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2. CILJEVI RADA

Primarni ciljevi:

(1) Analiza primarnog uspeha RF ablacije KT-istmusa kateterima sa spoljnom
irigacijom

(2) Analiza pojave i prediktora periproceduralnih komplikacija

(3) Definisanje optimalne proceduralne strategije za kori$¢enje sistema sa spoljnom
irigacijom katetera

(4) Analiza pojave 1 prediktora recidiva tipicnog AFL posle RF ablacije KT-istmusa

kateterima sa spoljnom irigacijom

Sekundarni ciljevi:

(1) Analiza pojave i prediktora AF posle RF ablacije tipiénog AFL

(2) Analiza efekta ablacije AFL na kontrolu hroni¢ne sr¢ane insuficijencije

(3) Analiza prevalence i prediktora tahikardiomiopatije nakon ablacije tipicnog AFL
medu bolesnicima sa sistolnom disfunkcijom leve komore pre procedure

(4) Utvrditi efekat RF ablacije tipicnog AFL na upotrebu antiaritmijskih lekova
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3. METODOLOGIJA

Istrazivanje je sprovedeno u periodu od januara 2007.god. do decembra
2013.god. na Klinici za kardiologiju Klini¢kog centra Srbije. Ova primarna klinicka
opservaciona studija je osmi$ljena i koncipirana u septembru 2010.god., tako da su
podaci iz perioda januar 2007.god. — septembar 2010.god. prikupljeni retrospektivno, a
nakon toga sve do decembra 2013.god, podaci su prikupljani prospektivno. Tehnologija
radiofrekventne kateterske ablacije upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom uvedena

je u nasu ustanovu u januaru 2007.god. i to upravo za ablaciju tipi¢nog AFL.

3.1. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANJE U ISTRAZIVANJE

Istrazivanje je obuhvatilo grupu od 248 konsekutivnih adultnih bolesnika,
koji su u navedenom periodu u nasoj ustanovi bili podvrgnuti kateterskoj ablaciji KT-
istmusa (ukupno 303 procedure) i koji su ispunili sledece kriterijume za uklju¢ivanje u
studiju: (1) elektrokardiografski dokumentovan tipi¢an 1/ili reverzan AFL, (2) RF
ablacija KT-istmusa upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom 1 distalnim vrhom 3.5 —
4 mm, (3) dvosmerni blok u istmusu kao definicija primarnog uspeha procedure, (4)
zivotno doba bolesnika >18 godina i telesna masa >40 kg, (5) raspolozivost kompletnih
podataka sa procedure, (6) pristupacnost bolesnika klinickom prac¢enju nakon procedure
i (7) saglasnost bolesnika o uc¢estvovanju u istraZivanju.

U istraZivanje nisu bili ukljuceni bolesnici kojima je u periodu trajanja
istrazivanja izvrSena ablacija KT-istmusa: (1) konvencionalnim kateterom za RF
ablaciju sa distalnim vrhom od 4 mm, (2) kateterom za RF ablaciju sa distalnom
elektrodom od 8 mm, (3) ablacija KT-istmusa u periodu kada je primarni uspeh
procedure bio definisan kao terminacija i neinducibilnost AFL (a ne blok u istmusu), (4)
bolesnici koji su pre procedure imali dokumentovan tipi¢an ili reverzni AFL, ali je
ablacija istmusa izvrSena u sklopu kateterske ablacije AF (izolacija PV + ablacija

supstrata AF), (5) bolesnici koji nisu imali dokumentovan AFL pre procedure ali je
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ablacija istmusa izvrSena preventivno u sklopu sloZenije procedure (na pr. ablacija AF
ili ablacija ,,incizione* atrijalne tahikardije u desnoj pretkomori nakon operacije urodene
sr¢ane mane), (6) bolesnici koji su odbili da u€estvuju u istrazivanju i (7) bolesnici koji

nakon procedure nisu bili dostupni klinickom pracenju.

3.2. PODACI O PRETKOMORSKIM ARITMIJAMA PRE I POSLE
PROCEDURE

Podaci o aritmiji pre procedure dobijeni su pregledom celokupne raspolozive
medicinske dokumentacije (stare otpusne liste, medicinski izvestaji, EKG snimci, zapisi

Holter-monitoringa i sl.).
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Slika 15. Atrijalna fibrilacija (A) sa neorganizovanom pretkomorskom aktivno$cu i apsolutnom
aritmijom komora, i atrijalni flater (B) sa organizovanom atrijalnom depolarizacijom i

matematicki pravilnim komorskim odgovorom.
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Dijagnoza AFL i AF postavljena je na osnovu EKG slike i/ili zapisa Holter-
monitoringa. AFL je karakterisan organizovanom, uniformnom i kontinuiranom
pretkomorskom aktivnos¢u, a AF neorganizovanom 1 fibrilatornom pretkomorskom
aktivnoscu, Sto je prikazano na slici 15.

Tipic¢an i reverzan AFL. Dijagnoza tipicnog i reverznog AFL pre i posle
procedure utvrdena je na osnovu karakteristicne EKG slike. Tipican AFL karakteriSu
negativni P-talasi u inferionim EKG odvodima i pozitivni P-talasi u odvodu V; (slika 3-
A), a reverzni AFL karakteriSu pozitivni 1 nazubljeni P-talasi u inferiornim odvodima i
negativan P-talas u odvodu V; (slika 3-B). Svi ostali EKG oblici AFL oznaceni su kao
atipic¢an AFL.

Amplituda P-talasa AFL na EKG-u. Merenje amplitude P-talasa AFL pre
ablacije vrSeno je na raspoloZivim EKG snimcima sa tipicnim AFL i uobifajenom
standardizacijom zapisa na milimetarskom papiru (brzina papira 25 mm/sec, voltaza 10
mm/mV). Amplituda P-talasa merena je u inferiornim EKG odvodima i to od najdublje
taCke negativnog P-talasa do nivoa plato faze P-talasa, kao §to je prikazano na slici 16, a
merenje je vrSeno sa preciznoséu od 0.5 mm 1 uzimana je vrednost onog inferiornog
odvoda sa najvecom amplitudom P-talasa. Osim toga, merenje je sprovedeno od strane
dva nezavisna elektrofiziologa, rezultati su uporedeni 1 u slucaju razlicitith vrednosti
konsenzusom je utvrdena vrednost amplitude P-talasa. Principi merenja amplitude P-
talasa prikazani su na slici 16.

Klinicki oblici AFL i AF. Prema klini¢kom obliku AFL je klasifikovan kao
paroksizmalan ukoliko je epizoda AFL trajala <7 dana i kao perzistentan ukoliko je
trajala >7 dana . Epizoda AF trajanja do 7 dana je klasifikovana kao paroksizmalna,
>7 dana kao perzistentna i duze od godinu dana kao permanentna "°.

»Prva“ aritmija. Pod prvom aritmijom podrazumevana je ona pretkomorska
tahiaritmija (AFL ili AF) koja je u klinickom toku kod posmatranog bolesnika
vremenski prva dokumentovana na EKG-u.

AFL indukovan antiaritmijskim lekovima. Ukoliko je kao prva aritmija
utvrdena AF, a AFL je naknadno registrovan tek nakon primene nekog od
antiaritmijskih lekova IA, IC i/ili 1II klase, takav oblik AFL je oznacen kao ,,AFL

indukovan antiaritmijskim lekovima®.
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Slika 16. Bolesnik od 43 godine sa paroksizmalnim AFL bez strukturne bolesti srca i visokom
amplitudom P-talasa tokom AFL na EKG-u (A) i bolesnik sa operisanim perzistentnim
duktusom arteriozusom, sekundarnom pluénom hipertenzijom, perzistentnim AFL i niskom

amplitudom P-talas na EKG-u (B). AFL = atrijalni flater; EKG = elektrokardiogram.

Klini¢ki dominantna aritmija. Kao ,,klinicki dominantna aritmija“ (AFL ili
AF) oznacena je ona aritmija (AFL ili AF) koja je bila (1) registrovana na >50%

raspolozivih EKG 1/ili Holter zapisa, i/ili (2) ona aritmija ¢ije su epizode duZze trajale.
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Istorija pretkomorske aritmije podrazumevala je vremenski period od prve
simptomatske i/ili dokumentovane pretkomorske tahiaritmije (AFL ili AF) do prve
kateterskle ablacije istmusa.

Incidenca epizoda AFL/AF oznadavala je godiSnju ucestalost
simptomatskih i asimptomatskih epizoda tahiaritmije, tj. odnos ukupnog broja epizoda
AFL i/ili AF i istorije pretkomorske aritmije, izraZenog kao ucestalost epizoda AF/AFL
na godinu dana.

Trajanje aktuelne epizode AFL. Kod bolesnika kod kojih je kateterska
ablacija istmusa zapoceta tokom epizode AFL, kao ,trajanje aktuelne epizode AFL*

oznaceno je vreme od utvrdenog pocetka te epizode AFL do same ablativne procedure.

3.3. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

Antikoagulacija pre procedure. Prilikom odabira bolesnika za ablaciju AFL
1 pripreme bolesnika za proceduru, procenjen je individualni tromboembolijski rizik u
skladu sa CHADS; Kklasifikacijom i svi bolesnici sa (1) perzistentnim AFL i/ili (2)
CHADS,; skorom >2 antikoagulisani su u periodu od >4-6 nedelja pre procedure nekim
od antagonista vitamina K uz terapijski INR (engl. International normalized ratio)

15, 16 . . .
3 . Transezofagusni ehokardiogram neposredno pre procedure uraden je

izmedu 2 i
kod selektovanih bolesnika sa (1) istorijom prethodnog centralnog tromboembolizma,
(2) dimenzijom LP >50 mm, (3) neadekvatnom duzinom primene antikoagulantne
terapije (< 4 nedelje) pre procedure i/ili (4) subterapijskim INR-om u periodu pre
procedure.

Bolesnici na terapiji antagonistima vitamina K su nakon prijema prevedeni na
niskomolekularni heparin (nadroparin, dalteparin ili enoksiparin), koji je aplikovan
supkutano dva puta dnevno i doziran prema telesnoj masi bolesnika. Poslednja doza
niskomolekularnog heparina aplikovana je vece pred proceduru, a procedura je vrSena
nakon §to je vrednost INR-a bila < 1.5.

Antikoagulacija u toku procedure. Nakon zavrSene vaskularne punkcije i

pozicioniranja katetera u desnu pretkomoru i KS, a pre RF ablacije aplikovan je

nefrakcionisani heparin u dozi od 50-70 i.j/kg telesne mase u vidu jednokratnog
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intravenskog bolusa. U procedurama trajanja >3 sata dodavano je jo$ 1000 i.j heparina
za svaki slede¢i sat procedure. Kod jedne bolesnice sa podatkom o trombocitopeniji
izazvanoj heparinom, ablacija perzistentnog AFL izvrSena pod terapijskim INR-om, bez
heparina.

Antikoagulacija posle procedure. Cetiri sata nakon zavriene procedure
nastavljena je supkutana primena niskomolekulranog heparina do otpusta. Bolesnicima
sa paroksizmalnim AFL i niskim CHADS, skorom <I na otpustu je propisan aspirin
100 mg dnevno narednih 4-6 nedelja 1516 'Kod bolesnika koji su pre procedure ledeni
antagonistima vitamina K, narednog jutra posle procedure uraden je kontrolni
ehokardiogram i1 u terapiju je vracen isti lek uz preklapanje sa niskomolekularnim
heparinom do postizanja INR-a >1.8-2.0 pre otpusta iz bolnice. Na prvoj ambulantnoj
kontroli nakon 4-6 nedelja doneta je odluka o nastavku dugoro¢ne antikoagulantne
terapije u zavisnosti od uspesnosti u kontroli sinusnog ritma i individualnog CHADS,
skora bolesnika "> '°, Dugorocna terapija antagonistima vitamina K je nastavljena kod

bolesnika sa CHADS, skorom >2 i bolesnicima sa recidivima perzistentnog AFL/AF.

3.4. SRCANA INSUFICIJENCIJA

Podaci o simptomatskom i funkcionalnom statusu bolesnika. Neposredno
pre procedure i na kraju klini¢kog pra¢enja nakon procedure prikupljeni su podaci o
simptomatskom statusu bolesnika (simptomatski AFL / asimptomatski AFL) i o
prisustvu specificnih simptoma kao Sto su: (1) palpitacije, (2) zamaranje, (3) bol u
grudima, (4) guSenje, (5) nesvestica i (6) gubitak svesti, i njihovoj korelaciji sa
AFL/AF. Osim toga, odgovaraju¢im upitnikom procenjen je funkcionalni status
bolesnika neposredno pre procedure 1 na kraju klinickog pracenje posle procedure, u
skladu sa New York Heart Association (NYHA) klasifikacijom simptoma srcane
insuficijencije (I — IV).

Sréana insuficijencija. Srcana insuficijencije pre 1 posle procedure
definisana je kao prisustvo >2 od slede¢a 4 kriterijjuma: (1) sistolna disfunkcija leve
komore (EF < 55%), (2) funkcionalna NYHA klasa >2, (3) epizoda kongestivne sréane

insuficijencije u analiziranom periodu, i (4) primena terapije za hroni¢nu sréanu
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63, Kod bolesnika sa znacima kongestivne sréane insuficijencije,

insuficijenciju
procedura je odlozena do potpune kontrole znakova pluéne i sistemske kongestije, a
tokom procedure kontrola volumena tecnosti vrSena je intravenskom primenom
furosemida.

Sistolna disfunkcija leve komore definisana je kao EF leve komore <55%
64

Remodelovana leva komora definisana je kao ehokardiografski nalaz EDD
leve komore >60 mm za muskarce i >54 mm za Zene **.

Remodelovana LP definisana je kao ehokardiografski nalaz dimenzije LP

>41 mm za muskarce i >39 mm za zene %

3.5. ANTIARITMIJSKA TERAPIJA

Kateterska ablacija AFL sprovedena je kao sekundarna terapijska procedura
(nakon neuspelog pokuSaja terapije antiaritmijskim lekovima) ili kao primarna
procedura (kod bolesnika kod kojih nije prethodno pokuSano lecenje antiaritmijskim
lekovima) ukoliko su bolesnici preferirali nefarmakolosko leCenj ili je njegova primena
bila kontraindikovana (na pr. zbog bradikardije).

U okviru pripreme za proceduru, svi antiaritmijski lekovi I 1 III klase
obustavljeni su neposredno po prijemu u bolnicu, dok su kod bolesnika sa perzistentnim
AFL nastavljeni lekovi za kontrolu komorske frekvence do procedure (beta-blokatori,
antagonisti kalcijuma i/ili digoksin). Osim toga, beta blokatori i antagonisti kalcijuma
nastavljeni su 1 kod bolesnika sa paroksizmalnim AFL ukoliko su to zahtevali
pridruZeni komorbiditeti (na pr. koronarna bolest, hipertenzija i sl.). Kod bolesnika sa
AFL koji je indukovan antiaritmijskim lekom, dati antiaritmijski lek je nastavljen po
prijemu i tokom procedure u cilju prevencije AF. Takode, antiaritmijska terapija nije
prekidana u periproceduralnom periodu ni kod bolesnika sa ucestalim paroksizmima AF
u cilju forsiranja sinusnog ritma tokom procedure kako bi se omogucila evaluacija
sprovodenja preko istmusa stimulacijom iz KS-a i desne pretkomore. Procedura je

vrSena 2-3 dana nakon obustave antiaritmijskog leka (>5 poluZivota eliminacije leka),
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osim amjodarona. Ukoliko su klinicke okolnosti dozvoljavale, amjodaron je obustavljen
minimum 2-4 nedelje pre procedure ili bar neposredno po prijemu u bolnicu.

U slucaju pojave AF ili atipicnog AFL u toku procedure, pokuSana je
konverzija u tipiCan/reverzan AFL ili sinusni ritam intravenskom primenom
propafenona (1.5-2 mg/kg) ili amjodarona (300 mg), ili je vrSena spoljna
elektrokonverzija bifaznim sinhronim Sokom jac¢ine 200 — 270 J u uslovima opste
anestezije. U toku jedne procedure elektrokonverzija je najvise ponovljena do 3 puta.

Na kraju istrazivanja prikupljeni su detaljni podaci o antiaritmijskoj terapiji u
periodu pre prve procedure i nakon poslednje procedure revizijom celokupne

medicinske dokumentacije i intervjuom bolesnika.

3.6. OBRADA BOLESNIKA PRE PROCEDURE

Svim bolesnicima neposredno po prijemu u bolnicu uradeni su fizikalni
internisticki pregled, 12-kanalni EKG i osnovne laboratorijske biohemijske analize krvi
1 urina, krvna slika i protrombinsko vreme (INR). Osim toga, rutinski su sprovedena i
osnovna antropometrijska merenja, uklju¢uju¢i merenje telesne visine (cm), telesne
mase (kg) i obima grudnog kosa (cm). U skladu sa klinickim okolnostima, selektovanim
bolesnicima pre procedure uradena je 1 klasicna radiografija grudnog koSa
(anteroposteriorna projekcija). Bolesnicima sa sumnjom na drugu sr€anu aritmiju
(paroksizmalnu AF, intermitentni AV blok, komorske aritmije i sl.) u cilju dopunske
evaluacije pre procedure sproveden je 24h Holter-monitoring. Svim bolesnicima pre
procedure izvrSen je ehokardiografski pregled sa Dopplerom uz konvencionalna
merenja dimenzija sr€anih Supljina u M-modu (enddijastolna dimenzija [EDD] i
endsistolna dimenzija [ESD] leve komore, dimenzija LP i desne komore) i
semikvantitativnu procenu mitralne regurgitacije (MR) i trikuspidne regurgitacije (TR)
(od 1+ do 4+). EF leve komore merena je metodom po Teichholz-u. Bolesnicima
zivotnog doba >40 god., sa istorijom koronarne bolesti, sistolnom disfunkcijom leve
komore, segmentnim poremecajima kinetike zidova leve komore na ehokardiogramu,

pozitivnim ili nekonkluzivnim stres testom, bolovima u grudima i/ili znacajnim
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faktorima rizika za koronarnu bolest, pre kateterske ablacije uradena je selektivna
koronarografija.
Na osnovu svih prikupljenih nalaza pre procedure utvrdeno je prisustvo i

priroda pridruzene bolesti srca i komorbiditeta.

3.7. ANALGOSEDACIJA

Analgosedacija u toku procedure sprovedena je kombinovanom primenom
midazolama, propofola, fentanila ili morfijuma pod nadzorom anesteziologa ili
elektrofiziologa. U toku procedure vrSeno je kontinuirano neinvazivno pracenje
kapilarne saturacije krvi 1 neinvazivno merenje arterijskog krvnog pritiska u intervalima
od 5 min. Indikacije za primenu analgosedacije ukljucivale su (1) bol tokom RF
ablacije, (2) anksioznost bolesnika, (3) potrebu za spoljnom elektrokonverzijom
AF/AFL u toku procedure, i (4) preference operatera za proceduru u uslovima

analgosedacije.

3.8. KATETERSKA ABLACIJA KAVOTRIKUSPIDNOG ISTMUSA

Pojmom ,,prva* procedura oznacena je procedura koja je kao prva izvedena
kod datog bolesnika, dok je pojmom ,,poslednja“ procedura oznacena procedura koja je
kao poslednja izvrSena kod datog bolesnika. Stoga, kod bolesnika kod kojih je izvrSena
samo jedna procedura, pojmovi ,prva“ i ,poslednja“ se odnose na istu proceduru.
Ponovljena (redo) procedura oznacava ponovljenu proceduru kod istog bolesnika. Kad
god je klinicki status bolesnika dozvoljavao ponovljena ablacija istmusa vrSena je posle
>3 meseca od prethodne procedure.

Postavka dijagnostickih katetera. Vaskularnim pristupom preko desne (ili
leve) femoralne vene u uslovima lokalne infiltrativne anestezije 2% lidokainom ili
prokainamidom, Seldingerovom tehnikom su pozicionirana dva do tri kratkta uvodnika
(11-23 cm) dijametra 7 do 8 Fr. Dva do tri deflektibilna multipolarna elektri¢na katetera

su uvedena u desnu pretkomoru i pod kontrolom pulsne fluoroskopije u dve projekcije
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(levi kosi polozaj 35-60° i desni kosi polozaj 25-45°) pozicionirana na jedan od sledec¢ih

nadina:

(1) Pristup sa 3 katetera. Nakon fleksije u desnoj pretkomori duodekapolarni
dijagnosticki kateter (HALO - Biosense Webster Johnosn & Johnson, Livewire - St
Jude Medical ili Stablemapr - Medtronic) je oslonjen na lateralni zid desne
pretkomore, tako da je distalni par elektroda 1-2 pozicioniran inferolateralno 1 to §to
blize lateralnom aspektu buduce ablativne linije, a drugi kvadripolarni dijagnosticki
kateter je pozicioniran u proksimalni KS. Ablacioni kateter je postavljen na KT-

istmus. Postavka sa 3 katetera prikazana je na slici 7.

(2) Pristup sa 2 katetera #I. Nakon fleksije u desnoj pretkomori, vrhom
duodekapolarnog katetera kanuliran je proksimalni KS i prvih 4-8 elektroda je
pozicinirano u proksimalni dok je preostali deo katetera oslonjen na KT-istmus 1
inferolateralni zid desne pretkomore. U ovakvoj postavei nije koriS¢en drugi

dijagnosticki kateter. Ablacioni kateter je postavljen na KT-istmus. Ovaj tip

postavke sa dva katetera prikazan je na slici 17.

Slika 17. Postavka sa dva katetera #1, fluoroskopske projekcije u levom kosom (A) i desnom
kosom polozaju (B). Dijagnosticki HALO kateter je pozicioniran na lateralni zid desne

pretkomore i vchom u proksimalni koronarni sinus, a ablacioni kateter na istmus.
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(3) Pristup sa 2 katetera #2. Kvadripolarni dijagnosticki kateter je pozicioniran u
proksimalni KS. U ovakvoj postavci nije koris¢en duodekapolarni dijagnosticki
kateter. Ovakva pojednostavljena postavka je koriS¢ena kod bolesnika sa prethodno
implantiranim pejsmejkerom kako bi se minimalizovao rizik od dislokacije sonde
pejsmejkera manipulacijom katetera u desnoj pretkomori. Ablacioni kateter je

postavljen na KT-istmus. Ovak tip postavke sa dva katetera ilustrovan je slikom 18.

Slika 18. Postavka sa dva katetera #2, fluoroskopske projekcije u levom kosom (A) i desnom
kosom polozaju (B). Dijagnosti¢ki kvadripolarni kateter pozicioniran je u proksimalni koronarni

sinus, a ablacioni kateter na istmus.

Pumpa za irigaciju katetera. Za irigaciju katetera koriS¢ena je namenska
pumpa (CoolFlow, Biosense Webster, Johnson & Johnson) sa opti¢kim sistemom za
kontrolu vazduha u sistemu tubusa i opsegom brzine protoka tecnosti 1-60 mL/min,
slika 19. Neposredno pre procedure pumpa je adekvatno pripremljena: namenski sistem
plasti¢nih transparentnih tubusa priklju¢en je na bocu sa hepariniziranim fizioloskim
rastvorom sobne temperature (1000 i.j. nefrakcionisanog heparina u 500 mL fizioloskog
rastvora), izvrSeno je ispiranje tubusa, koji je zatim povezan sa pumpom. Nakon
pazljivog istiskivanja vazduha iz tubusa, tubus je povezan sa ablativnim kateterom.
Brzina protoka tecnosti iznosila je 2 mL/min izmedu RF aplikacija, kako bi se sprecila

tromboza sistema. Tokom RF aplikacija ja¢ine <30W brzina protoka tecnosti bila je 17
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mL/min, a tokom RF aplikacija jatine >30W brzina protoka iznosila je 25-30 ml/min *"-

! Brzina protoka je povecana sa bazalne na operativnu vrednost 3 — 5 sec neposredno
pre svake RF aplikacije 1 vra¢ena na bazalnu vrednost 3 — 5 sec nakon svake RF
aplikacije. U toku procedure vodena je evidencija o ukupnoj koli¢ini tecnosti koju je
bolesnik primio, posebno kod bolesnika sa sr€anom insuficijencijom, sistolnom

disfunkcijom leve komore i/ili hipertenzijom.

Slika 19. Namenska pumpa za propiranje katetera sa spoljnom irigacijom vrha (A) tokom
radiofrekventne ablacije (CoolFlow, Biosense Webster Johnson & Johnson). Brzinu protoka
te¢nosti moguce je kontrolisati u rasponu od 1-60 mL/min. Na panelu (B) vidi se vrh katetera sa

spoljnom irigacijom za radiofrekventnu ablaciju tokom propiranja fiziolo§kim rastvorom.

RF ablacija. KoriS¢eni su deflektibilni kateteri sa spoljnom irigacijom za RF
ablaciju sa distalnom elektrodom 3.5 mm (Thermocool Biosense Webster Johnosn &

Johnson, krivine B, D i F) ili 4 mm (CoolPath, CoolPath Duo i CoolFlex St Jude
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Medical, krivine M, L, L1, FL ili Spinklr Medtronic) razli¢itih krivina, u zavisnosti od
individualne anatomije, slika 19. U selektovanim slucajevima stabilnost katetera tokom
ablacije postignuta je dugackim uvodnikom od 8 — 8.5 Fr sa fiksnom krivinom (SRO ili
SLO Swartz, St Jude Medical) ili deflektibilnom krivinom (Agilis NX, St Jude Medical).
Za sve procedure koriS¢en je isti namenski RF generator (Atakr II, Medtronic)
maksimalne izlazne snage 100 W 1 disperzivna neutralna elektroda pozicionirana na
kozi ispod leve skapule. Ablacija je radena u temperaturnom modu, sa temperaturnim
limitom 43 — 50 °C, limitom snage 30 — 50 W 1 vremenom pojedina¢ne RF aplikacije 60
— 120 sec. Generalno, kod bolesnika telesne mase <75 kg ablacija je zapoceta izlaznom
snagom od 30 W, kod bolesnika telesne mase 75 - 85 kg ablacija je zapoceta izlaznom
snagom <35 W, a kod bolesnika sa telesnom masom >85 kg snagom od 40 W. U
zavisnosti od efekta tokom ablacije titrirani su snaga, brzina protoka i temperaturni limit
434731 U toku svake aplikacije RF struje kontinuirano su praéeni paramteri kao §to su
promena impedance, temperature i izlazne snage. U slucaju bilo kog porasta impedance
ili pada impedance >10-15 Q tokom RF aplikacije obustavljena je aplikacija zbog rizika
od pregrevanja ablativne elektrode katetera ili pregrevanija tkiva i ,,popinga“ *'.

Na kraju procedure sa monitora RF generatora prikupljeni su parametri
procedure, ukljucujuci: ukupan broj pulseva RF struje, ukupno vreme RF aplikacije 1
ukupnu energiju koja je aplikovana tokom procedure.

Intrakardijalna merenja. Intrakardijalna merenja vrSena su na
kompjuterskom sistemu za elektrofiziologiju (EP system Biotronik, Ensite Classic
NavX St Jude Medical i Workmate 3 St Jude Medical). Kod bolesnika u sinusnom ritmu
na podetku procedure nije pokusavana indukcija AFL pre ablacije *°. Kod bolesnika sa
AFL na pocetku procedure dijagnoza tipicnog AFL potvrdena je aktivacionim
mapingom preko multipolarnih katetera i/ili entrainment mapingom iz distalnog KS-a,
sa KT-istmusa i sa lateralnog zida desne pretkomore > **. Na osnovu aktivacione
sekvence i smera atrijalne aktivacije na duodekapolarnom kateteru postavljena je
dijagnoza tipi¢nog ili CCW AFL i reverznog ili CW AFL, slika 20. DuZina ciklusa
AFL merena je kompjuterskim kaliperom kao interval izmedu dva susedna atrijalna

potencijala registrovana dijagnosti¢kim ili ablativnim kateterom, slika 20.

43



255 ms

,10
\HALO 11,12

HALO 13,14

o et el el

HALO 15,16

HALO 17,18

SHALO 19,20

| RIBEN—.

Bl
BRI e = [ S

Slika 20. Intrakardijalni elektrogram tokom tipicnog AFL (A) i reverznog AFL (B). Sekvenca
aktivacije na lateralnom zidu desne pretkomore je nishodna kod tipi¢énog AFL (od HALO 19,20
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prema HALO 1,2) i ushodna kod reverznog AFL (od HALO 1,2 prema HALO 19, 20). Ciklus
AFL meren je kao rastojanje izmedu dva susedna atrijalna potencijala. U oba tipa AFL vidi se

pasivna aktivacija koronarnog sinusa (od proksimalnog prema distalnom segmentu).

Prilikom evaluacije sprovodenja preko istmusa koris¢eni su sledeci termini i
intervali. Pod terminom dvostruki atrijalni potencijali podrazumevano je postojanje
dva atrijalna signala registrovana na istmusu koja su medusobno razdvojena
izoelektricnom linijom, slika 21. Vremenski interval od artefakta stimulacije u
proksimalnom KS-u do pocetka atrijalnog signala na inferolateralnom zidu desne
pretkomore oznaCen je SA CW interval. Obrnuto, vremenski interval od artefakta
stimulacije na inferolateralnom zidu desne pretkomore do atrijalnog signala u

proksimalnom KS-u oznacen je kao SA CCW interval, slika 22.
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Slika 21. Dupli atrijalni potencijali registrovani vrhom ablativnog katetera posle kompletne
ablacije istmusa (AA" = 90 ms). Ablacija je izvrSena sa dva kvadripolarna Kkatetera:

dijagnosticki kateter (zeleni) u koronarnom sinusu i ablativni kateter (beli) na istmusu.
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Slika 22. Bidirekcioni ili obostrani blok u istmusu: (A) tokom stimulacije iz proksimalnog

koronarnog sinusa (zeleni signali) sekvenca na HALO kateteru (crveni signali) se krece od
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bipola 19-20 prema bipolu 1-2. Pri tome, SA CW interval iznosi 175 ms. (B) tokom stimulacije
sa inferolateralnog zida desne pretkomore (HALO 1,2) sekvenca na HALO kateteru se krec¢e od
bipola 1-2 prema 19-20, a do aktivacije koronarnog sinusa dolazi tek posle aktivacije septuma

(tj. tek posle signala HALO 19-20). SA CCW interval je 171 ms.

Slika 23. Tehnika linearne ablacije
istmusa — integracija anatomskog i
elektro-fizioloskog pristupa. Preko
donje Suplje vene ablativni kateter je
uveden u desnu pretkomoru i zatim
nakon fleksije u bazalni deo desne
komore.

Povlacenjem katetera unazad
ablacija je zapoceta u nivou
vestibularnog dela istmusa (A) gde
je zabelezen odnos atrijalnog i
ventrikularnog signala 1:2.

Nakon svake lokalne RF aplikacije,
kateter se izvlaci za 3-4 mm i na
mestu gde su registrovani signali
velike amplitude nastavljena je RF
ablacija (B).

Konacno, daljim  izvlacenjem
katetera ablativna linija se zavrSava
u nivou ostijuma donje Suplje vene

©.

Date su pozicije katetera u desnoj

kosoj fluoroskopskoj projekciji.

RF = radiofrekventna
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Slika 24. Pozicije katetera u levom

kosom polozaju tokom ablacije

razli¢itih segmenata istmusa:

(A) Ablacija centralnog istmusa —

(B)

©)

ablacioni kateter je na 18 h na

trikuspidnom anulusu

Ablacija septalnog istmusa —
ablacioni kateter je na 17 h na
trikuspidnom anulusu, u nivou
donje ivice orificijuma

koronarnog sinusa

Ablacija lateralnog istmusa —
ablacioni kateter je na 19 h na

trikuspidnom anulusu.

Tehnika linearne ablacije istmusa. Ablacija istmusa vr$ena je integracijom
anatomskog 1 elektrofizioloSkog pristupa, slika 23. Nakon insercije ablativnog katetera
1z donje Suplje vene u desnu pretkomoru, pod kontrolom fluoroskopije u desnom kosom

poloZaju, kateter je nakon fleksije vrha uveden u bazalni deo desne komore, a zatim je
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povlacenjem katetera njegov vrh pozicioniran na vestibularni deo KT-istmusa gde je
odnos amplituda atrijalnog i ventrikularnog potencijala iznosio oko 1:2. Zatim je u levoj
kosoj projekciji vrh katetera pozicioniran na 18 h, tj. na centralni istmus, slika 24.
Ablativna linija kreirana je sukcesivnim aplikacijama RF struje, gde je lokalna
aplikacija RF struje nastavljena do redukcije atrijalnog signala za >50-80% od pocetne
vrednosti ili do njegovog ,razdvajanja“ na dve komponente. Nakon svake lokalne
aplikacije RF struje kateter je pazljivo povlacen 3-4 mm prema orificijumu donje Suplje
vene kako bi se odrzao kontinuitet ablativne linije 1 naredna aplikacija RF struje
zapoceta je na mestu gde je registrovan atrijalni signal ve¢e amplitude.

Kod bolesnika kod kojih je ablacija istmusa zapoceta tokom epizode AFL,
nakon terminacije AFL (slika 25) evaluirano je rezidualno sprovodenje preko istmusa
stimulacijom iz proksimalnog KS-a i inferolateralnog zida desne pretkomore . Ukoliko
nakon prve ablativne linije nije ostvaren krajnji cilj procedure (blok u istmusu)
inicijalna ablativna linijja pretrazena je radi identifikacije rezidualnih mesta u
sprovodenju (,,conduction gaps“). Rezidualna mesta u sprovodenju identifikovana su
kao: (1) mesta sa rezidualnim atrijalnim signalom najveé¢e amplitude, (2) ukoliko je
ablacija vrSena tokom AFL identifikovana su mesta sa najranijom aktivacijom na
septalnoj strani ablativne linije kod tipicnog AFL 1 mesta sa najranijom aktivacijom na
lateralnoj strani ablativne linije kod reverznog AFL, i (3) ukoliko je ablacija vrSena u
sinusnom ritmu identifikovana su mesta sa najranijom aktivacijom na lateralnoj strani
ablativne linije pri kontinuiranoj stimulaciji iz proksimalnog KS-a (CL 500-600 ms) ili
mesta sa najranijom aktivacijom na septalnoj strani ablativne linije pri kontinuiranoj
stimulaciji sa inferolateralnog zida desne pretkomore CL 500-600 ms. Kod bolesnika sa
izrazenim Eustahijevim grebenom i dubokim recesusom na istmusu pokuSana je
ablacija nakon reverzije katetera: kateter je nakon fleksije vrhom postavljen preko
Eustahijevog grebena perpendikularno u recesus gde je lokalna aplikacija RF
nastavljena limitiranom izlaznom snagom 20-30 W zbog rizika od ,,popinga“ i
perforacije srcanog zida. Ukoliko ponovljenom ablacijom centralnog istmusa nije
ostvaren blok u istmusu, nova ablativna linija kreirana je u nivou septalnog istmusa ili
lateralnog istmusa, u zavisnosti od individualne anatomije bolesnika i preferenci

30-32

operatera . Ablacija septalnog istmusa vrSena je u dva koraka: inicijalno, ablacija je

zapoceta sa komorske strane istmusa u nivou donje ivice ostijuma KS-a, a zatim je,
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ukoliko je potrebno, ablacija nastavljena od ostijuma KS-a prema orificijumu donje
Suplje vene, slika 24. Aplikacija RF u nivou ostijuma KS-a bila je limitirana na 30 W
zbog blizine arterije za AV Cvor 1 posteriorne zone AV Cvora. Arbitrarno, ablativna
linjja u nivou lateralnog istmusa projektovala se zoni 19-20h u levoj kosoj projekciji

na fluoroskopiji, slika 24.
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Slika 25. Terminacija tipi¢nog atrijalnog flatera tokom ablacije istmusa. Uspostavljen je

stabilan sinusni ritam.

Nakon postizanja krajnjeg cilja procedure (blok u istmusu) u istoj zoni prema
rezidualnim atrijalnim signalima primenjeno je nekoliko dopunskih (,,bonus®)
aplikacija RF struje kako bi se obezbedila stabilna RF lezija. Nakon ablacije istmusa
sporovedena je opservacija u trajanju 10-40 minuta radi utvrdivanja postojanosti RF
lezije. Pre izvlacenja katetera izvrSena je krajnja evaluacija sprovodenja preko istmusa.
Povratak sprovodenja preko istmusa tokom opservacionog perioda, nakon inicijalno

postignutog bloka u istmusu, oznacen je kao tranzitorni blok u istmusu, Sto je
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ilustrovano slikom 26. U takvim okolnostima nastavljena je ablacija istmusa na
prethodno opisani nacin do postizanja stabilnog bloka u istmusu. Ukoliko je blok u
istmusu perzistirao do kraja opservacionog perioda oznacen je terminom stabilni
istmus-blok. Procedure koje su zavrSene stabilnim blokom u istmusu oznacene su kao

primarno uspesne procedure.
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Slika 26. Tranzitorni blok u istmusu: nakon primarno uspe$ne RF ablacije istmusa, tokom
opservacije je registrovan akutni recidiv sprovodenja kroz istmus sa naglom promenom

aktivacione sekvence na lateralnom zidu desne pretkomore (HALO kateter).

Nakon opservacije, programiranom stimulacijom iz desne pretkomore sa 2-3
ekstrastimulusa 1 burst stimulacijom pokuSana je indukcija AFL i AF, kao Sto je
prikazano na slici 27. Indukcija AF ili atipiénog AFL trajanja >10 min oznacena je kao
inducibilnost AF. Ukoliko u navedenom periodu nije registrovana spontana terminacija
AF, sinusni ritam je uspostavljen i.v. primenom propafenona ili amjodarona, ili

spoljnom elektrokonverzijom bifaznim sinhronim Sokom 200-270 J. Nakon izvlacenja
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uvodnika hemostaza je ostvarena manuelnom kompresijom i postavljen je kompresivni
zavoj. Na monitoru rentgen aparata ocitano je ukupno vreme fluoroskopije i doza
ekspozicije tokom procedure. Nakon procedure bolesnici su monitorirani na odeljenju

sa preporukom za mirovanje prvih 6 sati nakon zavrsetka procedure.
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Slika 27. Neinducibilnost atrijalnog flatera i atrijalne fibrilacije nakon uspes$ne ablacije istmusa.
Brzom stimulacijom desne pretkomore (zeleni signal) do gubitka lokalne atrijalne kapture

(crveni signal) nisu se mogli indukovati AF i AFL.

Evaluacija bloka u istmusu. U toku elektrofizioloske evaluacije
sprovodenja preko istmusa koriS¢eni su slede¢i kriterijumi bloka u istmusu: (1)
descendentna (kraniokaudalna aktivaciona sekvenca) na duodekapolarnom kateteru
postavljenom na lateralni zid desne pretkomore pri kontinuiranoj stimulaciji iz
proksimalnog KS-a CL 500-600 ms (slika 8 i slika 22), (2) SA CCW i SA CW interval
>140 ms (slika 22) i (3) dvostruki atrijalni potencijal (AA") >90 ms (slika 21) 40,

Pojmom bidirekcioni ili dvosmerni blok u istmusu oznaceno je postojanje kriterijuma za
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blok u sprovodenju u oba smera preko istmusa, tj pri stimulaciji iz proksimalnog KS-a i
pri stimulaciji sa inferolateralnog zida desne pretkomore, slika 22. Pojmom
unidirekcioni ili jednosmerni blok u istmusu podrazumevano je postojanje kriterijum za
istmus-blok u jednom smeru uz rezidualno sprovodenje preko istmusa u suprotnom
smeru.

Komplikacije. Svi nezeljeni dogadaji unutar 24 sata od trenutka aplikacije
infiltrativne anestezije 1 vaskularne punkcije oznaceni su kao periproceduralne
komplikacije. Pojmom major komplikacije oznacene su sve komplikacije koje su
dovele do (1) hirurskog ili (2) interventnog zbrinjavanja i/ili su (3) produzile trajanje
hospitalizacije nakon procedure. Sve ostale komplikacije oznacene su terminom minor

komplikacije.

3.9. KLINICKO PRACENJE NAKON PROCEDURE

Klini¢ko pracenje nakon procedure. Nakon ablacije paroksizmalnog AFL
bolesnici su otpustani iz bolnice 48h posle procedure, a nakon ablacije perzistentnog
AFL posle postizanja terapijskog INR-a >2.0. Bolesnici su posle svake procedure
sistemati¢no klinicki praceni redovnim ambulantnim pregledima nakon 1, 3, 6 1 12
meseci posle procedure, a zatim jednom godiSnje. Na kraju klini¢kog istrazivanja svi
bolesnici su pozvani na zavrSni ambulantni pregled i tada je izvrSena zavr$na revizija
simptomatskog i funkcionalnog statusa, antiaritmijske i druge medikamentne terapije,
analiza celokupne medicinske dokumantacije nakon procedure i svih EKG-snimaka i
zapisa Holtera. Klini¢ko pracenje nakon procedure obuhvata vreme od poslednje
procedure kod datog bolesnika do poslednjeg ambulantnog kontrolnog pregleda.

Ambulantni pregled obuhvatao je intervju sa bolesnikom o simptomima,
funkcionalnom statusu, upotrebi i eventualnoj izmeni medikamentne terapije u periodu
posle procedure, kao 1 fizikalni pregled 1 snimanje 12-kanalnog EKG-a. Kod bolesnika
sa simptomima sugestivnim na recidiv AFL ili pojavu druge aritmije, sprovodene su
dopunske kontrole u kra¢im vremenskim intervalima, zajedno sa dopunskom

dijagnostikom u vidu produzenog monitoringa sréanog ritma 24h — 48h Holterom i/ili
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su bolesnici hospitalizovani radi produzenog monitoringa i utvrdivanja korelacije
izmedu navedenih simptoma i sréane aritmije.

Terapija blokatorima RAAS. U toku klini¢kog pracenja nakon procedure
prikupljani su 1 podaci o celokupnoj medikamentnoj terapiji, ukljucujuéi i blokatore
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), kao S§to su: inhibitori angiotenzin-
konvertuju¢eg enzima (ACE-inhibitori), blokatori angiotenzinskih receptora (blokatori
AT-receptora) i blokatori mineralokortikoidnih receptora (spironolakton, eplerenon).

Recidiv AFL. Recidivom AFL oznafena je ponovna pojava tipi¢nog ili
reverznog AFL kod bolesnika nakon prethodne ablacije KT-istmusa. Vreme do pojave
recidiva AFL obuhvatalo je vreme od procedure do pojave recidiva AFL nakon te
procedure.

Pojava AF nakon ablacije AFL. Pojava AF nakon ablacije AFL oznacava
pojavu AF nakon poslednje procedure kod datog bolesnika, bez obzira na istoriju AF
pre prve procedure kod istog bolesnika. Vreme do pojave AF nakon ablacije AFL
obuhvatilo je vreme od poslednje procedure do pojave AF nakon te procedure.

Tahikardiomiopatija. Kontrolni ehokardiografski pregled je obavljen u toku
klinickog pracenja posle procedure, pre svega kod bolesnika koji su pre procedure imali
sistolnu disfunkciju LK i/ili remodelovanu LK. Vreme kontrolnog ehokardiografskog
pregleda bilo je diktirano klini€¢kim okolnostima i hemodinamskim statusom bolesnika
1, ukoliko je bilo moguce, prvi kontrolni ultrazvuk srca vrSen je nakon 1-3 meseca posle
procedure. Ukoliko je wu daljem klinickom pradenju eventualno ponavljan
ehokardiogram (iz bilo kog razloga), kao referentni nalaz je uziman nalaz sa poslednjeg
ehokardiografskog pregleda izvrSenog u toku klini¢kog pracenja nakon poslednje
procedure kod datog bolesnika.

Tahikardiomiopatija oznafava povecanje EF leve komore >10% 1i/ili
normalizaciju EF leve komore (>55%) na kontrolnom ehokardiografskom pregledu
nakon poslednje procedure u odnosu na ehokardiografski nalaz neposredno pre prve
procedure *°. Takode, registrovano je i vreme od poslednje procedure do kontrolnog

ehokardiografskog pregleda.
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3.10. STATISTICKA ANALIZA

Inicijalno, ispitana je normalnost distribucije svih kontinuiranih varijabli
Shapiro-Wilk-ovim testom. Kontinuirane varijable sa normalnom distribucijom
prezentovane su kao srednja (prosecna) vrednost = 1 standardna devijacija (SD).
Kontinuirane varijable sa asimetri¢nom distribucijom predstavljene su kao medijana sa
interkvartilnim rangom, odnosno 25% kvartilom 1 75% kvartilom. Diskontinuirane
varijable prikazane su kao brojevi (n) i procenti (%).

Ukoliko su dve nezavisne varijable imale normalnu distribuciju, njihovo
poredenje je vrSeno studentovim t-testom za dva nezavisna uzorka. U suprotnom,
kori$¢en je Man-Whitney-ev test. Analiza promene pojedinih kontinuiranih varijabli pre
i posle procedure vrSena je uparenim studentovim t-testom (za varijable sa normalnom
distribucijom) ili Wilkoxon-ovim testom sume rangova (za varijable sa asimetri¢nom
distribucijom). Poredenje diskontinuiranih varijabli vrSeno je Hi-kvadrat testom ili
Fisherovim testom u zavisnosti od veli¢ine uzorka. Analiza promene pojedinih
diskontinuiranih varijabli pre i posle procedure vrSena je pomo¢u McNemar-ovog testa.

Analiza prediktora primarnog ishoda procedure 1 periproceduralnih
komplikacija vrSena je univarijantnom 1 multivarijjantnom logistickom regresijom.
Inicijalno, sve kontinuirane varijable su podvrgnute ROC analizi 1 one varijable, za koje
je utrvdena statisticki znacajna povezanost sa ispitivanim ishodom, dihotomizovane su
pre uklju¢ivanja u univarijantnu analizu. Dihotomizacija je izvrSena prema optimalnoj
vrednosti koja je utvrdena na osnovu najboljeg balansa senzitivnosti 1 specifi¢nosti.
Diskontinuirane varijable, za koje je univarijantnom analizom utvrdena p vrednost
<0.10, uklju€ene su u multivarijantnu ,,stepwise* analizu. Sve dobijene vrednosti tokom
univarijantne i multivarijantne analize prezentovane su kao odnos verovatnoca ili odnos
Sansi (odds ratio = OR) sa intervalom poverenja od 95% (confidence interval = CI).

Analiza prediktora recidiva AFL, pojave AF ili tahikardiomiopatije u toku
klini¢kog pracenja posle procedure vrSena je Cox-ovim regresionim proporcionalnim
hazardnim modelom. Nakon §to je sprovedena ROC analiza svih kontinuiranih varijabli,
izvrSena je njihova dihotomizacija (kao Sto je prethodno opisano) pre ukljucivanja u

univarijantnu analizu. Diskontinuirane varijable, za koje je univarijantnom analizom
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utvrdeno da bi mogle biti od potencijalnog prediktivnog znacaja (p <0.10) podvrgnute
su multivarijantnoj ,,stepwise” analizi. Sve dobijene vrednosti tokom univarijantne i
multivarijantne analize prezentovane su kao odnos rizika (hazard ratio = HR) sa
intervalom poverenja od 95% (confidence interval = CI).

Prikaz kumulativne verovatnoce ispitivanih dogadaja u toku pracenja posle
procedure izvrSen je Kaplan-Meyer-ovom krivuljom prezivljavanja uz odgovarajuce
pratece tablice prezivljavanja. Poredenje verovatnoce prezivljavanja bez aritmije (AFL
ili AF) nakon procedure u zavisnosti od prisustva pojedinih dihotomih karakteristika
bolesnika izvrSeno je log rank testom i prikazano Kaplan-Meyerovim krivuljama
prezivljavanja.

U toku analize, kao statisticki znaCajna smatrana je dvosmerna p-vrednost
<0.05. Celokupna statisticka analiza izvrSena je upotrebom namenskog statistickog
softverskog paketa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verzija 17.0 za

Windows.
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4. REZULTATI

4.1. PRIKAZ ISPITIVANE POPULACIJE

4.1.1. Demografske karakteristike. Ispitivanu populaciju cinilo je 248
bolesnika, 180 muskaraca (72.6%) i 68 Zena (27.4%). Medijana i interkvartilni rang
zivotnog doba na prvoj proceduri iznosili su 60.0 (53.0 — 67.0) godina, pri ¢emu je
najmladi bolesnik imao 18.0, a najstariji 89.0 godina. Demografske i antropometrijske
karakteristike bolesnika detalaljno su prikazane u tabeli 1. Medijana visine bolesnika
bila je 178.0 (170.0 — 182.0) cm, najnizi bolesnik imao je 150 cm, a najvisi 196 cm.
Prosec¢na telesna masa bolesnika na proceduri iznosila je 86.1£15.7 kg, najlaksi bolesnik

imao je 45.0 kg, a najtezi 140.0 kg.

Tabela 1. Demografske i antropometrijske karakteristike bolesnika na prvoj proceduri.

Karakteristika Vrednost

(n =248)
Zivotno doba (god.) 60.0 (53.0 - 67.0)
Muski pol 180 (72.6%)
Visina (cm) 178.0 (170.0 - 182.0)
Telesna masa (kg) 86.1 £15.7
BMI (kg/m®) 27.1 (24.4 - 30.6)
Obim grudnog kosa (cm) 107.9 £ 10.2

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrednost +1 SD ili kao medijana (interkvartilni
rang), a diskontinuirane vrednosti kao brojevi (procenti). BMI = body mass index (indeks

telesne mase).
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Tabela 2. Podaci o atrijalnim aritmijama pre prve kateterske ablacije AFL.

Karakteristika Vrednost
(n=248)
Istorija pretkomorskih aritmija (god.) 1.5(0.5-5.0)
AF pre procedure 110 (44.4%)
Distribucija AF:
Paroksizmalna AF 86 (78.2%)
Perzistentna AF 24 (21.8%)
Prva aritmija
AFL 160 (64.5%)
AF 78 (31.5%)
Nije utvrdeno 9 (3.6%)

Klini¢ki dominantna aritmija:

AFL
AF
Nije utvrdeno

AFL pre procedure:
Paroksizmalni AFL
Perzistentni AFL

209 (84.3%)
37 (14.9%)
2 (0.8%)

85 (34.3%)
163 (65.7%)

Tip AFL:
Tipi¢an AFL 226 (91.1%)
Reverzan AFL 11 (4.4%)
Oba tipa 11 (4.4%)
AFL indukovan antiaritmijskim lekovima 63 (25.4%)
Distribucija lekova odgovornih za pojavu AFL:
Propafenon 32 (50.8%)
Amjodaron 26 (41.3%)
Adenozin 1 (1.6%)
Kombinacija antiaritmijskih lekova f 4 (6.3%)
Godisnja ucestalost epizoda aritmije 12.0 (1.0 - 104.0)
Trajanje epizode perzistentnog AFL pre procedure (meseci) 4.0(1.0-8.0)

Kontinuirane varijable su prikazane kao medijana (interkvartilni rang), a diskontinuirane

vrednosti kao brojevi (procenti). 7 = kombinacije antiaritmijskih lekova: amjodaron +
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propafenon (2 bolesnika), amjodaron + flekainid (1 bolesnik) i amjodaron + kinidin +

propafenon (1 bolesnik).

4.1.1.1. Istorija aritmije pre procedure. Podaci o atrijalnoj aritmiji pre prve
ablacije prikazani su u tabeli 2. Medijana trajanja istorije atrijalne aritmije (AFL i/ili
AF) pre prve procedure iznosila je 1.5 (0.5 — 5.0) godina, najkraéi period od prve pojave
atrijalne aritmije do prve ablacije iznosio je 2 meseca, a najduzi 31 godinu. Pre ablacije
AFL, AF je dokumentovana kod 110 bolesnika (44.4%) 1, ve¢inom, kod njih 78.2%,
bila je u paroksizmalnom obliku, dok je kod preostalih bolesnika (21.8%) bila
perzistentna. Prva zabelezena aritmija kod 160 bolesnika (64.5%) bio je AFL, a kod 209
bolesnika (84.3%) AFL je bio klinicki dominantna aritmija u odnosu na AF. Pre
ablacije, AFL je kod 163 bolesnika (65.7%) bio perzistentan, a kod njih 85 (34.3%)
paroksizmalan. Kod vecine bolesnika (91.1%) pre ablacije isklju€ivo je registrovan
tipican AFL, kod 4.4% samo reverzni AFL, a kod 4.4% oba elektrokardiografska oblika
AFL. AFL je kod 63 bolesnika (25.4%) nastao usled proaritmijskog efekta antiaritmika
propisanih u cilju prevencije ili konverzije AF: medu njima terapija propafenonom bila
je odgovorna za pojavu AFL kod 50.8% bolesnika, amjodaron kod 41.3% 1 kombinacija
antiaritmika kod 6.3% bolesnika.

Medijana godi$nje ucestalosti paroksizama AFL iznosila je 12.0 (1.0 —
104.0), a medijana kontinuiranog trajanja epizode perzistentnog AFL pre ablacije bila je
4.0 (1.0 — 8.0) meseci sa najduzim trajanjem do 72.0 meseca. Medijana CHADS, skora
pre procedure bila je 1.0 (1.0 — 2.0), sa slede¢om distribucijom CHADS, skora: skor 1
kod 23.0% bolesnika, skor 2 kod 45.6%, skor 3 kod 20.6%, skor 4 kod 8.5%, skor 5 kod
1.6% 1 skor 6 kod 0.4% bolesnika.

4.1.1.2. Ehokardiografski parametri pre procedure. U celokupnoj
populaciji pre prve procedure medijana EDD leve komore iznosila je 54.0 (50.0 — 59.0)
mm, a maksimalna EDD leve komore je iznosila 83.0 mm. Medijana ESD leve komore
bila je 37.0 (32.0 — 43.0) mm, a najveca izmerena ESD leve komore bila je 69.0 mm.
Medijana EF leve komore iznosila je 58.0 (45.0 — 63.0) %, a minimalna EF je bila
10.0% kod bolesnika sa ishemijskom postinfarktnom kardiomiopatijom. Medijana LP

bila je 43.0 (39.0 — 46.0) mm, a najve¢i dijametar LP iznosio je 65.0 mm. Medijana
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sistolnog pritiska u desnoj komori iznosila je 35.0 (29.0 — 40.5) mm Hg, a maksimalna
izmerena vrednost je 110.0 mm Hg kod bolesnika sa operisanim duktusom arteriozusom
perzistensom. Kod vecine bolesnika utvrdena je blaga do umerena MR 1.0 (1.0 — 2.0) i

TR 1.0 (1.0 — 2.0). Ehokardiografski podaci su detaljno prikazani u tabeli 3.

Tabela 3. Ehokardiografski parametri bolesnika pre prve procedure.

Ehokardiografski parametar Vrednost
EDD leve komore (mm) 54.0 (50.0 - 59.0)
ESD leve komore (mm) 37.0 (32.0-43.0)
EF leve komore (%) 58.0 (45.0 - 63.0)
Leva pretkomora (mm) 43.0 (39.0 - 46.0)
Desna komora (mm) 25.0 (23.0 - 28.0)
SPDK (mm Hg) 35.0(29.0 - 40.5)
Mitralna regurgitacija (stepen 1-4) 1.0 (1.0 - 2.0)
Trikuspidna regurgitacija (stepen 1-4) 1.0 (1.0 - 2.0)

Kontinuirane varijable su prikazane kao medijana (interkvartilni rang), a diskontinuirane
vrednosti kao brojevi (procenti). EDD = enddijastolna dimenzija; ESD = endsistolna dimenzija;

LP = leva pretkomora; SPDK = sistolni pritisak desne komore.

4.1.1.3. Funkcionalni i simptomatski status pre procedure. Tri Cetvrtine
bolesnika pre procedure imali su umenjen funkcionalni kapacitet, pri ¢emu je 47.8%
bolesnika navelo simptome sréane insuficijencije NYHA klase 2, 19.2% bolesnika
simptome NYHA klase 3 1 8.2% simptome NYHA klase 4. Simptome u korelaciji sa
AFL prijavilo je 233 bolesnika (94.0%), a naj¢e$¢i medu simptomima bili su palpitacije
(89.7%) 1 zamaranje (70.0%), dok je nesvesticu imalo 13.7%, a gubitak svesti 12.4%
bolesnika. Podaci o funkcionalnom i simptomatskom statusu pre ablacije AFL sumirani

su u tabeli 4.
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Tabela 4. Funkcionalni i simptomatski status bolesnika pre prve procedure.

Karakteristika Vrednost
(n =248)
NYHA klasa (I do IV) 2.0(1.5-3.0)
Distribucija NYHA klase: I/ 11/ I/ IV 249% 1 47.8% 1 19.2% / 8.2%
Simptomi 233 (94.0%)
Distribucija simptoma:
Palpitacije 209 (89.7%)
Zamaranje 163 (70.0%)
Bol u grudima 50 (21.5%)
Dispnea 35 (15.0%)
Nesvestica 32 (13.7%)
Sinkopa 29 (12.4%)

Kontinuirane varijable su prikazane kao medijana (interkvartilni rang), a diskontinuirane

vrednosti kao brojevi (procenti). NYHA = New York Heart Association.

4.1.1.4. Terapija AFL pre prve kateterske ablacije. Pregled terapije AFL
pre ablacije dat je u tabeli 5. Spoljna elektrokonverzija usled hemodinamski nestabilnog
AFL sa brzom komorskom frekvencom izvrSena je kod 21 bolesnika (8.5%) pre
ablacije. Farmakolosko lecenje antiaritnijskim lekovima pokusano je kod 242 bolesnika
(97.6%). Medijana broja antiaritmika propisanih po bolesniku u periodu pre ablacije
iznosila je 2.0 (2.0 — 3.0), a kod jednog bolesnika najviSe je izmenjeno 6 antiaritmika
kao monoterapija ili kombinacije lekova. NajceS¢e propisivani lek bio je amjodaron
(76.2%), zatim beta-blokatori (71.8%) 1 propafenon (39.9%). Kod 28 od 189 bolesnika
leCenih amjodaronom (14.8%), lek je bio obustavljen usled toksi¢nosti, pri ¢emu je
najces¢i razlog bila disfunkcija Stitaste zlezde (hipertireoza 7.4% 1 hipotireoza 5.3%).

4.1.1.5. PridruZene bolesti. Detaljan prikaz prevalence i distribucije
strukturne bolesti srca dat je u tabeli 6, a pridruZzenih komorbiditeta u tabeli 7. Pre

procedure, sistolna disfunkcija leve komore (EF <55%) utvrdena je kod 96 bolesnika
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(38.7%), simptome i znake sr¢ane insuficijencije imalo je 89 bolesnika (35.9%), a zbog

epizode kongestivne sr¢ane insuficijencije le¢eno je 33 bolesnika (13.3%).

Tabela 5. Terapija AFL pre prve procedure.

Karakteristika Vrednost
(n =248)
Elektrokonverzija zbog AFL 21 (8.5%)
Antiaritmijska terapija 242 (97.6%)
Broj antiaritmijskih lekova 2.0(2.0-3.0)
Distribucija antiaritmijskih lekova
Amjodaron 189 (76.2%)
Beta-blokator 178 (71.8%)
Propafenon 99 (39.9%)
Antagonisti kalcijuma (verapamil) 76 (30.6%)
Digoksin 46 (18.6%)
Sotalol 20 (8.1%)
Kinidin 5 (2.0%)
Flekainid 1 (0.4%)
Toksi¢ni efekti amjodarona (obustava leka) 28 (14.8%)
UCcestalost pojedinih toksi¢nih efekata amjodarona:
Hipertireoza 14 (7.4%)
Hipotireoza 10 (5.3%)
Poremecaji funkcije CNS-a 1 (0.5%)
Keratopatija 1 (0.5%)
Fotosenzitivnost 1 (0.5%)
Bradikardija 1 (0.5%)

Kontinuirane varijable su prikazane kao medijana (interkvartilni rang), a diskontinuirane

vrednosti kao brojevi (procenti). AFL=atrijalni flater; CNS=centralni nervni sistem.
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Tabela 6. Strukturna bolest srca kod bolesnika sa AFL pre prve procedure.

Karakteristika

Vrednost (n = 248)

Sréana insuficijencija
NYHA >2
Remodelovanje LP
Remodelovanje LK
Sistolna disfunkcija LK (EF <55%)
Terapija hroni¢ne SI
Epizoda KSI
Strukturna bolest srca
Ishemijska bolest srca
Angina pektoris
Infarkt miokarda
Inferiornog zida
Anteriornog zida
Hirurska revaskularizacija miokarda
Valvularna bolest srca
Aortna mana
Aortna stenoza
Vestacka aortna valvula
Mitralna mana
Vestacka mitralna valvula
Mitralna insuficijencija
Prolaps mitralne valvule
Urodena sr¢ana mana
ASD
secundum / sinus venosus / primum
VSD
Tetralogija Fallot
Pentalogija Fallot
DAP
Transpozicija velikih krvnih sudova

ARVD

89 (35.9%)
186 (75.0%)
164 (66.1%)
110 (44.4%)
96 (38.7%)
50 (20.2%)
33 (13.3%)
139 (56.0%)
50 (20.2%)
35 (14.1%)
27 (10.9%)

15 (6.0%)

11 (4.4%)
23 (9.3%)
20 (8.1%)

5 (2.0%)

4 (1.6%)

1 (0.4%)
15 (6.1%)

7 (2.8%)

6 (2.4%)

2 (0.8%)
25 (10.1%)
15 (6.0%)

8 (3.2%) /5 (2.0%) / 2 (0.8%)

3 (1.2%)
3 (1.2%)
2(0.8)
1 (0.4%)
1 (0.4%)
1 (0.4%)
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Vrednosti su prikazani kao brojevi (procenti). NYHA = New York Heart Association
funkcionalna klasa sr¢ane insuficijencije; LK = leva komora; EF = ejekciona frakcija; LP = leva
pretkomora; SI = sr¢ana insuficijencija; KSI = kongestivna sr¢ana insuficijencija; ASD =
atrijalni septalni defekt; VSD = ventrikularni septalni defekt; DAP = duktus arteriozus

perzistens.

Tabela 7. Pridruzeni komorbiditeti kod bolesnika sa AFL pre prve procedure.

Karakteristika Vrednost
(n =248)
Komorbiditeti 193 (77.8%)
Hipertenzija 145 (58.4%)
Hiperlipoproteinemija 106 (42.7%)
Seéerna bolest 33 (13.3%)
Hroni¢na bubrezna insuficijencija 24 (9.7%)
Hroni¢na opstruktivna bolest pluca 14 (5.6%)
Hipotireoza / hipertireoza 9 (3.6%) /7 (2.8%)
Cerebrovaskularni inzult / TTA 8 (3.2%)
Sarkoidoza 1 (0.4%)
Drugi poremecaji sréanog ritma 62 (25.0%)
Sinusna bradikardija 11 (4.4%)
AV blok 17 (6.9%)
Blok grane 39 (15.7%)
Blok desne grane 28 (11.3%)
Blok leve grane 10 (4.0%)
Implantiran pejsmejker 11 (4.4%)
Biventrikularni (CRT) 3(1.2%)
Kardioverter-defibrilator (ICD) 3(1.2%)
Dvokomorski (DDDR) 3(1.2%)
Jednokomorski (VVI) 2 (0.8%)

Diskontinuirane varijable su prikazane kao brojevi (procenti). TIA = tranzitorni ishemijski atak;

ICD = implantibilni kardioverter defibrilator (implantable cardioverter defibrillator); CRT

resinhronizaciona pejsmejker terapija (cardiac resynchonization therapy); = DDDR
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dvokomorski antibradikardija pejsmejker sa mogucénosS¢éu adaptacije frekvence; VVI =

jednokomorski antibradikardija pejsmejker sa fiksnom frekvencom.

Prisustvo strukturne bolesti srca registrovano je kod 139 bolesnika (56.0%),
pri ¢emu je ishemijska bolest srca dijagnostikovana kod 50 bolesnika (20.2%) 1 urodena
sr¢ana mana kod 25 bolesnika (10.1%). HirurSka revaskularizacija miokarda izvrSena je
kod 23 bolesnika (9.3%), a operacija urodene sr¢ane mane kod 24 bolesnika (9.7%).
Prose¢no vreme od operacije urodene sr¢ane mane do ablacije AFL iznosilo je 22.5 +
10.0 godina (od 0.2 do 42.0 godina). Osim toga, pridruzena valvularna bolest srca
registrovana je kod 20 bolesnika (8.1%) i aritmogena displazija desne komore kod 1
bolesnika (0.4%).

Kod 193 bolesnika (77.8%) pre procedure utvrdeno je prisustvo jednog ili
viSe komorbiditeta: sistemska hipertenzija kod 145 bolesnika (58.4%), hiperlipidemija
kod 106 bolesnika (42.7%), Seéerna bolest kod 33 bolesnika (13.3%), hroni¢na
bubrezna insuficijencija kod 24 bolesnika (9.7%), disfunkcija Stitaste zlezde kod 16
bolesnika (6.4%), HOBP kod 14 bolesnika (5.6%), dok je ishemijski cerebrovaskularni
inzult ili tranzitorni ishemijski atak prebolelo 8 bolesnika (3.2%). Drugi poremecaji
sr¢anog ritma utvrdeni su kod 62 bolesnika (25.0%), i to sinusna bradikardija kod 11
(4.4%), AV blok I-1I stepena kod 17 (6.9%) i blok grane kod 39 (15.7%) bolesnika, dok
Jje pejsmejker prethodno bio implantiran kod 11 bolesnika (4.4%).
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4.2. PRIMARNI ISHOD PROCEDURE

Kod 248 bolesnika ukupno je izvrSeno 303 procedure. Procedura je
ponovljena kod 45 bolesnika (18.1%), i to jedanput kod 38 bolesnika (15.3%), dva puta
kod 5 bolesnika (2.0%), tri puta kod 1 bolesnika (0.4%) 1 Cetiri puta kod 1 bolesnika
(0.4%). Detaljan prikaz proceduralnog i klinickog ishoda svih bolesnika dat je na
grafikonu 1. Kod 225 bolesnika (74.3%) procedura je izvrSena sa 2 katetera, a kod 78
bolesnika (25.7%) sa 3 katetera. Ukupno 51 procedura (16.8%) je izvrSena u uslovima
opste analgosedacije, a elektrokonverzija AF ili atipicnog AFL bila je neophodna u toku
8 procedura (2.6%).

4.2.1. Primarni uspeh procedure. Nakon zavrSene ablacije, u dve od 303
procedure (0.7%) nije bilo moguce utvrditi efekat ablacije na sprovodenje preko istmusa
usled pojave recidivantne AF uprkos intravenskoj primeni propafenona i ponavljanim
elektrokonverzijama. Stoga, primarni uspeh procedure (stabilan blok u KT-istmusu)
utvrden je na kraju 257 procedura (85.4%), dok je u 46 procedura (15.3%) izvrSena
nepotpuna ablacija KT-istmusa. Efekat krivulje ucenja sa porastom broja izvrSenih
procedura prikazan je na grafikonu 2. Naime, u prvih konsekutivnih 100 procedura
stopa primarnog uspeha bila je 67%, u narednih 100 procedura 91% i u poslednjih 101
procedura 98% (p<0.001). Pre ostvarivanja stabilnog bloka u KT-istmusu, tranzitorni
blok u istmusu je prethodno indukovan u toku 88 procedura (29.2%).

U tabeli 8 dat je uporedni prikaz proceduralnih parametara iz prvih i
ponovljenih procedura. Utvrdena je tendencija ka viSoj stopi uspeSnog primarnog ishoda
ablacije istmusa u prvoj u odnosu na ponovljenu proceduru (83.7% u prvoj 1 92.7% u
ponovljenoj proceduri, p=0.095) i duZem vremenu opservacije nakon ablacije u
ponovljenoj u odnosu na prvu proceduru (30.0 min [20.0 min — 30.0 min] u prvoj i 30.0
min [20.0 min — 35.0 min] u ponovljenoj proceduri, p=0.071). Analizom procedura sa
uspeSnim ishodom, istmus blok je znafajno CeS¢e postignut ablacijom centralnog
istmusa u prvoj proceduri u poredenju sa ponovljenim procedurama (61.5% u prvoj i
48.9% u ponovljenim procedurama, p<0.001), dok nije bilo znacajne razlike u
distribuciji preostalih anatomskih regiona istmusa u kojima je ostvarena uspesSna

ablacija supstrata.
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Grafikon 1. Primarni ishod procedure i klinicki ishod u ispitivanoj populaciji.

KTI = kavotrikuspidni istmus-blok; AFL = atrijalni flater.
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Grafikon 2. Krivulja u¢enja: porast stope primarnog uspeha procedure (blok u istmusu)

u zavisnosti od kumulativnog broja izvrSenih procedura od strane operatera.

4.2.1.1. Elektrofizioloski podaci. Analizom procedura zapocetih tokom
epizode AFL ustanovljen je znacajno duzi ciklus AFL u ponovljenoj u poredenju sa
prvom procedurom (255.0 + 28.7 ms u prvoj 1 279 + 30.5 ms u ponovljenoj proceduri,
p<0.001). Analogno tome, analizom procedura zapocetih u sinusnom ritmu utvrdeno je
znacajno sporije sprovodenje preko istmusa pri stimulaciji iz KS-a (SA CW interval) u
ponovljenoj u odnosu na prvu proceduru (90.1 + 20.4 ms u prvoj 1 112.7 + 259 ms u
ponovljenoj proceduri, p<0.001). SA CW i SA CCW intervali su zna¢ajno produzeni
nakon procedure ne samo kod bolesnika sa istmus-blokom (SA CW interval: 96.0+24.7
ms pre ablacije i 169.0£25.0 ms posle ablacije, p<0.001 i SA CCW interval: 96.2+20.7
ms pre ablacije 1 160.1=17.1 ms posle ablacije, p<0.001), ve¢ i kod bolesnika bez
kompletne ablacije istmusa na kraju procedure (SA CW interval: 87.5+14.7 ms pre
ablacije i 128.2+12.2 ms posle ablacije, p=0.006 i SA CCW interval: 89.5+10.6 ms pre

ablacije i 117.5£7.8 ms posle ablacije, p=0.010). Intervali preko istmusa mereni u oba
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smera bili su znac¢ajno duzi nakon kompletne ablacije istmusa u odnosu na parcijalnu
ablaciju istmusa (SA CW interval: 170.0 ms [156.0 ms — 189.0 ms] kod istmus bloka 1
120.5 ms [114.3 ms — 130.0 ms] kod nekompletne ablacije istmusa, p<0.001 i SA CCW
interval: 168.0 ms [151.3 ms — 184.0 ms] kod istmus bloka 1 123.5 ms [112.0 ms —
140.3 ms] bez istmus bloka, p<0.001). Osim toga, kod istmus bloka medijana AA”
intervala iznosila je 109.0 ms (96.0 ms - 126.5 ms). ROC analizom utvrdena je vrednost
SA CW intervala od 140.5 ms sa najboljim odnosom senzitivnosti (93.0%) i
specifi¢nosti (92.9%) u predikciji istmus bloka nakon ablacije (povrSina ispod krive:

0.98 [0.96 — 1.00], p<0.001).

Tabela 8. Proceduralni parametri.

Parametar Prva procedura Ponovna procedura p-vrednost
(n=248) (n=55)

Tri vs. dva katetera 66 (26.9%) /182 (73.4%) 12 (22.4%) /143 (78.2%) 0.496
Analgosedacija 40 (16.1%) 11 (20.0%) 0.496
Elektrokonverzija AF 6 (2.4%) 2 (3.6%) 0.611
CL AFL (ms) 255.0 £ 28.7 279 £ 30.5 <0.001
SA CW pre ablacije 90.1 £20.4 112.7+£259 <0.001
SA CCW pre ablacije 93.6 +19.3 108.0 £22.9 0.104
Tranzitorni istmus-blok f 65 (26.4%) 13 (24.1%) 0.686
Stabilni istmus-blok i 206 (83.7%) 51 (92.7%) 0.095
Vreme opservacije (min) 30.0 (20.0 - 30.0) 30.0 (20.0 - 35.0) 0.071
Mesto istmus-bloka

Centralni istmus 126 (61.5%) 23 (48.9%) <0.001

Lateralni istmus 37 (18.1%) 12 (25.5%) 0.907

Septalni istmus 42 (20.5%) 12 (25.5%) 0.216

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrednost =1 SD ili kao medijana (interkvartilni
rang), a diskontinuirane vrednosti kao brojevi (procenti). AF = atrijalna fibrilacija; AFL =

atrijalni flater; CL = ciklus AFL; SA CW = vremenski interval preko istmusa pri stimulaciji iz

69



proksimalnog koronarnog sinusa; SA CCW = vremenski interval preko istmusa pri stimulaciji
sa inferolateralnog zida desne pretkomore.

T odnosi se na 246 od 248 prvih procedura jer u dve procedure nije evaluiran istmus blok nakon
ablacije istmusa zbog perzistiranja atrijalne fibrilacije, uprkos pokusaju kardioverzije.

1 podaci dostupni za 205 od 206 prve procedure (99.5%) i 47 od 51 redo procedure (92.2%) sa

primarno uspesnim ishodom (istmus-blok na kraju intervencije).

Nakon zavrSene ablacije, kod 93 bolesnika sprovedeno je elektrofiziolosko
testiranje sa programiranom i ,burst” stimulacijom iz desne pretkomore u cilju
ispitivanja inducibilnosti AF nakon ablacije istmusa. Ablacija istmusa nije znacajno
uticala na inducibilnost AF: AF je indukovana kod 30 od 82 bolesnika (36.6%) nakon
kompletne 1 6 od 11 bolesnika (54.4%) nakon inkompletne ablacije istmusa (p=0.327).

Tabela 9. Parametri radiofrekventne ablacije AFL.

Parametar Prva procedura Ponovna procedura p
(n=248) (n=55) vrednost
Ukupan broj RF pulseva 17.0 (11.0 - 27.0) 14.0 (8.0 - 21.0) 0.018
Broj RF pulseva do terminacije AFL 8.0(4.5-16.0) 7.0 (1.0; 16.0) 0.086
Broj RF pulseva do istmus-bloka 15.0 (9.0 - 25.0) 10.0 (4.0 - 20.0) 0.003
Vreme RF aplikacije (min) 183 (11.6-27.2) 13.1 (9.7-21.7) 0.006
Energija (Ws) 34830.5 23056.0 0.001
(21598.8 - 50014.0) (16239.0 - 37723.0)

Vreme fluoroskopije (min) 13.7 (9.0 — 20.6) 11.5(7.4-14.7) 0.012
Doza ekspozicije (mGy) 424.5 (229.0-740.8)  339.5(219.0 - 481.8) 0.070

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrednost 1 SD ili kao medijana (interkvartilni
rang), a diskontinuirane vrednosti kao brojevi (procenti).

RF = radiofrekventna; AFL = atrijalni flater.
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4.2.1.2. Parametri radiofrekventne ablacije istmusa. Parametri
radiofrekventne ablacije prikazani su u tabeli 9. Tokom ablacije istmusa, najmanji broj
RF pulseva bio je 3, a najve¢i 67, najmanji broj RF pulseva do postizanja stabilnog
istmus bloka bio je 1, a najveci 65, najkrace vreme RF aplikacije iznosilo je 2.6 min, a
najduze 71.4 min i najmanja aplikovana energija iznosila je 5027 Ws, a najveca 96784
Ws. Ukupan broj RF pulseva (17.0 [11.0 - 27.0] 1 14.0 [8.0 — 21.0], p=0.018), broj RF
pulseva do istmus bloka (15.0 [9.0 — 25.0] i 10.0 [4.0 — 20.0], p=0.003), vreme RF
aplikacije (18.3 [11.6 — 27.2] min i 13.1 [9.7— 21.7] min, p=0.006) i energija (34830.5
[21598.8 — 50014.0] Ws i 23056.0 [16239.0 — 37723.0] Ws, p=0.001) bili su znacajno
manji u ponovljenim nego u prvoj proceduri.

Medijana vremena fluoroskopije neophodnog za aktivnu manipulaciju
kateterom bila je znaCajno manja u ponovljenoj u odnosu na prvu proceduru (13.7 [9.9 —
20.6] mini 11.5 [7.4 — 14.7] min, p=0.03), najkraée vreme fluroroskopije iznosilo je 1.6

min, a najduze 46.4 min.

Tabela 10. ROC analiza kontinuiranih varijabli od potencijalnog uticaja na primarni

ishod procedure (istmus-blok).

Kontinuirani parametri Area ispod krive (95% CI) p-vrednost
Zivotno doba (god.) 0.55(0.46 - 0.64) 0.325
Visina (cm) 0.45 (0.34 - 0.56) 0.341
Telesna masa (kg) 0.47 (0.37 - 0.58) 0.637
BMI (kg/m2) 0.50 (0.39-0.61) 0.977
Obim grudnog kosa (cm) 0.49 (0.39 - 0.59) 0.862
CHADS, skor 0.56 (0.47 —0.66) 0.189
Amplituda P-talasa AFL na EKG-u (mm) 0.37 (0.26 — 0.48) 0.017
EDD leve komore (mm) 0.47 (0.37 - 0.56) 0.505
Ejekciona frakcija leve komore (%) 0.46 (0.36 — 0.57) 0.473
Leva pretkomora (mm) 0.47 (0.38 — 0.56) 0.541
Desna komora (mm) 0.56 (0.44 — 0.69) 0.263
Sistolni pritisak u desnoj komori (mm Hg) 0.44 (0.30 - 0.58) 0.447
Trikuspidna regurgitacija (stepen) 0.43 (0.32 -0.54) 0.262
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BMI = indeks telesne mase; AFL = atrijalni flater; EDD = enddijastolna dimenzija.

Tabela 11. Rezultati univarijantne analize primarno uspesnog ishoda procedure (blok u

istmusu).

Diskontinuirane varijable Univarijantna analiza

OR (95% CI) p-vrednost
Muski pol 0.83 (0.39 - 1.78) 0.639
Paroksizmalni vs. perzistentni AFL 091 (047 —-1.77) 0.784
Amplituda P talasa na EKG-u > 2.5 mm 0.37 (0.17 - 0.84) 0.016
Sréana insuficijencija 1.51 (0.74 - 3.09) 0.253
Strukturna bolest srca 1.13 (0.60 —2.15) 0.706
Sistolna disfunkcija LK 1.05 (0.53 - 2.10) 0.885
Remodelovana LK 1.12 (0.57 - 2.21) 0.743
Ishemijska bolest srca 1.34 (0.56 - 3.17) 0.511
Valvularna bolest srca 0.82 (0.33 — 4.06) 0.824
Urodena sr¢ana mana 0.93 (0.34 —2.56) 0.887
Komorbiditeti 1.38 (0.68 — 2.80) 0.377
Pejsmejker 0.54 (0.14 - 2.05) 0.365
Amjodaron 0.50 (0.20 - 1.24) 0.134
Iskustvo operatera (>100 procedura) 8.68 (4.15-18.15) <0.001
Ponovna vs. prva procedura 2.48 (0.85 —7.24) 0.098
Analgosedacija 4.83 (1.13 -20.65) 0.034
Procedura vrSena pod antiaritmikom 0.98 (0.75 -1.26) 0.852
Centralni istmus 0.45 (0.10 - 1.98) 0.293
Lateralni istmus 0.48 (0.24 — 0.98) 0.044
Septalni istmus 0.69 (0.34 — 1.39) 0.296
Izlazna RF snaga (< 40W vs. >40W) 3.82 (1.81 —8.05) < 0.001

AFL = atrijalni flater; EKG = elektrokardiogram; LK = leva komora.
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4.2.1.3. Prediktori primarnog uspeha procedure. Inicijalno, sve
kontinuirane varijable od potencijalnog znacaja za primarni ishod procedure (istmus-
blok) podvrgnute su ROC analizi, tabela 10. Varijable za koje je utvrdena znafajna
povezanost sa primarnim ishodom procedure dihotomizovane su prema optimalnoj
vrednosti (amplituda P-talasa AFL na EKG-u pre ablacije: 2.5 mm [senzitivnost: 18.2%,
specificnost: 62.5%]) 1 zatim su ukljuc¢ene u univarijantnu analizu.

Rezultati univarijantne analize prikazani su u tabeli 11. UspeSan ishod
procedure znacajno CeSCe je realizovan u procedurama izvrSenim u uslovima
analgosedacije (p=0.034), procedurama izvrSenim od strane operatera sa kumulativnim
iskustvom preko 100 procedura (p<0.001) i izlaznom snagom ablacije <40W (p<0.001),
a zabeleZena je tendencija ka viSem uspehu ponovljene u odnosu na prvu proceduru
(p=0.098). S druge strane, neuspeSna ablacija istmusa bila je znacajno ceS¢e povezana
sa amplitudom P-talasa AFL >2.5 mm na EKG-u pre ablacije (p=0.016) i neophodnoscu
ablacije lateralnog istmusa u toku procedure (p=0.004).

Rezultati multivarijantne analize prikazani su u tabeli 12. Kao nezavisni
prediktori primarnog uspeha procedure identifikovani su: (1) iskustvo operatera >100
procedura (OR: 12.97 [95% CI: 4.71 — 35.76], p<0.001), i (2) neophodnost ablacije
lateralnog istmusa u toku procedure (OR: 0.28 [95% CI: 0.10 — 0.78], p=0.015).

Tabela 12. Nezavisni prediktori primarnog ishoda procedure (istmus-blok).

Nezavisni prediktori uspesne ablacije istmusa Multivarijantna analiza
OR (95% CI) p-vrednost
Iskustvo operatera > 100 ablacija AFL 12.97 (4.71 — 35.76) < 0.001

Ablacija lateralnog istmusa (u odnosu na centralni i
- 0.28 (0.10-0.78) 0.015
septalni istmus)

AFL = atrijalni flater; EKG = elektrokardiogram.

4.2.2. Komplikacije procedure. Tokom 303 procedure, ukupno je

registrovano 5 major (1.7%) i 19 minor komplikacija (6.3%), ¢ija je distribucija detaljno
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prikazana u tabeli 13. Nije bilo smrtnog ishoda, akutnog koronarnog sindroma, niti

tromboembolizma u vezi sa procedurom.

Tabela 13. Proceduralne komplikacije.

Komplikacije Prevalenca
(n=303)
Major komplikacije 5(1.7%)
Hematoperikard 2 (0.7%)
Vaskularne komplikacije na mestu punkcije 2 (0.7%)
AV blok IIT 1 (0.3%)

Minor komplikacije 19 (6.3%)
Tranzitorni AV blok I-III 7 (2.3%)
»Poping® fenomen usled pregrevanja tkiva 4 (1.3%)
Komplikacije analgosedacije 3 (1.0%)
Vazovagalna reakcija 3(1.0%)
Perikardni izliv 1 (0.3%)

Sinusni zastoj 1 (0.3%)

AV = atrioventrikularni.

Medu major komplikacijama, nakon procedure ehokardiografski su
registrovana 2 asimptomatska hematoperikarda (0.7%) koja nisu kompromitovala
hemodinamski status bolesnika, ali su produzila vreme postproceduralne hospitalizacije
i odlozila predvidenu antikoagulaciju nakon procedure. Ni u jednom sluc¢aju nije bila
neophodna perikardna punkcija i unutar mesec dana kod sva tri bolesnika registrovana
je spontana rezolucija hematoperikarda bez udaljenih posledica u smislu konstriktivnog
perikarditisa. Kod 2 bolesnika (0.7%) procedura se komplikovala femoralnom
arterijsko-venskom fistulom i1 hematomom na mestu vaskularnog pristupa. Jedna
bolesnica je konzervativno lecena transfuzijom krvi usled pada hemoglobina na 60 g/L,

a drugi bolesnik hirurSkom korekcijom arterijsko-venske fistule u istoj hospitalizaciji.
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Kompletan AV blok komplikovao je ablaciju septalnog istmusa kod jednog bolesnika sa
dilatativnom kardiomiopatijom, blokom leve grane 1 ve¢ implantiranim
biventrikularnim resinhronizacionim pejsmejkerom. Kod svih bolesnika sa major
komplikacijama pre pojave komplikacije uspeSno je zavrSena ablacija istmusa i kod

ovih bolesnika nije utvrden recidiv AFL tokom trajanja ovog istrazivanja.

Tabela 14. ROC analiza kontinuiranih varijabli od potencijalnog znacaja za pojavu

periproceduralnih komplikacija.

Kontinuirani parametri Area ispod krive
(95% CI) p-vrednost

Zivotno doba (god) 0.60 (0.49 —0.70) 0.136
Visina (cm) 0.40 (0.27 - 0.54) 0.162
Telesna masa (kg) 0.39 (0.27-0.52) 0.116
BMI (kg/m2) 0.45 (0.34 - 0.57) 0.503
Obim grudnog kosa (cm) 0.43 (0.32 -0.55) 0.306
CHADS,; (n) 0.50 (0.37 - 0.63) 0.994
Amplituda P-talasa AFL (mm) 0.61 (0.46 —0.77) 0.127
EDD leve komore (mm) 0.47 (0.36 — 0.58) 0.654
Ejekciona frakcija leve komore (%) 0.45(0.34 -0.57) 0.485
Leva pretkomora (mm) 0.51 (0.39 - 0.63) 0.899
Desna komora (mm) 0.52 (0.39 - 0.65) 0.826
Mitralna regurgitacija (stepen) 0.44 (0.26 - 0.62) 0.388
Trikuspidna regurgitacija (stepen) 0.52 (0.36 — 0.69) 0.767
Sistolni pritisak u desnoj komori (mm Hg) 0.62 (0.47 — 0.78) 0.175
Broj RF pulseva (n) 0.66 (0.53 -0.78) 0.016
Vreme RF aplikacije (min) 0.63 (0.50-0.76) 0.044
Energija (Ws) 0.61 (0.48 -0.74) 0.087
Vreme fluoroskopije (min) 0.62 (0.49 - 0.75) 0.072

BMI = indeks telesne mase; AFL = atrijalni flater; EDD = enddijastolna dimenzija; RF =

radiofrekventna.
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Najces¢a minor komplikacija bio je prolazni AV blok (2.3%) pri pokusaju
ablacije septalnog istmusa. Audibilni ,,poping® fenomen usled pregrevanja tkiva tokom
RF ablacije registrovan je u toku 4 procedure (1.3%), prolazna depresija disanja tokom
uvodenja u analgosedaciju zabeleZzena je u toku 3 procedure (1.0%), vazovagalna
reakcija sa hipotenzijom i bradikardijom pri ingvinalnoj punkciji u 3 procedure (1.0%),
perikardna reakcija i neznacajan perikardni izliv nakon 1 procedure (0.3%) i sinusni
zastoj pri terminaciji AFL u jednoj proceduri (0.3%).

4.2.2.1. Prediktori komplikacija. Inicijalno, sve kontinuirane varijable od
potencijalnog znacaja za pojavu periproceduralnih komplikacija podvrgnute su ROC
analizi i1 ukoliko je utvrdena znacajna povezanost, izvrSena je njihova dihotomizacija
prema optimalnoj vrednosti (broj RF pulseva = 25 [senzitivnost: 59.1% 1 specifi¢nost:
74.9%] 1 vreme aplikacije RF struje = 17.5 min [senzitivnost: 68.2% i specifi¢nost:
63.4%] pre ukljucivanja u univarijantnu analizu, tabela 14.

U tabeli 15 prikazani su rezultati univarijantne analize. Pojava periproceduralnih
komplikacija znaCajno ceSce je registrovana medu bolesnicima zenskog pola (p=0.037),
zatim bolesnika kod kojih je amplituda P-talasa AFL na EKG-u pre ablacije bila > 2.5
mm (p=0.041) i kod kojih je AFL bio indukovan primenom antiaritmijskih lekova za
prevenciju AF (p=0.040). Osim toga, pojava komplikacija je bila ¢eS¢a u procedurama u
kojima je ukupan broj RF aplikacija bio >25 (p=0.001), a utvrdena je 1 tendencija da
viSa stopa komplikacija prati procedure sa vremenom RF aplikacije duzim od 17.5 min
(p = 0.057). Utvrdena je i tendencija ka ceS¢oj pojavi komplikacija kod bolesnika, koji
su pored AFL imali i AF pre procedure (p=0.075) i1 pridruZenu valvularnu bolest srca
(p=0.063), kao i u procedurama vrSenim u uslovima opSte analgosedacije (p=0.059), ali
nije dostignuta statisticka znacajnost. S druge strane, nije bilo zna¢ajne razlike u stopi
komplikacija izmedu prve i ponovne procedure, izmedu procedura vrSenih sa razli¢itim
brojem 1 tipom dijagnostickih katetera, anatomskog mesta ablacije na istmusu i
razli¢itog energetskog limita tokom ablacije u opsegu 30 W — 40 W. Nije bilo znaCajne
razlike ni u stopi komplikacija u zavisnosti od iskustva operatera (<100 i >100

ablativnih procedura).
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Tabela 15. Rezultati univarijantne analize pojave proceduralnih komplikacija.

Univarijantna analiza

OR (95% CI)

p-vrednost

Zenski pol

AF pre procedure

Paroksizmalni vs. perzistentni AFL
Amplituda P-talasa AFL na EKG-u > 2.5 mm
Strukturna bolest srca

Ishemijska bolest srca

Valvularna bolest srca

Urodena sr¢ana mana

Komorbiditeti

Pejsmejker

Srcana insuficijencija

Remodelovana LK

Sistolna disfunkcija LK

AFL indukovan antiaritmijskim lekovima
Ponovna vs. prva procedura

Iskustvo operatera (>100 procedura)
Analgosedacija

Tri vs. dva katetera

HALO kateter vs. kvadripolarni kateter
Ablacija septalnog istmusa

Ablacija lateralnog istmusa

Broj RF pulseva > 25

Aplikacija ,,bonus“ RF pulseva

Vreme RF aplikacije > 17.5 min

Limit 30 W

Limit 35 W

Limit 40 W

Brzina propiranja katetera tokom ablacije (mL/min)

Elektrokonverzija tokom procedure

2.56 (1.06 — 6.19)
2.27 (0.92 - 5.58)
0.87 (0.29 —2.73)
2.93 (1.05 — 8.19)
1.09 (0.45 — 2.64)
0.89 (0.29 — 2.73)
3.06 (0.94 — 9.97)
0.36 (0.05 — 2.74)
1.09 (0.39 — 3.05)
1.06 (0.13 — 8.58)
0.67 (0.25 — 1.75)
1.33 (0.55 — 3.25)
0.95 (0.38 —2.37)
2.52 (1.05 - 6.10)
1.36 (0.48 — 3.86)
1.08 (0.63 — 1.83)
2.50 (0.97 — 6.49)
0.58 (0.24 — 1.45)
1.43 (0.17 - 11.86)
1.58 (0.66 — 3.77)
1.79 (0.75 — 4.32)
431 (1.77 - 10.52)
1.00 (0.81 — 1.24)
2.46 (0.97 - 6.22)
0.98 (0.12 — 7.87)
1.76 (0.71 — 4.36)
0.93 (0.39 —2.23)
0.96 (0.82 — 1.11)
1.86 (0.22 — 15.87)

0.037
0.075
0.772
0.041
0.844
0.837
0.063
0.321
0.876
0.954
0.409
0.525
0.911
0.040
0.564
0.786
0.059
0.246
0.738
0.305
0.192
0.001
0.973
0.057
0.986
0.225
0.878
0.566
0.569

AFL = atrijalni flater; EKG = elektrokardiogram; LK = leva komora; RF = radiofrekventna.
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Mutlivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni prediktori pojave
proceduralnih komplikacija: (1) zenski pol (OR: 6.16 [95% CI: 2.04 — 18.59], p=0.001),
(2) broj RF pulseva tokom ablacije istmusa > 25 (OR: 5.19 [95% CI: 1.71 — 15.72],
p=0.004) i (3) istorija AF pre ablacije AFL (OR: 3.30 [95% CI: 1.04 — 10.41], p=0.042),

Sto je prikazano u tabeli 16.

Tabela 16. Nezavisni prediktori pojave periproceduralnih komplikacija.

Nezavisni prediktori komplikacija Univarijantna analiza

OR (95% CI) p-vrednost
Zenski pol 6.16 (2.04 — 18.59) 0.001
Broj RF pulseva tokom ablacije > 25 5.19(1.71 - 15.72) 0.004
AF pre ablacije AFL 3.30 (1.04 - 10.41) 0.042

RF = radiofrekventna; AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.
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4.3. KLINICKI ISHOD NAKON PROCEDURE

Klinicko pracenje nakon procedure. Klinicko pra¢enje nakon poslednje
procedure prosecno je trajalo 17.6 = 17.7 meseci, a medijana je iznosila 12.0 (2.0 —
26.8) meseci, u rasponu od 3 dana do 83.0 meseca). Klinicko pradenje >2 godine
ostvareno je kod 75 bolesnika (30.2%), dok je pracenje bilo <1 godine kod 132
bolesnika (53.2%).

4.3.1. Recidiv AFL posle procedure. Recidiv AFL zabelezen je nakon prve
procedure kod 56 od 248 bolesnika (22.6%), a nakon poslednje procedure kod svega 14
od 248 bolesnika (5.7%), grafikon 1. Nakon prve procedure paroksizmalni AFL je
zabelezen kod 28 i perzistentni kod 28 bolesnika, a nakon poslednje procedure
paroksizmalni AFL je registrovan kod 11 i perzistentni kod 4 bolesnika.

Medijana vremena od prve procedure do recidiva AFL iznosila je 5.0 (1.0 —
13.0) meseci (srednja vrednost 8.9 = 9.3 meseci), s tim da je kod pojedinih bolesnika
recidiv AFL registrovan ve¢ istog dana nakon prve procedure, a najkasniji recidiv AFL
posle prve procedure je zabeleZzen nakon 33 meseca. Medijana vremena od ponovne
(redo) procedure do pojave recidiva AFL bila je 2.0 (0.0 — 12.3) meseca (srednja
vrednost 7.1 £ 10.0 meseci), pri ¢emu je najraniji recidiv AFL zabeleZen isto popodne
nakon procedure, a najkasniji 31 mesec posle procedure. Nije bilo znafajne razlike u
vremenu od prve procedure do recidiva AFL 1 vremenu od ponovne (redo) procedure do
recidiva AFL (p=0.477).

Kaplan-Mejerova krivulje prezivljavanja bez AFL nakon prve i1 poslednje
procedure prikazane su na grafikonu 3, a uporedni prikaz kumulativne verovatnoce
odsustva AFL nakon prve i1 poslednje procedure prikazan je u tabeli 17. Kumulativna
verovatnoc¢a odsustva AFL nakon prve procedure iznosila je 95.0% (95% CI: 92.3% do
97.7%) posle prvih mesec dana, 81.1% (95% CI: 75.4% do 86.8%) posle godinu dana i
68.8% (95% CI: 61.0% do 76.6%) posle dve godine. Kumulativna verovatnoca odsustva
AFL nakon poslednje procedure bila je znac¢ajno bolja u odnosu na prvu proceduru (log
rank p<0.001) i iznosila je 97.5% (95% CI: 95.5% do 99.5%) na kraju prvog meseca,
95.9% (95% CI: 93.2% do 98.6%) nakon godinu dana i 92.5% (95% CI: 88.4% do
96.6%) nakon dve godine klinickog pracenja.
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Kumulativna verovatnoca odsustva AFL (%)

Pod rizikom:
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Klinicko pracenje nakon procedure (meseci)
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50 36
36 25

Grafikon 3. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL nakon prve i poslednje procedure

(log rank p <0.001).

Tabela 17. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL posle prve i poslednje procedure.

Klinic¢ko pracenje

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

(meseci) Posle prve procedure Posle poslednje procedure

1 95.0 (92.3 -97.7) 97.5(95.5-99.5)

6 87.7 (83.4-92.0) 96.6 (94.2 - 99.0)

12 81.1(75.4 - 86.8) 95.9 (93.2-98.6)

18 75.6 (68.9 —82.3) 92.5 (88.4—-96.6)
24 68.8 (61.0 —76.6) 92.5 (88.4—-96.6)
30 63.3 (54.3 -72.3) 92.5 (88.4—-96.6)
36 59.4 (49.4 - 69.4) 89.7 (84.0-95.4)
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4.3.2. Prediktori recidiva AFL nakon ablacije. Inicijalno, sve kontinuirane
varijable koje bi mogle imati uticaj na pojavu recidiva AFL tokom klinickog pracenja
nakon procedure, podvrgnute su ROC analizi i ukoliko je utvrdena znacajna povezanost
sa pojavom recidiva AFL izvrSena je njihova dihotomizacija prema optimalnoj
vrednosti (zivotno doba bolesnika = 56.5 god. [senzitivnost: 34.8%, specificnost:
35.3%], CHADS,; skor > 1 [senzitivnost: 65.2%, specifi¢nost: 22.0%], amplituda P-
talasa AFL na EKG-u: 2.5 mm [senzitivnost: 36.2%, specifi¢nost: 83.2%] i vreme
fluoroskopije: 13.9 min [senzitivnost: 58.2% 1 specifi¢nost 57.0%]) pre ukljucivanja u

univarijantnu analizu, $to je prikazano tabelom 18.

Tabela 18. ROC analiza kontinuiranih varijabli od potencijalnog znacaja za pojavu

recidiva AFL nakon ablacije.

Kontinuirani parametri Area ispod krive: n (95% CI) p-vrednost
Zivotno doba (god.) 0.33 (0.26 — 0.40) <0.001
Visina (cm) 0.53 (0.44-0.61) 0.526
Telesna masa (kg) 0.44 (0.36 — 0.52) 0.163
BMI (kg/m2) 0.42 (0.34-0.51) 0.070
Obim grudnog kosa (cm) 0.44 (0.36 — 0.52) 0.178
CHADS, skor 0.40 (0.33-0.48) 0.014
Amplituda P-talasa AFL (mm) 0.60 (0.50 — 0.70) 0.043
EDD leve komore (mm) 0.51 (0.43 -0.59) 0.859
Ejekciona frakcija leve komore (%) 0.54 (0.46 — 0.63) 0.284
Desna komora (mm) 0.46 (0.37 - 0.55) 0.384
Trikuspidna regurgitacija (stepen) 0.56 (0.46 — 0.66) 0.215
Duzina ciklusa AFL (ms) 0.56 (0.45 - 0.67) 0.243
Broj RF pulseva (n) 0.55 (0.48 —0.63) 0.175
Vreme RF aplikacije (min) 0.55(0.47 - 0.63) 0.227
Energija (Ws) 0.57 (0.48 — 0.65) 0.129
Vreme fluoroskopije (min) 0.61 (0.52 - 0.69) 0.014
Opservacija (min) 0.46 (0.35-0.57) 0.452

BMI = indeks telesne mase; EDD = enddijastolna dimenzija; RF = radiofrekventna.
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klinickim recidivom AFL nakon procedure.

Tabela 19. Rezultati univarijantne analize varijabli koje su potencijalno povezane sa

Diskontinuirane varijable

Univarijantna analiza

HR (95% CI)

p-vrednost

Muski pol

Zivotno doba < 56.5 god.

CHADS?2 skor > 1

Paroksizmalni vs. perzistentni AFL
Tipican vs. reverzni AFL na EKG-u
Amplituda P-talasa na EKG-u > 2.5 mm
Strukturna bolest srca

Srcana insuficijencija

Sistolna disfunkcija LK

Ishemijska bolest srca

Valvularna bolest srca

Urodena sr¢ana mana
Komorbiditeti

Hipertenzija

Seéerna bolest

HOBP

Hroni¢na bubrezna insuficijencija
Hiperlipoproteinemija

Pejsmejker

Ponovna vs. prva procedura

Iskustvo operatera (> 100 procedura)

Procedura vrsena pod antiaritmijskim lekom

Analgosedacija

Procedura vrSena sa dva vs. tri katetera

Anatomsko mesto istmus bloka (septalni ili

lateralni vs. centralni)
Tranzitorni istmus blok tokom ablacije
Stabilan istmus blok na kraju procedure

Dopunski (,,bonus®) RF pulsevi

1.03 (0.60 — 1.78)
2.55 (1.54 —4.23)
0.67 (0.40 — 1.11)
1.29 (0.79 - 2.10)
3.15 (0.44 — 22.74)
2.08 (1.15-3.77)
0.86 (0.53 — 1.40)
0.90 (0.54 — 1.51)
1.05 (0.63 — 1.75)
0.92 (0.48 — 1.76)
0.99 (0.40 — 2.46)
1.25 (0.66 — 2.40)
0.88 (0.52 — 1.49)
0.70 (0.43 — 1.14)
0.39 (0.12 - 1.23)
0.74 (0.18 — 3.04)
0.18 (0.03 — 1.30)
1.69 (1.04 — 2.74)
0.68 (0.17 — 2.78)
0.64 (0.33 — 1.26)
0.56 (0.34 — 0.92)
0.96 (0.78 — 1.19)
0.38 (0.15 — 0.94)
3.85 (1.39 — 10.64)

1.39 (0.75 - 2.56)

0.74 (0.40 — 1.37)
0.25 (0.15 — 0.42)
0.98 (0.86 — 1.12)

0.907
<0.001
0.123
0.306
0.306
0.016
0.547
0.688
0.860
0.808
0.979
0.494
0.634
0.154
0.109
0.677
0.089
0.034
0.591
0.194
0.022
0.710
0.036
0.009

0.295

0.338
<0.001
0.803
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— nastavak tabele 19 —

Diskontinuirane varijable Univarijantna analiza

HR (95% CI) p-vrednost
Vreme fluoroskopije > 13.9 min 1.77 (1.04 - 3.02) 0.037
Izlazna RF snaga <35 W vs. >35W 0.80 (0.45 —1.40) 0.426
Blokatori RAAS posle ablacije 0.62 (0.38 — 1.00) 0.051
Statini 1.24 (0.75 - 2.05) 0.409

BMI = indeks telesne mase; AFL = atrijalni flater; EKG = elektrokardiogram; LK = leva
komora; HOBP = hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; RF = radiofrekventna; RAAS=renin-

angiotenzin aldosteron sistem (ACE inhibitori, blokatori AT 1-receptora i spironolakton)

Rezultati univarijantne analize parametara koji bi mogli uticati na pojavu
recidiva AFL nakon ablacije istmusa prikazani su u tabeli 19. Utvrdena je znacajno
¢esca stopa recidiva AFL posle procedure medu bolesnicima mladim od 56.5 godina u
poredenju sa starijom populacijom (p<0.001), medu bolesnicima kod kojih je amplituda
P-talasa AFL na EKG-u pre procedure bila >2.5 mm u odnosu na <2.5mm (p=0.016) 1
kod bolesnika sa u poredenju sa bolesnicima bez hiperlipoproteinemije (p=0.034).
Takode, znacajno ceSc¢a pojava recidiva AFL utvrdena je 1 nakon procedura vrSenih sa
dva katetera u odnosu na tri katetera (p=0.009), i posle procedura sa produZenim
vremenom fluoroskopije > 13.9 min (p=0.037). Osim toga, stopa recidiva AFL bila je
znacajno niZza nakon procedura zavrSenih stabilnim istmus blokom u poredenju sa
nekompletnom ablacijom istmusa (p<0.001) i procedura vrSenih u uslovima opSte
analgosedacije u poredenju sa procedurama vrSenim u bazalnim uslovima (p=0.036).
Utvrdena je znacajna redukcija stope recidiva AFL nakon prvih 100 uzastopnih
procedura (p=0.022). Osim toga, postproceduralna primena nekog od blokatora sistema
renin-angiotenzin-aldosteron (inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima, blokatori
angiotenzinskih receptora i/ili spironolakton) bila je povezana sa znacajno redom
pojavom recidiva AFL u poredenju sa bolesnicima bez ove terapije (p=0.051).

Multivarijantnom analizom kao nezavisni prediktori recidiva AFL u
klinickom prac¢enju nakon ablacije identifikovani su: (1) Zivotno doba bolesnika na

proceduri < 56.5 godina (HR: 3.56 [95% CI: 1.82 — 6.96], p<0.001), i (2) stabilan
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istmus-blok na kraju procedure (HR: 0.22 [95% CI: 0.11 — 0.44], p<0.001), kao Sto je

prikazano u tabeli 20.

Tabela 20. Nezavisni prediktori klini¢kog recidiva AFL.

Multivarijantna analiza

HR (95% CI) p-vrednost
Zivotno doba bolesnika < 56.5 god. 3.56 (1.82 — 6.96) <0.001
Stabilan blok u istmusu na kraju procedure 0.22 (0.11 -0.44) <0.001

AFL = atrijalni flater.

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja bez recidiva AFL nakon ablacije
istmusa bila je zna¢ajno povoljnija nakon procedura izvrsenih kod bolesnika starijih od
56 godina (u odnosu na bolesnike <56 godina, log rank p <0.001), nakon ablacije AFL
sa amplitudom P talasa <2.5 mm (u poredenju sa amplitudom P talasa >2.5 mm, log
rank p = 0.013), i nakon procedura kod bolesnika bez hiperlipoproteinemije (u odnosu
na bolesnike sa hiperlipoproteinemijom, log rank p = 0.031). Takode, kumulativna
verovatno¢a odsustva AFL posle procedure bila je znafajno veca nakon procedura
izvr§enih od strane operatera sa iskustvom >100 ablacija AFL (u odnosu na <100
ablacija, log rank p = 0.020), nakon procedura izvrSenih u uslovima analgosedacije (u
odnosu na procedure radene u bazalnim uslovima, log rank p = 0.031), nakon procedura
zavrSenih stabilnim blokom u istmusu (u poredenju sa nepotpunom ablacijom istmusa, p
<0.001), 1 procedura izvrSenih sa vremenom fluoroskopije kra¢im od 13.9 min (u
odnosu na procedure sa ekspozicijom >13.9 min, log rank p = 0.013). Osim toga,
krivulja prezivljavanja bez AFL bila je bolja kod bolesnika lecenih nekim od blokatora
sistema renin-angiotenzin-aldosteron nakon procedure (u poredenju sa bolesnicima bez
ove terapije, log rank p=0.048). Odgovarajuc¢e Kaplan-Mejerove krivulje prezivljavanja,
1 pratece tablice sa vrednostima kumulativne verovatnoce odsustva recidiva AFL posle

ablacije istmusa date su serijom grafikona 4 — 11 i tabela 21 — 28.
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Grafikon 4. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AFL u odnosu na Zivotnu dob

bolesnika na proceduri (>56.5 god 1 <56.5 god., log rank p<0.001).

Tabela 21. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL u odnosu na zivotnu dob bolesnika

na proceduri.

Klinicko pracenje

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

(meseci) Zivotno doba >56.6 god. Zivotno doba <56.5 god.

1 96.5 (93.8 -99.2) 92.6 (87.9-97.3)

6 92.2 (87.9-96.5) 82.0 (74.9-89.1)

12 88.2(82.5-93.9) 73.1 (64.5-81.7)

18 82.3 (75.0 - 89.6) 69.2 (60.0 —78.4)
24 80.5 (72.7 - 88.3) 61.3(50.9-71.7)
30 80.5 (72.7 - 88.3) 53.7 (42.1 -65.3)
36 77.7 (68.3 -87.1) 47.6 (34.7—-60.5)
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Grafikon 5. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AFL u odnosu na amplitudu

P talasa atrijalnog flatera na EKG-u (< 2.5 mm 1> 2.5 mm, log rank p=0.013).

Tabela 22. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL u odnosu na amplitudu P-talasa

AFL na EKG-u pre procedure.

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

P-talas AFL > 2.5 mm

Klinic¢ko pracenje

(meseci) P-talas AFL <2.5 mm

1

96.9 (94.2 -99.6)

88.8 (79.6 (98.0)

6 89.8 (84.7-94.9) 77.1 (64.6 — 89.6)
12 84.0 (77.5-90.5) 68.6 (54.3 - 82.9)
18 81.6 (74.3 - 88.9) 65.5 (50.6 — 80.4)
24 75.0 (66.0 — 84.0) 65.5 (50.6 — 80.4)
30 71.5 (61.7—-81.3) 53.8(34.4-73.2)
36 66.3 (54.7-71.9) 47.0 (26.0 — 68.0)

86



__
I oN % o
< < < T

Kumulativna verovatnoca odsustva AFL (%)
[\
<

log rank p =0.031

bez hiperlipoproteinemije

hiperlipoproteinemija

Pod rizikom:

bez HLP 170
HLP 132

12

!
18 24 30 36

Klinicko pracenje nakon procedure (meseci)

114 90
73 51

71 51 35 26

37 23 17 10

Grafikon 6. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AFL u odnosu na prisustvo i

odsustvo hiperliporoteinemije (log rank p=0.031). HLP = hiperlipoproteinemija.

Tabela 23. Kumulativha verovatno¢a odsustva AFL nakon ablacije u odnosu na

dijagnozu hiperlipoproteinemije pre procedure.

Klinicko pracenje

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

(meseci) Bez hiperlipoproteinemije Hiperlipoproteinemija

1 95.8 (92.9 -98.7) 93.6 (89.3 -97.9)

6 90.9 (86.4 —95.4) 83.7 (77.0-90.4)
12 85.7 (79.8 - 91.6) 76.1 (67.7—84.5)
18 82.6 (75.9 — 89.3) 68.1 (57.9 - 78.3)
24 77.2 (69.2 —85.2) 63.6 (52.4 - 74.8)
30 72.3(62.9-81.7) 60.8 (48.8 —72.8)
36 67.7 (56.9 - 78.5) 57.2 (44.1 —70.3)
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Grafikon 7. Kaplan-Mejerova krivulja preZivljavanja bez recidiva AFL u odnosu na

kumulativno iskustvo operatera (<100 vs. >100 procedura, log rank p=0.020).

Tabela 24. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL u odnosu iskustvo operatera.

Klinicko pracenje

(meseci)

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

Iskustvo >100 procedura Iskustvo <100 procedura

1
6
12
18
24
30
36

95.9 (93.2 - 98.6)
91.4 (87.1 -95.7)
84.7 (78.4-91.0)
81.8 (74.5-89.1)
75.2 (65.4—-85.0)
75.2 (65.4—-85.0)
66.3 (51.8 —80.8)

92.8 (87.7-97.9)
80.9 (72.9 - 88.9)
75.4 (66.6 —84.2)
67.5(57.9-71.1)
64.8 (54.8 —74.8)
58.6 (47.8 -69.4)
56.7 (45.7-67.7)
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Grafikon 8. Kaplan-Mejerova krivulja preZivljavanja bez AFL u odnosu na kori$¢enje

analgosedacije u toku procedure (log rank p=0.031).

Tabela 25. Kumulativna verovatno¢a odsustva recidiva AFL u odnosu na koriS¢enje

analgosedacije u toku procedure.

Klinicko pracenje

Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL (%)

(meseci) Analgosedacija Bez analgosedacije
1 96.0 (90.7 - 101.3) 94.6 (91.9-97.3)
6 96.0 (90.7 - 101.3) 86.2 (81.7—-90.7)
12 92.6 (84.2-101.0) 79.4 (73.7—-85.1)
18 88.7 (77.7—-99.7) 74.2 (67.7—80.7)
24 83.8(69.9-97.7) 69.1 (61.7-76.5)
30 83.8(69.9-97.7) 64.3 (56.1 —72.5)
36 83.8(69.9-97.7) 59.6 (50.4 — 68.8)
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Grafikon 9. Kaplan-Mejerova krivulja preZivljavanja bez AFL u odnosu na primarni

uspeh procedure (blok u istmusu vs. bez bloka u istmusu, log rank p<0.001).

Tabela 26. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL u odnosu na primarni ishod

procedure (blok u istmusu vs. bez bloka u istmusu)

Klinicko pracenje

(meseci)

Blok u istmusu

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

Bez bloka u istmusu

1
6
12
18
24
30
36

95.6 (93.1 - 98.1)
91.1 (87.4 -94.8)
86.1 (81.8 —90.4)
81.5(75.6 - 87.4)
76.3 (69.2 -83.4)
75.1 (67.8—-82.4)
71.3 (62.7-79.9)

90.3 (82.9-97.7)
66.3 (50.4 - 82.2)
53.5(36.4—-70.6)
46.3 (28.9-63.7)
42.5(25.1-59.9)
29.1 (11.7 - 46.5)
23.3 (6.1 —40.5)
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Grafikon 10. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AFL u odnosu na vreme

fluoroskopije tokom ablacije istmusa (< 13.9 min vs. > 13.9 min, log rank p = 0.013).

Tabela 27. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL u odnosu na vreme fluoroskopije

toku ablacije istmusa. RTG = rentgen.

Klini¢ko pracenje

(meseci)

RTG vreme <13.9 min

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL: n% (95% CI)

RTG vreme >13.9 min

1
6
12
18
24
30
36

96.4 (93.3 - 99.5)
91.4 (86.5—-96.3)
85.8 (79.1 -92.5)
82.9 (75.3-90.5)
79.1 (70.3 - 87.9)
76.9 (67.3 —86.5)
69.1 (55.8 —82.4)

94.2 (90.1 —98.3)
84.7 (78.0 — 91.4)
79.4 (71.4 —87.4)
72.8 (63.2 - 82.4)
63.3 (51.0 - 75.4)
57.1 (43.4-70.8)
53.3 (38.6 — 68.0)
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Grafikon 11. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AFL u odnosu na primenu

blokatora RAAS nakon procedure (log rank p =0.048).

Tabela 28. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL u odnosu na primenu blokatora

RAAS nakon procedure. RAAS = sistem renin-angiotenzin-aldosteron

Klini¢ko pracenje Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AFL (%)

(meseci) Blokatori RAAS Bez blokatora RAAS

1 94.1 (90.6 — 97.6) 95.9 (92.8 —99.0)
6 89.2 (84.3-94.1) 85.9(79.4-924)
12 85.6 (79.7-91.5) 76.7 (68.3 —85.1)
18 84.5 (78.4-90.6) 67.4 (57.6-717.2)
24 78.9 (70.5 — 87.3) 62.8 (52.4-73.2)
30 74.9 (65.3 — 84.5) 58.9 (47.7-170.1)
36 68.8 (56.8 — 80.8) 56.2 (44.4 - 68.0)

92



4.4. POJAVA ATRIJALNE FIBRILACIJE NAKON ABLACIJE ATRIJALNOG
FLATERA

4.4.1. Prevalenca AF nakon ablacije AFL. Pojava AF nakon poslednje
procedure registrovana je kod 77 od 248 bolesnika (31.0%), pri ¢emu su do kraja
klinickog prac¢enja kod njih 9 registrovani 1 AF i AFL. Medijana vremena od poslednje
procedure do pojave AF bila je 5.0 (1.0 - 11.0) meseci (srednja vrednost 8.4 + 11.5
meseci), pri ¢emu je pojava AF zabeleZena najranije ve¢ istog dana nakon procedure, a
najkasnije nakon 53 meseca od procedure. Od 77 bolesnika sa AF posle procedure, kod
njih 55 (71.4%) ustanovljen je povratak (recidiv) AF koja je registrovana i pre
procedure, dok je kod preostala 22 bolesnika (28.6%) utvrdena pojava de novo AF, koja
nije bila zabelezena pre procedure. Medu bolesnicima sa AF posle procedure, najéesce
je registrovana paroksizmalna AF (60 bolesnika tj. 77.9%), zatim perzistentna AF (11
bolesnika, 14.3%) 1 permanentna AF (6 bolesnika, 7.8%).

Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon poslednje ablacije AFL
prikazana je na grafikonu 12. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije
AFL iznosila je 92.6% (95% CI: 89.3% do 95.9%) na kraju prvog meseca, 81.8% (95%
CIL: 76.7% do 86.9%) u prvih 6 meseci posle procedure, 69.0% (95% CI: 62.1% do
75.9%) posle godinu dana, 59.1% (95% CI: 51.1% do 67.1%) posle dve godine 1 51.5%
(95% CI: 41.5% do 61.5%) posle tri godine od poslednje ablacije AFL, §to je detaljno
prikazano u tabeli 29.

4.4.2. Prediktori pojave AF. Inicijalno, svi kontinuirani parametri od
potencijalnog znacaja za pojavu AF posle ablacije AFL podvrgnuti su ROC analizi.
Ukoliko je utvrdena znaajna povezanost sa pojavom AF izvrSena je dihotomizacija
kontinuiranih varijabli na osnovu optimalne vrednosti (visina = 175.5 cm [senzitivnost:
48.0%, specifi¢nost: 35.7%], duZina istorije atrijalnih aritmija = 1.92 god. [65.3%,
61.5%], incidenca epizoda AF/AFL = 11/god. [71.9%, 60.0%], EDD leve komore =
52.5 mm [48.6%, 48.3%], EF leve komore = 57.5% [59.7%, 53.9%], broj
antiaritmijskih lekova pre ablacije = 2 [54.4%, 60.0%]), pre ukljucivanja u univarijantnu

analizu, Sto je prikazano u tabeli 30.
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Grafikon 12. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL.

Tabela 29. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF posle poslednje procedure.

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF

Klini¢ko pracenje (meseci)

nakon ablacije AFL: n% (95% CI)

1
6
12
18
24
30
36

92.6 (89.3 —95.9)
81.8 (76.7 — 86.9)
69.0 (62.1 — 75.9)
63.4 (56.0 — 70.8)
59.1 (51.1-67.1)
59.1 (51.1-67.1)
51.5 (41.5-61.5)

AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.
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Tabela 30. ROC analiza kontinuiranih varijabli od potencijalnog znacaja za pojavu AF

nakon ablacije AFL.

Kontinuirani parametri Area ispod krive
95% CI) p-vrednost

Zivotno doba (god.) 0.51 (0.44 - 0.59) 0.757
Visina (cm) 0.42 (0.34 - 0.50) 0.054
Telesna masa (kg) 0.49 (0.40 - 0.57) 0.715
BMI (kg/m®) 0.53 (0.45-0.61) 0.483
Obim grudnog kosa (cm) 0.54 (0.46 - 0.63) 0.308
CHADS; skor (n) 0.47 (0.40 — 0.55) 0.498
Istorija pretkomorskih aritmija (god.) 0.66 (0.59 - 0.73) <0.001
Trajanje aktuelne epizode AFL (meseci) 0.41 (0.30 -0.53) 0.113
Incidenca epizoda AF/AFL (1/god.) 0.69 (0.60 — 0.78) <0.001
Amplituda P-talasa AFL na EKG-u (mm) 0.56 (0.46 — 0.66) 0.224
EDD leve komore (mm) 0.42 (0.34 - 0.49) 0.040
Ejekciona frakcija leve komore (%) 0.61 (0.54 - 0.69) 0.006
Leva pretkomora (mm) 0.46 (0.39 - 0.53) 0.331
Mitralna regurgitacija (stepen) 0.46 (0.37 —0.55) 0.375
Broj antiaritmika pre procedure (n) 0.59 (0.51 -0.67) 0.026
Broj RF pulseva (n) 0.51 (0.44 - 0.59) 0.782
Vreme aplikacije RF struje (min) 0.52 (0.45 -0.59) 0.565
Energija (Ws) 0.52 (0.44 — 0.60) 0.694
SA CW interval posle ablacije (ms) 0.35(0.28 - 0.43) 0.001

BMI = indeks telesne mase; AFL = atrijalni flater; EDD = enddijastolna dimenzija; RF =
radiofrekventna; SA CW = vremenski interval preko istmusa pri stimulaciji iz proksimalnog

koronarnog sinusa.

Univarijantnom analizom (tabela 31) utvrdena je znacajno ¢eS¢a pojava AF
nakon ablacije AFL medu bolesnicima Zenskog pola (u odnosu na muski pol, p= 0.022),
kod bolesnika nizih od 175.5 cm (p=0.005), sa istorijom pretkomorskih tahiaritmija

>1.9 godina (u odnosu na < 1.9 god., p<0.001) 1 viSom incidencom epizoda aritmije
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pojavom AF nakon ablacije AFL.

Diskontinuirane varijable

Univarijantna analiza

HR (95% CI)

p-vrednost

Zenski pol

Visina < 175.5 cm

Istorija pretkomorskih aritmija >1.9 god.
Incidenca epizoda AF/AFL > 11/god

AF pre procedure

Paroksizmalna AF pre ablacije

Prva aritmija: AF vs. AFL

Klini¢ki dominantna aritmija: AF vs. AFL
Paroksizmalni vs. perzistentni AFL

AFL indukovan antiaritmijskim lekovima
Srcana insuficijencija

Strukturna bolest srca

Ishemijska bolest srca

Valvularna bolest srca

Urodena src¢ana mana

Komorbiditeti

Hipertenzija

Seéerna bolest

HOBP

Hroni¢na bubrezna insuficijencija
Hiperlipoproteinemija

Pejsmejker

Sinusna bradikardija

Remodelovana leva komora

Sistolna disfunkcija leve komore

EDD leve komore <52.5 mm

Ejekciona frakcija leve komore > 57.5 %
Remodelovana leva pretkomora

Broj antiaritmika pre procedure > 2

1.71 (1.08 — 2.70)
1.91 (1.21 - 3.01)
2.32 (1.44 - 3.75)
2.72 (1.52 — 4.86)
3.48 (2.13 - 5.69)
3.75 (236 — 5.95)
2.34(1.51 -3.62)
2.54 (1.53 —4.23)
2.85 (1.81 — 4.48)
1.76 (1.09 — 2.84)
0.58 (0.34 —0.97)
0.75 (0.48 — 1.18)
0.99 (0.55 — 1.77)
0.73 (0.29 — 1.80)
0.38 (0.15 — 0.96)
1.95 (1.05 — 3.63)
1.83 (1.13 — 2.96)
0.84 (0.42 — 1.68)
0.83 (0.26 — 2.64)
0.83 (0.26 — 2.64)
1.15 (0.73 — 1.81)
0.26 (0.04 — 1.89)
2.02 (0.94 — 4.47)
0.78 (0.49 — 1.26)
0.54 (0.32 — 0.90)
1.66 (1.05 — 2.62)
1.56 (0.97 — 2.50)
1.52 (0.90 — 2.55)
1.38 (0.88 — 2.16)

0.022
0.005
<0.001
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.022
0.039
0.219
0.975
0.491
0.040
0.035
0.040
0.616
0.752
0.752
0.547
0.184
0.071
0.308
0.018
0.030
0.067
0.119
0.162

Tabela 31. Rezultati univarijantne analize varijabli koje su potencijalno povezane sa
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— nastavak tabele 31 —

Diskontinuirane varijable Univarijantna analiza
HR (95% CI) p-vrednost

Primarni ishod procedure (istmus blok) 0.70 (0.35-1.42) 0.323
SA CW interval posle ablacije < 165.0 ms 2.40 (1.45 -4.00) 0.001
Pojava AF tokom procedure 1.37 (0.81 —2.32) 0.237
Elektrokonverzija AF tokom procedure 0.78 (0.19-3.18) 0.727
Inducibilnost AF nakon ablacije AFL 1.67 (0.81 —3.44) 0.163
Blokatori RAAS nakon procedure 1.27 (0.80 — 2.02) 0.317
Statini 1.44 (0.91 —2.30) 0.122

AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater; HOBP = hroni¢na opstruktivna bolest pluca;
EDD = enddijastolna dimenzija leve komore; SA CW interval = vremenski interval preko

istmusa pri stimulaciji iz proksimalnog koronarnog sinusa.

> 11/god. (p = 0.001), zatim medu bolesnicima koji su imali AF i pre procedure (u
poredenju sa bolesnicima bez AF pre procedure, p <0.001), posebno kod bolesnika sa
paroksizmalnom AF pre procedure (p <0.001), kod kojih je AF (u poredenju sa AFL)
bila prva dokumentovana aritmija (p <0.001) i klinicki dominantna aritmija (p <0.001).
Takode, AF posle ablacije znacajno ceS¢e je dokumentovana medu bolesnicima sa
paroksizmalnim AFL (odnosu na perzistentni AFL, p <0.001) i sa AFL koji je bio
indukovan primenom antiaritmika IC/III klase propisanih za prevenciju AF (u odnosu
na bolesnike sa AFL koji se javio bez prethodne primene antiaritmika, p = 0.022).
Ucestalost AF posle ablacije AFL bila je znacajno visa i medu bolesnicima sa u odnosu
na bolesnike bez komorbiditeta (p = 0.035), posebno kod bolesnika sa hipertenzijom (u
poredenju sa bolesnicima sa normalnim krvnim pritiskom, p = 0.040), kao 1 bolesnika sa
ehokardiografskim nalazom EDD leve komore >52.5 mm (u odnosu na EDD leve
komore <52.5 mm, p = 0.030) i SA CW intervalom preko istmusa < 165.0 ms nakon
ablacije (p = 0.001). S druge strane, prevalenca AF bila je znacajno niZa medu
bolesnicima sa sr¢anom insuficijencijom pre prve procedure (u poredenju sa
bolesnicima bez sréane slabosti, p = 0.039), kao i medu onima sa sistolnom

disfunkcijom leve komore (u odnosu na bolesnike sa ocuvanom sistolnom funkcijom, p
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= 0.018). Prevalenca AF je bila znacajno niza i kod bolesnika sa urodenom sréanom
manom (u odnosu na one bez kongenitalne sr¢ane mane, p = 0.040).

Multivarijantnom analizom identifikovana je nezavisna povezanost izmedu
pojave AF nakon ablacije AFL i slede¢ih parametara: (1) istorija AF pre ablacije AFL
(HR: 2.67 [95% CI: 1.26 — 5.69], p=0.011), (2) incidenca epizoda AF/AFL pre ablacije
> 11/god. (HR: 2.45 [95% CI: 1.22 — 4.90], p = 0.012) i (3) prisustvo komorbiditeta pre
ablacije AFL (HR: 2.18 [95% CI: 0.99 — 4.82], p = 0.054), tabela 32.

Tabela 32. Nezavisni prediktori klini¢ke pojave AF nakon ablacije AFL.

Multivarijantna analiza

HR (95% CI) p-vrednost
AF pre ablacije AFL 2.67 (1.26 —5.69) 0.011
Incidenca epizoda AF/AFL pre ablacije > 11/god. 2.45(1.22-4.90) 0.012
Prisustvo komorbiditeta 2.18 (0.99 — 4.82) 0.054

AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Kaplan-Mejerova analiza prezivljavanja bez AF nakon ablacije prikazana je
serijom grafikona 13 — 21 1 tabela 33 — 41. Krivulja prezivljavanja bez AF bila je
znacajno bolja medu muskarcima (u odnosu na Zene, log rank p = 0.019), medu
bolesnicima bez komorbiditeta (u odnosu na bolesnike sa komorbiditetima, log rank p =
0.029), posebno hipertenzije (log rank p = 0.011), kao 1 medu bolesnicima bez AF (u
odnosu na one sa AF) pre procedure (log rank p >0.001), kod bolesnika sa istorijom
AF/AFL <1.9 god. (u odnosu na istoriju AF/AFL >1.9 god.) pre procedure (log rank p
<0.001) 1 godisSnjom incidencom epizoda AF/AFL <11 (u odnosu na incidencu AF/AFL
>11/god. (log rank p <0.001). Krivulja prezivljavanja bez AF bila je znacajno povoljnija
i nakon ablacije perzistentnog (u odnosu na paroksizmalni) AFL (log rank p <0.001),
ablacije AFL koji se javio bez prethodne upotrebe antiaritmika (u poredenju sa AFL
indukovanim antiaritmicima, log rank p = 0.018) i1 kod bolesnika sa SA CW intervalom

>165 ms nakon ablacije (u poredenju intervalom <165 ms, log rank p <0.001).
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Grafikon 13. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL u

odnosu na pol bolesnika (Zene vs. muskarci, log rank p = 0.019).

Tabela 33. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u odnosu na pol

bolesnika. AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Klini¢ko pracenje

(meseci)

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF: n% (95% CI)

Muskarci

Zene

1
6
12
18
24
30
36

95.4 (92.3 - 98.5)
85.9 (80.4 —91.4)
73.0 (65.0 — 81.0)
69.3 (60.7 — 77.9)
62.9 (53.1-72.7)
62.9 (53.1 - 72.7)
54.6 (41.5 - 67.7)

85.1 (76.7 — 93.5)
71.5 (60.1 — 82.9)
58.7 (45.6—71.8)
49.7 (36.0 — 63.4)
49.7 (36.0 — 63.4)
49.7 (36.0 — 63.4)
43.5 (26.8 — 60.2)
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Grafikon 14. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL

prema prisustvu komorbiditeta pre procedure (log rank p = 0.029).

Tabela 34. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u zavisnosti od

prisustva komorbiditeta pre procedure.

Klini¢ko pracenje

(meseci)

Kumulativna verovatnoca odsustva AF: n% (95% CI)

Bez komorbiditeta

Komorbiditeti

1
6
12
18
24
30
36

96.0 (90.5 - 101.5)
84.9 (74.5 - 95.3)
76.9 (64.2 — 89.6)
76.9 (64.2 — 89.6)
76.9 (64.2 — 89.6)
76.9 (64.2 - 89.6)
69.9 (52.5 - 87.3)

91.6 (87.7-95.5)
80.9 (75.0 — 86.8)
66.4 (58.4 -74.4)
59.0 (50.2 - 67.8)
53.2(43.4-63.0)
53.2(43.4-63.0)
453 (33.5-57.1)
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Grafikon 15. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL

prema prisustvu hipertenzije pre procedure (log rank p = 0.011). HTA = hipertenzija.

Tabela 35. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u zavisnosti od

prisustva hipertenzije pre procedure. AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Klini¢ko pracenje

(meseci)

Kumulativna verovatnoca odsustva AF: n% (95% CI)

Bez hipertenzije

Hipertenzija

1
6
12
18
24
30
36

92.9 (87.8 —98.0)
79.8 (71.4 - 88.2)
75.6 (66.4 — 84.8)
72.4 (62.6 — 82.2)
70.0 (59.4 — 80.6)
70 .0 (59.4 — 80.6)
65.9 (53.2 - 78.6)

92.3 (88.0 — 96.6)
83.8(77.5-90.1)
62.9 (52.9 - 72.9)
55.2 (44.2 - 66.2)
49.0 (37.2 - 60.8)
49.0 (37.2 - 60.8)
37.6 (22.9 - 52.3)
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Grafikon 16. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL u

odnosu na prisustvo (1 odsustvo) AF pre procedure (log rank p <0.001).

Tabela 36. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u odnosu

prisustvo AF pre procedure. AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Klini¢ko pracenje

Kumulativna verovatnoca odsustva AF: n% (95% CI)

(meseci) Bez AF pre procedure AF pre procedure
1 97.8 (95.3 -100.3) 86.1 (79.6 —92.6)

6 92.0 (86.9-97.1) 69.3 (60.3 —78.3)

12 82.9 (75.1 - 90.7) 53.3 (42.7-63.9)

18 79.8 (71.2 —88.4) 45.5 (34.3-56.7)
24 77.5(67.9-87.1) 39.1 (27.3 -50.9)
30 77.5(67.9-187.1) 39.1 (27.3 -50.9)
36 70.4 (57.5 - 83.3) 31.3(17.8 -44.8)
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Grafikon 17. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL

prema trajanju atrijalne aritmije pre ablacije (<1.9 god vs. >1.9 god, log rank p < 0.001).

Tabela 37. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL prema trajanju

pretkomorske aritmije pre ablacije. AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Klini¢ko pracenje

(meseci)

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF: n% (95% CI)

Istorija AF/AFL <1.9 god

Istorija AF/AFL >1.9 god

1
6
12
18
24
30
36

96.2 (92.9 —99.5)
87.3 (81.0—93.6)
80.1 (71.7 - 88.5)
76.7 (67.5 —85.9)
76.7 (67.5 —85.9)
76.7 (67.5 — 85.9)
68.7 (55.4 — 82.0)

89.3 (83.6 —95.0)
76.0 (67.8 — 84.2)
59.3 (48.9 — 69.7)
51.8 (40.8 — 62.8)
43.8 (32.0 — 55.6)
43.8 (32.0 — 55.6)
36.5 (23.0 — 50.0)
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Grafikon 18. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL
prema incidenci AF/AFL pre ablacije (<11/god. vs. >11/god., log rank p < 0.001).

Tabela 38. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u odnosu

godisnju incidencu epizoda AF/AFL pre ablacije. AF/AFL = atrijalna fibrilacija/flater.

Klinicko pracenje

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF: n% (95% CI)

(meseci) Incidenca AF/AFL < 11/god. Incidenca AF/AFL > 11/god.
1 96.9 (92.6 — 101.2) 80.5 (71.3 - 89.7)
6 85.6 (76.2-95.0) 61.3(51.5-71.1)
12 76.3 (64.3 — 88.3) 45.3 (33.0-57.6)
18 70.2 (56.5 — 83.9) 41.4 (28.9-53.9)
24 66.3 (51.4-81.2) 39.1 (26.6 —51.6)
30 66.3 (51.4-81.2) 39.1 (26.6 —51.6)
36 59.0 (40.0 - 78.0) 31.3(14.2-484)

104



1007

S

% S0+ ablacija perzistentnog AFL

2

wn

=

E T

o

S 607

g

‘§ ablacija paroksizmalnog AFL

Q

2 i

g log rank p <0.001

E 20

= -

2

N

O ! ! ! ! ! !
0 6 12 18 24 30 36
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Grafikon 19. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF u odnosu na oblik AFL

na ablaciji (paroksizmalni vs. perzistentni AFL, log rank p<0.001).

Tabela 39. Kumulativna verovatnoca odsustva AF nakon procedure u odnosu na oblik

AFL na ablaciji. AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater.

Klini¢ko pracenje Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF: n% (95% CI)

(meseci) Ablacija perzistentnog AFL Ablacija paroksizmalnog AFL

1 95.0 (91.7 - 98.3) 88.1 (81.2-95.0)

6 91.0 (86.3 -95.7) 66.1 (55.5-76.7)

12 80.7 (73.1 — 88.3) 50.2 (38.4 - 62.0)

18 75.3 (66.5 —84.1) 44.4 (32.2 — 56.6)
24 69.9 (59.7 - 80.1) 42.2 (29.9 - 54.5)
30 69.9 (59.7 — 80.1) 42.2 (29.9 —54.5)
36 60.6 (47.5 -73.7) 36.9 (22.4-514)
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Grafikon 20. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL koji

je bio indukovan 1 koji nije bio indukovan antiaritmijskim lekom (log rank p = 0.018).

Tabela 40. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL koji je

indukovan 1 koji nije indukovan antiaritmikom. AF/AFL = atrijalna fibrilacija/flater.

Klini¢ko pracenje Kumulativna verovatnoé¢a odsustva AF: n% (95% CI)
(meseci) AFL nije indukovan lekom AFL indukovan lekom

1 94.5(91.2-97.8) 86.8 (78.2-95.4)

6 86.0 (80.7 -91.3) 69.1 (56.6 — 81.6)
12 72.7 (65.1 — 80.3) 57.8 (43.1-72.5)
18 67.6 (59.2 -76.0) 50.5 (34.6 — 66.4)
24 63.6 (54.6 —72.6) 449 (27.3-62.5)
30 63.6 (54.6 —72.6) 44.0 (27.3-62.5)
36 56.0 (43.8 - 68.2) 374 (17.6-57.2)
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Grafikon 21. Kaplan-Mejerova krivulja prezivljavanja bez AF nakon ablacije AFL

prema SA CW intervalu posle ablacije (<165 ms vs. >165 ms, log rank p < 0.001).

Tabela 41. Kumulativna verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL u odnosu SA

CW interval posle ablacije (<165 ms vs. >165 ms). SA CW = vreme preko istmusa.

Klinicko pracenje

Kumulativna verovatnoc¢a odsustva AF: n% (95% CI)

(meseci) SA CW interval > 165 ms SA CW interval < 165 ms
1 97.5 (94.8 — 100.2) 89.4 (83.1-95.7)
6 90.0 (83.9-96.1) 74.0 (64.8 —83.2)
12 80.3 (71.1 - 89.5) 55.4 (43.8 - 67.0)
18 74.9 (64.5—85.3) 47.8 (35.6 — 60.0)
24 74.9 (64.5—85.3) 47.8 (35.6 — 60.0)
30 74.9 (64.5—85.3) 47.8 (35.6 — 60.0)
36 60.2 (42.8 —77.6) 39.1 (25.4 - 52.8)
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4.5. KONTROLA SRCANE INSUFICIJENCIJE NAKON PROCEDURE

Ablacija AFL kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom. U podgrupi
bolesnika sa sr€anom insuficijencijom pre ablacije AFL (n = 89), u toku klinickog
prac¢enja nakon poslednje ablacije u trajanju od 11.0 (2.0 — 25.0) meseci, znacajno su
redukovani prevalenca srcane insuficijencije (sa 100% pre prve ablacije na 71.4% nakon
poslednje ablacije, p <0.001), prevalenca sistolne disfunkcije miokarda (sa 95.5% na
55.4%, p <0.001), prevalenca epizoda kongestivne sréane insuficijencije (sa 37.5% na
4.8%, p <0.001) i prevalenca funkcionalnog statusa NYHA klase >2 (sa 96.6% na
47.6%, p <0.001), Sto je prikazano na grafikonu 22.

p <0.001 p < 0.001 p <0.001 m Pre ablacije AFL

E Posle ablacije AFL
100.0
100 - 96.6 95.5

90 -
80 -
70 -
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40 -
30 -
20 -
10 -

Bolesnici (%)

SI NYHA>2 EF<55% th za SI KSI

Grafikon 22. Kontrola sréane insuficijencije nakon ablacije AFL.
SI = srcana insuficijencija; NYHA = funkcionalna klasa sr¢ane slabosti (New York Heart
Association); EF = ejekciona frakcija; th = terapija; KSI = kongestivna sr¢ana insuficijencija.

AFL = atrijalni flater.

4.5.1. Promena ehokardiografskih parametara nakon ablacije AFL.
Kompletni ehokardiografski podaci pre prve 1 nakon poslednje ablacije AFL bili su na
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raspolaganju za 67 od 110 bolesnika (60.9%) sa remodelovanom levom komorom pre
prve ablacije, 63 od 96 bolesnika (65.6%) sa sistolnom disfunkcijom leve komore pre
prve ablacije i 66 od 164 bolesnika (40.2%) sa remodelovanom LP pre prve procedure.
Promena ehokardiografskih parametara pre i posle ablacije AFL prikazana je u tabeli 42
1 serijom grafikona 23 - 26. Kod bolesnika sa inicijalno remodelovanom levom
komorom, EDD leve komore je znacajno redukovana sa 60.0 (54.0 - 64.0) mm pre
ablacije na 57.0 (54.0 - 61.0) mm posle ablacije (p = 0.002), a ESD leve komore je
znacajno redukovana sa 45.0 (41.0 - 53.0) mm pre ablacije na 40.0 (37.0 - 46.0) mm
posle procedure (p <0.001). Osim toga, u ovoj podgrupi bolesnika, MR je znacajno
umanjena sa 2.0 (2.0 - 3.0) pre ablacije AFL na 1.0 (1.0 - 2.0) nakon ablacije AFL (p =
0.001). U podgrupi bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore pre prve
procedure, EF je znacajno povecana sa 38.0 (29.0 - 47.0) % pre ablacije na 52.0 (46.0 -
56.0) % nakon ablacije (p <0.001). Kod bolesnika sa remodelovanom LP pre procedure,
dimenzija LP je znacajno smanjena sa 46.0 (44.0 - 50.0) mm pre ablacije AFL na 44.0
(41.0 - 47.3) mm posle procedure (p <0.001).

Tabela 42. Promena ehokardiografskih parametara posle ablacije AFL.

Ehokardiografski parametar Pre Posle p-vrednost
ablacije AFL ablacije AFL

EDD leve komore { (mm) 60.0 (54.0 - 64.0) 57.0 (54.0 - 61.0) 0.002

ESD leve komore 1 (mm) 45.0 (41.0 - 53.0) 40.0 (37.0 - 46.0) <0.001

EF leve komore } (%) 38.0(29.0 - 47.0) 52.0 (46.0 - 56.0) <0.001

Leva pretkomora § (mm) 46.0 (44.0 - 50.0) 44.0 (41.0 - 47.3) <0.001

Mitralna regurgitacija 1 (stepen) 2.0(1.0-3.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.001

+ = bolesnici sa remodelovanom levom komorom pre prve ablacije AFL; I = bolesnici sa
sistolnom disfunkcijom leve komore pre prve ablacije AFL; § = bolesnici sa remodelovanom
levom pretkomorom pre prve ablacije AFL; AFL = atrijalni flater; EDD = enddijastolna

dimenzija; ESD = endsistolna dimenzija; EF = ejekciona frakcija.
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Grafikon 23. Redukcija EDD leve komore na ehokardiogramu nakon poslednje
procedure u podgrupi bolesnika sa remodelovanom levom komorom pre prve ablacije

AFL. EDD = enddijastolna dimenzija; AFL = atrijalni flater.
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Grafikon 24. Redukcija ESD leve komore na ehokardiogramu nakon poslednje
procedure u podgrupi bolesnika sa remodelovanom levom komorom pre prve ablacije

AFL. ESD = endsistolna dimenzija; AFL = atrijalni flater.
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Grafikon 25. Porast ejekcione frakcije LK na ehokardiogramu nakon poslednje
procedure u podgrupi bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK pre prve ablacije AFL.

LK = leva komora; AFL = atrijalni flater.
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Grafikon 26. Redukcija dimenzije leve pretkomore na ehokardiogramu nakon
poslednje procedure u podgrupi bolesnika sa remodelovanom levom pretkomorom pre
prve ablacije AFL. AFL = atrijalni flater.
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4.5.2. Tahikardiomiopatija. Medu bolesnicima sa sistolnom disfunkcijom
leve komore pre prve ablacije, medijana vremena od poslednje ablacije AFL do
kontrolnog ehokardiografskog pregleda iznosila je 5.3 (1.9 — 11.5) meseci. Srednja
vrednost promene EF nakon poslednje ablacije AFL iznosila je 13.9 + 12.3 % (u
rasponu od minimalnih -19% do maksimalnih +40%). Poveéanje EF >10% registrovano
je kod 41 od 63 bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore pre prve ablacije
(65.1%), dok je dijagnoza reverzibilne tahikardiomiopatije nakon ablacije postavljena
kod 49 od 63 bolesnika (77.8%). Kumulativha verovatnoa reverzibilne
tahikardiomiopatije nakon ablacije AFL kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve

komore prikazana je na grafikonu 27 i tabeli 43.
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Grafikon 27. Kaplan-Mejerova krivulja kumulativnog procenta reverzibilne
tahikardiomiopatije na kontrolnom ultrazvuku srca nakon poslednje ablacije AFL.

TKM = tahikardiomiopatija; AFL = atrijalni flater.
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Tabela 43. Kumulativna verovatnoca reverzibilne tahikardiomiopatije posle poslednje

procedure.

Vreme do kontrolnog

ultrazvuka srca (meseci)

Kumulativna verovatnoc¢a reverzibilne TKM

posle ablacije AFL: n% (95% CI)

1
3
6
12
18
24

3.2(0.0-7.5)
29.6 (18.0 - 41.2)
45.5 (32.8 - 58.2)
67.8 (55.5 - 80.1)
72.1 (60.1 — 84.1)
81.4 (70.4 — 92.4)

TKM = tahikardiomiopatija; AFL = atrijalni flater.

Tabela 44. Rezultati ROC analize kontinuiranih varijabli od potencijalnog znacaja za

razvoj tahikardiomiopatije.

Kontinuirani parametri Area ispod krive
8 (95% CI) p-vrednost

Zivotno doba (god.) 0.40 (0.24 — 0.56) 0.264
BMI (kg/m2) 0.53 (0.37-10.69) 0.728
CHADS; skor 0.46 (0.29 — 0.64) 0.685
Istorija aritmije AF/AFL pre ablacije (god.) 0.53 (0.34-0.72) 0.716
Trajanje aktuelne epizode AFL pre ablacije (meseci) 0.55 (0.36 —0.74) 0.577
Amplituda P-talasa AFL na EKG-u (mm) 0.51 (0.30-0.71) 0.937
EDD leve komore pre ablacije (mm) 0.26 (0.11 - 0.41) 0.006
ESD leve komore pre ablacije (mm) 0.31 (0.16 — 0.46) 0.033
EF leve komore pre ablacije (%) 0.46 (0.30 — 0.62) 0.667
Desna komora (mm) 0.44 (0.25 - 0.63) 0.540
Duzina ciklusa AFL pre ablacije (ms) 0.38 (0.21 - 0.56) 0.228

BMI = indeks telesne mase; AF = atrijalna fibrilacija; AFL = atrijalni flater; EDD =

enddijastolna dimenzija; ESD = endsistolna dimenzija; EF = ejekciona frakcija.
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tahikardiomiopatije.

Tabela 45. Univarijantna analiza parametara potencijalno povezanih sa razvojem

Diskontinuirane varijable

Univarijantna analiza

HR (95% CI) p-vrednost
Zenski pol 1.21 (0.60 — 2.44) 0.750
Odsustvo simptoma pre procedure 4.59 (1.82-11.57) 0.001
Palpitacije 0.43 (0.23-0.81) 0.008
Zamaranje 1.34 (0.64 — 2.80) 0.438
Perzistentni vs. paroksizmalni AFL 0.61 (0.15—-2.55) 0.497
AF pre procedure 1.03 (0.58 — 1.85) 0.909
Ishemijska bolest srca 0.71 (0.38 — 1.33) 0.288
Valvularna bolest srca 0.77 (0.39 — 1.56) 0.473
Urodena sr¢ana mana 0.74 (0.29 — 1.88) 0.528
Komorbiditeti 1.48 (0.73 — 2.98) 0.278
Hipertenzija 1.73 (0.96 — 3.12) 0.067
Seéerna bolest 0.66 (0.32 - 1.39) 0.273
HOBP 0.67 (0.21 —2.17) 0.505
Cerebrovaskularni inzult/TTA 5.15(1.85-14.32) 0.002
Hroni¢na bubrezna insuficijencija 1.27 (0.56 — 2.86) 0.565
Hiperlipoproteinemija 0.94 (0.52-1.71) 0.848
Blok grane 0.91 (0.45-1.83) 0.784
EDD leve komore < 60.5 mm 1.10 (0.62 — 1.97) 0.746
ESD leve komore < 46.5 mm 1.12 (0.63 — 1.99) 0.701
AFL indukovan antiaritmijskim lekovima 0.83 (043 -1.59) 0.571
Amjodaron pre procedure 0.77 (0.37 - 1.59) 0.479
Propafenon pre procedure 0.74 (0.41 — 1.36) 0.335
Beta-blokatori pre procedure 1.73 (0.86 — 3.45) 0.123
Blokatori RAAS posle procedure 1.17 (0.58 — 2.36) 0.658
Beta-blokatori posle procedure 1.05 (0.55 - 1.98) 0.888

AFL = atrijalni flater; AF = atrijalna fibrilacija; HOBP = hronic¢na opstruktivna bolest pluca;
TIA = tranzitorni ishemijski atak; EDD = enddijastolna dimenzija; ESD = endsistolna

dimenzija; RAAS = renin-angiotenzin sistem.
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Kao $to se vidi na grafikonu 27 i u tabeli 43, najveéi broj bolesnika sa
tahikardiomiopatijom je oporavio funkciju leve komore u periodu 3 — 12 meseci posle
ablacije AFL: kumulativna verovatno¢a reverzibilne tahikardiomiopatije nakon 3
meseca posle ablacije AFL bila je 29.6% (95% CI: 18.0% do 41.2%), a nakon godinu
dana od procedure 67.8% (95% CI: 55.5% do 80.1%).

4.5.3. Prediktori tahikardiomiopatije. Inicijalno, sve kontinuirane varijable
od potencijalnog znaCaja za razvoj tahikardiomiopatije podvrgnute su ROC analizi, $to
je prikazano u tabeli 44. Kontinuirane varijable za koje je utvrdena znacajna povezanost
sa razvojem tahikardiomiopatije dihotomizovane su prema optimalnoj vrednosti (EDD
leve komore: 60.5 mm i ESD leve komore: 44.5 mm) pre univarijantne analize.
Rezultati univarijantne analize prikazani su u tabeli 45. Utvrdena je statisticki znacajna
povezanost izmedu pojave tahikardiomiopatije i odsustva simptoma kod bolesnika sa
AFL (p = 0.001), posebno odsustva specificnih simptoma kao Sto su palpitacije (p =
0.008), kao i povezanost izmedu razvoja tahikardiomiopatije i prethodno prebolelog
centralnog tromboembolijskog dogadaja (p = 0.002), tabela 45. Nije bilo znacajne
povezanosti izmedu pojave tahikardiomiopatije i parametara kao §to su oblik AFL pre
procedure (paroksizmalni vs. perzistentni), trajanje istorije pretkomorske aritmije i
trajanje aktuelne epizode AFL pre ablacije.

Multivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni prediktori razvoja
tahikardiomiopatije pre ablacije AFL: (1) istorija prebolelog ishemijskog mozdanog
udara pre procedure (HR: 4.64 [95% CI: 1.63 — 13.21], p = 0.004) 1 (2) odsustvo
simptoma AFL pre procedure (HR: 4.18 [95% CI: 1.63 — 10.71], p = 0.003), tabela 46.

Tabela 46. Nezavisni prediktori razvoja tahikardiomiopatije.

Multivarijantna analiza

HR (95% CI) p-vrednost
Cerebrovaskularni tromboembolizam pre ablacije 4.64 (1.63 —13.21) 0.004
Asimptomatski AFL pre procedure 4.18 (1.63 -10.71) 0.003

AFL = atrijalni flater.
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4.6. ANTIARITMIJSKA TERAPIJA I SIMPTOMATSKI STATUS NAKON
ABLACIJE ATRIJALNOG FLATERA

Antiaritmijska terapija nakon procedure. U periodu klinickog pracenja
nakon poslednje ablacije AFL, u poredenju sa periodom pre prve procedure, znacajno je
redukovana upotreba antiaritmijske terapije medu ispitivanim bolesnicima (242/248
bolesnika [97.6%] vs. 199/248 bolesnika [80.2%], p <0.001). Osim toga, redukovana je
1 medijana broja antiaritmijskih lekova propisanih po bolesniku (2.0 [2.0 — 3.0] vs. 1.0
[1.0 —2.0], p <0.001), $to je prikazano na grafikonu 28.
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Grafikon 28. Redukcija broja propisanih antiaritmijskih lekova po bolesniku nakon

ablacije AFL. AFL = atrijalni flater.

Na grafikonu 29 prikazan je efekat ablacije AFL na redukciju ucestalosti u
propisivanju pojedinih antiaritmijskih lekova. U odnosu na period pre prve procedure,
nakon poslednje ablacije AFL znacajno je smanjena ucestalost primene amjodarona

(76.2% vs. 41.9%, p <0.001), beta-blokatora (71.8% vs. 54.8%, p <0.001), propafenona
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(39.9% vs.24.2%, p <0.001), verapamila (30.6% vs. 8.5%, p <0.001) i digoksina (18.6%
vs. 2.0%, p <0.001).
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Grafikon 29. Redukcija ucestalosti primene pojedinih antiaritmijskih lekova nakon

ablacije AFL. AFL = atrijalni flater.

Simptomatski status posle procedure. Kompletni podaci o simptomima pre
i posle ablacije prikupljeni su za 235 od 248 bolesnika (94.8%). Utvrdeni su znacajna
redukcija prisustva simptoma medu bolesnicima nakon poslednje ablacije AFL u
odnosu na period pre prve procedure (221/235 bolesnika [94.0%] vs. 119/235 bolesnika
[50.6%], p <0.001). Takode, nakon procedure znacajno je redukovana ucestalost
pojedinih simptoma kao Sto su palpitacije (84.3% vs. 34.0%, p <0.001), zamaranje
(65.5% vs. 23.8%, p <0.001), bol u grudima (20.0% vs. 6.8%, p <0.001), guSenje
(13.2% vs. 0.9%, p <0.001), sinkopa (12.3% vs. 2.6%, p <0.001) i nesvestica (12.3% vs.
2.1%, p <0.001), Sto je prikazano na grafikonu 30.
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Grafikon 30. Redukcija prisustva simptoma nakon ablacije AFL.
AFL = atrijalni flater.
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5. DISKUSIJA

Iako su patoanatomski supstrat i mehanizam tipi¢nog AFL jasno definisani,

kateterska ablacija KT-istmusa moZe biti pravi izazov " 2631

. Publikovane stope
primarnog 1 dugorofnog uspeha procedure variraju od studije do studije tokom
poslednje dve decenije. Osim toga, dosadasnja brojna istrazivanja su obuhvatila razli¢it
broj bolesnika i razlicite tehnologije, a Cesto je kori$¢ena i razli¢ita definicija primarnog
uspeha ablacije *. Mnogi znagajni dugoro&ni ishodi nakon ablacije tipi¢nog AFL (kao
Sto su mortalitet, upotreba antiaritmijskih i antikoagulantnih lekova) nisu u potpunosti

- 15,35
poznati .

PRIMARNI USPEH PROCEDURE

Do sada najveCa meta-analiza o ishodu kateterske ablacije tipicnog AFL
obuhvatila je 158 istrazivanja sa ukupno 10.719 bolesnika, srednjeg Zivotnog doba
59.8+0.5 godina. Objavljena je stopa primarnog uspeha procedure od 91.1% (95% CI:
89.5 do 92.4) *°. Medutim, uo¢ljiva je velika varijacija u primarnoj uspe$nosti procedure
medu pojedinim studijama koje su obuhvacene ovom analizom. Naime, najpriznatiji
zapadnoevropski i severnoamericki centri sa velikim godiSnjim brojem procedura
objavili su visoku uspesnost od 97%, 99.1% 1 100% 36 S druge strane, rezultati
multicentricnog istrazivanja (koje je obuvatilo 17 centara u Sjedinjenim Americkim
Drzavama) i podaci iz nacionalnog registra Svedske pokazali su znatno umereniju stopu
uspesnosti od 88% i 87% *> %°. Sli¢nu stopu uspesnosti od 82% postigli su i centralno-
evropski centri sa manjim i srednjim godi$njim brojem intervencija ®. Rezultati naseg
istrazivanja sa stopom primarnog proceduralnog uspeha od 85.4% i kumulativnog
uspeha u klinickoj eliminaciji AFL kod 94.4% bolesnika su u skladu sa pomenutim

publikacijama. Naime, od ukupno 301 analizirane intervencije, primarni uspeh je
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postignut na kraju 257 procedura, dok je na kraju istrazivanja (nakon §to je procedura

ponovljena kod kod 45 bolesnika) AFL uspesno eliminisan kod 234 od 248 bolesnika.

TEHNOLOGIJE ABLACIE I TIPOVI ABLATIVNOG KATETERA

Ablacija KT-istmusa se moze izvrSiti upotrebom razli¢itih tehnologija 1
modaliteta energije. Kumulacijom veéeg broja podataka u poslednjih 15-ak godina
pokazano je da je evolucija tehnologije ablacije imala neznatan efekat na primarnu
uspesnost procedure *°. Naime, utvrden je trend ka visoj stopi primarnog uspeha u
procedurama izvrSenim RF kateterima sa velikim vrhom od 8-10 mm i kateterima sa
irigacijom vrha u poredenju sa konvencionalnim RF kateterima sa vrhom od 4-6 mm
(92.7% [95% CI: 90.0 do 94.8] vs. 87.9% [95% CI: 84.2 do 90.9]), ali nije dostignuta
statistika znacajnost (P=NS) *. Sli¢no tome, uspesnost krio-ablacije istmusa iznosila je
88.6% (95% CI: 79.1 do 94.3) 1 bila je komparabilna sa pomenutim RF tehnologijama
(p=NS u odnosu na konvencionalne katetere sa vthom od 4-6 mm, 1 u odnosu na
katetere od 8 mm / irigacione katetere) 3

Medutim, u poredenju sa konvencionalnim RF kateterima od 4 mm, upotreba
savremenijih katetera sa velikim vrhom od 8-10 mm, kao i katetera sa irigacijom vrha
(unutrasnja ili spoljna irigacija) omogucila je da se znacajno skrati trajanje procedure,
vreme RF ablacije i vreme fluoroskopije *°. Nekoliko studija je ispitivalo efekat duzine
ablativne elektrode na RF ablaciju KT-istmusa ®” °. Prospektivnom randomizovanom
studijom koja je obuhvatila 104 bolesnika uporedena je efikasnost RF katetera sa vthom
od 4 mm i od 8 mm u ablaciji KT-istmusa ©’. Prema dizajnu istraZivanja, ispitivani su
uspesnost 1 parametri procedure nakon prvih 5 RF pulseva (100W, 70°C, pulsevi po 120
sec): na ovom nivou procedura je znacajno ceS¢e uspeSno zavrSena ukoliko je vrSena
kateterom sa vthom od 8 mm u poredenju sa 4 mm (92% vs. 67%, p<0.05). Pored toga,
upotrebom katetera sa duzim vrhom, znacajno su bili umanjeni broj RF pulseva (2+1 vs.
3+1, p<0.05), vreme procedure (24+15 min vs. 3112 min, p<0.05) i vreme

fluoroskopije (14+10 min vs. 23+15 min, p<0.05)

68

. Drugom manjom studijom
potvrdeni su ovi rezultati . Trideset uzastopnih bolesnika sa tipicnim AFL je

randomizovano prema upotrebi RF katetera sa vrthom od 4 mm i 8 mm. Izmedu
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ispitivanih grupa nije bilo razlike u akutnom uspehu procedure (100% kod katetera sa
vrhom od 8 mm i 93% kod katetera sa vrhom od 4 mm, p=NS), ali su procedure vrSene
kateterom sa ve¢im vrhom bile povezane sa znacajno manjim brojem RF pulseva (12+4
vs. 2749, p<0.001) 1 kra¢om ekspozicijom rentgenskom zracenju (23+13 min vs. 45+28
min, p=0.01) .

Veca efikasnost RF katetera sa duzom ablativnom elektrodom posledica je
lokalne biofizike i potvrdena je u eksperimentalnom modelu: utvrdena je dobra
korelacija izmedu veli¢ine ablativne elektrode 1 volumena RF lezije. Naime, vec¢om
povrsinom RF elektroda omogucava sebi bolje pasivno hladenje cirkuliSu¢om krvlju
tokom ablacije zbog ¢ega dolazi do manjeg porasta impedance i ve¢eg prenosa energije
iz RF generatora na tkivo, te se formira dublja i ve¢a nekroti¢na lezija *°. Osim toga,
anatomski pristup KT-istmusu preko donje Suplje vene obezbeduje paralelnu
orijentaciju vrha katetera i tkiva, i time maksimalnu povrSinu kontakta dugacke
ablativne elektrode i KT-istmusa tokom RF ablacije ®’. Uvodenje tehnologije irigacije
vrha katetera fizioloSkim rastvorom pruzilo je moguénost kontrolisanog aktivnog
hladenja ablativne elektrode tokom RF ablacije i1 stabilniju emisiju RF struje,
povecavajuci volumen i dubinu ablativne lezije, i umanjujuéi rizik od tromboze vrha
katetera **. Nekoliko istrazivanja uporedilo je efikasnost katetera sa irigacijom vrha u
odnosu na solidne RF katetere razli¢ite duzine vrha (4 mm, 8-10 mm). Prospektivhom
studijom bilo je obuhvaceno 50 bolesnika sa tipiénim AFL koji su podvrgnuti RF
ablaciji *® Bolesnici su bili randomizovani prema tipu RF katetera sa konvencionalnim
vrhom od 4 mm i vrhom od 4 mm sa spoljnom irigacijom. Konvencionalna RF ablacija
vrSena je sa 70W 1 65-70°C, a ablacija sa spoljnom irigacijom sa 50W i 50°C. Rezultati
ablacije izmedu dve grupe uporedeni su nakon 21 RF pulsa od po 60 sekundi. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u uspesnosti ablacije (100% sa spoljnom irigacijom vs. 85%
sa konvencionalnim RF kateterom, p=NS), ali je upotrebom katetera sa spoljnom
irigacijom vrha procedura zavrSena sa znac¢ajno manjim brojem RF pulseva (5£3 vs.
13+10, p<0.001), a ukupno trajanje procedure (27+16 min vs. 5341 min, p<0.001) 1
vreme fluoroskopije (946 min vs. 18+14 min, p=0.01) bili su prepolovljeni % U
drugom istrazivanju 80 bolesnika sa tipicnim AFL bili su randomizovani u 4 grupe u
kojima je ablacija istmusa zapocCeta kateterom sa (1) spoljnom irigacijom vrha, (2)

kateterom sa unutraSnjom irigacijom vrha, (3) kateterom sa vthom od 8 mm i jednim
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senzorom temperature, i (4) kateterom sa vrhom od 8 mm i dvostrukim senzorom
temperature % Selektovana je izlazna snaga od SOW za katetere sa irigacijom i od 70W
za katetere od 8 mm. Primarni cilj studije bila je efikasnost razlicitih tipova katetera
nakon 12 minuta kumulativhe RF ablacije. UspeSna ablacija istmusa postignuta je
znacajno Cesce kateterima sa spoljnom irigacijom vrha (100%) u odnosu na katetere sa
unutrasnjom irigacijom (55%, p=0.001), ali ne i u odnosu na katetere od 8 mm sa
jednim senzorom (85%, P=NS) i dva senzora (80%, P=NS). Pored toga, vreme RF
ablacije (spoljna irigacija: 8.3+4.5 min vs. unutras$nja irigacija: 13.1£7.9 min vs. § mm
sa jednim sensorom: 11.5+7.2 min vs. 8 mm sa dva senzora: 13.3+10.4 min, p=0.045) i
vreme ekspozicije jonizujuéem zracenju (spoljna irigacija: 6.8+4.3 min vs. unutrasnja
irigacija: 12.9+6.0 min vs. 8 mm sa jednim sensorom: 9.9+6.8 min vs. 8 mm sa dva
senzora: 12.9+10.3 min, p=0.02) bili su znacajno kra¢i u procedurama izvrSenim
kateterima sa spoljnom irigacijom u poredenju sa svim ostalim tipovima katetera .
Skracenje trajanja procedure i vremena fluoroskopije ima znacajne klinicke
implikacije u svakodnevnoj praksi. Prema nacionalnom registru Svedske tokom
2007.godine izvrSeno je ukupno 2314 ablativnih procedura, pri ¢emu je bilo 414
(17.9%) procedura RF ablacije tipiénog AFL i 512 (22.1%) ablacije AF **. Ako se ima u
vidu da je ablacija KT-istmusa vrlo Cesto sastavni deo strategije u ablaciji supstrata AF
(21% procedura ablacije AF), znaCaj skracenja trajanja procedure za ablaciju KT-
istmusa je jo§ i veéi **. Izlaganje bolesnika i osoblja jonizujuéem X-zradenju tokom
aktivne fluoroskopije moze dovesti do komplikacija u vidu ozleda koZze, udaljene pojave
maligniteta i genetskih poremeéaja "°. Pokazano je da Gak i savremeni rentgenski aparati
sa pulsnom fluoroskopijom u toku jedne kateterske ablacije AF emituju zraenje koje
kod bolesnika poveéava Zivotni rizik od fatalnog maligniteta za 0.07-0.1% ’'.
Savremeni podaci ukazuju i na c¢eS¢u pojavu tumora mozga medu interventnim
kardiolozima koja se dovodi u vezu sa profesionalnom ekspozicijom jonizujucem
zradenju '°. Stoga je primena svih mera za redukciju vremena fluoroskopije imperativ.
U naSem istrazivanju u svim procedurama koriS¢ena je tehnologija RF
ablacije sa spoljnom irigacijom katetera i1 izlaznom snagom od 30-50W. U prvoj
proceduri medijana broja pulseva bila je 17 (interkvartilni rang: 11 do 27), vremena RF
aplikacije 18.3 min (11.6 min do 27.2 min) i vremena fluoroskopije 13.7 min (9.9 min

do 20.6 min), §to je u skladu sa prethodno pomenutim publikacijama ** "%,
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KRITERIJUMI USPESNE ABLACIJE ISTMUSA

U poslednje dve decenije, pored pomenute evolucije tehnologije za ablaciju,
evoluirali su 1 tehnika ablacije istmusa, kao i1 krajnji cilj procedure, tj. kriterijum
njegove uspesne ablacije 33 35, 3739, 5456, 65, 6671 3. T4 " pogetkom 90-ih godina proslog
veka, ablacija tipiénog AFL vrSena je fokalnom ablacijom KT-istmusa, a kriterijum
uspesne procedure bila je terminacija AFL tokom ablacije i neinducibilnost aritmije na

. 4
kraju procedure "’

. Medutim, u drugoj polovini iste decenije pokazano je da je
kontinuirana RF linearna ablacija efikasnija od fokalne ablacije KT-istmusa . Sta vige,
kao krajni cilj procedure uspostavljen je rigorozniji kriterijum, tzv. bidirekcioni blok u
istmusu, kao surogat kompletne i transmuralne resekcije celog KT-istmusa **. Meta-
analiza o dugoro¢nom ishodu ablacije tipicnog AFL pokazala je trend ka viSoj stopi
primarnog uspeha u procedurama gde je kao kriterijum koriS§¢en blok u istmusu, u
poredenju sa procedurama gde za ‘“uspeSnu” proceduru blok u istmusu nije bio
obavezuju¢i, ali nije dostignuta statisticka znacajnost (92.0% [95% CI: 90.5% do
93.3%] vs. 86.9% [95% CI: 81.5% do 90.9%], p=NS) 3 Ovo moze biti posledica
upravo evolucije tehnologije i tehnike ablacije, pocev od fokalne ablacije upotrebom
konvencionalnih katetera sa vrhom od 4 mm koji su inicijalno koriS¢eni, prema
linearnoj ablaciji istmusa upotrebom mo¢nijih katetera sa duga¢kim vrhom (8-10 mm) i
katetera sa irigacijom koji su omogucili jednostavnije i1 brze kreiranje RF lezije znacajno

7 41-43, 48-51
veceg volumena

. Medutim, prihvatanje bloka u istmusu kao “zlatnog
standarda” uspeSne ablacije u poslednje dve decenije, znafajno je umanjilo stopu
udaljenih recidiva AFL *. Naime, recidivi AFL su registrovani znagajno rede nakon
procedura u kojima je blok u istmusu bio obavezujuéi kriterijum uspesnosti ablacije u
poredenju sa onima gde je to bila samo neinducibilnost aritmije na kraju intervencije
(9.3% [95% CI: 8.1% do 10.7%] vs. 23.6% [95% CI: 16.4% do 32.7%], p<0.05) **.
Blok u KT-istmusu. Pojam bloka u istmusu prvi put je publikovan u
literaturi nakon istraZivanja sprovedenog na 21 bolesniku sa tipiénim AFL *. Autori su

demonstrirali direktnu povezanost izmedu stabilnog bloka u sprovodenju preko istmusa

nakon RF ablacije i neinducibilnosti tipiénog AFL u toku elektrofizioloSkog ispitivanja.
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Posebno dizajniran 20-polarni dijagnosticki kateter (HALO kateter) bio je postavljen na
lateralni zid desne pretkomore, a dekapolarni kateter u KS. Sprovodenje preko KT-
istmusa analizirano je tokom stimulacije sa dva mesta - sa ostijuma KS-a i sa
inferolateralnog zida desne pretkomore. Blok u sprovodenju preko istmusa definisan je
kao potpuna reverzija aktivacione sekvence na HALO kateteru pri promeni mesta
stimulacije (KS vs. lateralni zid desne pretkomore) *°. U podgrupi od 14 bolesnika
ablacija KT-istmusa je bila zapoceta tokom epizode tipicnog AFL 1 konacno je dovela
do terminacije aritmije kod svih bolesnika. Nakon terminacije AFL, stimulacijom iz
pretkomore dokazano je rezidualno sprovodenje kroz tkivo KT-istmusa kod 5 bolesnika
1 kod njih je programiranom stimulacijom bilo moguce ponovo indukovati tipi¢an AFL.
S druge strane, kod preostalih 9 bolesnika nakon terminacije AFL ablacijom,
stimulacijom iz pretkomore je dokazan bidirekcioni blok u sprovodenju preko istmusa i
epizoda tipi¢nog AFL nije se vise mogla indukovati **. Osim toga, u drugoj podgrupi od
14 bolesnika koji su se na pocetku intervencije prezentovali u sinusnom ritmu, ablacija
istmusa vrSena je za vreme neprekidne pretkomorske stimulacije koja je omogudila
kontinuirano pracenje elektrofizioloskih posledica RF ablacije istmusa do ostvarivanja
potpunog bloka u sprovodenju *’. Na taj nadin otvorila se moguénost za ledenje
paroksizmalnog AFL kateterskom ablacijom.

Savremeni kriterijumi bloka u KT-istmusu. U poslednjih desetak godina
veliki broj autora istrazivao je primenljivost i1 tacnost razlicitih elektrofizioloskih
kriterijuma bloka u istmusu 7 Pravilno prepoznavanje bloka u istmusu je od presudnog
znaCaja. Naime njegovo neprepoznavanje moze dovesti do nepotrebnog nastavka
ablacije sa potencijalnim uvecanjem rizika procedure. S druge strane, nepravilna
diferencijalna dijagnoza bloka u istmusu i rezidualnog usporenog sprovodenja preko
istmusa nakon njegove parcijalne ablacije povecava rizik od klini¢kog recidiva AFL.

Utvrdeno je nekoliko kriterijuma bloka u istmusu: (1) reverzija aktivacione
sekvence u desnoj pretkomori, (2) koridor dvostrukih atrijalnih signala na KT-istmusu,
(3) kriti¢no produzenje vremenskog intervala preko KT-istmusa, (4) izmena morfologije
P-talasa na standardnom EKG-u, i (5) promena morfologije intrakardijalnih atrijalnih
signala na lateralnom zidu desne pretkomore. Pojedini autori sugeriSu koriS¢enje vise
kriterijuma bloka u istmusu kod istog bolesnika u cilju povecanja preciznosti dijagnoze

.U nasem istrazivanju, dijagnoza bloka u istmusu bila je postavljena ako su ispunjena
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minimum dva od tri navedena kriterijuma: (1) descendentna (kraniokaudalna
aktivaciona sekvenca) na duodekapolarnom (HALO) kateteru postavljenom na lateralni
zid desne pretkomore pri kontinuiranoj stimulaciji (CL 500-600 ms) iz proksimalnog
KS-a, (2) SA CCW 1 SA CW interval >140 ms 1 (3) dvostruki atrijalni potencijali na
istmusu (AA”") >90 ms.

Reverzija aktivacione sekvence u desnoj pretkomori. Jedan od najCesce
koris¢enih kriterijuma bloka u istmusu jeste reverzija aktivacione sekvence u desnoj
pretkomori nakon ablacije istmusa . Izvorno, duodekapolarni dijagnosticki kateter
(HALO Kkateter) je postavljen na lateralni zid desne pretkomore, tako da je par elektroda
1,2 postavljen na inferolateralnom segmentu blizu trikuspidnog anulusa, drugi
dijagnosti¢ki kateter bio je pozicioniran u proksimalni KS, a treé¢i na His *°. Nakon
uspeSne ablacije istmusa, stimulacijom iz inferolateralne zone desne pretkomore
zabelezena je reverzija atrijalne aktivacije na Hisu i u proksimalnom KS-u, gde je
aktivacija na His-u prethodila aktivaciji u proksimalnom KS-u za 40+10 ms kod
bolesnika sa ostvarenim blokom u istmusu. Stimulacijom iz proksimalnog KS-a
utvrdena je reverzija aktivacije na multipolarnom kateteru na lateralnom zidu desne
pretkomore uz pojavu tipicne nishodne tj. kraniokaudalne sekvence na HALO kateteru
40.. 7579, Evaluacija sprovodenja preko KT-istmusa i aktivacione sekvence u desnoj
pretkomori moze biti otezana kod bolesnika kod kojih je nemoguce pozicionirati kateter
za stimulaciju u KS usled anatomskih prepreka 8 Ukoliko postoji retrogradno
ventrikulo-atrijalno sprovodenje (64% bolesnika), desna komora moZze posluZiti kao
alternativno mesto stimulacije. Naime, u manjoj studiji, pokazana je potpuna korelacija
u aktivacionoj sekvenci na HALO kateteru kod stimulacije iz KS-a i iz vrha desne
komore tokom ablacije KT-istmusa '°. Medutim, transverzalno sprovodenje kroz kristu
terminalis moZe znacajno interferirati sa aktivacionom sekvencom na lateralnom zidu
desne pretkomore 1 uticati na pravilnu evaluaciju rezidualnog sprovodenja preko
istmusa tokom ablacije '°. Navedeno je da transverzalno sprovodenje kroz kristu
terminalis postoji ukoliko se pri promeni mesta stimulacije iz proksimalnog KS-a na
posteroinferiorni septum registruje skracenje intervala od stimulusa do inferolateralnog
zida desne pretkomore (bipol 1,2 na HALO kateteru) uz izmenu aktivacione sekvence
na lateralnom zidu pretkomore. Na taj nacin, stimulacijom sporim ciklusom od 600 ms

utvrdeno je ocuvano sprovodenje kroz kristu terminalis kod 47 od analiziranih 55
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bolesnika sa AFL (85%) "°. Kod 46 od 47 bolesnika sa ouvanim sprovodenjem kroz
kristu terminalis ablacijom je postignut blok u istmusu na kraju intervencije. Uprkos
tome, registrovana su tri potpuno razli¢ita tipa aktivacije na lateralnom zidu desne
pretkomore (HALO kateter) tokom stimulacije iz KS-a: tip A kod 21 bolesnika
(potpuno descendentna sekvenca aktivacije), tip B kod 10 (istovremena aktivacija vise
bipola na HALO kateteru s tim da se distalni bipol 1,2 poslednji aktivira) i tip C kod 15
(distalni bipol 1,2 se aktivira istovremeno ili ¢ak ranije u odnosu na proksimalnije
bipole HALO Kkatetera, §to sugeri$e nekompletnu ablaciju istmusa) '°. To znaéi da je
kod ¢ak tre¢ine bolesnika (tip C) ustanovljena potpuno atipi¢na sekvenca aktivacije na
HALO kateteru uprkos uspesnoj ablaciji istmusa, koja moze voditi nepotrebnom i
potencijalno rizi¢nom nastavku procedure "°. U ovakvim okolnostima, promenom mesta
stimulacije iz KS-a na septalnu stranu ablativne linije (tzv. ,,pozicioni pejsing‘‘) moze se
postaviti pravilna diferencijalna dijagnoza i potvrditi blok u istmusu .

Dvostruki atrijalni signali. Koridor paralelnih dvostrukih potencijala duz
ablativne linije od ranije je prepoznat kao indikator kompletnog bloka u istmusu 80. 81
Naime, stimulacijom neposredno medijalno ili lateralno od ablativne linije aktivacioni
impuls mora aktivirati u krug celu desnu pretkomoru oko trikuspidnog anulusa da bi
konaéno stigao do suprotne strane ablativne linije **. Analizom intrakardijalnih signala
na istmusu kod 50 bolesnika sa tipicnim AFL utvrdeno je znacajno produZenje intervala
izmedu dvostrukih signala na istmusu tokom RF ablacije. Tako je ovaj interval kod
parcijalne ablacije istmusa bio znacajno kra¢i u odnosu na kompletan blok u
sprovodenju (65421 ms [u rasponu od 35 do 105 ms] vs. 135+30 ms [95 do 198 ms],
p<0.001) *2. Osim toga, izoelektri¢ni segment izmedu dvostrukih potencijala znagajno
¢eSce je zabelezen kod kompletnog u odnosu na nekompletan blok u istmusu (20% vs.
83%, p<0001) 52, Drugi autori su potvrdili ove nalaze 1 ukazali da je identifikacijom
konvergentnih dvostrukih signala duz ablativne linijje moguce identifikovati mesto
rezidualnog usporenog sprovodenja nakon parcijalne ablacije istmusa i aplikacijom RF
struje na ovom mestu ostvariti kompletan blok u istmusu . Sta vide, kod 47%
bolesnika, prethodna parcijalna spontana fibroza desne pretkomore usled osnovnog
patoloskog procesa u miokardu moze biti uzrok dvostrukih potencijala u regiji KT-
istmusa kao markera usporenog sprovodenja pre ablacije **. Idenitifkacija ovih signala

olakSava ablaciju jer je selektivhom primenom RF energije na ovom mestu moguce
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ostvariti blok u istmusu sa znacajno manjim brojem RF pulseva u poredenju sa
klasiénim linearnim anatomskim pristupom (6.7+4.7 vs. 21.1%17.1, p<0.001) **.
Apsolutna vrednost intervala dvostrukih signala ima veliku vrednost u predikciji bloka u
istmusu *2. Naime interval >110 ms uvek ukazuje na kompletan blok u istmusu, a
interval <90 ms uvek na parcijalnu leziju istmusa. lako vrednost intervala >90 ms ima
pozitivnu prediktivnu vrednost od 86% (senzitivnost 100%, specifi¢nost od 80%),
ukoliko se koristi ova vrednost kao jedini kriterijum postoji opasnost da se kod
pojedinih bolesnika inkompletni blok na istmusu proglasi za uspesno zavrSenu
proceduru &ime se poveéava rizik od recidiva aritmije **. Rezultati nase studije u skladu
su sa pomenutim publikacijama. Kod bloka u istmusu medijana AA” intervala iznosila
je 109.0 ms (interkvartilni rang: 96.0 ms do 126.5 ms).

Evaluacijom intervala dvostrukih signala pri dinami¢noj promeni mesta
stimulacije u odnosu na ablativnu liniju (tzv. ,,diferencijalni pejsing*) moze se povecati
njihova dijagnosticka vrednost *. Naime, ukoliko se promenom mesta stimulacije
dokaze medusobna disocijacija dvostrukih signala postignut je blok u istmusu, u
suprotnom re¢ je o rezidualnom veoma usporenom sprovodenju kroz parcijalno
osteéeno tkivo istmusa *°. Stoga smo u na§em istraZivanju za dijagnozu bloka u istmusu
uvek koristili minimalno dva kriterijuma.

U jednom istrazivanju na 76 bolesnika prospektivno je uporedena
dijagnosticka vrednost dva najcesce koriS¢ena elektrofizioloSka kriterijuma za dijagnozu
bloka u istmusu . Pre ablacije istmusa bolesnici su randomizovani u dve grupe prema
inicijalno kori§¢enom kriterijumu bloka u istmusu: u prvoj grupi analizirana je
aktivaciona sekvenca na lateralnom zidu desne pretkomore (HALO kateter), a u drugoj
dvostruki potencijali na KT-istmusu tokom ablacije. Na kraju procedure, u obe grupe
koriS¢en je alternativni kriterijum bloka u istmusu i izvrSeno je poredenje sa inicijalno
koris¢enim kriterijjumom. HALO kateter nije bilo moguce stabilno postaviti u optimalnu
poziciju kod 10% bolesnika prve grupe. U prvoj grupi, kod svega 63% bolesnika sa
tipicnom aktivacionom sekvencom koja odgovara bloku u istmusu registrovani su jasni
lokalni dvostruki potencijali koji takode sugeriSu uspesnu ablaciju, a kod 37% bolesnika
lokalni dupli potencijali su bili atipi¢ni i nedijagnosticki *°. U drugoj grupi, kod 53%
bolesnika zabeleZeni su jasni dvostruki signali karakteristi¢ni za blok u istmusu. Kod

85% ovih bolesnika kompletna ablacija istmusa na kraju procedure je potvrdena
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tipicnom aktivacionom sekvencom na HALO kateteru. Medutim, kod 45% bolesnika iz
druge grupe, lokalni signalni na istmusu su bili atipi¢ni nakon ablacije, iako je naknadno
HALO kateterom potvrdena dijagnoza istmus bloka . Na taj nadin dokazana je
superiornost tehnike klasi¢nog aktivacionog mapinga multipolarnim Kkateterom u
odnosu na tehniku interpretacije lokalnih elektrograma na mestu ablacije u dijagnozi
kompletnog bloka na istmusu .

Vremenski intervali preko KT-istmusa. Jedan od standardnih kriterijuma
bloka u istmusu je i promena intervala sprovodenja preko istmusa nakon njegove
ablacije 87. 88, Sprovedena je analiza intervala preko KT-istmusa tokom stimulacije iz
proksimalnog KS-a i sa inferolateralnog zida desne pretkomore kod 57 bolesnika pre 1
posle ablacije tipi¢nog AFL *. Identifikovano je zna¢ajno produZenje intervala preko
istmusa pri stimulaciji iz proksimalnog KS-a sa 100.3+21.1 ms pre na 195.8+30.1 ms
posle kompletne ablacije istmusa (p<0.001), kao i pri stimulaciji sa inferolateralnog zida
pretkomore sa 98.2+24.7 ms pre na 185.7£33.9 ms posle uspesne ablacije (p<0.001).
ProduZzenje intervala preko istmusa za >50% u odnosu na bazalnu vrednost pre ablacije
imalo je dijagnosti¢ku preciznost od 92% u evaluaciji kompletnog bloka na istmusu *'.

Nase iskustvo je u skladu sa pomenutim rezultatima. SA CW i SA CCW
intervali su bili znaCajno produZeni posle ablacije ne samo kod naSih bolesnika sa
blokom u istmusu (SA CW interval: 96.0+£24.7 ms pre i 169.0+£25.0 ms posle ablacije,
p<0.001 1 SA CCW interval: 96.2+20.7 ms pre 1 160.1+17.1 ms posle ablacije,
p<0.001), nego 1 nakon nekompletne ablacije istmusa (SA CW interval: 87.5+14.7 ms
pre i 128.2+12.2 ms posle ablacije, p=0.006 i SA CCW interval: 89.5£10.6 ms pre i
117.5+£7.8 ms posle ablacije, p=0.01). Identifikovali smo vrednost SA CW intervala od
140.5 ms sa najboljim odnosom senzitivnosti (93.0%) i specificnosti (92.9%) u
predikciji kompletnog bloka u istmusu.

Promena morfologije atrijalnih signala na inferolateralnom zidu desne
pretkomore. Kompletna ablacija istmusa za posledicu ima znacajnu promenu u pravcu
propagacije aktivacionog talasa pri stimulaciji iz proksimalnog KS-a 8992 Stoga, kod
bloka u istmusu, na lateralnom zidu desne pretkomore nije samo produzeno vreme
aktivacije ve¢ je izmenjena i morfologija bipolarnih i unipolarnih lokalalnih signala **-
%2 Nakon standardnog pozicioniranja HALO katetera na lateralni zid desne pretkomore,

tokom stimulacije iz proksimalnog KS-a analizirana je promena morfologije distalnih
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bipolarnih signala na HALO kateteru (HALO 1,2 i HALO 3,4) tokom RF ablacije
istmusa kod 44 bolesnika *. Pre ablacije polaritet signala je uvek bio predominantno
pozitivan. Nakon parcijalne ablacije istmusa zabelezena je reverzija polariteta samo
jednog od ova dva signala (HALO 1,2 ili HALO 3.4), a tek nakon ostvarivanja
kompletnog bloka u istmusu kod svih bolesnika oba signala su postala dominantno
negativna. Autori su naveli da je kod 10% bolesnika utvrdena tipicna descendentna
aktivaciona sekvenca na HALO kateteru konzistentna sa blokom u istmusu, ali je
rezidualno sprovodenje 1 nekompletnost lezije na istmusu precizno utvrdena
inspekcijom polariteta signala HALO 1,2 1 3,4 % Ovi nalazi su potvrdeni i u drugim
studijama ** °!. Sli¢no tome, i promena morfologije unipolarnog signala registrovanog
na inferolateralnom zidu desne pretkomore ima dragocenu dijagnosti¢ku vrednost *2.
Naime, tokom ablacije istmusa kod 45 bolesnika analizirana je promena morfologije
unipolarnih signala na inferolateralnom zidu pri kontinuiranoj stimulaciji iz KS-a.
Uocena je karakteristicna promena morfologije unipolarnih signala iz RS, rS ili QR
oblika u R ili Rs oblik kod svih bolesnika kod kojih je postignut blok u istmusu 2,
Promena morfologije P-talasa na EKG-u. Promena pravca aktivacije desne
pretkomore nakon bloka u istmusu moze imati i znacajne elektrokardiografske posledice
9393 Kod 22 bolesnika podvrgnutih ablaciji tipiénog AFL, analizirana je morfologija P-
talasa na standardnom EKG-u tokom stimulacije sa inferolateralnog zida desne
pretkomore 1 iz proksimalnog KS-a 3 Stimulacijom sa inferolateralnog zida pre 1 posle
ablacije utvrdena je znacajna devijacija osovine P-talasa u frontalnoj ravni udesno (od -
67+27° do +13+35°, p<0.001) nakon postizanja bloka u istmusu *°. Osim toga, u odnosu
na nepotpunu leziju, kompletna ablacija istmusa dovela je do zna¢ajnog proSirenja P-
talasa tokom inferolateralne stimulacije (13632 ms vs. 169436 ms, p<0.001), kao 1
izmene polariteta P-talasa, iz dominantno negativnog u dominantno pozitivni, kod 21 od
22 bolesnika *°. Medutim, stimulacija iz proksimalnog KS-a nije znacajno uticala na

pomenute karakteristike P-talasa tokom ablacije istmusa > °*.
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POJEDNOSTAVLIEN PRISTUP SA DVA KATETERA

Pojedini operateri su pokazali da je ablacija KT-istmusa izvodljiva i sa
manjim brojem katetera u odnosu na tradicionalan pristup. Tako je u jednoj seriji od 255
bolesnika sa AFL, vrh duodekapolarnog HALO katetera pozicioniran u proksimalni KS,
a telo katetera na lateralni zid desne pretkomore, kako bi se izbegla potreba za tre¢im
kateterom (za stimulaciju iz KS-a) tokom intervencije . Ovakva postavka
multipolarnog katetera transverzalno preko istmusa pruza mogucénost direktnog
aktivacionog mapinga na istmusu i moze olakSati identifikaciju mesta rezidualnog
usporenog sprovodenja nakon prethodne ablacije u vidu aktivacione sekvence u obliku
,bajoneta“ ili ,,Zorro znaka* .

Alternativno, mogu se koristiti 1 samo dva kvadripolarna ketetera, jedan za
stimulaciju iz proksimalnog KS-a i drugi za ablaciju KT-istmusa uz kontinuiranu
evaluaciju lokalnih signala na istmusu tokom ablacije ***®. Grupa autora je publikovala
uspesnu eliminaciju aritmije kod 86% bolesnika nakon prve procedure i kumulativni
uspeh od 96% nakon ponovljene intervencije *°. U na§em istraZivanju pojednostavljeni
pristup sa dva katetera koris¢en je u 26.9% prvih procedura i 22.4% ponovljenih
procedura. U 11 procedura (4.4%) pristup sa dva kvadripolarna katetera bio je uslovljen
prethodnom implantacijom pejsmejkera ili defibrilatora, gde bi manevar neophodan za
pozicioniranje HALO katetera u desnu pretkomoru mogao dovesti do dislokacije ili
preloma elektrode aparata. lako atraktivan zbog pojednostavljenog vaskularnog pristupa
1 redukcije cene procedure, pristup sa dva katetera mozZe imati ozbiljna ogranicenja.
Naime, upotrebom ovog pristupa kod 9 od 555 bolesnika autori tokom ablacije istmusa
nisu mogli terminisati AFL ali su nakon spoljne elektrokonverzije utvrdili postojanje
bloka u istmusu *°. To moZe biti posledica ili pogresne intrakardijalne dijagnoze
tipicnog AFL ili pogreSne dijagnoze bloka u istmusu usled limitiranog broja

intrakardijalnih signala tokom procedure.
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PREDIKTORI USPESNE ABLACIJE ISTMUSA

U naSem istrazivanju, univarijantnom analizom utvrdena je znacajna
povezanost izmedu uspesnog ishoda ablacije 1 (1) primene analgosedacije (OR 4.83
[95% CI: 1.13 do 20.65], p=0.034), (2) kumulativnog iskustva operatera u >100
procedura (OR 8.68 [95% CI: 4.15 do 18.15], p<0.001), (3) amplutude P-talasa AFL na
EKG-u >2.5 mm (OR 0.37 [95% CI: 0.17 do 0.84], p=0.016) i (4) neophodnosti ablacije
alternativne linije preko lateralnog istmusa (OR 0.48 [95% CI: 0.24 do 0.98], p=0.004).

Multivarijantnom analizom kao nezavisni prediktori primarnog uspeha
procedure idenifikovani su (1) iskustvo operatera >100 ablacija AFL (OR 12.97 [95%
CIL: 4.71 do 35.76], p<0.001) 1 (2) neophodnost ablacije lateralnog istmusa tokom
intervencije (OR 0.28 [95% CI: 0.10 do 0.78], p=0.015).

Anatomija KT-istmusa. KT-istmus ima veoma slozenu anatomiju, koja
moze otezati njegovu transmuralnu ablaciju. KT-istmus ¢ini tkivo miokarda desne
pretkomore koje je anteriorno ograni¢eno trikuspidnim anulusom, a posteriorno
orificijumom donje 3uplje vene °. Miokardna vlakna KT-istmusa pruzaju se
cirkumferentno i paralelno sa trikuspidnim anulusom, a septalno se stapaju sa vlaknima
KS-a. KT-istmus je u svom toku od lateralnog zida desne pretkomore prema septumu
podeljen na lateralni, centralni i septalni segment. Sa lateralnog zida desne pretkomore
krista terminalis se u svom kaudalnom delu nastavlja u pektinatne misi¢e na centralnom
istmusu i fibrozno-misi¢nu prominenciju u vidu Eustahijevog grebena na septalnom

0-31 'Eustahijev greben deli KT-istmus na posteriorni segment koji se pruza od

istmusu
Eustahijevog grebena pozadi do donje Suplje vene 1 anterioni segment koji se od
Eustahijevog grebena pruza napred do trikuspidnog anulusa (tzv. sub-eustahijev
istmus). Sub-eustahijev istmus obuhvata segment neposredno ispred Eustahijevog
grebena, koji je Cesto formiran u vidu recesusa, 1 ispred njega aplatirani segment u vidu
vestibularnog dela KT-istmusa neposredno iza trikuspidnog anulusa i desne komore **-
3! KT-istmus je najtanji u centralnom segmentu, a najiri u lateralnom segmentu.
Distalni segment desne koronarne arterije i posterolateralne grane, kao i posteriorni ulaz
30

u AV-Cvor nalaze se u bliskom anatomskom odnosu sa septalnim KT-istmusom

Stoga se smatra da je optimalno mesto za uspeSnu i bezbednu ablaciju KT-istmusa
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njegova centralna zona (pozicija katetera na 18h u levoj kosoj fluoroskopskoj projekciji)
31

Modifikacija ablativne linije. Ablacija KT-istmusa moZe biti veoma
kompleksna usled (1) dubokog sub-eustahijevog recesusa, (2) izrazenih pektinatnih

misiéa preko istmusa, i (3) prominentnog Eustahijevog grebena % °!

. Sub-eustahijev
recesus moze biti veoma dubok i imati aneurizmatsku formu veoma tankih zidova.
Otezana manipulacija 1 pristup kateterom u ovoj anatomskoj zoni mogu voditi
suboptimalnom kontaktu katetera i tkiva i nepreciznom mapingu. Spor protok krvi u
dubokom recesusu dovodi do porasta impedance tokom konvencionalne RF ablacije i
limitira emisiju energije u tkivo, $to onemogucava kreiranje adekvatne lezije. S obzirom
da je recesus najceS¢e najdublji u septalnom KT-istmusu, strategija ablacije se moze
modifikovati, te se kreiranjem lateralnije linije na istmusu moze ostvariti uspeSna

1 . .. .. , .
031 Osim toga, upotreba katetera sa irigacijom vrha omoguéava aktivno

ablacija
hladenje elektrode u recesusu i adekvatnu ablaciju **. Neophodan je oprez pri titriranju
energije, jer je usled perpendikularne orijentacije katetera prema tkivu i tankih zidova
recesusa poveéan rizik od perforacije miokarda ***'. Pektinatni migi¢i mogu biti veoma
izrazeni u formi miokardnih snopova koji se pruzaju preko istmusa. Debljina tkiva moze
onemoguciti transmuralnu ablaciju, a slabo hladenje vrha katetera uglavljenog izmedu
dva miSi¢na snopa moze ograniCiti emisiju RF energije. Pektinatni misi¢i su obi¢no
prominentniji na lateralnom istmusu, te se alternativnim pristupom u vidu ablacije
septalnog KT-istmusa i/ili upotrebom Kkatetera sa irigacijom vrha moZe posti¢i
kompletna ablacija *'.

SloZena anatomija KT-istmusa determiniSe mesto optimalne ablativne linije
kod svakog individualnog bolesnika. U jednom prospektivhom istrazivanju 72
bolesnika su bila randomizovana u dve grupe prema primarnom anatomskom pristupu u
ablaciji KT-istmusa: u prvoj grupi ablacija je zapoceta na centralnom istmusu, a u
drugoj grupi na septalnom istmusu *°. Ukoliko ni nakon 15 RF pulseva od po 120 sec u
datoj zoni nije postignuta uspesna ablacija, vrSena je izmena anatomskog prisupa i
nastavljena je ablacija do ukupno 30 RF pulseva. Na kraju procedure, nije bilo znacajne
razlike u stopi primaranog uspeha izmedu ablacije centralnog istmusa (88.9% 1 91.7%,
p=NS) *°. Analizom uspesno zavrienih procedura utvrdeno je zna¢ajno manji broj RF

pulseva (7.245.4 vs. 11.0£8.1, p=0.03), kao i znacajno kra¢a vremena procedure
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(131+44 min vs. 163+66 min, p=0.03) 1 fluoroskopije (3119 min vs. 46+24 min,
p=0.01) kod ablacije centralnog u odnosu na septalni istmus. S druge strane, kod 5
bolesnika kod kojih je zapoceta ablacija septalnog istmusa (13.9%) zabeleZen je
poremecaj AV sprovodenja koji je bio prolazan kod 4, a kod 1 bolesnika vodio je
implantaciji trajnog pejsmejkera, dok kod ablacije centralnog istmusa nije bilo AV
bloka *. Pojava AV bloka kod ablacije septalnog istmusa zabeleZena je i od strane
drugih autora 1% U naem istraZivanju primarna ablativna linija uvek je kreirana na
centralnom istmusu, dok su alternativne ablativne linije na septalnom ili lateralnom
istmusu vrSene u slucaju neefikasnosti primarnog pristupa. UspeSna ablacija ostvarena
je znacajno ¢eSée na centralnom istmusu u prvoj proceduri u poredenju sa ponovljenim
procedurama (61.5% vs. 48.9%, p<0.001), Sto sugeriSe da kompleksnost alternativne
anatomske linije na septalnom 1 lateralnom istmusu povecava rizik od neuspeSne
ablacije ili naknadne rekonekcije i recidiva. Sta vise, kao nezavisni prediktor neuspesne
ablacije istmusa identifikovali smo neophodnost ablacije lateralnog segmenta KT-
istmusa nakon neuspelog pokusSaja ablacije njegovog centralnog (i septalnog) dela (za
uspeSan ishod OR 0.28 [95% CI: 0.10 do 0.78], p=0.015). Kao S$to je pomenuto,
lateralni istmus je duzi i deblji od centralnog, a prominentni pektinatni misi¢ni snopovi
u produZetku kaudalnog dela kriste terminalis mogu onemoguciti stabilan kontakt

katetra i endokarda tokom RF ablacije 27> !0 102

. Tokom ablacije septalnog istmusa
indukovan je permanentan AV blok u jednoj proceduri (0.3%) kod bolesnika sa
prethodno ve¢ implantiranim biventrikularnim pejsmejkerom 1 prolazni AV blok bez
trajnth posledica u jo§ 7 procedura (2.3%), dok poremecaji AV sprovodenja nisu
registrovani pri ablaciji centralnog i lateralnog istmusa.

Upotreba dugackog wuvodnika. Eustahijev greben je veéinom fibrozna
struktura koja, ukoliko je prominentna, moze onemogucditi manipulaciju kateterom i
optimalan kontakt vrha katetera i endokarda. Upotrebom dugackog uvodnika sa
odgovaraju¢om krivinom moguce je obezbediti adekvatan kontakt 1 aplikaciju RF struje
30-31 prospektivnim istrazivanjem uporedena je efikasnost dve vrste dugackih uvodnika
za ablaciju KT-istmusa: 40 bolesnika je randomizovano prema tipu dugackog uvodnika
u dve grupe — u prvoj grupi koris¢en je uvodnik sa fiksnom krivinom (SRO, St Jude
Medical), a u drugoj grupi uvodnik sa deflektibilnim vrhom (Agilis NXT, St Jude

Medical) '*. Anatomija istmusa prikazana je preproceduralnim CT snimkom
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(kompjuterizovana tomografija — skener), a ablacija je vrSena kateterom sa vrhom od 8
mm i snagom do S0W. Ukupno trajanje procedure (30.4+6.7 min vs. 44.6+18.6 min,
p=0.003), vreme RF ablacije (310£193 sec vs. 661+£504 sec, p=0.006) i ukupna energija
RF ablacije (12197+7306 J vs. 26906+21238 J, p=0.006) bili su zna¢ajno manji kada je
koris¢en deflektibilni uvodnik u odnosu na uvodnik sa fiksnom krivinom. Autori su
pokazali da efikasnost deflektibilnog uvodnika posebno dolazi do izrazaja kod ablacije
istmusa sa slozenom anatomijom, tj. kod konkavnog istmusa i istmusa sa recesusom, a u
manjoj meri kod ablacije ravnog istmusa ',

Inverzija katetera. Pojedini istrazivaci su pokazali da je kod bolesnika sa
kompleksnom anatomijom KT-istmusa rezultat ablacije moguce unaprediti specificnim

101

manevrom katetera =~ . Kod 11 bolesnika, kod kojih prethodno konvencionalnim

pristupom (prosecno je primenjeno 17 RF pulseva) nije postignuta kompletna ablacija

istmusa, kori§éena je inverzija katetera u vidu formiranja petlje u desnoj pretkomori sa

101 " Dodatnom

aplikacijom (u proseku 4 RF pulsa) ostvarena je uspesna ablacija kod svih bolesnika ',

perpendikularnom postavkom katetera na sub-eustahijev istmus

Autori sugeriSu da je inverzijom katetera ostvaren bolji kontakt katetera 1 tkiva, posebno
kod bolesnika sa kompleksnom anatomijom istmusa, tj. sa izraZzenim recesusom i
prominentnim FEustahijevim grebenom. Ove nalaze potvrduju i1 rezultati nedavnog
istrazivanja u kome je pomocu elektroanatomskog maping sistema (CARTO) merena
snaga kontakta vrha ablativnog katetera i tkiva tokom ablacije KT-istmusa sprovedene
od strane iskusnog operatera 12 Kod ukupno 17 bolesnika analizirano je 458 RF lezija,
a KT-istmus je arbitrarno podeljen u tri segmenta: anularni, srednji i kavalni segment.
Kod ¢ak 40% RF aplikacija, snaga kontakta na mestu ablacije bila je suboptimalna, tj.
manja od 10 gr. Utvrdena je znacajna razlika u distribuciji prosecne snage kontakta u
odredenim anatomskim segmentima istmusa (anularni segment: 9 gr vs. srednji
segment: 12 gr vs. kavalni segment: 18 gr, p<0.001). Na anatomskim mestima na
kojima je tokom procedure utvrdena akutna rekonekcija registrovana je u znacajno
manja snaga kontakta katetera i tkiva u poredenju sa mestima bez rekonekcije (p<0.05)
102

Vizuelizacija istmusa pre ablacije. Nekoliko studija je analiziralo uticaj
specificne anatomije KT-istmusa na primarni uspeh ablacije i korisnost preproceduralne

vizualizacije anatomije istmusa na planiranje ablativne procedure. U jednom
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istrazivanju, neposredno pre RF ablacije KT-istmusa kod 100 konsekutivnih bolesnika
izvrSena je kontrastna angiografija desne pretkomore u dve ortogonalne projekcije
(levi i desni kosi polozaj) '®. Utvrdena je proseéna $irina KT-istmusa od 31.3+7.9 mm,
u rasponu od 17 do 54 mm. Takode, prikazane su specificne anatomske konfiguracije
KT-istmusa: kod 31% bolesnika identifikovan je ravan tj. aplatiran istmus, kod 22%
bolesnika konkavan istmus 1 kod 47% bolesnika KT-istmus sa aplatiranim
vestibularnim segmentom i izrazenim subeustahijevim recesusom dubine od 1.5 do 9.4
mm. Osim toga, kod 24% bolesnika prikazan je prominentan Eustahijev greben.
Ablacija istmusa je bila uspesna kod svih bolesnika sa prose¢no svega 3.4+3.0 RF pulsa
(kateter sa vrhom od 6-8 mm, izlazna energija do 50W, pulsevi po 99 sec). Medutim,
bio je potreban znacajno manji broj RF pulseva za kompletnu ablaciju ravnog istmusa u
poredenju sa konkavnim istmusom (2.6£1.5 vs. 3.3£1.5, p<0.05), kao i za ablaciju
istmusa kod bolesnika bez u odnosu na bolesnike sa prominentnim Eustahijevim
grebenom (3.0+2.7 vs. 4.5+3.7, p<0.05) '™. U drugoj studiji, autori su istraZivali uticaj
specifi¢ne anatomije KT-istmusa na efikasnost RF katetera sa vchom od 8 mm i katetera

. .. .. 105
sa spoljnom irigacijom vrha

. Prospektivno je analiziran 281 bolesnik, koji je bio
podvrgnut ablaciji istmusa. Neposredno pre ablacije, anatomija istmusa prikazana je
biplanarnom kontrastnom angiografijom desne pretkomore, te su bolesnici na osnovu
snimka klasifikovani u tri grupe: sa ravnim istmusom (150 bolesnika), konkavnim
istmusom (95 bolesnika) 1 recesusom na istmusu (36 bolesnika). Zatim je u okviru
svake grupe izvrSena randomizacija prema tipu katetera na one sa vrhom od 8 mm
(70W, 60°C, RF pulsevi po 60 sec) i na one sa spoljnom irigacijom vrha (50W, 45-
50°C, RF pulsevi po 60 sec) '®. Uspesna ablacija istmusa postignuta je kod 99%
bolesnika. Medu bolesnicima sa ravnim istmusom, ukupno trajanje procedure (61£16
min vs. 7121 min, p<0.001), 1 vremena RF aplikacije (8+8 min vs. 14+10 min,
p<0.001) 1 fluoroskopije (9£9 min vs. 13£9 min, p<0.001) su bila znacajno skrac¢ena
upotrebom katetera sa vchom od 8 mm u odnosu na one sa spoljnom irigacijom vrha.
Suprotno tome, kod bolesnika sa konkavnim istmusom, utvrden je trend ka kracem
vremenu RF ablacije (1613 min vs. 24422 min, p=0.08) i krac¢oj fluoroskopiji (14£10
min vs. 20£19 min, p=0.08) kori§¢enjem katetera sa spoljnom irigacijom u odnosu na
katetere od 8 mm. Medu bolesnicima sa recesusom na istmusu trajanje procedure, kao i

vremena ablacije 1 ekspozicije su bila slicna bez obzira na odabrani tip katetera. S druge
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strane, “popping” fenomen kao posledica pregrevanja tkiva bio je znacajno ¢e$¢i kod
bolesnika sa konkavnim istmusom u procedurama vrSenim kateterom sa vrhom od 8
mm u odnosu na katetere sa spoljnom irigacijom (9.5% vs. 2.1%, p=0.03) '®°. Osim
toga, pokazano je da je ablacija zahtevala znacajno CeS¢e veci broj RF pulseva (>20)
kod bolesnika sa “dugackim” istmusom (>32 mm) u poredenju sa “kratkim” istmusom
(<32 mm) (42% vs. 17%, p<0.001) '®. Stoga bi kateteri sa vrhom od 8 mm mogli
predstavljati optimalan izbor za ablaciju kod bolesnika sa ravnim istmusom, a kateteri
sa spoljnom irigacijom inicijalni izbor za brzu i1 bezbedniju ablaciju kod bolesnika sa
konkavnim istmusom. Na osnovu ovih opservacija, ista grupa autora dokazala je da je
selekcija tipa katetera prema anatomiji KT-istmusa efikasnija strategija za ablaciju u
odnosu na empirijsku primenu katetera sa spoljnom irigacijom 1% U ovom istraZivanju
119 bolesnika je bilo randomizovano u dve grupe: u prvoj grupi odabir tipa katetera
izvrSen je na osnovu angiografije desne pretkomore (kod ravnog istmusa koriSéen je
kateter sa vrthom od 8 mm i energija 70W, a kod konkavnog istmusa i istmusa sa
recesusom kateter sa spoljnom irigacijom vrha i energija SO0W), dok je u drugoj grupi
ablacija rutinski radena kateterom sa spoljnom irigacijom. U slu€aju neuspesne ablacije
nakon 20 RF pulseva (1200 sec RF aplikacije) prema dizajnu studije vrSena je izmena
katetera i nastavljena je ablacija. UspeSna ablacija na kraju procedure ostvarena je kod
100% bolesnika. Ukupno vreme RF aplikacije (9£7 min vs. 139 min, p<0.01) i vreme
fluoroskopije (8+5 min vs. 1249 min, p=0.02) bili su znacajno kraci u procedurama gde
je sprovedena selekcija tipa katetera prema anatomiji istmusa u odnosu na empirijsku
upotrebu katetera sa spoljnom irigacijom kod svih bolesnika '®. Sta vige, u
procedurama rutinski zapocetim kateterom sa spoljnom irigacijom utvrdena je znacajno
¢eS¢a izmena katetera u poredenju sa angiografski vodenim odabirom katetera (27% vs.
7%, p<0.01), &ime se znacajno povecavaju troskovi procedure '*% %7,

Osim standardne kontrastne angiografije, preproceduralnu i intraproceduralnu
vizuelizaciju istmusa moguce je obaviti 1 savremenim sofisticiranim tehnikama. Tako je
u jednom istrazivanju utvrdena odli¢na korelacija u anatomskim parametrima KT-
istmusa dobijenim tradicionalnom angiografijom i trodimenzionalnim (3D) maping
sistemom '”®. Ukupno je analizirano 100 bolesnika podvrgnutih RF ablaciji KT-istmusa

kateterima sa vrthom od 8 mm. Kod 50 uzastopnih bolesnika neposredno pre ablacije

izvrSena je angiografija desne pretkomore u dve ortogonalne projekcije (levi i desni kosi
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polozaj) i zatim je pomocu 3D maping sistema (NavX, St Jude Medical) kreirana
geometrijska mapa desne pretkomore sa KT-istmusom. Preostalih 50 bolesnika, koji su
¢inili kontrolnu grupu, bili su direktno podvrgnuti standardnoj ablaciji pod
fluoroskopijom, a bez prethodne vizualizacije desne pretkomore. Utvrdena je identi¢na
distribucija pojedinih morfoloskih tipova istmusa na angiografskim snimcima i 3D
mapama: istmus sa recesusom 52%, ravan istmus 28% i konkavan istmus 20%. Osim
toga, dokazana je snazna korelacija u duZinama istmusa dobijenih angiografskim
merenjima i merenjima na 3D mapi kod istmusa sa recesusom (33.4+5.0 mm vs.
34.7£5.9 mm, R=0.91, p=0.001), ravnog istmusa (22.6£8.4 mm vs. 22.9+8.0 mm,
R=0.93, p=0.001) i konkavnog istmusa (33.3+6.4 mm vs. 34.0+6.3 mm, R=0.80,
p=0.01), kao i snazna korelacija u dubinama recesusa (6.5+£2.2 mm vs. 6.9£2.0 mm,
R=0.90, p=0.001) 1 konkavnog istmusa (3.7+0.8 mm vs. 3.4+0.8 mm, R=0.89, p=0.001)
izmerenih ovim razli¢itim tehnologijama '*.

Drugom studijom, na osnovu podataka dobijenih magnetnom rezonancom
kod 19 bolesnika, analizirane su razlike u anatomiji KT-istmusa kod bolesnika sa
“jednostavnom” i “teskom” ablacijom istmusa '®. Kao “jednostavne” oznadene su
procedure uspesno zavrSene sa brojem RF pulseva manjim od medijane proceduralnog
broja pulseva u analiziranoj populaciji bolesnika. Kao “teSke” oznacene su procedure
koje su bile neuspesne ili koje su bile uspesno zavrSene ali sa brojem RF pulseva ve¢im
od medijane broja pulseva u ovoj studijskoj grupi ili ako su koriS¢ena dva razlicita
modaliteta energije (RF 1 krio-ablacija) da bi se postigla kompletna ablacija istmusa 109,
Na snimku magnetne rezonance merena je duzina KT-istmusa u sistoli i dijastoli, kao i
u desnom i levom kosom polozaju, 1 meren je ugao izmedu donje Suplje vene 1 KT-
istmusa u vidu ugla izmedu tangenti postavljenih paralelno sa prednjim zidom donje

Suplje vene i endokardne povriine KT-istmusa '*

. U poredenju sa jednostavnim
procedurama, teske procedure bile su povezane sa znacajno vecom dijastolnom
duzinom istmusa (20.3£1.8 mm vs. 16.6£1.7 mm, p<0.05) i znacajno manjom
devijacijom ugla izmedu istmusa i donje Suplje vene u odnosu na ugao od 90° (15+2°
vs. 23+4°, p<0.05). Osim toga, na osnovu snimka magnetne rezonance utvrdeno je da se
ekstenzije miokarda desne pretkomore pruzaju pozadi do Eustahijevog grebena, ali ne
ulaze u donju Suplju venu, te da klasi¢na kontrastna angiografija desne pretkomore

precenjuje realnu duzinu miokardnog KT-istmusa. DuZza ablativna linija 1 oStriji ugao
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ulivanja donje Suplje vene prema istmusu otezavaju formiranje kontinuirane ablativne
lezije 1 onemogucuju stabilizaciju RF katetera i optimalan kontakt sa tkivom istmusa
tokom sréanih kontrakcija '%.

Dopunske informacije o sloZzenoj 1 varijabilnoj anatomiji istmusa dobijeni su
upotrebom intrakardijalnog ultrazvuka (Acunav, Acuson, Mountain View, CA, USA)
tokom ablacije 32, Intrakardijalna ehokardiografska studija sprovedena je kod 15
bolesnika sa tipicnim AFL. Znacajan recesus na istmusu identifikovan je kod 73%
bolesnika, a njegova dubina bila je znaCajno veca na septalnom nego na lateralnom
istmusu (5.942.0 mm vs. 3.0£1.0 mm, p<0.001) 28 druge strane, trabekulacije usled
pektinatnih misi¢a prikazane su kod 67% bolesnika, bile su izrazenije na lateralnom
nego na septalnom istmusu i na tim segmentima istmus je imao najvecu debljinu, u
proseku 4.6+1.1 mm. Utvrdena je i znacajna razlika u duZini lateralnog, centralnog i
septalnog istmusa (38+4 mm vs. 356 mm vs. 30+5 mm, p<0.01), gde je septalni istmus
bio najkraéi, a lateralni najduzi **. SloZena anatomija istmusa se ogleda i u razli¢itoj
debljini miokardnog tkiva na razli¢itim nivoima. Debljina istmusa progresivno i
znacajno opada od anteriornog segmenta u nivou trikuspidnog anulusa (4.1£0.8 mm),
preko srednjeg segmenta (3.3+0.5 mm) do posteriornog dela u nivou samog
Eustahijevog grebena i orificijuma donje $uplje vene (2.7+0.9 mm, p<0.001) **. Ove
informacije mogu znacajno uticati na planiranje strategije ablacije i selekciju energije
tokom procedure. Druga grupa autora sprovela je intrakardijalno ehokardiografsko

istrazivanje na 20 bolesnika sa tipi¢nim AFL ''°

. Tokom ablativne procedure
intrakardijalnim ultrazvukom (9900 Ultra ICE Boston Scientific EP Technologies, CA,
USA) izvrSena je 3D rekonstrukcija endokardne povrSine KT-istmusa. Uporedene su
ehokardiografske karakteristike izmedu bolesnika kod kojih je ablacija bila oteZana
(medijana broja RF pulseva = 25) i onih gde je procedura lakSe zavrSena (medijana
broja RF pulseva = 8). Kod svih bolesnika koji su bili rezistentni na ablaciju, rezidualno
mesto u sprovodenju preko istmusa identifikovano je u nivou prominentnog
Eustahijevog grebena, koji se kao membrana pruzao od prednjeg zida donje Suplje vene
do ostijuma koronarnog sinusa Ho.

Analgosedacija. RF ablacija aritmogenog tkiva zasniva se na formiranju
termalne nekroti¢ne lezije u miokardu, te je lokalna aplikacija RF struje najcesc¢e bolna.

Bolna reakcija registrovana je kod ak 85% bolesnika podvrgnutih RF ablaciji AF ',
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Usled percepcije bola ubrzava se frekvenca respiracija i menja se sréana frekvenca ''2.
Promene u ritmu disanja i sréanoj frekvenciji mogu dovesti do dislokacije katetera sa
zeljene pozicije tokom RF aplikacije, te mogu umanjiti optimalan kontakt vrha katetera
sa tkivom, ¢ime je onemoguceno kreiranje stabilne i trajne RF lezije. Prospektivnim
istrazivanjem uporeden je ishod RF ablacije paroksizmalne AF nakon randomizacije
257 bolesnika prema tipu proceduralne anestezije: u prvoj grupi primenjena je tzv.
“svesna” analgosedacija kombinacijom fentanila i midazolama, a u drugoj grupi
bolesnici su podvrgnuti opstoj anesteziji ''*. U poredenju sa analgosedacijom, procedure
obavljene u opstoj anesteziji znacajno su krace trajale (2.4£1.4 h vs. 3.6%1.1 h, p<0.001)
i bile su povezane sa znacajno kra¢im vremenom fluoroskopije (53+£9 min vs. 84421
min, p=0.003). Osim toga, klini¢ka kontrola aritmije bila je znacajno uspesnija nakon
procedura radenih u opStoj anesteziji, u odnosu na analgosedaciju (88% vs. 69%,
p<0.001) '

Iskustvo operatera i krivulja ufenja. Prethodne studije ve¢ su pokazale
uticaj krivulje ucenja na rezultate kateterske ablacije supraventrikularnih aritmija.
Analizom inicijalnih 146 ablativnih procedura u pedijatrijskoj populaciji, autori su
rekonstruisali strmu krivulju u¢enja u prvih 68 procedura sa naknadnom plato fazom ''*.
Efikasnost ablacije bila je unapredena tokom vremena, te je u poslednjih 50 uzastopnih
procedura, u poredenju sa prvih 50 intervencija, stopa uspesSnosti bila znacajno viSa
(85% vs. 65%, p=0.018), a vreme fluoroskopije znacajno krace (34+27 min vs. 57+33
min, p<0.001) "'*. Drugo istrazivanje obuhvatilo je prvih 208 bolesnika podvrgnutih RF
ablaciji AF u datom centru '"°. Sve procedure izvriene su u dvogodiinjem periodu, a
bolesnici su podeljeni u 4 jednake podgrupe tj. 4 kvartila. Utvrden je postepen i
znacajan pad u stopi recidiva aritmije nakon procedure u ova 4 vremenska kvartila (27%
vs. 15% vs. 6% vs. 2%, p=0.0035), kao 1 progresivan pad u stopi periproceduralnih
komplikacija (12% vs. 8% vs. 6% vs. 4%, p=NS), ali nije dostignuta statisticka
znacCajnost najverovatnije zbog malog broja dogadaja. Jedini nezavisni prediktor pojave
recidiva aritmije ili periproceduralne komplikacije bilo je izvodenje ablacije u prvom
kvartalu (OR 2.45 [95% CI: 1.19 do 5.20], p=0.015) ''*. Efekat krivulje udenja

demonstriran je i kod ablacije tipicnog AFL '™

. Analizom 101 konsekutivne procedure,
utvrdena je znaCajna sukcesivna redukcija broja RF pulseva neophodnih za uspesnu

ablaciju istmusa: u prve 33 procedure 4.6+4.6, u druge 33 procedure 3.3+1.7 1 u
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poslednje 34 procedure 2.3+1.5 (p<0.01) '™. Nasi rezultati potvrduju ove nalaze.
Naime, u prvih 100 uzastopnih procedura, primarni uspeh ablacije iznosio je 67%, u
narednih 100 procedura 91%, a u poslednjoj 101 proceduri 98%. Sta vise, kumulativno
iskustvo operatera >100 ablacija AFL identifikovano je kao nezavisan prediktor
primarnog uspeha procedure (OR 12.97 [95% CI: 4.71 do 35.76], p<0.001).

Amplituda P-talasa AFL na EKG-u. Amplituda pretkomorskog signala na
standardnom EKG-u moze biti marker anatomskih varijacija desne pretkomore i KT-
istmusa > """ U jednom istrazivanju analizirana je povezanost amplitude P-talasa
tipicnog AFL i kumulativne duzine RF aplikacije neophodne za ablaciju KT-istmusa
He, Ukupno 70 bolesnika bilo je podvrguto ablaciji istmusa kateterom sa vrhom od 8
mm (60W). Ukoliko nakon 20 RF pulseva nije postignuta kompletna ablacija istmusa,
procedura je nastavljena sa kateterom sa spoljnom irigacijom (35-40W). Pre ablacije
merena je ukupna amplituda P-talasa AFL na standardnom EKG-u u inferiornim
odvodima. Ablacija je uspe$no zavriena kod svih bolesnika ''°. Utvrdena je snazna
korelacija izmedu amplitude P-talasa AFL u odvodu II i ukupnog vremena RF
aplikacije (r=0.703, p<0.001) 16 U procedurama uspe$no zavrSenim sa <20 RF
pulseva, u odnosu na procedure sa >20 RF pulseva, zabelezena je znacajno niza
amplituda P-talasa AFL u odvodu II (0.27+0.06 mV vs. 0.38+0.12 mV, p<0.001).
Prema ovom istrazivanju, vrednost amplitude P-talasa AFL u odvodu III od 0.35 mV
imala je negativnu prediktivnu vrednost 89% 1 pozitivnu prediktivnu vrednost 62%, sa
specificnoséu od 91% 1 senzitivnoSéu 57%, u predvidanju produZenog vremena RF
ablacije istmusa, $to moze uticati na blagovremeni odabir ablativnog katetera sa
spoljnom irigacijom 16 Nasi podaci su u skladu sa pomenutim rezultatima.
Identifikovali smo znacajnu povezanost izmedu amplitude P-talasa AFL >2.5 mm (0.25
mV) na EKG-u pre ablacije i neuspesnog ishoda procedure. Nekoliko studija pokazalo
je da amplituda P-talasa na EKG-u raste sa dilatacijom i/ili hipertrofijom desne
pretkomore ' ''®. Sa dilatacijom desne pretkomore dolazi i do anatomskih promena
KT-istmusa koji se izduzuje, te se mogu formirati kavitacije 1 prominentni grebenovi.
Osim toga, sa hipertrofijom desne pretkomore hipertrofiSu i pektinatni mis$iéni snopovi

.o oy . 32, 11
koji premoiéuju KT-istmus > '

. Patohistoloska 1 elektrofizioloSka istrazivanja
sugeriSu da intrakardijalni atrijalni signali visoke amplitude na KT-istmusu zapravo

odgovaraju anatomski jasno definisanim miokardnim vlaknima koja se protezu preko
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120, 121 .
0 . Prospektivnom

istmusa i koja su izmedu sebe razdvojena vezivnim tkivom
randomizovanom studijom 68 bolesnika, podvrgnutih ablaciji tipicnog AFL, autori su
pokazali da je ciljanom i1 segmentnom ablacijom ovakvih signala moguce posti¢i
transmuralni blok u istmusu bez kreiranja kontinuirane ablativne linije i sa znacajno
manjim brojem RF pulseva (14.249.7 vs. 7.944.8, p=0.0042) i znacajno kra¢im
vremenom ablacije (11.2+7.5 min vs. 5.9+3.3 min, p=0.0026) u poredenju sa Cisto
anatomskim linearnim pristupom '*%. Retrospektivnom subanalizom multicentri¢ne
AURUM 8 studije i drugi istrazivaci nedavno su potvrdili ove nalaze na ve¢em uzorku

12
bolesnika .

KOMPLIKACIJE

Prema meta-analizi o ishodu kateterske ablacije tipiénog AFL, u ukupno 93

3 Na ovaj nagin,

studije dat je izveStaj o akutnim komplikacijama procedure
obuhvaceno je 6293 bolesnika koji su podvrgnuti ablaciji AFL sa stopom
periproceduralnih major komplikacija od 2.6% (95% CI: 2.1% do 3.1%). Ukupno je
bilo prijavljeno 77 major komplikacija, od kojih su najcesée bile vaskularne
komplikacije na mestu punkcije (26), AV blok (12), perikardni izliv (8),
cerebrovaskularni inzult (3), komorske tahiaritmije (2) i akutni infarkt miokarda (1) 33,
U naSem istraZzivanju definisali smo major komplikacije kao one koje su
zahtevale hirursku ili interventnu korekciju, ili su produzile trajanje bolnickog lecenja.
U 303 uzastopne RF ablacije AFL, nije bilo smrtnog ishoda, akutnog koronarnog
sindroma, niti tromboembolijskih dogadaja. U 1.7% procedura doslo je do pojave neke
od major komplikacija: 2 hematoperikarda (0.7%) konzervativno tretirana, 2
komplikacije na mestu vaskularne punkcije (0.7%) od kojih je jedna reSena hirurski a
druga konzervativno, 1 jedan kompletan AV blok (0.3%) kod bolesnika sa prethodno
ve¢ implantiranim pejsmejkerom u cilju resinhronizacije srca. Osim toga, registrovano
je 6.3% minor komplikacija koje nisu uticale postproceduralno na bolnicko lecenje: 7

prolaznih AV blokova I-1II° (2.3%), 4 puta tzv. “popping” fenomen (1.3%) usled
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pregrevanja tkiva tokom RF ablacije, 3 puta depresija disanja usled analgosedacije
(1.0%), 3 vazovagalne reakcije (1.0%) tokom vaskularne punkcije ili usled bola tokom
RF ablacije, 1 neznacajan perikardni izliv (0.3%) i 1 sinusni zastoj od 7 sekundi (0.3%)
kod bolesnice na hemodijalizi sa hiperkalijemijom. Kod svih bolesnika sa major
komplikacijama ablacija istmusa je uspesno zavrSena i tokom studijskog pracenja nije

zabeleZen recidiv AFL.

MEHANIZAM NASTANKA KOMPLIKACIJA TOKOM ABLACIE ISTMUSA

Komplikacije tokom ablacije AFL mogu nastati kao posledica (1)
vaskularnog venskog pristupa, (2) manipulacije kateterom u desnom srcu i koronarnom
sinusu, (3) primene RF struje na KT-istmusu, i (4) tromboembolizma najcesce iz leve
pretkomore prilikom konverzije AFL e

Tamponada srca. Tamponada srca tokom kateterske ablacije nastaje usled
mehanicke perforacije tokom grube manipulacije kateterom ili ekscesivne lokalne RF

ablacije miokardnog zida i njena incidenca tokom ablacije AFL se kre¢e oko 0.2% '® 3>

' Brzo nakupljanje krvi u perikardnoj kesi dovodi do kompresije miokarda,
hipotenzije 1 cirkulatornog Soka. Izmenjena anatomija desne pretkomore usled
osnovnog patoloskog procesa (urodene sr¢ane mane, kardiomiopatija) moze oteZati
uvodenje 1 manipulaciju kateterom u desnom srcu i KS-u. Pojedini segmenti zida
pretkomore nemaju istu debljinu, te su tako tokom ablacije AF u LP utvrdena
predilekciona mesta sa ¢e§¢om pojavom perforacije '*. Upotreba moénijih katetera za
RF ablaciju sa vrhom od 8 mm ili spoljnom irigacijom omogucuje kreiranje dublje
nekroti¢ne lezije veceg volumena. Medutim, usled pojacanog pasivnog ili aktivnog
hladenja ablativne elektrode gubi se realna informacija o dostignutoj temperaturi tkiva
tokom ablacije. Zbog toga upotreba vece izlazne energije moze dovesti do pregrevanja
tkiva sa njegovom evaporacijom i eksplozijom najceS¢e u vidu tzv. ,,popping®

fenomena, koji se moze cuti tokom aplikacije RF struje 41-43, 48-51

. Poping fenomen
zabeleZen je kod 10% bolesnika tokom RF ablacije KT-istmusa kateterom sa spoljnom
irigacijom i snagom od 50W . Medutim, u nagem istraZivanju ,,popping“ fenomen je

registrovan u svega 1.7% procedura i nikada nije bio pracen sréanom tamponadom. Na
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pojavu ovog fenomena pored RF snage utiGe i orijentacija vrha ablativnog katetera *'***

451 Naime, poseban problem predstavlja perpendikularna orijentacija ablativne
elektrode pri pokusaju inverzije katetera na KT-istmusu kako bi se dohvatio duboki
recesus tankih zidova 1 prevaziSla anatomska prepreka prominentnog Eustahijevog
grebena 417434851, 101

Redukcija RF energije na <42W tokom ablacije mitralnog istmusa u LP
zna¢ajno je umanijila stopu perforacije i tamponade sa 2.9% na 1.0% (p=0.047) '*°. Nage
istrazivanje, medutim, nije pokazalo korelaciju izmedu koriS¢ene energije i stope
komplikacija. Naime, stopa komplikacija bila je sli¢na pri upotrebi energetskog izlaza u
opsegu 30-40W. Osim toga, nismo utvrdili niti znac¢ajnu razliku u stopi komplikacija u
zavisnosti od iskustva operatera (<100 i > 100 izvrSenih procedura).

Tamponada srca zbrinjava se hitnom perkutanom perikardiocentezom uz
medikamentnu reverziju antikoagulacije, ali je sama perikardiocenteza povezana sa
stopom od 13% novih komplikacija u vidu pneumotoraksa, hemotoraksa, lezije jetre ili
7eluca '*’. Postavlja se pitanje izvodljivosti kateterske ablacije sréanih aritmija u
ustanovama bez kardiohirurSke podrSke. Naime, nakon neuspeSne perkutane
perikardioceneteze, hirur§ko zbrinjavanje perforacije LP nakon ablacije AF bilo je
neophodno kod 13.3% bolesnika '’

Vaskularne komplikacije. Vaskularne komplikacije su najcesce
komplikacije kateterske ablacije AFL 1 javljaju se kod 0.4% bolesnika ¥ Ove
komplikacije ukljuuju hematome, arterijske disekcije, arterijskovenske fistule,
pseudoaneurizme i duboku vensku trombozu na mestu vaskularnog pristupa, te mogu
produziti hospitalizaciju, zahtevati transfuziju krvi ili hirursku/interventnu korekciju '°.
Gojazni bolesnici, dijabetic¢ari, osobe Zenskog pola i bolesnici podvrgnuti ponovnoj
proceduri su pod povisenim rizikom za razvoj vaskularnih komplikacija '**. Agresivni
periproceduralni  antikoagulantni reZimi 1 neiskustvo operatera na pocetku
elektrofizioloskog treninga takode su povezani sa viSom stopom vaskularnih
komplikacija 128,129 g druge strane redukcijom doze enoksiparina nakon ablacije AF sa
1 mg/kg dva puta dnevno na 0.5 mg/kg dva puta dnevno znacajno je umanjena stopa
vaskularnih komplikacija sa 5.7% na 1.6% (p<0.01) '*.

Tromboembolijske komplikacije. Tromboembolijski moZdani udar je

izuzetno retka komplikacija ablacije AFL sa stopom od 0.05% *°. Medutim, rutinski
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sprovedenim transezofagealnim pregledom neposredno pre ablacije AFL u seriji od 347
bolesnika, utvrdeno je prisustvo tromba u aurikuli LP kod 5.4%, a tromb i/ili spontani
eho-kontrast u LP kod 11.2% bolesnika "*°. Prisustvo tromba u levoj aurikuli znacajno
¢esce je otkriveno kod bolesnika sa prebolelim infarktom miokarda (p=0.02), a nalaz
tromba ili spontanog eho-kontrasta kod bolesnika sa redukovanom EF leve komore
(P=0.01), usporenim praznjenjem leve aurikule (p<0.001), dijabetesom (p=0.02),
kongestivnom sr€anom insuficijencijom (p=0.04) 1 hroni¢nom bubreznom
insuficijencijom (p=0.05) 130U naSem istraZivanju nije rutinski vrien transezofagealni
pregled pre ablacije AFL i nije zabelezen niti jedan tromboembolijski dogadaj.
Medutim, svi bolesnici sa perzistentnim AFL su tretirani oralnom antikoagulantnom
terapijom antagonistima vitamina K minimum 4 nedelje pre i 4 nedelje posle procedure
uz ciljni INR 2-3, kao $to je preporuceno kod kateterske ablacije AF, uz adekvatno
premoscenje sa niskomolekularnim heparinom u periproceduralnom periodu '°.
Nedavno je pokazano da je katetersku ablaciju tipi¢nog AFL bezbedno

. L. . 131
1izvoditi 1 bez obustave varfarina

. U nerandomizovanom istrazivanju koje je
obuhvatilo 101 bolesnika podvrgnutog RF ablaciji AFL, uporedena je grupa od 50
bolesnika kojima je procedura izvrSena bez obustave varfarina sa grupom od 51
bolesnika kod kojih je sprovedena tradicionalna periproceduralna antikoagulacija sa
obustavom varfarina pre intervencije 1 premos¢enjem sa niskomolekularnim heparinom
u ovom periodu "*'. Autori su pokazali da je medu bolesnicima radenim uz prekid
varfarina u odnosu na neprekidnu terapiju varfarinom bila zna¢ajno ¢eS¢e neophodna
medicinska intervencija usled problema na mestu vaskularnog pristupa (15.7% vs. 0%,
p=0.043) 1!,

AV blok. Poremecaji AV-sprovodenja na nivou AV ¢vora potencijalno su
opasna komplikacija ablacije KT-istmusa sa stopom incidence od 0.2% ¥ Medutim,
rizik od AV bloka je znacCajno visi prilikom ablacije septalnog u poredenju sa

centralnim i lateralnim istmusom ° '®°

. Randomizovanim istraZivanjem na 20
bolesnika, zabeleZena je implantacija pejsmejkera zbog pojave AV bloka II stepena kod
jednog od 10 bolesnika (10%) kojima je izvrSena ablacija septalnog istmusa, dok AV
blok nije zabeleZen prilikom ablacije centralnog istmusa '. I drugi istraziva&i su imali
slitne opservacije *°. U randomizovanoj studiji na 72 bolesnika uporedena je

bezbednost septalnog u centralnog pristupa za ablaciju KT-istmusa % Kod 5 od 36
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bolesnika (13.9%) podvrgnutih ablaciji septalnog istmusa zabelezen je poremecaj AV
sprovodenja, 1 to prolazan kod 4, a permanentan kod 1 bolesnika §to je dovelo do
implantacije pejsmejkera U grupi bolesnika gde je vriena ablacija centralnog istmusa
nije bilo poremecaja sprovodenja.

Nasi rezultati su u skladu sa navedenim studijama. Mehanizam AV bloka
tokom RF ablacije septalnog istmusa objasnjava se: (1) ozledom posteriornog ulaza AV
¢vora (sporog puta AV ¢vora), (2) stimulacijom septalnih parasimpatickih gangliona, i
(3) lezijom arterijske grane koja vaskularizuje AV c¢vor. Naime, atrioventrikularna
nodalna reentry tahikardija (AVNRT) i tipi¢an AFL dele isti patoanatomski supstrat '>2.
Elektrofizioloskim ispitivanjem 29 bolesnika upucenih radi ablacije AVNRT utvrdeno
je da je moguce indukovati tipi¢an AFL kod ¢ak 52% bolesnika, te da je nakon RF
ablacije u nivou posteriornog ulaza AV ¢vora ispred ostijuma KS-a moguce eliminisati

T 132
obe arltmlje 1stovremeno 3

. Drugim istrazivanjem je potvrdeno da ablacija istmusa
moZe znalajno izmeniti osobine AV &vora '*°. Programiranom stimulacijom iz desne
pretkomore ispitivane su anterogradne osobine AV ¢&vora pre i posle ablacije KT-
istmusa kod 16 bolesnika sa tipi¢nim AFL. Kod 8 bolesnika, koji pre ablacije nisu imali
dvojnu fiziologiju AV ¢vora, nakon ablacije nisu zabeleZzene promene u osobinama AV
sprovodenja. Medutim, u grupi od 8 bolesnika sa jasnom dvojnom fiziologijom AV
¢vora pre ablacije, posle ablacije istmusa dokumentovano je znacajno produZenje
ciklusa Wenckebach bloka (35658 ms vs. 399449 ms, p=0.008) i AH intervala
(303+57 ms vs. 390+60 ms, p=0.008), dok je kod dva bolesnika iz ove grupe u

133 patohistoloskom analizom

potpunosti eliminisana dvojna fiziologija AV C¢vora
utvrdeno je da su kod 10% uzoraka sr¢anog tkiva posteriorne ekstenzije kompaktnog
AV c¢vora prisutne u tkivu septalnog istmusa, na dubini od svega 1-3 mm ispod

134
endokarda

. Prolazni AV blok moZe nastati i kao posledica neurovegetativnih
promena, usled percepcije bola ili usled nadraZaja parasimpati¢kog gangliona u
posteriornom interatrijalnom septumu. Parasimpaticka denervacija srca je dobro poznati
fenomen nakon ablacije specificnih regija koje koreliraju sa anatomskom distribucijom
gangliona. Promenom varijacije sr¢ane frekvence na Holteru demonstrirana je prolazna
denervacija srca posle ablacije AVNRT posteriornim pristupom . Trajna ozleda AV
sprovodenja moze nastati i1 usled ishemije prilikom lezije arterijske grane za AV ¢vor

3¢ Kod 9 od 77 bolesnika, podvgnutih RF ablaciji AVNRT, zabeleZena je pojava
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trajnog (2 bolesnika) ili prolaznog AV bloka (7 bolesnika). Koronarografijom
izvedenom neposredno pre ablacije, utvrdeno je znacajno kraca distanca od distalnog
kraja arterije za AV ¢vor do ablativne elektrode katetera na septumu medu bolesnicima
kod kojih je indukovan AV blok u poredenju sa bolesnicima bez bloka na proceduri (u
desnoj kosoj projekciji: 0.61£0.60 mm vs. 7.244.0 mm, p<0.001 i u levoj kosoj
projekciji: 0.5620.58 vs. 6.9£4.0 mm, p<0.001) .

Disfunkcija sinusnog ¢vora. Terminacija AFL ablacijom KT-istmusa moze
demaskirati bolest sinusnog ¢vora. Nakon uspesne ablacije perzistentog AFL u seriji od
339 bolesnika zabeleZena je disfunkcija sinusnog &vora kod njih 27 (8%) '*. Kod 14
bolesnika poremecaj funkcije sinusnog ¢vora bio je tranzitoran u prva 24 sata nakon
intervencije, dok je kod 13 bolesnika poremecaj bio trajan. Pri tome u naknadnom
periodu pracenja od 66.0+4.2 godina, pejsmejker je implantiran kod 8 bolesnika. Kao
nezavisne prediktore disfunkcije sinusnog ¢vora autori su identifikovali prethodnu
hirursku revaskularizaciju miokarda (OR 7.1 [95% CI: 1.5 do 32.8], p=0.01), postojanje
atrijalnog septalnog defekta (OR 3.7 [95% CI: 1.2 do 11.4], p=0.02 ) 1 duzi CL AFL pre
ablacije (OR 1.1 [95% CI: 1.0 do 1.2] za svako produzenje CL AFL od 10 ms, p=0.04)
137

Okluzija desne koronarne arterije. Okluzija desne koronarne arterije je
izuzetno retka, ali potencijalno letalna komplikacija ablacije tipicnog AFL. U literaturi
je do sada publikovano svega nekoliko sporadi¢nih slu¢ajeva ove komplikacije **'*. U
sva 4 objavljena slucaja koriS¢en je kateter sa velikim vrhom od 8 mm i 10 mm, kod
jednog bolesnika koriS¢ena je snaga od 30W, a kod preostala tri bolesnika agresivan
pristup sa 65-100W "**'*_ Kod dva bolesnika navedeno je da je radena ablacija u nivou
septalnog istmusa. U toku ili nakon procedure zabeleZena je tipi¢na
elektrokardiografska i laboratorijska evolucija akutnog infarkta donjeg zida miokarda, a
koronarografija je pokazala tromboti¢nu okluziju distalnog segmenta desne koronarne
arterije ili pocetnog segmenta posterodescendentne grane. Kod dva bolesnika izvrSena
je uspeSna primarna perkutana angioplastika sa implantacijom koronarnog stenta, kod
jednog bolesnika nastavljena je medikamentna terapija usled malog dijametra krvnog
suda, a kod jednog bolesnika doslo je do fatalnog ishoda sa znacima elektromehanicke

. .. .. 138-14
disocijacije %1,
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Pokazano da je akutna RF lezija pra¢ena edemom i limfocitnom infiltracijom
zida koronarne arterije kod 3 od 5 eksperimantalnih Zivotinja 48 sati nakon ablacije '*.
Sta viSe, eksperimentalni radovi ukazuju na moguénost odlozene lezije koronarne
arterije nakon ablacije istmusa '*'. Serijskim koronarografijama uz intravaskularni
ultrazvuk posle 3, 6, 9 1 12 meseci od ablacije utvrdena je pojava stenoze desne
koronarne arterije nakon 9 meseci u korelaciji sa mestom primene RF struje kod 3 od 9
eksperimentalnih Zivotinja. Kona¢nim patohistoloskim pregledom na kraju istrazivanja
demonstrirano je uvecanje fibroznog tkiva u adventiciji 1 mediji, kao i zadebljanje
intime koronarnog krvnog suda 4l

Prospektivnim istrazivanjem kod 33 bolesnika utvrdena je znacajna prolazna
redukcija protoka kroz desnu koronarnu arteriju tokom RF ablacije istmusa 142 Naime,
kod svih bolesnika pre ablacije je iskljuena koronarna bolest selektivnom
koronarografijom. Neposredno pre ablacije, zica za merenje frakcione rezerve protoka
(FFR = fractional flow reserve) postavljena je u desnu koronarnu arteriju. Tokom
primene RF struje u nivou KT-istmusa, kod 15.5% bolesnika registrovan je izrazen ali
neznacajan pad FFR (u opsegu od 0.75 do 0.9), a kod jo§ 6.1% utvrdena je znacajna
redukcija protoka sa padom FFR<0.75. Medutim, pokazano je da su navedene promene
prolazne i kratkotrajne, te da nakon prestanka aplikacije RF struje dolazi do brze i
potpune normalizacije protoka '*%.

Patohistoloska studija na 30 humanih uzoraka dodatno je rasvetlila

13 Prose¢no minimalno rastojanje

mehanizam koronarne lezije tokom ablacije AFL
izmedu desne koronarne arterije 1 endokardne povrSine najkrace je na lateralnom
(3.3£1.1 mm, u rasponu od 3 do 6 mm), zatim na centralnom (4.2+2.1 mm, u rasponu
od 2 do 8 mm) i konacno na septalnom istmusu (4.5+2.3 mm, u rasponu od 2 do 11
mm) B34 Sta viSe, kod 47% bolesnika na lateralnom istmusu distanca od desne

.. . . . 134
koronarne arterije do endokarda iznosila je <4 mm

. Pojedini autori sugerisu da su (1)
male dimenzije srcanih Supljina, (2) dugacke RF aplikacije, (3) velika snaga RF
aplikacije, (4) upotreba katetera sa dugackim vrhom od 8 mm, (5) usporen koronarni
protok zbog konkomitantne proksimalne stenoze krvnog suda, 1 (6) kratko rastojanje od
koronarne arterije do endokarda na istmusu (lateralni istmus) rizi¢ni faktori za razvoj

koronarne okluzije ** %,
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PREDIKTORI KOMPLIKACIJA ABLACIJE TIPICNOG ATRIJALNOG FLATERA

U naSoj studiji, pojava periproceduralnih komplikacija znacajno cesée je
registrovana medu: (1) bolesnicima zenskog pola (OR 2.56 [95% CI: 1.06 do 6.19],
p=0.037), (2) bolesnicima kod kojih je amplituda P-talasa AFL na EKG-u pre ablacije
bila > 2.5 mm (OR 2.93 [95% CI: 1.05 do 5.58], p=0.041), (3) bolesnika kod kojih je
AFL bio indukovan primenom antiaritmijskih lekova za prevenciju AF (OR 2.52 [95%
CI: 1.05 do 6.10], p=0.040), (4) u procedurama u kojima je ukupan broj RF aplikacija
bio >25 (OR 4.31 [95% CI: 1.77 do 10.52], p=0.001). Osim toga, utvrdena je tendencija
ka viSoj stopi komplikacija u (5) ablacijama sa vremenom RF aplikacije >17.5 min (OR
2.46 [95% CI: 0.97 do 6.22], p = 0.057), zatim kod bolesnika, koji su pre procedure
imali (6) pridruzenu AF (OR 2.27 [95% CI: 0.92 do 5.58], p=0.075) ili (7) valvularnu
bolest srca (OR 3.06 [95% CI: 0.94 do 9.97], p=0.063), kao i u (8) procedurama
vr§enim u uslovima opSte analgosedacije (OR 2.50 [95% CI: 0.97 do 6.49], p=0.059),
ali nije dostignuta statisti¢ka znacajnost.

Multivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni prediktori pojave
proceduralnih komplikacija: (1) Zenski pol (OR: 6.16 [95% CI: 2.04 — 18.59], p=0.001),
(2) broj RF pulseva tokom ablacije istmusa > 25 (OR: 5.19 [95% CI: 1.71 — 15.72],
p=0.004) i (3) istorija AF pre ablacije AFL (OR: 3.30 [95% CI: 1.04 — 10.41], p=0.042).

Zenski pol. Prema na$im rezultatima Zenski pol 6 puta poveéava rizik od
proceduralne komplikacije pri ablaciji AFL i1 ovaj nalaz je u skladu sa drugim studijama

129143195 Zenski pol je faktor rizika za pojavu komplikacija tokom svih

elektrofizioloskih intervencija '**

. Medunarodnom studijom koja je retrospektivno
prikupila podatke iz 19 elektrofizioloSkih centara sa ukupno 34943 ablativne procedure
AF, utvrdena je dvostruko viSa incidenca sr¢ane tamponade kod Zena u odnosu na
muskarce (1.24% vs. 0.67%, p<0.001) '**. Zenski pol povecava rizik i od vaskularnih
komplikacija. U jednom istrazivanju Zenski pol je idenitifkovan kao nezavisni prediktor
pojave vaskularnih komplikacija (OR 4.4 [95% CI: 1.72 to 7.75], p=0.01) 12, Manyji
dijametar srcanih Supljina kod Zena moZe otezati manipulaciju kateterom 1 povecati

sklonost perforaciji miokarda. Zajednicka femoralna arterija kod Zena je zna€ajno kraca

nego kod muskaraca (38 mm vs. 46 mm, p<0.05) ¢ime je otezan pristup femoralnoj veni
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, . .. . . . . .. . 129. 14
uz povecanje rizika od formiranja pseudoaneurizme i arterijsko-venske fistule '* ',

Slicno tome, i duboka venska tromboza znacajno cCeS¢e je otkrivena na mestu
femoralnog venskog pristupa posle ablacije kod Zena u poredenju sa muskarcima (26%
vs. 11%, p=0.01) . Osim toga, niza telesna masa prepoznata je kao prediktor
vaskularnih komplikacija kod ablacije AF uz poveéanje rizika za 0.8% sa svakom
redukcijom telesne mase za 10 kg. Autori sugeriSu da je kod mrSavijih bolesnika lakse
dolazi do predoziranja antikoagulantnim lekovima tokom procedure '*°.

Amplituda P-talasa AFL. Povezanost visoke amplitude P-talasa AFL na
EKG-u (>2.5 mm) i sa pojavom komplikacija pri ablaciji istmusa u naSoj seriji moze
odslikavati izmenjenu anatomiju desne pretkomore i istmusa kod bolesnika sa ovim
karakteristikama. Kao $to je ve¢ pomenuto, amplituda P-talasa bila je u direktnoj
korelaciji sa ukupnim vremenom RF aplikacije neophodnim za ablaciju istmusa 1 bila je
znaajno visa u procedurama sa >20 u odnosu na <20 RF pulseva *°. Amplituda P talasa
AFL mogla bi biti grubi marker izmenjene anatomije desne pretkomore i istmusa usled
hipertrofije zidova i Eustahijevog grebena 36.39-61

Broj RF pulseva. Kompleksna anatomija istmusa moze dovesti do
agresivnije RF ablacije sa velikim brojem pulseva, produzenim vremenom ablacije i
sukcesivnom promenom ablativne linije prema septalnom ili lateralnom istmusu nakon
inicijalnog neuspeha na centralnom istmusu. Ovakav klini¢ki scenario mogao bi biti

30, 31, 99-107, .. )
? . Tako 1 na$i rezultati

povezan sa ve¢im rizikom od pojave komplikacija
pokazuju da se sa brojem RF pulseva tokom procedure znac¢ajno povecava proceduralni
rizik.

PridruZena AF. Nasa studija je ukazala da i istorija pridruzene AF pre
ablacije AFL predstavlja nezavisan prediktor komplikacija povecavajuéi rizik preko 3
puta. Nije u potpunosti jasno zbog Cega prisustvo AF povecava rizik od ablacije KT-
istmusa. Medutim, bolesnici koji imaju 1 AF obi¢no su stariji, sa vecim brojem
kardijalnih 1 nekardijalnih komorbiditeta kao S§to su hipertenzija, kardiomiopatija,
SeCerna bolest, koronarna bolest, generalizovana ateroskleroza, poremecaji AV
sprovodenja, opstruktivna bolest pluca i dr. '*’. Ovi faktori mogu dovesti do anatomskih

varijacija, hipertrofije 1 fibroze miokarda, usled cega bi ablacija KT-istmusa mogla biti

otezana 1 produzena, a uveCava se 1 sklonost tromboembolizmu, vaskularnim
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komplikacijama, te neZeljenim reakcijama na analgosedaciju u toku procedure *% *" %

107, 148

RECIDIVI TIPICNOG ATRIJALNOG FLATERA

MEHANIZAM RECIDIVA TIPICNOG ATRIJALNOG FLATERA

Kateterska ablacija srcanih aritmija primenom RF struje zasniva se na
ciljanom 1 kontrolisanom kreiranju fokalne lezije u aritmogenom supstratu u miokardu
% RF struja visoke frekvence prolazi kroz miokardno tkivo, izmedu elektrode
ablativnog katetera na endokardu i disperzivne kozne elektrode na povrSini tela,
najceSce postavljenoj ispod leve skapule. Srcani misi¢ ima visok otpor, zbog ¢ega se pri
prolasku struje generiSe toplota u tkivu. S obzirom da elektroda ablativnog katetera ima
malu, a disperzivna kozna elektroda veliku povrsSinu, gustina strujnog polja je najveca u
miokardnom tkivu neposredno ispod elektrode ablativnog katetera, te je i zagrevanje
tkiva najveée u ovoj zoni *'"*** *3! 1z ove zone, toplota se prenosi kroz okolno tkivo,
gde temperatura tkiva postepeno opada sa udaljavanjem od vrha katetera. Do
ireverzibilnog oSte¢enja miokarda dolazi kada sréane Celije budu izloZene temperaturi
od >48-50°C 1 u toj zoni dolazi do koagulacione nekroze. Okolno tkivo, koje je izloZeno
nizoj temperaturi moze biti parcijalno osteceno, tj. sr¢ane ¢elije mogu prolazno izgubiti

......

preziveti. Na periferiji RF lezije neposredno posle oStecenja strujom dolazi do edema i

. s . . . . . 41-43, 48-51
osteéenja malih krvnih sudova sa ishemijom tkiva *'™* #

. U nekroti¢noj regiji,
narednih sati, dana 1 nedelja dolazi do nespecificne zapaljenske reakcije sa infiltracijom
granulocita 1 makrofaga, da bi se konacno migracijom fibroblasta i deponovanjem
kolagena formiralo ¢vrsto oziljno vezivno tkivo, odnosno permanentna ablativna lezija
19910 vezivno tkivo je elektricki neutralno, te predstavlja trajnu barijeru u sprovodenju

elektricnih impulsa. Serijskim analizama uzoraka krvi pre i posle procedure

demonstriran je zna¢ajan porast markera nekroze (troponin I, mioglobin) i inflamacije
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(interleukin-6) u prvim danima posle RF ablacije, kao i porast markera reparacije tkiva

(matriksna metaloproteinaza-9) ¢iji je nivo bio povisen i 120 dana posle intervencije .
Medutim, neke od navedenih promena na periferiji RF lezije su potencijalno
reverzibilne, te rezolucijom edema i zapaljenja, i uspostavljanjem normalne
mikrocirkulacije u tkivu, sréane ¢elije mogu povratiti svoje funkcije i nakon prolaznog
stanja oSamucenosti ili hibernacije posle ablacije mogu povratiti svoje elektrofizioloske
funkcije. Na taj nac¢in moze do¢i 1 do akutnih (pre kraja procedure) ili udaljenih recidiva
aritmije (tokom klinickog pracenja posle procedure) 151153,

Dinamika recidiva sprovodenja kroz KT-istmus posle ablacije. Najveci
broj recidiva u sprovodenju preko istmusa registrovan je u prvim minutima nakon

njegove inicijalno kompletne ablacije Bl

Tokom produZene opservacije u sali
neposredno nakon uspe$ne ablacije istmusa kod 30 bolesnika, analizirana je stabilnost
indukovanog bloka u istmusu "'. Ablacija je vriena konvencionalnim kateterom od 4
mm. Akutni recidiv sprovodenja kroz istmus registrovan je kod polovine bolesnika
(53%). Najveci broj akutnih recidiva utvrden je u prvom minutu od poslednje RF
aplikacije (72% svih akutnih recidiva), a poslednji akutni recidiv zabeleZen je nakon 14
minuta opservacije. Dopunskom ablacijom nakon akutnog recidiva kompletirana je
lezija na istmusu i1 tokom pracenja od 2342 meseca nije bilo udaljenih recidiva AFL 131
Na taj nacin, ovom studijom je prikazana visoka stopa akutnih recidiva nakon ablacije
istmusa. Ako se ima u vidu stopa recidiva od 10% nakon RF ablacije akcesornog puta
kao prototipa “tackaste” ablacije, onda ne iznenaduje viSestruko veca stopa akutnih
recidiva posle linearne ablacije istmusa. Naime, tehnika linearne ablacije istmusa
zasniva se na grupisanju nekoliko susednih tackastih RF lezija, te je mogu¢ recidiv na
nivou svake individualne lezije na istmusu . Sta vise, mesto akutnog recidiva istmusa
ne mora korelirati sa mestom poslednje RF aplikacije kojom je kompletiran linearni
blok. Stoga je uobiCajena praksa da se nakon postizanja bloka u istmusu bolesnik
opservira u sali narednih 15-30 minuta.

U drugom istrazivanju, prikazana je znacajno niZa stopa akutnih recidiva

posle ablacije istmusa 152

. RF ablacija je izvrSena kod 35 uzastopnih bolesnika
upotrebom katetera sa vthom od 8 mm. Kod 34 bolesnika (97.1%) inicijalno je
postignut blok u istmusu. Tokom opservacije u narednih 20 minuta recidiv sprovodenja

kroz istmus utvrden je kod 5 bolesnika (15%), i to nakon 10, 10, 12, 15 i 16 minuta, te
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je kod ovih bolesnika dopunskom ablacijom postignut stabilan blok u istmusu 152

Tokom prac¢enja od 17+10 meseci klinicki recidiv AFL identifikovan je kod samo 1
bolesnika kod kojeg je postignut blok u istmusu na kraju procedure (3%) i kod jedinog
bolesnika sa neuspe$nom ablacijom istmusa 2. U naSem istraZivanju, medijana
vremena opservacije posle ablacije istmusa iznosila je 30 minuta (interkvartilni rang od
20 do 30 minuta). U tom periodu akutni recidiv je registrovan kod 26.4% bolesnika u
prvoj i kod 24.1% bolesnika u ponovnoj proceduri.

Nakon naizgled kompletne RF ablacije istmusa, pojedina “oSamucéena” ili
“uspavana” miokardna vlakna mogu se razotkriti farmakoloSkom provokacijom i
njihova dodatna ablacija moze redukovati dugoroénu stopu recidiva AFL **'%°. Tako je
pokazano da adenozin dovodi do hiperpolarizacije celijske membrane parcijalno
ostecenih kardiomiocita nakon RF ablacije, ¢ime se ponovno uspostavlja njena
ekscitabilnost **. Neposredno posle kompletne RF ablacije istmusa kod 30 bolesnika,
intravenska primena adenozina je kod 6 bolesnika (19%) dovela do prolaznog recidiva u

- - 154
sprovodenju kroz istmus

. Kod 4 od ovih 6 (67%) bolesnika, tokom dalje opservacije
od 30 minuta, zabelezen je trajan recidiv istmusa. Kod preostala 2 bolesnika utvrden je
klini¢ki recidiv AFL tokom pracenja od 6+3 meseci. Sta vise, niti jedan od 25 bolesnika
koji nisu pokazali recidiv istmusa nakon aplikacije adenozina, nisu imali klini¢ki recidiv
aritmije ">*. Sli¢ne opservacije imali su i drugi autori '>°. Nakon naizgled kompletne RF
ablacije istmusa, ponovno sprovodenje kroz istmus je uspostavljeno nakon primene
izoproterenola kod 7 od 44 analizirana bolesnika (15.9%). Dodatna ablacija kod ovih
bolesnika umanjila je stopu klini¢kog recidiva AFL na svega 4.5% tokom pracenja od
7.3+7.6 meseci .

Uprkos eliminaciji akutnih recidiva istmusa tokom procedure, narednih dana i
meseci moze do¢i do kasnog uspostavljanja sprovodenja kroz istmus i recidiva aritmije
136157 'Na sreéu, stopa klini¢kih recidiva epizoda AFL znaajno je manja od realnog
recidiva sprovodenja kroz tkivo '. Naime, uprkos ponovnom uspostavljanju propagacije
elektricnog impulsa kroz tkivo, prethodna parcijalna lezija moZe imati za posledicu
usporeno sprovodenje i1 oteZanu inducibilnost aritmije, S$to se klini¢ki ispoljava
odsustvom simptomatskih epizoda AFL *'*#- 464851 136- 157 (7 jednom istrazivanju, 191
bolesnik je bio randomizovan prema tehnologiji katetera koriS¢enom za ablaciju

istmusa: u prvoj grupi procedure koriS¢en je RF kateter od 8§ mm, a u drugoj kateter za
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krioablaciju sa vchom od 8 mm. Nije bilo znacajne razlike u akutnom uspehu procedure
izmedu dve tehnologije (RF 91% vs. krio 89%, p=NS). Medutim, nakon 3 meseca
ponovljeno je invazivno elektrofiziolosko ispitivanje kojim je utvrdena znacajno niza
stopa kasnih recidiva u sprovodenju kroz istmus nakon RF nego nakon krio ablacije
(15% vs. 24.4%, p=0.014) *°. Drugi autori su objavili viSu stopu kasnih recidiva
istmusa od 45-50% tokom 1-12 meseci posle uspesne RF ablacije 157,

Klinicki recidivi AFL. Prema analizi rezultata 155 studija sa 9942 bolesnika,
u kojima su objavljeni podaci o pra¢enju tokom 13.8+0.3 meseci posle ablacije, stopa
recidiva klini¢ki manifestnih epizoda tipicnog AFL iznosi 10.9% (95% CI: 9.6 do 12.3)
¥ Evolucijom procedure u poslednje 2 decenije stopa recidiva AFL je znagajno
redukovana razvojem savremenih ablacionih tehnologija 1 usvajanjem “bloka u
istmusu” kao kriterijuma uspesne ablacije *°. Naime, stopa recidiva znagajno je niza
nakon RF ablacije istmusa vrSene savremenim kateterima (kateteri sa irigacijom i/ili
vrthom od 8-10 mm) u odnosu na konvencionalne katetere sa vrhom 4-6 mm (6.7%
[95% CI: 5.1 do 8.5] vs. 13.8% [95% CI: 11.1 do 17.2], p<0.05) 33 Utestalost klini¢kih
recidiva AFL nakon krioablacije KT-istmusa (11.2% [95% CI: 7.7% do 15.9%]) bila je
sli¢na kao posle RF ablacije (p=NS u odnosu na obe pomenute RF tehnologije) *°. Osim
toga, klinicki recidivi AFL su zna€ajno rede utvrdeni u skoraSnjim studijama u kojima
je kao kriterijum uspesne ablacije definisan blok u istmusu nego u istorijskim studijama
gde je to bila neinducibilnost AFL na kraju procedure (9.3% [95% CI: 8.1 do 10.7] vs.
23.6% [95% CI: 16.4 do 32.7], p<0.05) *.

U naSem istraZivanju, klinicko pra¢enje nakon poslednje procedure trajalo je
17.6 = 17.7 meseci (medijana sa interkvartilnim rangom: 12.0 [2.0 — 26.8] meseca, u
rasponu od 3 dana do 83.0 meseca). Klinicko prac¢enje >2 godine ostvareno je kod
30.2%, dok je pracenje bilo <1 godine kod njih 53.2%. Recidiv AFL zabeleZen je nakon
prve procedure kod 22.6%, a nakon poslednje procedure kod svega 5.7%. Procedura je
ponovljena jedanput kod 15.3% bolesnika, dva puta kod 2.0% i tri 1 Cetiri puta kod po
0.4% bolesnika.

Nije utvrdeno znaajno povecanje stope recidiva AFL nakon 6 meseci posle
ablacije *°. Naime, posle ablacije istmusa, stopa recidiva AFL u studijama sa razligitim
pracenjem bila je konstantna. Tako je ucestalost recidiva nakon prac¢enja od 6 meseci

bila 9.8%, 12 meseci 14.5%, 24 meseca 11.1%, 36 meseci 10.6% 1 >36 meseci 14.6%
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3 U jednoj studiji sa minimalnim praéenjem od 3 godine posle procedure, 73% svih
recidiva tipicnog AFL registrovano je u prvih 6 meseci posle ablacije, dok je preostalih
27% recidiva zabelezeno u periodu od 6 meseci do 2 godine posle intervencije 8 To je
u suprotnosti sa nalazom progresivnog i kumulativnog porasta stope recidiva nakon
ablacije AF za oko 10% godi$nje u prvim godinama posle procedure *°. U naem
istrazivanju, medijana vremena od prve procedure do recidiva AFL iznosila je 5.0 (1.0 —
13.0) meseci (8.949.3 meseci), s tim da je kod pojedinih bolesnika recidiv AFL
registrovan ve¢ istog popodneva nakon procedure, dok je najkasniji recidiv zabelezen
tek nakon 33 meseca. Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL nakon prve procedure
iznosila je 95.0% (95% CI: 92.3% do 97.7%) posle mesec dana, 81.1% (95% CI: 75.4%
do 86.8%) posle godinu dana 1 68.8% (95% CI: 61.0% do 76.6%) posle 2 godine.
Kumulativna verovatno¢a odsustva AFL nakon poslednje procedure bila je znacajno
bolja u odnosu na prvu proceduru (log rank p<0.001) i iznosila je 97.5% (95% CI:
95.5% do 99.5%) na kraju prvog meseca, 95.9% (95% CI: 93.2% do 98.6%) nakon
godinu dana 1 92.5% (95% CI: 88.4% do 96.6%) nakon dve godine klini¢kog pracenja.

PREDIKTORI RECIDIVA ATRIJALNOG FLATERA POSLE ABLACIE

U naSoj populaciji bolesnika, univarijantnom analizom smo utvrdili znac¢ajnu
povezanost pojave recidiva AFL 1 (1) mladeg Zivotnog doba <56.5 godina na
intervenciji (HR 2.55 [95% CI: 1.56 do 4.23], p<0.001), (2) amplitude P-talasa AFL
>2.5 mm (HR 2.08 [95% CI: 1.15 do 3.77], p=0.016), (3) prisustva hiperlipoprotenimije
(HR 1.69 [95% CI: 1.04 do 2.74], p=0.034), (4) procedura izvedenih sa manjim brojem
katetera (HR 3.85 [95% CI: 1.39 do 10.64], p=0.009), (5) procedura sa produzenim
vremenom fluoroskopije >13.9 min (HR 1.77 [95% CI: 1.04 do 3.02], p=0.037), (6)
postizanja stabilnog bloka u istmusu na kraju procedure (HR 0.25 [95% CI: 0.15 do
0.42], p<0.001), (7) upotrebe opste analgosedacije tokom ablacije (HR 0.38 [95% CI:
0.15 do 0.94], p=0.036), (8) veceg iskustva operatera >100 procedura (HR 0.56 [95%
CL: 0.34 do 0.92], p=0.022), i (9) primene ACE-inhibitora, ATI-blokatora ili
spironolaktona (HR 0.62 [95% CI: 0.38 do 1.00], p=0.051).
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Multivarijantnom analizom identifikovali smo dva nezavisna prediktora
recidiva AFL: (1) zivotno doba bolesnika na proceduri < 56.5 godina (HR: 3.56 [95%
CI: 1.82 — 6.96], p<0.001), i (2) stabilan istmus-blok na kraju procedure (HR: 0.22
[95% CI: 0.11 — 0.44], p<0.001).

Zivotno doba. Prema na$im nalazima, mlade Zivotno doba (<56.5 god) na
intervenciji 3.5 puta povecava rizik od klini¢kih recidiva AFL posle ablacije. Pokazano
je da zivotno doba bolesnika moze uticati na rizik od recidiva pojedinih aritmogenih
supstrata nakon primarno uspesne RF ablacije %%, Tako je u jednoj studiji koja je
obuhvatila 130 bolesnika nakon primarno uspesne RF ablacije akcesornog puta,
naknadni recidiv zabelezen kod njih 16 (12%), pri ¢emu su bolesnici sa recidivom bili
mladi od onih bez relapsa bolesti (29+10 god. vs. 37%16 god., p=0.06) '*®°. Sli¢no tome,
pracenjem 465 bolesnika Zivotnog doba 52.6+16.0 god. nakon uspe$ne RF ablacije
AVNRT, recidiv tahikardije registrovan je kod njih 24 (5.2%), a jedini nezavisni
prediktor recidiva bilo je mlade Zivotno doba bolesnika na intervenciji (HR 0.96 [95%
CI: 0.94 do 0.99], p=0.004 fot Naime, zivotno doba bolesnika sa recidivom AVNRT
bilo je znacajno mlade u poredenju sa bolesnicima bez recidiva tahikardije (43.8+16.9
god. vs. 53.0+15.2 god, p=0.005) '®. Retrospektivnom analizom 1187 bolesnika i
pracenjem u trajanju od 2.1£2.7 godina nakon RF ablacije tipicnog AFL, utvrdena je
znacajno visa stopa recidiva AFL kod bolesnika <70 god. u odnosu na >70 god. (9.0%
vs. 14.8%, p=0.003), a upravo Zivotno doba <70 god. je identifikovano kao nezavisni
prediktor pojave recidiva AFL (OR 0.54 [95% CI: 0.37 do 0.80], p=0.002) '**.

Nisu jasni uzroci vise stope recidiva posle RF ablacije kod mladih bolesnika.
Autori su spekulisali da b1 bioloSke karakteristike akcesornog puta mogle biti razlicite
kod mladih i starijih bolesnika, te da sa procesima starenja dolazi do parcijalne fibroze i

%0 Miladi bolesnici bi mogli imati i veci

degenracije u njegovim misi¢énim vlaknima
kapacitet za regeneracijom lezije koja je kreirana RF ablacijom. Osim toga, dinamic¢nije
dnevne aktivnosti 1 vi§i nivo kateholamina kod mladih bolesnika mogli bi biti
provokativni faktor za indukciju AFL posle procedure, u odnosu na stariju populaciju
11 Moguée je da i operater prilikom intervencije na mladim bolesnicima koristi manje
agresivan pristup tokom ablacije u zelji da redukuje rizik od komplikacija procedure,
¢ime bi se mogao povecati rizik od formiranja reverzibilne RF lezije u aritmogenom

supstratu '®'. Ovi nalazi su u suprotnosti sa ¢injenicom da se stopa recidiva nakon
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ablacije AF povecava sa starijim zivotnim dobom bolesnika, najverovatnije usled
progresivne evolucije sloZenog supstrata AF i remodelovanja leve pretkomore '%.

Blok u istmusu. Nemoguc¢nost postizanja stabilnog bloka u istmusu na kraju
procedure 4.5 puta povecava rizik za recidiv AFL u naSem istrazivanju. Povezanost
nepotpune ablacije KT-istmusa i recidiva tipicnog AFL ve¢ je ranije prepoznata 164,165,
Od 333 bolesnika podvrgnutih RF ablaciji istmusa, stabilan blok u istmusu je kreiran
kod njih 301 (90%), a recidiv tipi¢nog AFL je registrovan kod ukupno 15 bolesnika
(4.5%) tokom pracenja od 29+17 meseci '**. Multivarijantnom analizom, utvrdena je
znacajna povezanost izmedu nekompletnog bloka u istmusu na proceduri i pojave
klinickih recidiva AFL: incidenca inkompletnog bloka u istmusu bila je 6% medu
bolesnicima bez recidiva AFL u poredenju sa 40% medu bolesnicima sa recidivom
(p=0.001) '®. U drugoj studiji koja je obuhvatila 343 bolesnika, tokom pracenja od
496+335 dana posle procedure, utvrdena je znacajno visa stopa recidiva AFL medu
bolesnicima sa inkompletnim nego sa kompletnim blokom u istmusu (26% vs. 7%) 1
identifikovana je nezavisna povezanost nekompletne ablacije istmusa sa recidivima
AFL (p=0.02) '®. S tim u vezi moZe biti i nalaz nae studije da je stopa recidiva bila
znacajno visa nakon procedura izvr§enih sa manjim brojem (2) u odnosu na veci broj (3)
katetera. S obzirom da nije bilo znaCajne razlike u stopi akutnog uspeha u odnosu na
broj katetera tokom procedure, znacajno viSa stopa recidiva AFL nakon
pojednostavljenih procedura sa 2 katetera mogla bi biti posledica limitiranih moguénosti
za analizu intrakardijalnih signala i pogre$no tumacenje sprovodenja kroz istmus kod
pojedinih bolesnika. Tako je moguce da je kod nekih bolesnika veoma usporeno
sprovodenje kroz istmus proglageno kompletnim blokom u tkivu *°. Kao §to je veé
pomenuto, pravilna dijagnoza komplentog bloka u istmusu moze zahtevati
kombinovanje razli¢itih i raznovrsnih elektrofizioloskih kriterijuma, §to nije uvek
moguce kod pristupa sa 2 katetera > 7% 7.

Parametri procedure. U naSem istrazivanju, proceduralni parametri, kao Sto
su vreme fluoroskopije >13.9 min 1 iskustvo operatera <100 ablacija AFL, bili su
znaajno povezani sa ¢eS¢im recidiva AFL tokom pracenja posle proecdure. Ovi
parametri mogu reflektovati procedure pracene otezanom ablacijom istmusa usled

njegove kompleksne anatomije ili neiskustva operatera. I drugi autori su identifikovali

produzeno vreme fluoroskopije tokom ablacije istmusa kao nezavisni prediktor
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naknadnih recidiva AFL '®. Osim toga, ve¢ je pomenuto da stopa recidiva AF posle
ablacije progresivno opada sa krivuljom ucenja i kumulacijom broja izvrSenih
intervencija '"°.

Analgosedacija. U naSem istrazivanju, stopa recidiva AFL bila je zna¢ajno
reda nakon procedura izvrSenih u wuslovima analgosedacije u poredenju sa
intervencijama vrSenim samo u lokalnoj anesteziji na mestu vaskularnog pristupa. Bolja
stabilnost katetera tokom RF aplikacije, stabilniji ritam respiracija i sr¢anih kontrakcija
usled opste anaglezije 1 odsustva bola, mogli bi biti odgovorni za kreiranje permanentne
RF lezije u zoni istmusa. Kod ablacije AF izolacijom PV demonstrirane su prednosti
duboke opste anestezije u odnosu na tzv. ,,svesnu® analgosedaciju '"°. Primenom opste
anestezije, u poredenju sa analgosedacijom znacajno su redukovani stopa recidiva AF
posle procedure sa 31% na 12% (p<0.001) i procenat PV sa nalazom elektri¢ne
rekonekcije na ponovnoj proceduri (42% vs. 19%, p=0.003) '"°.

Amplituda P-talasa AFL. Elektrokardiografska ampliutuda P-talasa AFL
>2.5 mm bila je ¢es$¢i nalaz kod nasih bolesnika sa recidivom AFL nego kod bolesnika
bez AFL nakon procedure. Ve¢ je napomenuto da bi visoka amplituda P-talasa mogla
biti posledica dilatacije i hipertrofije desne pretkomore. U jednom istrazivanju,
multivarijantna analiza je utvrdila nezavisnu povezanost recidiva AFL nakon ablacije i

dimenzija desne pretkomore pre procedure (p=0.046) '

. Izmenjena anatomija i
struktura desne pretkomore 1 istmusa mogu onemoguciti stabilan kontakt katetera i
tkiva, 1 formiranje stabilne 1 trajne RF lezije.

Hiperlipidemija. Uzroci vece ulestalosti recidiva AFL nakon ablacije
istmusa kod bolesnika sa hiperlipidemijom u naSoj studiji nisu jasni. AFL i AF su
srodne atrijalne tahiaritmije, i Cesto se sre¢u kod istog bolesnika, iako njihova
medusobna uzroéno-posledi¢na relacija jo§ uvek nije potpuno razjasnjena '®. Pokazano
je da se AF cCesto javlja kao prelazna tahiaritmija neposredno pre uspostavljanje epizode
tipiénog AFL kod bolesnika nakon hirurske revaskularizacije miokarda '°°. Meta-
analiza 23 studije sa 12924 bolesnika podvrgnutih ablaciji AF, utvrdila je da bolesnici
sa metabolickim sindromom (centralna gojaznost, hipertenzija, dislipidemija i
netolerancija glukoze) u odnosu na one bez sindroma, imaju povisen rizik od recidiva

AF posle procedure (RR 1.63 [95% CI: 1.25 do 2.12]) '*". Sta vise, drugim

istrazivanjem je pokazano da hiperlipidemija 4 puta povecava rizik od veoma kasnih
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recidiva AF >1 god. nakon ablacije (HR 4.01 [95% CI: 1.84 do 8.73], p<0.001) 18 Kod
bolesnika sa, u odnosu na one bez hiperlipidemije, stopa kasnih recidiva AF bila je
dvostruko visa tokom petogodisnjeg pra¢enja (61% vs. 30%, p<0.001) "%,

Mehanizam kojim hiperlipidemija povecava rizik od recidiva atrijalnih
tahiaritmija posle ablacije nije poznat. SloZzeni medusobni uticaji izmedu sistema renin-
angiotenzin-aldosteron, procesa inflamacije, intenzivnijeg deponovanja kolagena u
miokardu i metabolizma masnih kiselina mogli bi biti odgovorni za evoluciju supstrata
koji pogoduje nastanku atrijalne aritmije '®®. Brojne studije kojima je pokazano da
primena ACE inhibitora, blokatora AT1-receptora 1 statina u prevenciji AF, indirektno

169170 Nage istrazivanje je takode pokazalo potencijalno

potvrduju ove nalaze
protektivni efekat primene blokatora sistema renin-angiotenzin-aldosteron na pojavu

recidiva AFL posle procedure.

POJAVA ATRIJALNE FIBRILACIJE POSLE
ABLACILJE ATRIJALNOG FLATERA

AFL 1 AF koegzistiraju kod oko 30% bolesnika 3. Sklonost pojavi AF nakon
ablacije tipiénog AFL ve¢ je ranije prepoznata '*°. Nakon ablacije tipi¢nog AFL, moze
do¢i do recidiva AF (koja je postojala 1 pre ablacije istmusa) ili do pojave de novo AF
kod bolesnika koji pre ablacije nisu imali dokumentovanu AF. Medutim, mehanizam
pojave AF posle ablacije KT-istmusa nije u potpunosti jasan. Pojava AF nakon ablacije
AFL zavisi od prisustva trigera AF, i evolucije supstrata za odrZzavanje AF.

Incidenca pojave AF posle ablacije AFL. Meta-analizom je identifikovano
99 studija sa ukupno 7328 bolesnika, koje su dale podatke o pojavi AF nakon ablacije
tipicnog AFL ) Ukupna incidenca AF iznosila je 33.6% (95% CI: 29.7 do 37.3) pri
proseénom praéenju od 15.2+0.4 meseca posle ablacije *°. Medutim, incidenca AF se
progreisvno povecavala sa trajanjem klinickog pracenja posle procedure, te je iznosila
25.1% (95% CI: 17.9 do 34.0) nakon pracenja od 6 meseci, 25.5% (95% CI: 20.1 do
32.0) nakon pracenja od 12 meseci, 32.2% (95% CI: 28.1 do 36.7) nakon 2 godine,
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38.7% (95% CI: 29.3 do 49.1) nakon 3 godine i 56.6% (95% CI: 39.9 do 71.9) posle >3
godine praéenja *°.

Nase istrazivanje je potvrdilo ove nalaze. Pojava AF nakon poslednje
procedure registrovana je kod 77 od 248 bolesnika (31.0%). Medijana vremena od
poslednje procedure do pojave AF bila je 5.0 (1.0 - 11.0) meseci (srednja vrednost 8.4 +
11.5 meseci), pri ¢emu je pojava AF zabelezena najranije veé istog dana nakon
procedure, a najkasnije nakon 53 meseca od procedure. Od 77 bolesnika sa AF posle
procedure, kod njih 55 (71.4%) ustanovljen je povratak (recidiv) AF koja je
registrovana i pre procedure, dok je kod preostala 22 bolesnika (28.6%) utvrdena pojava
novootkrivene (de novo) AF, koja nije bila zabelezena pre procedure. Medu
bolesnicima sa AF posle procedure, najeSée je registrovana paroksizmalna AF
(77.9%), zatim perzistentna AF (14.3%) 1 permanentna AF (7.8%). Kumulativna
verovatno¢a odsustva AF nakon ablacije AFL iznosila je 92.6% (95% CI: 89.3% do
95.9%) na kraju prvog meseca, 81.8% (95% CI: 76.7% do 86.9%) nakon prvih 6 meseci
posle procedure, 69.0% (95% CI: 62.1% do 75.9%) posle godinu dana, 59.1% (95% CI:
51.1% do 67.1%) posle dve godine 1 51.5% (95% CI: 41.5% do 61.5%) posle 3 godine
od poslednje ablacije AFL.

ABLACIJA ISTMUSA KOD BOLESNIKA SA ATRIALNIM FLATEROM I
ATRIJALNOM FIBRILACIJOM

Epizoda AFL moze biti triger AF. Pokazano je da AF predstavlja prelaznu

tahiaritmiju pre uspostavljanja tipicnog AFL kod bolesnika nakon revaskularizacije

166

miokarda . Pokazano je i da brza atrijalna stimulacija dovodi do elektri¢nog

remodelovanja pretkomorskog miokarda usled skrac¢enja refrakternosti, povecanja
disperzije refrakternosti 1 frekventno-zavisne maladaptacije trajanja akcionog
potencijala, te se formira elektrofizioloski milje za razvoj razli¢itih tipova atrijalnih

166

reentry tahiaritmija ukljucuju¢i i AF ™. Epizoda AFL moZe imati sli¢ne efekte na

razvoj elektricne vulnerabilnosti pretkomore i1 sklonost pojavi AF. Ove elektri¢ne
promene u pretkomori mogu biti posredovane intracelularnim nakupljanjem kalcijuma i
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mogu imati delom reverzibilni karakter nakon uspostavljanja sinusnog ritma . Tokom
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klini¢kog pracenja od 28+20 meseci nakon ablacije tipicnog AFL kod 104 bolesnika,
pojava AF je registrovana kod njih 28 (27%) '°. Autori su odvojeno razmatrali klinicki
tok AF kod bolesnika sa ranom pojavom AF (<2 meseca posle ablacije istmusa) i
kasnom pojavom AF (>2 meseca od ablacije). Kod 7 od 12 bolesnika sa ,,ranom* AF,
pojava AF je imala tranzitorni karakter i sinusni ritam je u daljem toku odrzavan bez
antiaritmijske terapije, a joS kod 2 bolesnika sinusni ritam je uspeSno odrzavan
antiaritmikom. Nasuprot tome, svih 16 bolesnika sa kasnom pojavom AF imali su
ponavljane epizode AF tokom Ccitavog studijskog pracenja uprkos medikamentnoj
terapiji (p<0.001) '®. Prema tome, atrijalna vulnerabilnost i sklonost AF neposredno
posle ablacije tipicnog AFL kod znacajnog broja bolesnika moze biti prolazan i
reverzibilan fenomen odgovoran za tranzitornu pojavu AF neposredno posle procedure.
S druge strane, prisustvo komorbiditeta 1 kontinuirani efekti faktora rizika za pojavu AF
(hipertenzija, dijabetes, koronarna bolest, opstruktivna bolest pluca, procesi starenja i
dr.) mogu voditi daljem remodelovanju LP sa inflamacijom, degeneracijom i
dilatacijom pretkomore, te udaljenom pojavom AF posle ablacije AFL 17

Nije jasno u kojoj meri ablacija istmusa modifikuje rizik od recidiva AF kod
bolesnika sa AF i AFL, te da li moze promeniti prirodni tok AF kod ovih bolesnika.
Prema jednoj studiji, kojom je praceno 363 bolesnika tokom 496+335 dana posle
ablacije AFL, zabelezena je redukcija prevalence AF sa 55% pre na 33% posle
procedure '®. Izolovana ablacija istmusa moZe biti dobra inicijalna strategija kod
bolesnika sa AF kod kojih je nakon antiaritmijske terapije doslo do konverzije AF u
AFL. Naime, kod 10.7% bolesnika sa AF primena IC klase antiaritmika dovodi do
elektri¢ne ,,organizacije AF u tipi¢an AFL **. Sli¢ne efekte moze imati i terapija

171

amjodaronom . Nekoliko studija je pokazalo klini¢ke koristi hibridnog pristupa, u

vidu ablacije tipi¢nog AFL i nastavka antiaritmijske terapije, kod ovih bolesnika ***

172 U jednom istraZivanju ukupno 20 bolesnika sa tipi¢nim AFL, nastalim konverzijom
AF usled primene propafenona ili flekainida, prac¢eno je 11+4 meseca posle RF ablacije
istmusa **. Prema protokolu istrazivanja, svim bolesnicima je nakon ablacije nastavljena
terapija istim antiaritmijskim lekom koji su koristili 1 pre procedure. Kod 36.8%
bolesnika posle ablacije istmusa nije bilo AF, kod 42.1% bolesnika postignuta je
znacajna redukcija godiSnjeg broja epizoda AF nakon u odnosu na pre ablacije (2.3+1.6

vs. 11.545.0, p<0.001), dok kod preostalih 14.7% bolesnika ablacija istmusa nije uticala
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na kontrolu AF **. I druga istraZivanja su pokazala sli¢ne rezultate u ovoj specifiénoj

. 25, 171, 172
populaciji bolesnika > 171,

. Tokom pracenja 15 bolesnika u periodu od 12.3+4.2
meseca posle ablacije perzistentnog tipicnog AFL indukovanog primenom amjodarona
za leGenje AF, odsustvo AF je zabeleZeno kod njih 14 (93%) "'

Postoje kontraverze o tome da li je kod bolesnika sa dokumentovanim AF i
AFL, pored ablacije AF u LP neophodno izvrsiti ablaciju KT-istmusa u istoj proceduri
34173 174 “Studija koja je obuhvatila 108 bolesnika sa AF i AFL randomizovala je
bolesnike u dve grupe prema ablativnom pristupu: u prvoj grupi izvrSena je izolacija PV
u kombinaciji sa ablacijom istmusa, a u drugoj grupi je vriena samo izolacija PV '7°.
Iako je u prvih 8 nedelja posle procedure rani recidiv tipicnog AFL znacajno ¢esce bio
registrovan u grupi gde je radena samo izolacija PV u odnosu na kombinovani pristup
(PV: 55% vs. PV+istmus: 0%, p<0.01), u daljem klinickom toku >1 godine nije bilo
znacajne razlike u recidivima AF (11% vs. 14%, p=NS), niti recidivima tipicnog AFL
(0% vs. 5%, p=NS) '”. Ove nalaze potvrdila je i skoragnja randomizovana studija koja
je uporedila razlicite strategije za ablaciju 360 bolesnika sa konkomitantnom AF i AFL
17 U jednoj grupi (178 bolesnika) vriena je samo ablacija istmusa. U drugoj grupi (182
bolesnika) vrSena je izolacija PV uz dodatnu ablaciju istmusa onim bolesnicima kod
kojih je tipican AFL registrovan ili indukovan u toku procedure (58 bolesnika), ili samo
izolacija PV ukoliko AFL nije indukovan (124 bolesnika). Tokom pracenja od 21+9
meseci, eliminacija atrijalnih tahiaritmija (AF/AFL) znacajno je ¢eS¢e utvrdena nakon
izolacije PV (kod odredenih bolesnika u kombinaciji sa ablacijom istmusa) nego nakon
izolovane ablacije istmusa (64% vs 19%, p<0.001) ™. Sta vige, subanaliza je pokazala
da nije bilo ni znacajne razlike u ishodu tj. odsustvu atrijalnih tahiaritmija izmedu
kohorti bolesnika kojima je izvrSena izolacija PV i izolacija PV u kombinaciji sa
ablacijom istmusa (64% vs. 66%, p=NS). ™. Medutim, kontraverze postoje, jer su
druga istraZivanja objavila suprotne rezultate **. Tako je 30 od ukupno 133 bolesnika sa
AF (22.6%) upucenih na izolaciju PV, pre procedure imalo dokumentovanu i epizodu
tipicnog AFL. Tokom izolacije PV, kod 65% bolesnika indukovan je AFL, pri ¢emu se
kod 80% ovih bolesnika radilo o tipiénom AFL. Ablacija KT-istmusa (uz izolaciju PV)
izvrSena je kod 28 od 133 bolesnika. Kod 25 od 105 bolesnika (24%), kojima nije

uradena ablacija istmusa u istoj proceduri, tokom pracenja od 609+252 dana

registrovana je pojava tipi¢nog AFL. Istorija tipicnog AFL pre procedure (p=0.05) i
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indukcija AFL tokom izolacije PV (p=0.01) bili su nezavisni prediktori pojave AFL
nakon intervencije )

Pokazano je da bolesnici sa postproceduralnom AF ceS¢e imaju formiran
elektrofizioloki supstrat za odrzavanje AF ', Utvrdeno je da medu bolesnicima sa
istorijom AF pre ablacije AFL, u poredenju sa bolesnicima bez AF pre procedure,
postoji vec¢a prostorna disperzija refrakternosti desne pretkomore '”°. Kod 42 bolesnika
neposredno pre ablacije istmusa indukovana je AF i meren je srednji ciklus AF (kao
marker lokalne refrakternosti miokarda) na 12 anatomskih mesta u desnoj pretkomori
175 Na osnovu koeficijenta disprezije (CD) lokalno merenih cikulsa AF u odnosu na
ukupni ciklus AF u desnoj pretkomori, formirane su dve grupe bolesnika: sa malom
disperzijom (CD<3.0) i1 velikom disperzijom atrijalne refrakternosti (CD>3.0). Medu
bolesnicima sa velikom disperzijom, u odnosu na one sa malom disperzijom
refrakternosti, AF je znacajno ceSe registrovana pre ablacije (84.6% vs. 17.2%,
p<0.001), i AF je znacajno cesc¢e indukovana samo jednim ekstrastimulusom (84.6% vs.
3.4%, p<0.001) '”. U skladu sa tim, tokom praéenja od 18.3+6.4 meseci posle
procedure pojava AF je ceS¢e zabelezena medu bolesnicima sa velikom u poredenju sa

malom atrijalnom disperzijom (77% vs. 21%, p=0.01) .

ABLACIJA ISTMUSA KOD BOLESNIKA SA IZOLOVANIM ATRIJALNIM
FLATEROM

Trigeri AF mogu biti pretkomorske ekstrasistole i salve ekstrasistola,
poreklom najceS¢e iz torakalnih vena 176 Pokazano je da kod 94% bolesnika sa
paroksizmalnom AF povecani automatizam miokardnih vlakana u PV pokrece epizodu
AF, te da elektri¢na izolacija PV moZe voditi izle€enju kod oko 70-90% ovih bolesnika
176.177 g druge strane, trigeri iz PV mogu pokrenuti i epizodu tipi¢nog AFL. Nedavno je

demonstrirana preventivna vrednost izolacije PV kod bolesnika sa izolovanim AFL 178-

%0 Dugoroéni ishod procedure bio je znagajno bolji ako je kod bolesnika sa izolovanim
AFL (bez dokumentovane AF pre procedure) pored ablacije KT-istmusa u istom aktu
bila izvriena i izolacija PV '"®'% U istraZivanju koje je obuhvatilo 48 bolesnika sa

izolovanim tipi¢nim AFL (bez AF) izvrSena je randomizacija bolesnika u dve grupe
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prema tipu ablacije: ablacija istmusa i ablacija istmusa u kombinaciji sa ablacijom AF u
LP '8 Tokom praéenja od 16+4 meseci, odsustvo atrijalne tahiaritmije (AF i AFL) je
znaCajno cCeS¢e zabelezeno medu bolesnicima kojima je pored istmusa izvrSena i
ablacija AF u odnosu na izolovanu ablaciju istmusa bez PV (87% vs. 44%, p<0.05) 178
Ove nalaze potvrdila je i druga studija u kojoj su bolesnici praceni implantabilnim loop-
recorderom '”. Sta viSe, prema ovom istraZivanju, 32% bolesnika podvrgnutih ablaciji
istmusa u narednom periodu su bili upuéeni na izolaciju PV u drugoj proceduri zbog
novootkrivene AF posle ablacije AFL. Skorasnjim istrazivanjem, kojim je obuhvaceno
216 bolesnika sa izolovanim AFL potvrdena je profilakticka efikasnost dodatne
izolacije PV (nakon ablacije istmusa), posebno u starijoj populaciji bolesnika ™.
Tokom pracenja od 18+6 meseci, autori su demonstrirali da izolacija PV (dodata na
ablaciju istmusa) u poredenju sa tradicionalnim pristupom (ablacija istmusa), znacajno
redukuje ucestalost pojave atrijalnih tahiaritmija posle procedure kod bolesnika
zivotnog doba od >55 godina (32.6% vs. 46.4%, p=0.029), ali ne i kod bolesnika mladih
od 55 godina (13.6% vs. 16.6%, p=NS) '*. Medutim, postavlja se pitanje opravdanosti
ovakvog pristupa, s obzirom da su vremena procedure (161.0+48.0 min vs. 75.9+£33.0
min, p<0.001) i fluoroskopije (56.4+21.0 min vs. 15.9+12.3 min, p<0.001) bila

znaCajno duza kada je pored ablacije istmusa vrSena i izolacija PV u poredenju sa

. .. . 1
izolovanom ablacijom istmusa '*°.

PREDIKTORI POJAVE ATRIJALNE FIBRILACIJE POSLE ABLACIE
ATRIJALNOG FLATERA

Nasa studija je utvrdila znaajno viSu incidencu AF posle ablacije kod
bolesnika koji imaju odredene demografsko-antropometrijske parametre, kao Sto su (1)
zenski pol (HR 1.71 [95% CI: 1.08 - 2.70], p=0.022) i (2) telesna visina <175.5 cm (HR
1.91 [95% CI. 1.21 — 2.70], p=0.005). Osim toga, identifikovana je i znacajna
povezanost izmedu postproceduralne pojave AF i specifi¢nih karakteristika iz istorije
aritmije pre ablacije. Tako je AF posle ablacije znac¢ajno ¢esce utvrdena kod bolesnika
koji su imali (3) AF pre procedure (HR 3.48 [95% CI: 2.13 — 5.69], p<0.001), (4)
paroksizmalni oblik AF pre procedure (u odnosu na perzistentnu AF) (HR 3.75 [95%
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CL: 2.36 — 5.95], p<0.001), zatim medu bolesnicima kod kojih je (5) AF bila prva
dokumentovana aritmija (u odnosu na AFL) (HR 2.34 [95% CI: 1.51 — 3.62], p<0.001),
(6) kod kojih je AF bila klini¢ki dominantna aritmija (u odnosu na AFL) (HR 2.54 [95%
CIL 1.53 — 4.23], p<0.001), te kod bolesnika sa (7) paroksizmalnim (u odnosu na
perzistentni) AFL pre ablacije (HR 2.85 [95% CI: 1.81 — 4.48], p<0.001), (8) sa AFL
koji je bio indukovan antiaritmikom I ili III klase (u odnosu na spontanu pojavu AFL)
(HR 1.76 [95% CI: 1.09 — 2.84], p=0.022), i kod bolesnika sa (9) istorijom
pretkomorskih tahiaritmija (AF/AFL) pre procedure duzom od 1.9 god. (HR 2.32 [95%
CI: 1.44 —3.75], p<0.001) 1 (10) ve¢om incidencom epizoda AF i AFL pre ablacije (>11
epizoda godisnje) (HR 2.72 [95% CI. 1.52 -4.86], p=0.001). Utvrdena je znacajna
povezanost izmedu pojave AF 1 prisustva odredenih pridruZenih bolesti. Tako je pojava
AF bila znacajno ¢eSc¢a u prisustvu (11) bar jednog od komorbiditeta (HR 1.95 [95% CI:
1.05 — 3.63], p=0.035), a posebno (12) hipertenzije (HR 1.83 [95% CI: 1.13 — 2.96],
p=0.040), a znacajno reda kod bolesnika sa (13) urodenom sr¢anom manom (HR 0.38
[95% CI: 0.15 — 0.96], p=0.040), (14) sistolnom disfunkcijom leve komore (HR 0.54
[95% CI: 0.32 — 0.90], p=0.018) i (15) sr€anom insuficijencijom pre procedure (HR
0.58 [95% CI: 0.34 — 0.97], p=0.039). Kona¢no, utvrdena je i znaCajna povezanost
pojave AF posle ablacije sa pojedinim elektrofizioloskim parametrima. Vecu incidencu
AF imali su bolesnici sa nalazom (16) sinusne bradikardije (HR 2.02 [95% CI: 0.94 —
4.47], p=0.071) i (17) SA CW intervalom preko istmusa kra¢im od 165 ms na kraju
procedure (HR 2.40 [95% CI: 1.45 —4.00], p=0.001).

Multivarijantnom analizom identifikovali smo (1) istoriju AF pre ablacije
AFL (HR: 2.67 [95% CI: 1.26 — 5.69], p = 0.011), (2) incidencu epizoda AF/AFL pre
ablacije > 11/god. (HR: 2.45 [95% CI: 1.22 — 4.90], p = 0.012) 1 (3) prisustvo
komorbiditeta pre ablacije AFL (HR: 2.18 [95% CI: 0.99 — 4.82], p = 0.054), kao
nezavisne prediktore pojave AF posle ablacije AFL.

Demografske i antropometrijske karakteristike bolesnika. Nasa studija je
pokazala znacajnu povezanost Zenskog pola i nize telesne visine sa ¢es¢om pojavom AF

posle ablacije AFL. I drugi autori su imali sli¢ne nalaze '*" '**

. Pra¢enjem 84 bolesnika
tokom 26.0+4.5 meseci posle ablacije tipicnog AFL, registrovana je incidenca AF od
16% '®'. Univarijantnom analizom utvrdena je znadajno e$¢a zastupljenost Zenskog

pola medu bolesnicima sa AF u odnosu na one bez AF posle procedure (56% vs. 21%,
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p=0.02). U istoj studiji, multivarijantnom analizom je identifikovana nezavisna
prediktivna vrednost indeksa telesna mase (kg/m2) za pojavu AF posle ablacije AFL
(OR 1.36 [1.11 — 1.70], p=0.004) "*'. Gojaznost i indeks telesne mase predstavljaju
snazan prediktor buduéeg razvoja AF i u opstoj populaciji '**. Druge studije su pokazale

183, 184‘ Tokom

povezanost zivotnog doba bolesnika i pojave AF posle intervencije
trogodi$njeg pracenja 192 bolesnika srednjeg zivotnog doba 68+9 godina posle ablacije
tipicnog AFL, utvrdena je incidenca AF od 46% medu bolesnicima sa dijagnozom AF
pre procedure i 22% medu bolesnicima sa izolovanim AFL pre ablacije. Mlade zivotno
doba bolesnika na proceduri identifikovano je kao jedan od nezavisnih prediktora
pojave AF posle ablacije AFL '®. Jo§ jedno istraZivanje je potvrdilo ove nalaze '**,
Naime, bolesnici sa postproceduralnom AF u odnosu na bolesnike bez AF su bili
znacajno mladi na proceduri (62.0+£12.3 god. vs. 67.0£10.6 god., p=0.01). Autori
spekuliSu da bi ¢eS¢a upotreba antiaritmijskih lekova posle ablacije AFL kod starijih
bolesnika mogla imati protektivni efekat na pojavu AF '**,

Klini¢ke karakteristike atrijalnih tahiaritmija pre ablacije AFL. U nasoj
studijskoj populaciji, utvrdili smo znaCajnu povezanost pojave AF posle ablacije
istmusa 1 ¢itavog niza karakteristika atrijalnih aritmija pre procedure. Stoga bi pazljivo
uzimanje podataka o istoriji aritmije pre intervencije moglo omoguciti adekvatnu
selekciju bolesnika za ablaciju AFL i bolju predikciju pojave AF posle intervencije.
Pokazali smo da je relativni rizik od pojave postproceduralne AF oko 2.7 puta visi medu
bolesnicima koji su imali AF pre procedure. Nizom istraZzivanja pokazano je da je
prisustvo dokumentovane AF pre ablacije tipicnog AFL najjaci nezavisni prediktor
pojave AF posle procedure '** ">1%_ Pra¢enjem 144 bolesnika Zivotnog doba od 56+18
godina tokom 17+13 meseci posle ablacije tipicnog AFL, zabeleZena je incidenca AF
od 21.5% '"°. Kao jedan od nezavisnih prediktora pojave AF posle ablacije
identifikovana je istorija AF pre procedure (HR 5.25 [95% CI: 2.04 — 13.42], p=0.0006)
185 Sli¢no tome, u drugom istraZivanju kojim je bila analizirana pojava AF u prvih 6
meseci posle ablacije AFL kod 96 bolesnika, utvrdena je incidenca AF od 17% '®°.
Pojava AF posle ablacije bila je znacajno €eS¢a medu bolesnicima sa u odnosu na
bolesnike bez AF pre procedure (68.8% vs. 27.5%, p=0.0007), a istorija AF

dokumentovane pre procedure bila je nezavisan prediktor pojave posle ablacije

(p=0.0005) '*®. U skladu s tim, tokom praéenja 135 bolesnika nakon uspesne ablacije
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istmusa u periodu od 7.8 godina (interkvartilni rang: 7.0 do 8.4), pojava AF je
zabeleZena kod cak 73% bolesnika, a prisustvo AF pre ablacije je udvostrucilo relativni
rizik od pojave AF posle procedure (HR 2.1 [95% CI: 1.4 — 3.14], p=0.001) '¥'. Prema
naSim rezultatima, relativni rizik od pojave AF posle ablacije AFL bio je 2.5 puta visi
medu bolesnicima koji su aproksimativno imali bar jednu epizodu aritmije mesecno
(>11 epizoda godisnje) u odnosu na bolesnike sa redim atacima aritmije. Ovime smo

83

potvrdili nalaze drugih autora 183 Naime, u prethodno pomenutom istraZivanju, kao

jedan od nezavisnih prediktora pojave AF posle ablacije AFL identifikovan je broj

epizoda AFL pre procedure 183

. Osim toga, naSim istrazivanjem, kao i drugim
istrazivanjima, pokazano je da bi produzeno trajanje istorije atrijalnih tahiaritmija pre
ablacije AFL moglo imati nepovoljan uticaj na pojavu AF posle intervencije. Tokom
26.2+9.2 meseci pracenja posle ablacije tipicnog AFL, pojava AF je registrovana kod
30.8% od ukupno 52 bolesnika '*. Multivarijantnom analizom utvrdena je nezavisna
povezanost izmedu duze istorije AFL pre procedure i pojave AF posle ablacije.
Relativni rizik od AF posle ablacije bio je 3 puta visi medu bolesnicima sa duzom (>3
godine) u odnosu na one sa kraCom (< 3 godine) istorijom tipicnog AFL pre ablacije
(RR 3.00, p=0.020) '**. Sli¢no tome, u nasem istrazivanju utvrdili smo znacajno &e§éu
pojavu AF posle ablacije kod bolesnika sa duzom preproceduralnom istorijom aritmije
(>1.9 god. vs. <1.9 god, p<0.001).

Pokazali smo da tip (AF ili AFL) 1 oblik tahiaritmije (paroksizmalna ili
perzistentna) kojom se bolesnik prvi put prezentovao u kliniCkom toku, kao i
dominantnost odredenog tipa tahiaritmije (AF ili AFL) u preoperativnom periodu,
mogu znacajno uticati na incidencu AF posle procedure. Slicne opservacije imali su 1
drugi autori '®. Izvriena je komparativna analiza ishoda nakon ablacije tipi¢nog AFL u
4 podgrupe bolesnika: 29 bolesnika sa izolovanim AFL, 22 bolesnika sa dominantnim
epizodama AFL i retkim epizodama AF, 15 bolesnika sa retkim epizodama AFL i
dominantnom AF, i 16 bolesnika sa AFL koji je nastao usled primene IC klase
antiaritmika u le¢enju AF '"*°. Incidenca pojave AF tokom praéenja od 4-20 meseci, u
ovim podgrupama bolesnika bila je 8%, 38%, 86% i 27% '*. Prema tome, pazljiva
klasifikacija bolesnika sa AFL 1 AF igra vaznu ulogu za optimalnu selekciju ablativne
terapije. Univarijantnom analizom u naSem istraZzivanju utvrdili smo znacajnu

povezanost paroksizmalnog AFL i paroksizmalne AF pre ablacije, sa ¢eS¢om pojavom
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AF posle procedure. Nalazi nekih istrazivanja su u skladu sa naSim, iako kontraverze
postoje. Tako je u ve¢ pomenutoj studiji istorija paroksizmalnog AFL pre ablacije bila
nezavisno povezana sa pojavom AF posle intervencije (p=0.04) 184 Suprotno tome, u
drugom istrazivanju, kao nezavistan prediktor pojave AF posle ablacije AFL
identifikovan je perzistentan oblik AFL (RR 2.94, p=0.053) '**. Nije jasno zbog ¢ega su
ove studije dale oprecne rezultate. Za nastanak paroksizmalne AF presudna je uloga
trigera, najceS¢e smesStenih u PV, dok je za uspostavljanje perzistentne AF kriticna
uloga supstrata u LP 176177 Ppojatana aktivnost trigera kod paroksizmalne AF moze biti
odgovorna za recidiv AF posle ablacije AFL. Zbog toga bi se kod bolesnika sa istorijom
paroksizmalnih AF/AFL mogao ocekivati recidiv AF posle eliminacije AFL ablacijom.
S druge strane, eksperimantalno je pokazano je ucestale i/ili produzene epizode brze
atrijalne stimulacije olak$avaju naknadno uspostavljanje i odrzavanje AF '°. Stoga bi
ucestali ataci tahiaritmija (AF/AFL) ili produzene epizodama AFL pre ablacije mogli
voditi (i)reverzibilnom remodelovanju leve pretkomore, formirajuéi supstrat za pojavu
AF.

Prisustvo pridruzZenih bolesti pre ablacije AFL. Nase istraZzivanje u
pokazalo da prisustvo komorbiditeta 2.2 puta povecava relativni rizik od pojave AF
posle ablacije AFL. Pri tome, utvrdili smo znacajno ¢eS¢u incidencu AF posle ablacije
kod bolesnika sa hipertenzijom u poredenju sa normotenzivnim bolesnicima, ali 1
znacajno redu stopu AF posle procedure kod bolesnika sa srcanom insuficijencijom u
odnosu na normalnu sréanu funkciju, i kod bolesnika sa urodenim srcanim manama. 1
druga istrazivanja su pokazala da prisustvo pojedinih kardiovaskularnih komorbiditeta,
posebno hipertenzije (OR 1.5 za muSkarce 1 1.4 za Zene) 1 srane insuficijencije (OR 4.5
za muskarce 1 5.9 za Zene), znacajno povecava rizik od pojave AF u opstoj populaciji
7 Osim toga, pokazano je da su prisustvo strukturne bolesti srca 1 snizene EF leve
komore nezavisni prediktori pojave AF posle ablacije tipi¢nog AFL ' !, Ovi podaci
su suprotni naSim nalazima. U naSem istraZivanju, znafajno niZa incidenca
postproceduralne AF medu bolesnicima sa sistolnom disfunkcijom miokarda i sréanom
insuficijencijom pre procedure, u odnosu na bolesnike sa ocCuvanom sréanom
funkcijom, mogla bi biti posledica reverzibilnosti tahikardiomiopatije kod bolesnika sa
perzistentnim AFL 1 sranom insuficijencijom pre procedure. Naime, posle

uspostavljanja sinusnog ritma ablacijom registrovana je reverzibilna tahikardiomiopatija
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kod 77.8% naSih bolesnika sa preoperativhom disfunkcijom miokarda, uz znacajno
povecanje EF leve komore sa 38% na 52% (p<0.001) i redukciju dijametra LP sa 46
mm na 44 mm (p<0.001). Na ovaj nacin rizik od pojave AF mogao bi biti ublazen.
Drugi istrazivaci su utvrdili povezanost remodelovanja LP i pojave AF posle ablacije
AFL '8! 186 187 192193 "'pracenjem 122 bolesnika u periodu od 24.6+25.7 meseci posle
192

uspesne ablacije tipicnog AFL, utvrdena je incidenca AF od 27%

(4.70£70.53 mm vs. 4.22+0.64 mm, p<0.001) i indeks volumena LP (53.6£18.7 mL/m2

. Dijametar LP

vs. 38.9£12.2 mL/m2, p<0.001) bili su znacajno vec¢i medu bolesnicima sa AF u odnosu

na one bez postproceduralne AF 192

. Multivarijantnom analizom, utvrdeno je poveéanje
relativnog rizika za pojavu AF posle ablacije od skoro 4 puta kod bolesnika sa
indeksom volumena LP >42.6 mL/min, u odnosu na bolesnike sa manjim indeksom
(HR 3.8 [95% CI: 1.3 do 10.8], p=0.013) 92 Slicno tome, drugim istrazivanjem kojim
je obuhvaéeno 363 bolesnika, utvrdena je incidenca AF posle ablacije AFL od 82%
tokom pracenja u periodu od 39+11 meseci posle procedure '*>. Dimenzija LP bila je
znacajno veca kod bolesnika sa AF u odnosu na bolesnike bez AF posle ablacije AFL
(4.44+0.8 mm vs. 3.5+0.8 mm, p=0.01). Osim toga, dimenzija LP (mm) bila je nezavisni
prediktor odsustva AF posle procedure (HR 0.84 [95% CI: 0.78 do 0.91], p=0.06) '*>.

Kao $to je pomenuto, nasli smo znacajno nizu stopu postproceduralne AF
medu bolesnicima sa urodenom sr¢anom manom u poredenju sa ostalom studijskom
populacijom. Cak 24 od 25 bolesnika sa urodenom sréanom manom iz nase grupe bili
su prethodno podvrgnuti ¢esto 1 ponavljanim hirur§kim korekcijama. Linearne incizije 1
postoperativni oziljci u desnoj pretkomori (i LP), suture ili plasticne korekcije,
formiraju barijere propagaciji elektricnih impulsa i supstrat za makroreentry atrijalne
tahikardije i AFL '**. S druge strane linearne lezije i oZiljci mogu delovati protektivno
protiv pojave AF, analogno hirur§koj ili interventnoj MAZE operaciji u cilju
modifikacije supstrata perzistentne AF '*°.

ElektrofizioloSki parametri i pojava AF posle ablacije AFL. Vise autora je
ispitivalo povezanost izmedu odgovaraju¢ih elektrofizoloSkih parametara i klini¢ke

184, 185, 191-193

pojave AF posle procedure . Pojedine studije ukazale su na prediktivnu

vrednost inducibilnosti AF posle ablacije AFL, na pojavu AF u daljem klinickom toku
184185, 1 "'1J ve¢ pomenutoj studiji inducibilnost AF je skoro 5 puta uveéala relativni

rizik od pojave AF posle ablacije tipicnog AFL (HR 4.96 [95% CI: 1.73 do 14.02],
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184, 191

p=0.0028) '®. Druge studije su potvrdile ove nalaze . Medutim, elektrofiziologki

protokoli za indukciju AF nisu standardizovani, niti je standardizovana definicija AF
indukovane na ovaj na¢in, kako po pitanju trajanja tako i reproducibilnosti nalaza '®.
Sta vise, pojedini autori smatraju da je inducibilnost AF nespecifi¢an nalaz, te da moze
zavisiti od broja pokusaja tokom indukcije, te agresivnosti protokola indukcije '*. Stoga
ne iznenaduje nalaz naSeg istrazivanja u kojem nismo utvrdili povezanost inducibilnosti
i klini¢ke pojave AF, §to je u skladu sa nalazima nekih drugih istrazivaga '*'-'*.

Utvrden je trend ka ceS¢oj pojavi AF nakon kreiranja kompletnog bloka u
istmusu u odnosu na nekompletnu ablaciju istmusa . Medutim, s obzirom da je
kombinovana incidenca AFL i AF posle ablacije AFL skoro identi¢na kod bolesnika sa
blokom u istmusu (44.2%) 1 bez bloka u istmusu (46.1%), moguce je da je proporcija
AFL i AF druga¢ija kod ovih bolesnika **. Naime, bolesnici sa blokom u istmusu imaju
nizu incidencu AFL posle procedure, te je pojava AF stoga ¢e$¢a. Ovi nalazi mogu
reflektovati zavisnost inicijacije epizode AFL od prethode¢e atrijalne aritmije. U
prisustvu bloka u istmusu, ove atrijalne aritmije ne mogu evoluirati u tipican AFL, ali
mogu biti triger epizode AF. Obrnuto, bez kompletnog bloka u istmusu, ove atrijalne
aritmije mogu nastaviti da se klinicki manifestuju epizodama tipi¢nog AFL *. U
jednom istrazivanju, CL AFL bio je znacajno duzi medu bolesnicima kod kojih je posle
ablacije AFL registrovana pojava AF u odnosu na bolesnike bez AF (260+50 ms vs.
241430 ms, p=0.043) 18 Ovi nalazi su u suprotnosti sa nalazima istrazivanja u kojem je
pokazano progresivno produZenje CL perzistentne AF tokom postepene ablacije
supstrata u LP ( engl. ,,stepwise approach® u ablaciji perzistentne AF), §to u kriticnom
momentu kulminie ,,organizacijom* u atrijalnu tahikardiju ili AFL '°. U skladu sa
ovim nalazima, u nasoj studiji utvrdili smo ¢eS¢u pojavu AF medu bolesnicima sa SA
CW intervalom <165 ms (u odnosu na >165 ms).

Nase istraZivanje je ukazalo na znacajno ¢eS¢u pojavu AF posle ablacije kod
bolesnika koji su skloni sinusnoj bradikardiji. I druga istrazivanja su prepoznala efekte
parasimpaticke neurovegetativne aktivnosti 1 sinusne bradikardije za razvoj tzv
,vagalne“ AF '7. Osim toga, disfunkcija sinusnog &vora formira uslove za pojavu AF,
dok implantacija veStackog pretkomorskog vodi¢a ritma (u odnosu na komorski
pejsmejker) kod ovih bolesnika znacajno redukuje incidencu AF pri produzenom

pracenju .
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TAHIKARDIJOM INDUKOVANA KARDIOMIOPATIJA

Tahikardija ili tahiaritmija produzenog trajanja mogu dovesti do srcane
insuficijencije 1 disfunkcije miokarda leve komore, §to je oznaeno pojmom

,tahikardiomiopatija ',

Tahikardiomiopatija je sekundarna kardiomioptija 1
predstavlja najc¢esci neprepoznati, potencijalno reverzibilni uzrok sréane insuficijencije
%9 AF i AFL sa brzom, neregulisanom komorskom frekvencom, su najéeséi uzroci
tahikardiomiopatije '*>. AF/AFL i sréana insuficijencija se Cesto sreéu kod istog
bolesnika: u blagoj i umerenoj sr¢anoj insuficijenciji (NYHA klasa II-III) prevalenca
AF/AFL iznosi 10-15%, dok se medu bolesnicima sa teSkom sréanom insuficijencijom

AF registruje kod >50% bolesnika '*> '

. Pokazano je da 1 sistolna i dijastolna
disfunkcija komorskog miokarda povecavaju rizik za pojavu AF. Naime, volumno
optere¢enje, dilatacija, inflamacija i fibroza pretkomorskog miokarda dovode do
procesa remodelovanja 1 formiranja supstrata za razvoj] AF/AFL 198,200 " Medutim,
AF/AFL sa brzom frekvencom moze da pogorsa postojecu sréanu slabost, usled gubitka
atrijalne kontrakcije i skra¢enog dijastolnog punjenja leve komore. S druge strane, kod
bolesnika sa inicijalno o€uvanom sistolnom funkcijom leve komore, pojava AF/AFL
moze biti jedini uzrok sr¢ane slabosti. PatofizioloS8ki mehanizmi tahikardiomiopatije
nisu potpuno razjasnjeni, ali je prikazan veliki broj promena u kontraktilnim proteinima,
intracelularnom metabolizmu kalcijuma, zatim pokazana je deplecija energetskih
rezervi sr€anih Celija, hipertrofija i dilatacija sr¢anih Supljina, ishemija, hibernacija i
fibroza miokarda "> *®. Osnovne determinante pojave, evolucije i reverzibilnosti
tahikardiomiopatije su brzina sréane frekvence i trajanje tahiaritmije **.

Nakon ponovnog uspostavljanja sinusnog ritma ili adekvatne kontrole
komorske frekvence demonstrirana je normalizacija sistolne funkcije miokarda '*°.
Prava prevalenca tahikardiomiopatije medu bolesnicima sa AF 1 sr¢anom
insuficijencijom nije poznata, ali se procenjuje da oko 10% bolesnika ima ,,Cistu‘
tahikardiomiopatiju, a jo§ kod 25-50% bolesnika postoji izvesna komponenta
tahikardijom indukovane sréane slabosti '*>. Pokazano je da nakon ablacije AF kod

bolesnika sa sr€anom insuficijencijom, EF leve komore znacajno raste ne samo medu

bolesnicima sa slabom kontrolom komorske frekvence (srednji porast EF od 23%), ve¢ i
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medu bolesnicima sa naizgled dobro regulisanom frekvencom (srednji porast EF za
17%) .

S obzirom da vecina antiaritmijskih lekova ima negativno inotropan efekat,
terapijske mogucénosti za medikamentno leCenje AF/AFL kod bolesnika sa sr€anom
insuficijencijom su limitirane, te nefarmakoloska terapija kateterskom ablacijom u ovim
klinickim okolnostima predstavlja atraktivnu terapijsku opciju 138, 195,199, 200 Dijagnozu
tahikardiomiopatije moguce je postaviti tek retrospektivno, nakon $to se kontrolom

ritma ili frekvence utvrdi poboljianje funkcije miokarda i sréane slabosti .

PREVALENCA TAHIKARDIOMIOPATIE USLED ATRIJALNOG FLATERA

Ne postoji standardizovana definicija tahikardiomiopatije, te se definicije

e oy . 7,8, 158, 195, 199-201
koriSéene u razli¢itim studijama razlikuju

. U jednom istrazivanju kojim
je obuhvaceno 111 bolesnika sa perzistentnim AFL, status sistolne funkcije leve komore
pre ablacije bio je klasifikovan kao: 1° ,normalna funkcija®“ (EF>50%), 2° ,blaga
disfunkcija“ (EF 40-49%), 3° ,umerena disfunkcija“ (EF 30-39%), 4° ,teska
disfunkcija (EF 20-29%), i 5° ,,veoma teska disfunkcija“ (EF<20%) ’. Procena funkcije
leve komore izvrSena je posle oko 3 meseca nakon ablacije AFL (medijana 103 dana, u
rangu od 64 do 360 dana). Tahikardiomiopatija je bila definisana kao poboljSanje EF
nakon ablacije AFL za bar jednu klasu u odnosu na klasu pre ablacije. Od 111
bolesnika, disfunkcija leve komore utvrdena je pre procedure kod 28 bolesnika (25%), a
tahikardiomiopatija kod 16 od 28 bolesnika (57.1%) ’. Stoga je ukupna prevalenca
tahikardiomiopatije u celoj studijskoj populaciji bila 14.4%. Pre ablacije, 19 od 28
bolesnika sa sistolnom disfunkcijom miokarda imali su EF<30-40% 1 bili su kandidati
za primarnu prevenciju naprasne smrti implantacijom kardioverter-defibrilatora. Nakon
procedure, usled oporavka sistolne funkcije kod 9 od ovih 19 bolesnika nije viSe
razmatrana implantacija defibrilatora .

Drugo istrazivanje obuhvatilo je 59 bolesnika koji su podvrgnuti ablaciji AFL
¥ Dilatativna kardiomiopatija (EF<50%) utvrdena je kod 11 bolesnika pre ablacije i svi
bolesnici iz ove podgrupe su imali perzistentni AFL trajanja 13+5 meseci, 1 prosecnu

frekvencu >100/min pre procedure. Sréana frekvenca je znaCajno usporena sa
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102.3+24.7/min pre ablacije na 78.7£10.7/min posle procedure (p=0.005). Kontrolni
ehokardiografski pregled je bio izvrSen posle 7 meseci od intervencije, a
tahikardiomiopatija je bila definisana kao apsolutni porast EF za >5% posle procedure,
Sto je utvrdeno kod 8 od 11 bolesnika sa kardiomiopatijom. Prema tome, identifikovana
je prevalenca tahikardiomiopatije od 72.7% medu bolesnicima sa kardiomiopatijom i
13.5% u celokupnoj studijskoj populaciji ® Kontrolnim ultrazvukom srca demonstriran
je znacajan porast EF (sa 30.9+£11.0% na 41.4+16.3%, p=0.005), i znacajno umanjenje
ESD leve komore (sa 48+14 mm na 40+£13 mm, p=0.03) i funkcionalne NYHA klase (sa
2.6+0.5 na 1.6+0.9, p=0.002) nakon ablacije AFL u odnosu na vrednosti pre procedure
¥ U jo§ jednom istrazivanju ispitivana je prevalenca i klini¢ki tok tahikardiomiopatije

posle ablacije AFL 201,

Praenjem 121 bolesnika podvrgnutih ablaciji AFL,
tahikardiomiopatija je utvrdena kod njih 42 (34.7%). Tahikaridomiopatija je u ovom
istrazivanju bila definisana kao bazalna EF <45% 1 apsolutni porast EF>15% posle
ablacije AFL '®*. Nakon ablacije AFL medu ovim bolesnicima registrovan je znacajan
porast EF leve komore (31+8% pre vs. 56+7% posle ablacije, p<0.05) 201,

U naSem istrazivanju 89 od 248 bolesnika (35.9%) je imalo sréanu
insuficijenciju pre ablacije AFL. Nakon procedure, medu ovim bolesnicima znacajno je
redukovana prevalenca sistolne disfunkcije leve komore (sa 95.5% na 55.4%, p<0.001),
pojava bar jedne epizode kongestivne srCane insuficijencije (sa 37.5% na 4.8%,
p<0.001) i prevalenca NYHA klase >2 (96.6% bolesnika pre i 47.6% posle procedure,
p<0.001). Tahikardiomiopatija je bila definisana kao apsolutni porast EF posle ablacije
>10% 1/ili ,,normalizacija* EF na >55%. Kompletni ehokardiografski podaci su bili na
raspolaganju za analizu kod 63 bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore, a
medijana vremena od ablacije do ultrazvu¢nog pregleda iznosila je 5.3 meseci
(interkvartilni rang: 1.9 do 11.5 meseci). Medu bolesnicima sa sistolnom disfunkcijom
leve komore pre ablacije, utvrden je apsolutni porast EF od 13.9+£12.3% (od -19 do
+40%), a tahikardiomiopatija je utvrdena kod 49 ovih bolesnika (77.8%). U skladu sa
prethodnim studijama, utvrdili smo znacajan porast EF (sa 38.0% [interkvartilni rang:
54.0% do 64.0%] na 52.0% [46.0% do 56.0%], p<0.001), i znacajnu redukciju EDD
leve komore (sa 60.0 mm [54.0 mm do 64.0 mm] na 57.0 mm [54.0 mm do 61.0 mm)],

p=0.002), zatim ESD leve komore (sa 45.0 % [41.0% do 53.0%] na 40.0% [37.0% do

172



46.0%], p<0.001) i LP (sa 46.0 mm [44.0 mm do 50.0 mm] na 44.0 mm [41.0 mm do
47.3 mm], p<0.001).

Prema naSim rezultatima, najveci broj bolesnika sa tahikardiomiopatijom je
oporavio funkciju leve komore u periodu 3—12 meseci posle ablacije AFL: kumulativna
verovatnoca reverzibilne tahikardiomiopatije nakon 3 meseca posle procedure bila je
29.6% (95% CI: 18.0% do 41.2%), a nakon godinu dana od procedure 67.8% (95% CI:
55.5% do 80.1%). U daljem toku reverzibilnost disfunkcije miokarda koja ispunjava

definiciju tahikardiomiopatije zabelezena je kod malog broja bolesnika.

PREDIKTORI TAHIKARDIOMIOPATIIE

Univarijantnom analizom utvrdili smo znacajnu povezanost izmedu pojave
tahikardiomiopatije i odsustva simptoma kod bolesnika sa AFL (p = 0.001), posebno
specifinih simptoma kao Sto su palpitacije (p = 0.008), kao i povezanost izmedu
razvoja tahikardiomiopatije 1 prethodno prebolelog centralnog tromboembolijskog
dogadaja (p = 0.002). Interesantno, oblik AFL (paroksizmalni vs perzistentni) kao i
trajanje istorije AF/AFL i trajanje aktuelne epizode AFL pre ablacije nisu bili povezani
sa pojavom tahikardiomiopatije u nasem istrazivanju.

Multivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni prediktori razvoja
tahikardiomiopatije pre ablacije AFL: (1) istorija prebolelog ishemijskog mozdanog
udara pre procedure (HR: 4.64 [95% CI: 1.63 do 13.21], p = 0.004) i (2) asimptomatska
priroda AFL pre procedure (HR: 4.18 [95% CI: 1.63 do 10.71], p = 0.003).

U raspoloZivim studijama, svi bolesnici sa tahikardiomiopatijom usled brzog

AFL imali su perzistentni AFL pre procedure " 8 201

. U naSem istrazivanju, medutim,
nije bilo znafajne razlike u pojavi tahikardiomiopatije medju bolesnicima sa
perzistentnim i paroksizmalnim AFL (HR 0.61 [95% CI: 0.15 do 2.55], p=NS). Naime,
analogno naSim rezultatima, i druge studije (u kojima su predmet istrazivanja bili
bolesnici sa AF a ne AFL) su pokazale da ne samo perzistentna AF, ve¢ i ucestali ataci
paroksizmalne AF mogu dovesti do oStecenja sistolne funkcije miokarda 1 reverzibilne

. . . e 202 & . - , .
tahikardiomiopatije *. Sestomese&nim praéenjem magnetnom rezonancom srca nakon

izolacije PV kod 18 bolesnika sa paroksizmalnom AF 1 sistolnom disfunkcijom leve
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komore (EF<50%), utvrden je znacajan porast srednje EF sa 41+6% pre na 51£12%
posle ablacije (p=0.004) %,

Takode, utvrdili smo da asimptomatski bolesnici sa AFL imaju 4.2 puta i
bolesnici sa prebolelim mozdanim udarom 4.6 puta visi relativni rizik za razvoj
tahikardiomiopatije. Usled odsustva simptoma bolesnik nije svestan novonastalog
poremecaja ritma u vidu AFL, koji moze imati prikriven i podmukao klinicki tok.
Produzeno trajanje aritmije 1 brza neregulisana komorska frekvenca u odsustvu
odgovarajuce terapije mogu kod asimptomatskog bolesnika dovesti do disfunkcije
miokarda, te su Cesto sr¢ana dekompenzacija ili sistemski tromboembolizam sa
ishemijskim mozdanim udarom prve manifestacije bolesti i kardiovaskularni dogadaj
koji dovodi do otkrivanja poremecaja ritma.

Drugi autori su identifikovali proseénu komorsku frekvencu kao nezavisni
prediktor tahikardiomiopatije kod bolesnika sa perzistentnim AFL 7 **'. Prose¢na
komorska frekvenca pre ablacije bila je znafajno brza medu bolesnicima sa
tahikardiomiopatijom u poredenju sa bolesnicima koji su imali nereverzibilnu
disfunkciju miokarda (109.0+17.8/min vs. 84.0+23.1/min, p=0.009) ’. Sréanu funkciju
je znacajno oporavilo ¢ak 75% bolesnika sa komorskom frekvencom pre ablacije
>100/min, i svega 25% bolesnika sa preproceduralnom frekvencom <100/min.
Multivarijantnom analizom identifikovana je nezavisna povezanost izmedu
reverzibilnosti tahikardiomiopatije 1 komorske frekvence (p=0.013). Drugi autori su

1 201
potvrdili ove nalaze

. Naime, bolesnici sa tahikardiomiopatijom u odnosu na preostale
bolesnike imali su znacajno brzu prosenu komorsku frekvencu (129+24/min vs.
109+31/min, p<0.05). Istrazivaci su ukazali da bi neke dodatne klinicke karakteristike
takode mogle imati prediktivhu vrednost za pojavu tahikardiomiopatije. Naime,
bolesnici sa reverzibilnom disfunkcijom miokarda bili su znaajno mladi (59+12 god.
vs. 70£10 god., p<0.05) i imali su znacajno duZu epizodu AFL pre ablacije (11.2+2.4

meseci vs. 5.5+0.8 meseci, p<0.05) *°".
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ANTIARITMIJSKA MEDIKAMENTNA TERAPIJA I
KVALITET ZIVOTA POSLE ABLACIJE AFL

ANTIARITMIJSKA TERAPIJA POSLE ABLACIE ATRIJALNOG FLATERA

Prospektivnom randomizovanom studijom pokazano je da kateterska RF
ablacija moZe biti prva terapijska opcija za bolesnike sa tipiénim AFL *> %, Ukupno 61
bolesnik sa dokumentovanim tipicnim AFL (a bez AF) randomizovan je prema
terapijskoj strategiji u dve grupe: bolesnike le¢ene antiaritmijskim lekovima i bolesnike
podvrgnute RF ablaciji KT-istmusa. Na kraju pracenja od 2111 meseci, bolesnici
leCeni ablacijom, u poredenju sa onima koji su leCeni medikamentnom terapijom,
znacajno su ¢escée ostali u stabilnom sinusnom ritmu (80% vs 36%, p<0.01), rede su bili
hospitalizovani (22% vs 63%, p<0.01) i rede su dobili AF (29% vs 53%, p<0.05) **.

Meta-analiza kojom je obuvadeno 59 studija sa podacima o upotrebi
antiaritmijske terapije nakon ablacije AFL kod 4430 bolesnika, pokazala je da tokom
perioda od 13.1£0.6 meseci posle procedure 31.6% (95% CI: 25.9 do 37.8) i dalje
koristi antiaritmijske lekove, pre svega zbog postproceduralne AF *. U jednom
istrazivanju na 107 bolesnika, tokom 8-godiSnjeg pracenja posle ablacije tipicnog AFL
35% bolesnika je nastavilo sa antiaritmijskom terapijom. Medu ovim bolesnicima
zastupljenost amjodarona bila je 40.5%, flekainida 37.8%, sotalola 16.2% 1 cibenzolina
5.4% "%, Medutim, u drugom istraZivanju kojim je obuhvaéeno 363 bolesnika, sli¢an
procenat bolesnika je uzimao antiaritmijsku terapiju pre ablacije i tokom pracenja od
496+335 dana posle ablacije tipiénog AFL (79% vs. 83%, p=NS) '®. Osim toga,
procenat bolesnika koji je leen amjodaronom redukovan je sa 6.3% pre na 2.8% posle
procedure, a terapija beta-blokatorom je nastavljena kod cak 80.1% bolesnika posle
AF posle procedure. Stoga ne iznenaduje nalaz istrazivanja kojim je obuhvacena
podgrupa od 178 bolesnika sa AF 1 AFL rezistentnih na 2.7+1.7 antiaritmijska leka, koji
su nakon izolovane ablacije istmusa praceni tokom 21+9 meseci ''*. U skladu sa
visokom incidencom postproceduralne AF (81%), antiaritmijska terapija je posle

procedure nastavljena kod veéine, tj kod 81% bolesnika '"*.
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U nasem istrazivanju smo pokazali da je, u poredenju sa periodom pre
ablacije AFL, nakon procedure znacajno redukovana upotreba antiaritmijskih lekova.
Pre ablacije AFL antiaritmijski lek je koristilo 97.8%, a posle procedure 80.2%
bolesnika (p<0.001). Osim toga, znaCajno je umanjen i broj antiaritmijskih lekova
propisanih po bolesniku u periodu posle u odnosu na period pre intervencije (1.0
[interkvartilni rang: 1.0 do 2.0] vs. 2.0 [2.0 do 3.0], p<0.001). U odnosu na pre
procedure, posle procedure je znacajno redukovan broj bolesnika kojima su propisani
specifini antiaritmici kao §to su amjodaron (76.2% vs. 41.9%, p<0.001) i propafenon
(39.9% vs. 24.2%, p<0.001), kao i lekovi za kontrolu komorske frekvence: beta
blokatori (71.8% vs. 54.8%, p<0.001), verapamil (30.6% vs. 8.5%, p<0.001) i digoksin
(18.6% vs. 2.0%, p<0.001).

Od ranije je poznato da incidenca nezeljenih efekata amiodarona kumulativno
raste sa dozom odrZavanja i trajanjem primene leka “**. Tako nakon 2 godine
kontinuirane terapije oko 25% bolesnika mora obustaviti dalju primenu amjodarona
zbog toksi¢nosti leka u vidu disfunkcije Stitaste Zlezde, intersticijalne fibroze pluca,
kornealnih depozita, atrofije optickog nerva, hepatotoksi¢nosti, Parkinsonizma, koznih
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diskoloracija i dr. ©. Zbog toga bi redukcija primene amjodarona nakon ablacije AFL

mogla imati veliki klinicki znacaj kod ovih bolesnika.

SIMPTOMATSKI STATUS POSLE ABLACIJE

Utvrdili smo znacajnu redukciju procenta bolesnika koji imaju simptome
posle ablacije AFL u nasoj grupi. Naime, pre procedure 94.0% bolesnika imalo je bar
jedan simptom usled AFL, a nakon procedure njihov broj je skoro prepolovljen (50.6%,
p<0.001). Osim toga, u odnosu na period pre procedure, nakon ablacije AFL znacajno je
smanjen procenat bolesnika koji su imali specifiéne simptome, kao S§to su palpitacije
(84.3% vs. 34.0%, p<0.001), zamaranje (65.5% vs 23.8%, p<0.001), bol u grudima
(20.0% vs 6.8%, p<0.001), gusenje (13.2% vs 0.9%, p<0.001), sinkopa (12.3% vs 2.6%,
p<0.001) i nesvestica (12.3% vs 2.1%, p<0.001).

I drugi istrazivaci su pokazali unapredenje kvaliteta Zivota posle ablacije AFL

35174203 "posle RF ablacije kod bolesnika sa izolovanim AFL (bez AF) zabeleZeno je
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znacajno poboljSanje svih ispitivanih parametara kvaliteta Zivota u odnosu na vrednosti
pre procedure, kao S§to su osecaj dobrog zdravlja (2.0£0.3 vs. 3.840.5, p<0.01),
funkcionisanje u svakodnevnim aktivnostima (2.3+0.4 vs. 3.6+0.6, p<0.01), palpitacije
(3.1£0.6 vs. 1.0+£0.5, p<0.01), osec¢aj kratkog daha u naporu (3.0+0.4 vs. 1.2+0.3,
p<0.01) i osecaj slabosti (2.9+0.5 vs. 0.8+0.5, p<0.01) **. Medutim, u drugom
istrazivanju, medu bolesnicima sa AFL i konkomitantnom AF, izolovana ablacija
istmusa znacajno je unapredila skor Fizickih komponenti SF-36 upitnika o kvalitetu
zivota (povecanje za 11.7+9.3, p=0.004), ali ne 1 skor Mentalnih komoponenti ovog

upitnika (p=NS) 7.
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6. ZAKLJUCCI

Primarni uspeh procedure u vidu stabilnog bloka u KT-istmusu ostvaren je u
85.4% intervencija. Procedura je ponovljena 1-4 puta kod 18.1% bolesnika, pri
tome nije bilo znacajne razlike u primarnom uspehu prve (83.7%) 1 ponovljene
intervencije (92.7%). Medutim u ponovljenoj, u poredenju sa prvom procedurom

utvrdeno je znacajno krac¢e vreme fluorokopije i vreme RF aplikacije.

Utvrdena je Krivulja ucenja u primeni tehnologije sa spoljnom irigacijom za
ablaciju tipicnog AFL sa progresivnim porastom primarne uspesnosti procedure
na svakih 100 izvedenih intervencija (67% u prvih 100, 91% u drugih 100, 98% u

tre¢ih 100 intervencija).

Utvrdena je kriti€na vrednost intervala preko KT istmusa od 140.5 ms kao

prediktor bloka u KT istmusu.

Utvrdeni su nezavisni prediktori primarnog uspeha ablacije KT istmusa
kateterima sa spoljnom irigacijom. Kumulativno iskustvo operatera u preko 100
procedura 12.9 puta povecava Sansu, dok neophodnost ablacije lateralnog istmusa

u toku procedure 4.5 puta umanjuje Sansu za kompletnu ablaciju KT istmusa.

Utvrdena je stopa major komplikacija 1.7% i minor komplikacija 6.3%. Medu
major komplikacijama registrovana je pojava hematoperikarda, vaskularnih
komplikacija na mestu punkcije i AV bloka. Prevalenca ,,popping* fenomena
tokom ablacije iznosila je 1.3%. Nije bilo akutnog koronarnog dogadaja,

tromboembolizma, niti smrtnog ishoda u vezi sa procedurom.

Utvrdeni su nezavisni prediktori pojave periproceduralnih komplikacija.

Sansa za pojavu komplikacija bila je 6.6 puta veéa kod bolesnika Zenskog pola,
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5.19 puta tokom procedura sa preko 25 RF pulseva i 3.30 puta kod bolesnika sa

preoperativnom dijagnozom atrijalne fibrilacije.

Tokom prac¢enja od godinu dana stopa recidiva AFL nakon prve procedure
iznosila je 22.6%, a konaCna stopa recidiva nakon ponovljene intervencije

iznosila je 5.7%.

Utvrdeni su nezavisni prediktori recidiva AFL posle ablacije KT istmusa
kateterima sa spoljnom irigacijom. Rizik od recidiva AFL bio je 3.56 puta veci
kod bolesnika mladih od 56.5 godina i 4.54 puta manji kod bolesnika kod kojih je

ostvaren stabilan blok u KT istmusu.

Prevalenca AF je znacajno redukovana sa 44.3% pre procedure na 31.0% posle
ablacije tipi¢nog AFL. Medu bolesnicima sa AF posle procedure najcesce je
utvrden recidiv AF koja je registrovana 1 pre ablacije (71.4%), dok je rede

utvrdena pojava de novo AF (28.6%).

Kumulativna verovatnoca odsustva AF nakon ablacije se progresivno smanjivala

sa 69.0% posle prve godine, na 59.1% posle dve godine, i 51.5% posle tri godine.

Utvrdeni su nezavisni prediktori pojave AF posle ablacije AFL. Rizik od
pojave AF posle procedure bio je 2.67 puta vec¢i kod bolesnika sa dijagnozom AF
pre ablacije, 2.45 puta veci kod bolesnika sa viSom incidencom epizoda AF/AFL
pre procedure 1 2.18 puta veéi medu bolesnicima sa pridruzenim

komorbiditetima.
Medu bolesnicima sa hronicnom sréanom insuficijencijom pre procedure,

znacajno je redukovana prevalenca sistolne disfunkcije leve komore i pojava

kongestivne sréane insuficijencije nakon ablacije AFL.
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Kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore pre procedure utvrdena je
znacajna redukcija EDD i ESD leve komore kao i dimenzije LP. Osim toga,

registrovan je znac¢ajan prosecan porast EF leve komore od 13.9%.

Dijagnoza reverzibilne tahikardiomiopatije utvrdena je kod 77.8% bolesnika

koji su imali sistolnu disfunkciju leve komore pre procedure.

Utvrdeni su nezavisni prediktori tahikardiomiopatije. Rizik od razvoja
tahikardiomiopatije bio je 4.64 puta ve¢i medu bolesnicima koji su prethodno
preboleli ishemijski Slog pre procedure i 4.18 puta ve¢i medu bolesnicima sa

asimptomatskim AFL pre ablacije.

Iako je nakon procedure upotreba antiaritmijskih lekova znacajno umanjena,
antiaritmijsko medikamentno leCenje nastavljeno je kod 80.2% bolesnika, pre

svega zbog AF.
Znacajno je umanjen broj antiaritmika propisanih po bolesniku. Znacajno je
smanjena ucestalost primene amjodarona sa 76.2% pre na 41.9% posle

procedure.

Utvrdena je znacajna redukcija prisustva simptoma medu bolesnicima, sa

94.0% pre na 50.6% posle procedure.
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8. SKRACENICE

angiotenzin-konvertujuéi enzim

atrijalna fibrilacija

atrijalni flater

atrio-ventrikularni

atrio-ventrikularna nodalna reentry tahikardija
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elektrokardiogram
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hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a
implantabilni kardioverter-defibrilator
international normalized ratio (protrombinsko vreme)
koronarni sinus

kavo-trikuspidni

leva pretkomora

mitralna regurgitacija

New York Heart Association

pretkomorsko leprSanje

pretkomorsko treperenje

pluéne vene

radiofrekventna

sistem renin-angiotenzin-aldosteron

triksupidna regurgitacija
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Izjava o koriSéenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Analiza rezultata radiofrekventne ablacije pretkomorskog leprsanja kateterima

sa spoljnom irigacijom”

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

(@ Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

U Beogradu, _ 16.12.2015.god.

Jm.u- k«fz:‘:\
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