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Procena uspeha radiofrekventne ablacije plu¢nih vena u leenju bolesnika sa
paroksizmalnom i perzistentnom atrijalnom fibrilacijom i odredivanje prediktora
recidiva aritmije nakon pet godina praéenja

Sazetak

Cilj. Ova studija je imala za cilj da primeni novu semikvantitativnu meru za procenu
ishoda radiofrekventne ablacije (RFA) plu¢nih vena (PV) koja je nazvana Pulmonary
Vein Isolation Outcome Degree (PVIOD), kao i da odredi klinicke parameter koji su
udruzeni sa PVIOD.

Metod. Prosecno vreme prac¢enja 117 bolesnika posle prve RFA atrijalne fibrilacije (AF)
bilo je 83+10 meseca (7 godina) i posle poslednje ablacije 64+22 meseca (5 godina).
PVIOD 1 je imalo 32.5% pacijenata sa uspesnom prvom RFA PV, PVIOD 2 je obuhvatio
29.1% bolesnika koji su imali viSe uspesnih kateterskih ablacija, PVIOD 3 je imalo
14.5% pacijenata sa klinickim uspehom i PVIOD 4 je obuhvatio 23.9% ispitanika sa
proceduralnim i klinickim neuspehom.

Rezultati. Multivarijantna ordinalna logisticka regresija je dokazala znacajan nezavisan
odnos izmedu PVIOD 1-4 1 longstanding perzistentne AF sa paraksizmalnom AF kao
referentnom kategorijom (odds ratio (OR), 3.5; 95% confidence interval (95% CI), 1.1—
10.7 (p = 0.031)), dijametra leve pretkomore (LP) (OR, 1.2; 95% CI, 1.1-1.3 (p = 0.001))
i ejekcione frakcije leve komore (LVEF) (OR, 0.9; 95% CI, 0.86—1.0 (p = 0.038)).
Kaplan-Meier krive pokazuju znaajnu razliku u prezivljavanju bolesnika bez recidiva
AF nakon RFA plué¢nih vena (PVIOD 1 + 2 + 3 u odnosu na PVIOD 4) kada se podele u
tri grupe prema tipu AF (long-rank = 9.256, p = 0.01) 1 dve grupe sa dijametrom LP <
41mm i dijametrom LP > 41 mm (long-rank = 13.808, p < 0.001); LVEF <50% i LVEF
> 50% (long-rank = 9.048, p = 0.003); CHA2DS>-VASc skor 0-1 i 2-5 (long-rank =
6.232,p=0.013)

Zakljucak. PVIOD 1-4 omogucava najtacniju dugoro¢nu prognozu RFA pluénih vena.
Svrha ovog rada je i1 da podstakne upotrebu kvantitativne metode za merenje
proceduralnog uspeha u drugim poljima medicinskih i bioloSkih nauka.

Kljuéne reci: atrijalna fibrilacija; dijametar leve pretkomore; ejekciona frakcija leve
komore; CHA2DS2-VASc skor; radiofrekventna ablacija pluénih vena
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Evaluation of success of pulmonary vein radiofrequency ablation in treatment of
patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation and determination of
predictors associated with arrhythmia recurrence after a five-year follow-up

Abstract

Aim. This study introduces the Pulmonary Vein Isolation Outcome Degree (PVIOD) as a
new semiquantitative measure for the efficacy of radiofrequency ablation (RFA) of atrial
fibrillation (AF) and reports the determination of predictors associated with PVIOD.

Method. The mean follow-up periods of 117 patients after the first and last ablation were,
respectively, 8310 months (7 years) and 64+22 months (5 years). PVIOD 1 included
32.5% of patients, those with successful single RFA of pulmonary vein; PVIOD 2
included 29.1% of subjects, those with success after multiple procedures; PVIOD 3
comprised 14.5% of patients, those with clinical success; and PVIOD 4 included 23.9%
of cases, those with procedural and clinical failure.

Results. In the multivariate ordinal logistic regression analysis, PVIOD 1-4 were
independently associated with longstanding persistent AF with paroxysmal AF as the
referent category (odds ratio (OR), 3.5; 95% confidence interval (95% CI), 1.1-10.7 (p =
0.031)), left atrial (LA) diameter (OR, 1.2; 95% CI, 1.1-1.3 (p = 0.001)) and left
ventricular ejection fraction (LVEF) (OR, 0.9; 95% CI, 0.86-1.0 (p = 0.038)). The
Kaplan-Meier curves showed AF-free survival after RFA (PVIOD 1 + 2 + 3 compared
with PVIOD 4) in patients as follows: divided into three groups according to AF type
(long-rank = 9.256, p = 0.01) and divided into two groups with LA diameter < 41mm and
LA diameter > 41 mm (long-rank = 13.808, p < 0.001); with LVEF < 50% and > 50%
(long-rank = 9.048, p = 0.003); with CHA>DS,-VASc scor 0-1 and 2-5 (long-rank =
6.232,p=0.013).

Conclusion. PVIOD 14 offer the most exact long-term prognosis of PVI. The purpose

of the present article is also to expand the quantitative measure of procedural success in
the medical and biological fields.

Key words: atrial fibrillation; left atrial diameter; left ventricular ejection fraction;
CHA:2DS»-VASc score; radiofrequency ablation of pulmonary vein
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1. UVOD

1.1. Atrijalna fibrilacija

Pretkomorsko treperenje (atrijalna fibrilacija - AF) je najceS¢a aritmija, udruzena sa
povecanim morbiditetom i mortalitetom bolesnika, a sa produzetkom zivotnog veka njena incidenca
raste. Radiofrekventna ablacija (RFA) plu¢nih vena (PV) je postala veoma uspesna i vazna metoda
u terapiji simptomatske paroksizmalne i perzistentne AF, 1 to u slu¢aju kada nije moguce
medikamentno izleCenje sa antiaritmicima. Pre viSe od dve decenije uvedena je metoda RFA
pluénih vena sa skromnim ali obeéavajuéim uspehom kod paroksizmalne AF.! U modernom dobu
nakon viSestrukih kateterskih ablacija PV i1 dodatne modifikacije suspstrata (DMS) dugotrajni uspeh
procedure je 62-79.5% kod paroksizmalne AF, 46.2-68.2% kod perzistentne AF i1 39-41% kod
longstanding perzistentne AF. 23

Mnogobrojne studije su definisale prediktore recidiva AF nakon kateterske ablacije, kao §to
su neparoksizmalna AF, Zenski pol, duze trajanje AF pre RFA, sleep apnea, gojaznost, stariji
bolesnici, hipertenzija, strukturna bolest srca, dilatirana leva pretkomora (LP), snizena ejekciona
frakcija leve komore (LVEF), ve¢i CHADS,, CHA2DS,-VASc, MB-LATER i1 APPLE skor, niska
voltaza u LP, visok C-reaktivni protein (CRP), duzi PV durability i povecan sadrzaj fibroze u LP
detektovan sa nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR) srca.®”#%1%11 U brojnim studijama za
procenu efikasnosti RFA pluénih vena obi¢no je koriS¢ena kvalitativna metoda sa dva moguca
ishoda: uspesna ili neuspesna procedura®*®. Teunissen i ost. su predlozili da dugoroéni klinicki
uspeh zajedno sa proceduralnim uspehom moZe biti veoma znacajan posle kateterske ablacije AF.’
Nekoliko istrazivaca je dokazalo da su tip AF, veli¢ina LP i1 vrednost LVEF povezani sa uspehom
RFA PV, ali nikada nisu kvantifikovali ishod kateterske ablacije AF.

Definisali smo 1 evaluirali Pulmonary Vein Isolation Outcome Degree (PVIOD) kao novu
semikvantitativhu meru za uspeh RFA atrijalne fibrilacije nakon sedam godina pracenja bolesnika 1
odredi klinicke parameter koji predvidaju PVIOD. PokuSali smo da dokazemo da je PVIOD 1-4
najtacnija prognoza za RFA PV, koju moZemo odrediti pomoc¢u tipa AF, dijametra LP 1 stepena
LVEF. Nadamo se da ¢e ova nova metoda kvantitativne procene uspeha kateterske ablacije AF biti
prihvacena u buducnosti za odredivanje prognoze i u drugim poljima medicinskih i biloSkih nauka.

Mogucnosti 1 znac¢aj RFA u le€enju AF kod nasih bolesnika su visoki 1 mogu se uporediti sa
rezultatima u velikim svetskim centrima. TehnoloSki napredak opreme, usavrSavanje katetera za
izolaciju PV, razvijanje novih pristupa za izvodenje procedure, kao 1 sticanje iskustva interventnih
kardiologa omogucava sa vremenom povecanje broja i uspeha RF ablacija PV.



1.1.1. Etiopatogeneza atrijalne fibrilacije

Ucestalost AF u opstoj populaciji je 1% 1 poveéava se sa starosnom dobi bolesnika. U
odnosu na pacijente u sinusnom ritmu, mortalitet bolesnika sa AF je dva puta veci, a ucestalost
cerebrovaskularnog insulta (CVI) je i pet puta veca. Prema etiologiji AF se najces¢e srece kod
ishemicne bolesti srca, mitralne stenoze, hipertireoze ali i kod drugih srcanih oboljenja kao $to su
arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hipertroficna kardiomiopatija, kongenitalna dilatativna
kardiomiopatija, perikarditis, kanalopatije (Brugada sindrom, Sindrom produzenog QT intervala),
konzumiranje alkohola itd. Wolff-Parkinson-White (WPW) sindrom kada je udruzen sa AF postoji
opasnost od izuzetno brzog komorskog odgovora sa nastankom vetrikularne fibrilacije. Pojavi AF
pogoduje i vagotonija, odnosno postojanje bolesti sinusnog ¢vora (forma "tachy-brady").

Rana dijagnoza uzroka AF omogucava primenu odgovarajuéeg lecCenja osnovnog oboljenja i
prevenciju oStecenja miofibrila 1 fibroze pretkomora. Kada se iskljue svi poznati razlozi za AF
moze se postaviti dijagnoza idiopatske ili lone AF.'? Kod ovih bolesnika je ve¢a udestalost mutacija
na Celijskim jonskim kanalima, strukturnim proteinima i signalnim molekulima, a do danas je
indentifikovano vise od 20 odgovornih gena. Nasledna osnova AF prvi put je opisana pre 70 godina
kada je Wolff dokazao autozomno dominantno nasledivanje u jednoj porodici. Lone AF obuhvata
skoro 30% svih AF i najcesce se sre¢e kod osoba mladih od 55 godina.

1.1.2. Mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije

Mehanizam nastanka poremecaja ritma se deli na poremecaj stvaranja impulsa, poremecaj
sprovodenja impulsa i kombinaciju ova dva mehanizma. AF je rezultat interakcije izmedu
ektopicnih zariSta (¢riggers) i mehanizma koji odrzavaju aritmiju (substrates) i na taj nac¢in dovode
do elektricnog 1 strukturnog remodelovanja LP. Ektopi¢na ZariSta se najceS¢e nalaze u blizini
pluénih vena kao §to su strukturno-funkcionalne abnormalnosti na spoju tkiva pluénih vena 1 LP
(90%), a rede su prisutna u drugim delovima leve i desne pretkomore.!? Patoanatomski supstrat,
odnosno izmenjeno tkivo koje pokrece 1 odrzava AF najcesce je lokalizovano u jednoj ili viSe
pluénih vena ¢iji je endotel prozet pretkomorskim miofibrilima. Takode se nenormalna
depolarizacija moze pokrenuti iz miofibrila pretkomora i to iz fose ovalis, mitralnog istmusa, criste
terminalis itd.

CONFIRM studija je dokazala da su najceS¢e 2-3 lokalna izvora ektopi¢nih impulsa
(electrical rotors/spiral waves) po bolesniku, kojima se u odrzavanju AF prikljucuje i mehanizam
multiwavelet reentry kao posledica fibroze miokarda.'> Putem autonomnog nervnog sistema
ganglionski pleksusi povecavaju automatizam spomenutih fokusa i/ili skra¢ivanjem refrakternog
perioda pretkomora, povecavaju sklonost ka nastanku AF. Kod perzistentne AF $to ona duze traje,
uticaj ektopi¢nih okidaca se smanjuje, a raste uticaj strukturnih promena i remodelovanja u njenom
odrzavanju.



1.2. Klini¢ka i laboratorijska dijagnostika atrijalne fibrilacije

Atrijalna fibrilacija je pracena klinickim simptomima i znacima bolesti koji se mogu
temeljnim razgovorom sa pacijentom i detaljnim pregledom dijagnostikovati. Zahvaljujuéi velikom
znanju, usavrSenoj tehnologiji i dijagnostickim moguénostima, dijagnoza aritmije se moze postaviti
veoma rano.

1.2.1. Klinicki simptomi

Klinicka slika AF zavisi od frekvencije aritmije i stepena oSte¢enja sr¢anog misi¢a, odnosno
LVEEF. Ona se ispoljava najcesc¢e kao osecaj nepravilnog i/ili ubrzanog rada srca (tahikardija), koji
mogu biti praceni nesvesticom, vrtoglavicom, rede presinkopom ili gubitkom svesti. Prema EHRA
(European Heart Rhythm Association) klasifikaciji postoje Cetiri grupe klinickih simptoma koje su
prikazane na slici 1.-1.

EHRA klasa Simptomi
1 Nema simptoma
11 Srednje teski simptomi; Nisu otezane normalne dnevne aktivnosti
yii Teski simptomi; Otezane su normalne dnevne aktivnosti
Vi Veoma teski simptomi koji dovode do prestanka normalnih dnevnih
aktivnosti

Slika 1.-1: EHRA klasa bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Ukoliko pacijent ima koronarnu bolest mogu se u toku tahikardije javiti anginozni bolovi
koji su isprovocirani znac¢ajnim suZenjem epikardnih koronarnih arterija. Kod bolesnika sa sréanom
slabo$¢u koja je pra¢ena simptomima dispnee, ortopnee 1 zamaranjem, za vreme tahikardije moze
do¢i do pogorSanja bolesti, odnosno akutne sr¢ane dekomenzacije, edema pluca ili kardiogenog
Soka. Postoje pacijenti koji su asimptomatski i pored permanentno prisutne AF 1 kod kojih se
aritmija slu€ajno otkriva.

Prisutni trombi u srcanim Supljinama mogu biti razlog embolija u sistemskoj i plu¢noj
cirkulaciji. Pluéna embolija izaziva napad dispnee, groznicu i/ili kratkotrajne episode oStecenja
svesti. Sistemske embolije su najces¢e cerebralne (tada moze ostaviti neuroloske sekvele), ali
zahvata 1 renalne, mezentericne krve sudove, arterije ekstremiteta 1 druge krve sudove sa
odgovarajué¢im simptomima. Trombi u LP i aurikuli LP se mogu videti putem transezofagealne
sonde kod pacijenata sa AF i predstavljaju Cest razlog za CVI.



1.2.2. Klini¢ki znaci

Pregledom pulsa bolesnika sa AF moze se otkriti frekvenca poremecaja ritma i regularnost,
odnosno iregularnost rada srca. Kada je frekvencija tahikardije visoka i/ili postoji znacajno
oste¢enje komorske funkcije moze se naci hipotenzija, odnosno sistolni pritisak manji od 90 mmHg.

Auskultatorno se Cuje aritmi¢na srcana akcija po tipu apsolute, kao i tahikardna sréana
radnja. Cesto je prisutan &etvrti ton kao posledica povecanog pritiska u levoj pretkomori ¢&iji je
uzrok visok enddijastolni pritisak leve komore ili tre¢i srcani ton zbog brzog punjenja dilatirane
leve komore. U slucaju slabo kontraktilne i jako dilatirane leve komore zajedno se Cuju treci i
cetvrti srcani ton, a kada je prisutna tahikardija nastaje galop sumacije.

U slucaju sré¢anog popustanja i niskog minutnog volumena koji ugrozava zivot bolesnika
javljaju se hladni i cijanoti¢ni ekstremiteti i filiformni arterijski puls.

Prema kriterijumima 2012 HRS/EHRA/ECAS Consensus Statement on Catheter and
Surgical Ablation of AF, atrijalna fibrilacija se prema duzini trajanja i pristupu u lecenju klasifikuje
na paroksizmalnu, perzistentnu, longstanding perzistentnu i permanentnu AF.” Paroksizmalna AF
traje duze od 30 sekundi do najviSe 7 dana i zaustavlja se spontano ili elektrokonverzijom.
Perzistentna AF je aritmija koja traje duze od 7 dana i za koju razmatramo da je prevedemo u
sinusni ritam. Longstanding perzistentna AF je perzistentna AF koja traje duze od godinu dana.
Permanentna AF je trajna atrijalna fibrilacija koju prihvatamo kao hroni¢nu, odnosno
medikamentna ili elektricna konverzija u sinusni ritam nece se ni pokusavati.

1.2.3. Klinic¢ka dijagnoza

Da bih postavili klinicku dijagnozu AF neophodno je pored anamnestickih podataka i
klinickog pregleda uraditi i elektrokardiogram (EKG), 24-h Holter monitoring EKG-a i/ili 7-dnevni
Holter monitoring EKG-a, test fizickim optereenjem (TFO), rentgenski pregled srca i pluca 1
transtorakalni ultrazvuk srca. Medutim u pojedinim sluc¢ajevima neophodne su i sofisticirane
dijagnosticke metode kao S§to su transezofagealni eho (TEE) srca, multislajsna kompjuterizovana
tomografija (MSCT) srca i nuklearna magnetna rezonanca (NMR) srca. Invazivni pristup obuhvata
koronarografiju, kateterizaciju levog 1 desnog srca, endomiokardnu biopsiju 1 elektrofizioloSko
ispitivanje.

ELEKTROKARDIOGRAM

Kod bolesnika sa AF, EKG promene su obi¢no patoloske i pazljivom analizom mogu se
otkriti poremecaji ritma 1 postaviti definitivna dijagnoza ove aritmije. U slucaju AF, EKG se
manifestuje izostankom P-talasa koji su zamenjeni kontinuiranim malim iregularnim oscilacijama,
dok je odgovor komora nepravilan 1 ¢esto veoma brz (slika 1.-2).
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Slika 1.-2: Elektrokardiogram (EKG) bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom (AF)

Brza AF je Cesto udruzena sa aberantnim provodenjem impulsa. Ashmanov fenomen je

pokazatelj aberantnog intraventrikularnog sprovodenja i1 odlikuje ga dugacko-kratko pravilo (slika
1.-3).

24-h Holter monitoring je kontinuirano snimanje EKG-a tokom 24 casa koje omogucava u
oko 80% slucajeva otkrivanje AF. Za aritmije koje se retko javljaju koristi se snimanje Holter EKG-
a u trajanju 1 do 7 dana. Prac¢enje EKG-a tokom fizickog naprezanja za vreme TFO omogucava
provociranje AF u pojedinim slu¢ajevima. TFO je neophodan i osnovan postupak u skriningu za
postavljanje dijagnoze koronarne bolesti srca, ali sluzi 1 za provokaciju aritmija 1 procenu funkcije
sinusnog ¢vora (postavljanje dijagnoze hronotropne inkopetence SA-¢vora).
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Slika 1.-3: AF i Ashmanov fenomen: dugacak interval koji prethodi kratkom (zelena
strelica), kratak interval (crvena strelica) pre pojave impulsa sa slikom kompletnog bloka
desne grane (plava strelica).

RENTGENSKI PREGLED

Rentgenski snimak srca 1 pluéa nam okriva dimenzije sréane siluete, prisustvo
kardiomegalije u slu¢aju sréane insuficijencije raznog porekla. Kod uznapredovale sréane slabosti u
pluénom parenhimu prisutni su znaci plu¢ne venske hipertenzije sa proSirenim krvnim sudovima u
gornjim pluénim lobusima i horizontalne kostofreni¢ne pruge.

EHOKARDIOGRAFIJA SRCA

Transtorakalni ultrazvuk srca je znaCajana neinvazivna dijagnosticka metoda kojom
mozemo detektovati stepen oSteCenja miokarda, bolest sréanih zalistaka, segmentne ispade u
kinetici Sto naj¢eS¢e ukazuje na koronarnu bolest itd. (slika 1.-4). Intrakavitarni tromb se mozZe
detektovati bilo kao mobilan ili prizidni-organizovan najceSce priljubljen za zid sa najizrazenijom

hipokinezom.



Slika 1.-4: Ehokardiografski nalaz kod mitralne stenoze i AF. A — parasternalni long-axis
presek; B — poprecni presek; AO — aorta; LA — leva pretkomora; LV — leva komora; MV —
mitralni zalistak; RV — desna komora.

TEE srca omoguc¢ava bolju detekciju tromba u sréanim Supljinama, naro¢ito u LP i aurikuli
LP. Kada se otkrije mobilan tromb kontaraindikovani su elektrokonverzija, elektrofizioloSka studija
i kateterska ablacija plu¢nih vena.

MULTISLAJSNA KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA SRCA

MSCT srca je moé¢no dijagnosti¢ko sredstvo koje Citav pregled uradi tokom jedne faze
sr¢anog ciklusa. Uglavnom se koriste skeneri sa 64 slajsa, mada su najmoderniji oni sa 320 slojeva.

MSCT se koristi za procenu anatomije koronarnih arterija (MSCT-koronarografija), CT-
angiografiju vaskularnih struktura 1 procenu srcanih struktura, kao Sto je anatomija plu¢nih vena,
kongenitalnih anomalija itd. Ovo sofisticirano dijagnosti¢ko sredstvo treba paZzljivo koristiti zbog
visoke radijacione doze.

Jodni kontrasti, kao Sto je gadolinijum, koji se Cesto koriste kod CT-pregleda su
nefrotoksi¢ni 1 potreban je poseban oprez i rehidracija pacijenta prilikom ove dijagnostike.
Bolesnici koji imaju alergiju na jod zahtevaju pazljivu pripremu dan ranije 1 neposredno pre
intervencije sa terapijom kortikosteroidima i sinopenom.



NUKLEARNA MAGNETNA REZONANCA SRCA

NMR srca je najmodernije i najpreciznije dijagnosti¢ko sredstvo u savremenoj medicini koje
sluzi za morfolosku i funkcionalnu procenu stecenih i urodenih sr€anih mana, Sirokog spektra
bolesti miokarda, perikarda i velikih arterija i vena toraksa. Cesto se koristi za bolju vizuelizaciju
grade plu¢nih vena pre njihove izolacije radiofrekventnom energijom ili krioablacijom.

NMR ne izlaze pacijente jonizujuéem zracenju, ali je neohodan poseban oprez kod
bolesnika sa ugradenim cerebrovaskularnim klipsevima, stalnim pejsmejkerima i implantabilnim
kardioverter-defibrilatorima (ICD). Poslednjih godina se proizvode stalni pejsmejkeri i ICD aparati
koji imaju moguénost da nakon reprogramiranja u asinhroni mod, bolesnici smeju da se izloze ovoj
vrsti pregleda.

INVAZIVNE DIJAGNOSTICKE PROCEDURE

Invazivne dijagnosticke procedure su koronarografija, ventrikulografija, kateterizacija levog
i desnog srca, endomiokardna biopsija i elektrofiziolosko ispitivanje.

U cilju dijagnostike i isklju¢ivanja prisustva ishemicene bolesti srca pozeljno je uraditi
selektivnu koronarografiju. To je narocito vazno u slucaju reverzibilnih poremecaja ritma izazvanih
ishemijom. U tom slucaju reSavanjem znacajne stenoze koronarne arterije bilo balon dilatacijom sa
imlantacijom stenta (PCI) ili aortokoronarnim (AOC) bypassom pacijent viSe nece imati epizode
AF. Ukoliko 1 posle ovih intervencija postoje paroksizmi AF znai da postoji patoanatomski
supstrat u pretkomorama i moze se pristupiti RFA pluénih vena ili krioablaciji AF.

Leva ventrikulografija sluzi za procenu sistolne funkcije leve komore, a takode i sréani
trombi se mogu dijagnostikovati ovim postupkom. Kateterizacijom se mere pritisci u sr¢anim
Supljinama, pluénoj arteriji i aorti. Endomiokardna biopsija se izvodi sa biotomom u desnom srcu
transvenskim pristupom i levom srcu retroaortalno. Koristi se kao vrhunsko 1 krajnje dijagnosti¢ko
sredstvo u otkrivanju bolesti sr€anog misica.

Intrakardialno elektrofiziolosko ispitivanje belezi elektricne potencijale miokarda
pretkomora 1 komora kao i male bioelektri¢ne potencijale koje emituju pojedini delovi sprovodnog
sistema srca. Elektrogram Hisovog snopa belezi A-talas depolarizacije donjeg dela desne
pretkomore, H-talas depolarizacije Hisovog snopa i talas V depolarizacije desne komore (slika 1.-
5). Sprovodjenje kroz zdrav sré¢ani miSi¢ karakteriSu sledeci intervali elektrograma Hisovog snopa:
PA vreme 10-45ms, AH 55-130ms, H 15-20ms i HV vreme 50-55ms.'*
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Slika 1.-5: Elektrofiziolosko ispitivanje i elektrogram Hisovog snopa

ElektrofizioloSka studija obuhvata i testiranje funkcije sinusnog ¢vora pri ¢emu je vreme
oporavka sinusnog ¢vora (SNRT) normalno do 1600 ms a korigovanog SNRT do 600 ms.
Dijagnostika poremecaja funkcije AV cvora (Wenckebachova tacka < 130/min) i
intraventrikularnog dela sprovodnog sistema (kada je HV-interval > 100 ms) predznak su
kompletnog sré¢anog bloka i zahtevaju ugradju stalnog pejsmejkera.

Tehnike mapinga koje se koriste se dele na konvencionalni maping (aktivacioni, pace i
entrainment), electrospatial maping (Carto 3D sistemom, nekontaktni maping, Localisa, Basket
Catheters i realtime Position Mapping) 1 epikardni maping (hirur$ki i nehirurski pristup). Preko
elektrofizioloskih sondi primenjuje se programirana pretkomorska i komorska stimulacija sa S4
stimulusa, kojom se izazivaju latentni poremecaji ritma. Pretkomorske paroksizmalne tahikardije
koje nastaju mehanizmom reentry mogu se lako programiranom stimulacijom provocirati, a potom i
prekinuti. ElektrofizioloSkom studijom se jasno mogu razdvojiti paroksizmalne supraventrikularne
od ventrikularnih tahikardija (VT), $to je posebno znacajno kod onih sa Sirokim QRS kompleksima.
Takode je ovim ispitivanjem potpuno razjasnjen mehanizam i tip tahikardije kod WPW sindroma i
kod postojanja skrivenog akcesornog puta (atrioventrikularna reentry tahikardija (AVRT)) ili
tahikardije sa kruznim kretanjem elektricne drazi u samom AV ¢voru kao §to je atrioventrikularna
nodalna reentry tahikardija (AVNRT).

Intrakardijalno EF ispitivanje VT programom moze izazvati mnoge komorske tahikardije,
naj¢eS¢e sa mehanizmom kruznog kretanja elektriéne drazi. Na ovaj nain postavlja se tacna
dijagnoza a potom odreduje najefikasniji vid leCenja VT, bilo kateterska ablacija, medikamentna
terapija, hirurski tretman ili ugradnja stalnih ICD-a.



1.3. Terapija atrijalne fibrilacije

Dva osnovna nacina lecenja AF su privremena ili trajna terapija. Privremeni tretman AF se
postize upotrebom antiaritmika ili elektrokonverzijom. Trajno izleCenje AF podrazumeva izmenu
patoanatomskog supstrata aritmije primenom RFA pluénih vena, krioablacijom AF ili hirurSkom
terapijom (maze-procedura).

Dve glavne strategije leCenja AF su kontrola ritma (#hythm control) i kontrola komorske
frekvencije (rate control). Brojne studije su uporedivale te dve strategije i nijedna nije pokazala
statisticki zna¢ajnu razliku u mortalitetu i morbiditetu bolesnika.® Smatra se da dobrobit od
sinusnog ritma nakon terapije kontrole ritma bude poniStena usled nuspojave antiaritmika i
proaritmijskog efekta ovih lekova. Medutim izolacija pluénih vena oslobada znacajan broj
pacijenata od upotrebe antiaritmika i oralnih antikoagulansa, i na taj nacin poboljSava njihovu
prognozu. U slucaju kontrole ritma koristimo medikamentni pokusSaj konverzije u sinusni ritam sa
antiaritmicima Ia, Ic ili III grupe. Kada ovaj pristup nije uspesan primenjujemo elektrokonverziju.
Kod permanentne AF za kontrolu komorske frekvencije koriste se naj¢esc¢e beta-blokatori, rede
dilacor, dok se Verapamil moze primeniti ukoliko je ocuvana LVEF.

Brzi komorski odgovor kod AF kada se nele¢i, moze dovesti do razvoja kardiomioapatije
koja je indukovana tahikardijom. U slu¢aju neuspeha medikamenata u terapiji permanentne AF sa
brzim komorskim odgovorom primenuje se RF ablacija AV ¢vora uz prethodnu ugradnju stalnog
pejsmejkera. Takode RF ablacija AV c¢vora je indikovana kod pacijenata sa implantiranim CRT
(cardiac resinhronization therapy) biventrikularnim pejsmejkerom ukoliko je procenat komorskog
pejsinga manji od 90%.

1.3.1. Medikamentna terapija

Prema svom dejstvu na akcioni potencijal kardiomiocita antiaritmici se dele u 4 grupe: prva
grupa (I) usporava ulazak jona natrijuma u celije miokarda, druga grupa (II) - beta blokatori
umanjuju efekat simpatikusa na srce, tre¢a grupa (III) antagonizuje izlazak jona kalijuma iz celije 1
cetvrta grupa (IV) su blokatori kalcijumskih kanala.

Prva grupa antiaritmika se deli na a, b 1 ¢ podgrupe. la podgrupu ¢ine kinidin, prokainamid 1
dizopiramid koji se pretezno koriste u leCenju AF, drugih pretkomorskih poremecaja ritma i WPW
sindroma. Kinidin je medikament izbora za leCenje Brugada sindroma, Sindroma rane repolarizacije
1 Sindroma skracenog QT interval genetske varijante 1. Ib podgrupu ¢ine ksilokain i minsetil koji
isklju¢ivo deluju na miokard komora i sluze za leCenje ventrikularnih aritmija. Ic podgrupa se
sastoji od propafena, flekainida, enkainida, ajmalina 1 prajmalina. Ovi antiaritmici su izuzetno
efikasni u medikamentnoj konverziji AF u sinusni ritam, ali su kontraindikovani u slucaju
koronarne bolesti srca, Brugada sindroma i sniZene sistolne frakcije leve komore.'®

Beta blokatori imaju izuzetan efekat na aritmije koje su provocirane fizickim naporom,
emocionalnim stresom, hipertireozom, u akutnom infarktu miokarda i posle njega. Kod Sindroma
urodeno produzenog QT interval i Kateholaminergi¢ne polimorfne ventrikularne tahikardije lek
izbora je nadolol, a kako Cesto nije registrovan 1 dostupan na trziStu u mnogim zemljama, u tim
slu¢ajevima koristi se propranolol. Za bisoprolol, dilatrend i presolol je dokazano da smanjuju
mortalitet kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom.
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Tre¢u grupu antiaritmika ¢ine Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Dronedaron i Ibutilid.
Amiodaron je najefikasniji iz ove grupe i koristi se za leCenje AF kod snizene LVEF 1 kod svih
pretkomorskih i komorskih aritmija, osim u slucaju Sindroma produzenog QT intervala gde je
kontraindikovan. Sotalol je medikament izbora za Sindrom skracenog QT interval za genetske
varijante od 2 do 6.

Cetvrta grupa antiaritmika, Ca-antagonisti imaju najefikasnijeg predstavnika Verapamil koji
je terapija izbora u zaustavljanju AVNRT, Conceled WPW tahikardija 1 kod Verapamil senzitivne
VT. Lekovi ove grupe su kontraindikovani u slu¢aju snizene LVEF.

Kod pacijenata sa AF za prevenciju CVI koriste se vitamin K antagonisti (VKA) ili nove
generacije lekova kao Sto su ne-vitamin K oralni antikoagulansi (NOAK) koji se narocito
preporucuju kod bolesnika koji tek zapo&inju terapiju antikoagulacije.'® Ova preporuka (Klasa I,
nivo dokaza A) se bazira na dokazanoj sveobuhvatnoj klini¢ckoj dobrobiti od terapije NOAK-a.
Najpoznatiji VKA su varfarin, acenokumarol, sinkum, a protrombinsko vreme je neophodno da
bude u intervalu od 2-3 po INR-u. U NOAK-e se svrstavaju dabigatran kao direktni inhibitor
trombina, zatim apixaban, edoxaban i rivaroxaban koji su direktni inhibitori faktora Xa.'¢

CHA,DS»-VASc skor je dizajniran za procenu tromboembolijskog rizika kod pacijenata sa
AF. Njegovo odredivanje omogucava lekarima da brzo ocene, interpretiraju i objasne pacijentima sa
AF, koliki je njihov rizik od cerebrovaskularnog udara, a samim tip i predloze adekvatnu terapiju
(slika 1.-6). Pacijenti sa AF ¢ine 20-30% od svih bolesnika sa CVI-om. Bolesnici sa AF imaju za
142% vedi rizik od CVI bilo koje etiologije i 133% veci rizik od ishemi¢nog CVI u odnosu na one
bez AF."7

Ukoliko je CHA2DS>-VASc skor > 2 obavezna je oralna antikoagulantna terapija (VKA ili
NOAK) kod pacijenata sa AF nezavisno od klinickog tipa aritmije. NOAK je kontraindikovan kod
bolesnika sa ugradenom mehani¢kom vestackom valvulom, kao i1 kod onih sa mitralnom stenozom
srednjeg 1 teSkog stepena. MozZe se upotrebiti kod svih ostalih valvularnih bolesti, aortne stenoze,
mitralne i aortne regurgitacije. U slucaju bioloskih vestackih valvula i ripair-a mitralne valvule 3
meseca posle operacije je obavezna primena VKA, a nakon toga se moze koristiti u terapiji NOAK.
Kod pacijenata sa AF posle transkateterske implantacije aortne valvule (TAVI) ili sa dijagnozom
hipertrofi¢ne kardiomiopatije od skora je dokazano da se NOAK moze bezbedno upotrebiti za
prevenciju CVIL

Pre prepisivanja NOAK-a neophodno je odrediti za svakog bolesnika individualno koliki je
odnos rizik/dobrobit od ove vrste terapije. Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom i
klirensom kreatinina (CrCl) 30-50 ml/min potrebno se smanjiti doze NOAK-a. U slucaju kada je
CrCl < 30 ml/min kontraindikovana je upotreba dabigatrana, a kod vrednosti CrCl < 15 ml/min
zabranjena je upotrba svih NOAK-a.!%19-20
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Bodovi

C Kongestivna sréana insuficijencija 1

Hipertenzija 1
Az Starost > 75 godina 2
D Dijabetes mellitus 1
S2  Cerebrovaskularni insult/TIA/tromboembolije 2
V  Vaskularne bolesti/koronarna/periferna arterijska 1
A Starost 65-74 godine 1
Sc  Zenski pol 1

Maksimalni skor 9

Slika 1.-6: Bodovanje prema CHA2DS>-VASc skoru. TIA - tranzitorni ishemicki atak

Na izbor NOAK-a uti¢u i drugi komorbiditeti kao §to su starost bolesnika, telesna tezina,
istovremena potreba za primenom dvojne antiagregacione terapije i istorija gastrointestinalnih
krvarenja ili ulkusa kada se savetuje i terapija sa inhibitorima protonske pumpe.'®

1.3.2. Elektrokonverzija

Elektrokonverzija podrazumeva primenu sinhronog bifazi¢nog DC Soka od 100-200J u cilju
prevodenja AF u sinusni ritam. Procedura se izvodi tokom kratkotrajne opSte anestezije bez
endotrahealne intubacije. Uspeh elektrokonverzije je do 90%, a najbolji efekat se postize u slucaju
primene antero-posteriornog vektora zato Sto je tako dejstvom energije zahvacen najve¢i deo
miokarda. Upotreba antiaritmika pre i u toku elektriéne kardioverzije povecava njeh uspeh i
stabilnost sinusnog ritma nakon intervencije. Do sada se kao najefikasniji pokazo Amiodaron per os
u period od najmanje 4 nedelje pre elektrokonverzije.

Prema vaze¢im preporukama kod pacijenata sa AF koja traje > 48 sati 1 koji idu na
elektri¢nu ili farmakoloSku kardioverziju, neophodna je primena VKA ili NOAK-a 3 nedelje pre
intervencije ili uraditi TEE u cilju isklju€ivanja tromba u LP 1 pristupiti intervenciji odmah. Posle
elektrokonverzje kontinuirana oralna antikoagulantna terapija je neophodna tokom 4 nedelje
nezavisno od vrednosti CHA2DS,-VASc skora.

Analiza studija RE-LY (dabigatran), ROCKET-AF (rivaroxaban) i ARISTOTLE (apixaban)
je pokazala da bolesnici koji su na NOAK terapiji imaju sli¢an i veoma mali tromboembolijski rizik
u odnosu na terapiju varfarinom.!®!%?° U poredenju sa varfarinom prospektivne studije sa
rivaroxabanom (X-VeRT), edoxabanom (ENSURE-AF) i apixabanom (ENAMATE) su dokazale
veoma nizak rizik od CVI nakon kardioverzije (upotreba NOAK-a tokom 3 nedelje pre

12



intervencije).?!*>?* Takode su ova istrazivanja pokazala da pacijenti sa kardioverzijom bez TEE i
upotrebom NOAK-a tokom 3-8 nedelja pre intervencije, imaju statisticki nesignifikantno vise
tromboembolijskih dogadaja u odnosu na one bolesnike kojima je uraden TEE.

Veoma je vazno znati da se uprkos dugotrajnoj primene oralnih antikoagulanasa, bilo VKA
ili NOAK-a, mogu formirati trombi u LP 1 aurikuli LP. Iz tih razloga u vecini ustanova je donesSena
odluka da se obavezno uradi TEE pre elektrokonverzije.

1.3.3. Radiofrekventna ablacija plu¢nih vena

RFA omogucava da primenom RF energije u predelu patoanatomskog supstrata koji je
razlog aritmije postignemo trajno izleCenje pretkomorskih i komorskih poremecaja ritma. Znacaj
RFA u lecenju AF je veliki, a uspeh procedure se povecava svakodnevno sa uvodenjem novih
metoda i tehnika rada (Slika 1.-7).

AF SR
Il
LUPV RF on
AA -
LA sttt e e
i L | 1 | | | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |
e 1 sec—
c 4]

@ Copyright 2008 by Saunders, an imprint of Elssvier Inc.

Izvor: Braunwald's Heart Diseases, Eight edition 2008

Slika 1.-7: RFA plu¢nih vena tokom 7 sekundi 1 uspostavljanje sinusnog ritma (SR). LUPV —
leva gornja pluéna vena; RA — desna pretkomora; Time — vreme u sekundama.

Indikacije za RF ablaciju pluénih vena su podeljene u tri klase prema vaze¢im preporukama
(slika 1.-8).’
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Klasa I
e simptomatska paroksizmalna AF na maksimalnoj medikamentnooj terapiji
Klasa Ila

e RFA plu¢nih vena kao terapija prvog izbora u leCenju paroksizmalne AF (first-line
strategy)
e perzistentna AF

Klasa IIb

o Jongstanding perzistentna AF
e bolesnici sa sréanom insuficijencijom (LVEF < 35%)

Klasa II1

e permanentna AF je kontraindikacija za RFA pluénih vena

Slika 1.-8: Indikacije za katetersku ablaciju plu¢nih vena

Simptomatski bolesnici koji imaju paroksizmalnu AF i pored maksimalne medikamentne
terapije, imaju apsolutnu korist od RFA PV 1 predstavljaju klasu I indikacija za ovaj nacin lecenja.
Klasa Ila indikacija obuhvata bolesnike sa perzistentnom AF, kao i one sa paroksizmalnom AF
kojima je kateterska ablacija PV strategija prvog izbora. Manji uspeh izolacije PV (klasa IIb
preporuka) imaju pacijenti sa longstanding perzistentnom AF i bolesnici sa sr¢anom slaboscu,
odnosno LVEF < 35%. Dilatirana LP > 55mm govori o uznapredovaloj strukturnoj bolesti
pretkomora sa ekstremno malim uspehom RF ablacije AF. Izolacija PV je kontraindikovana kod
permanentne AF.

Kateterom za RFA izvoda¢ veStom manipulacijom prilazi patoanatomskom supstratu koji je
razlog za nastajanje AF, najc¢eS¢e u jednoj ili viSe PV 1 primenom RF energije izaziva ograni¢enu
leziju svega nekoliko milimetara Sirine 1 dubine preko endokarda.

Prva procedura RFA AF podrazumeva cirkumferencijalnu izolaciju antruma pluénih vena
kada se formira ablacijska kruZna linija i prekida elektriéna komunikacija izmedu muskulature u
us¢ima PV 1 dela LP (Slika 1.-9). Posledica ovoga je nemogucnost Sirenja talasa depolarizacije iz
anatomskih fokusa smeStenih u PV prema LP i na taj nacin indukcija AF. U slucaju recidiva
aritmije u zavisnosti od uzroka, re-do intervencija podrazumeva naj¢esce reizolaciju jedne ili vise
pluénih vena i/ili rede DMS ili ablaciju kompleksnih frakcioniranih atrijalnih elektrograma (CFAE).
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Slika 1.-9: Cirkumferencijalna RF ablacija plu¢nih vena - elektroanatomski maping

Poslednjih godina se prema preporukama radi kateterska ablacija bez prekidanja terapije
NOAK i VKA (ciljani PTV je od 2-2.5 po INR-u), zato $to je dokazano da na ovaj nacin ima manje
tromboembolijskih dogadaja i krvarenja.'®

Profesionalni sportisti nakon 6 nedelja od RF ablacije plu¢nih vena, ukoliko nemaju recidiv
aritmije, mogu se vratiti treningu i takmicenjima.

Nakon viSegodi$njeg pracenja bolesnika, RF ablacija ima procenat uspeha > 95% u le€enju
tipicnog atrijalnog flatera, AVNRT, preekcitacionog sindroma i idiopatske VT. Primenom
kateterske ablacije u ovim sluc¢ajevima postize se izleCenje pacijenta, popravlja kvalitet zivota,
omogucava potpuno ukidanje antiaritmika i smanjuju troSkovi leCenja. RF ablacija postize
skromnije dugoro¢ne rezultate kod strukturnih bolesti srca u trajnom izlecenju fokusa komorskih
ekstrasistola 1 VT, a zavisno od njihove lokalizacije uspeh se krece od 75-85%. Visegodisnji uspeh
RF ablacije PV kod paroksizmalne AF pre dve decenije je bio skroman (64%), dok se u modernom
dobu kreée od 79.5-87.5%.!°
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1.3.4. Krioablacija plu¢nih vena

Studija FIRE AND ICE koja je sprovedena u 8 zemalja kod 762 bolesnika je dokazala
neinferiornost krioablacije PV u odnosu na RFA u le¢enju paroksizmalne AF.?* Kriobalon ablacija
je u odnosu na RFA imala bolje rezultate, u smislu manjeg broja re-do intervencija sa 33% i
clektrokonverzija za 50%, kra¢e trajanje procedure i manje hospitalizacija.® Meta-analiza je
dokazala krade trajanje intervencije i manje sréanih tamponada u grupi sa krioablacijom PV.2°
Nakon poredenja 3675 bolesnika sa RF ablacijom AF 1 982 pacijenta sa krioablacijom PV (podaci
iz registra) potvrdeno je da je kod krioablacije manji % reablacija, manja upotreba antiaritmika i
bolji EHRA skor.?’

h-.

Slika 1.-10: Kriobalon za ablaciju plu¢nih vena

Za krioablciju PV koristi se kriobalon koji se ekspandira prema pluénim venama nakon
davanja 50% rastvora kontrasta (slika 1.-10). Zatim se isporucuje krioenergija za svaku pluénu venu
po dva ciklusa hladenja na -30 do -60 stepeni C, krace od 180s. Cetiri aplikacije su dovoljne za 4
pluéne vene i zato se ova metoda zove "ablacija jednim udarcem". Medutim, RF izolacija se izvodi
ablacijom "tacka po tacka" i tako se napravi linija oko us¢a PV koja nije potpuno ravna, niti su svi
delovi indenti¢no ablatirani. Postoji mogucnost da je intenzitet lezija izmedu nekih tacaka manji, Sto
omogucava oporavak provodenja i recidiv AF.

Lezija tkiva koja nastaje primenom krioenergije je povoljnija nego oStecenje nakon RF
energije. RF ablacija izaziva zagrevanje / paljenje tkiva, dok krioablacija dovodi do hladenja /
zamrzavanja struktura. RF energija patohistoloski oStecuje sve strukture tkiva i lezija po rubovima
nije homogena, $to povecava sklonost ka trombozi na mestu aplikacije. Medutim krioenergija
dovodi do stvaranja kristala leda koji osteCuju membranu i organele kardiomiocita, stvara se
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homogeni oziljak sa ocuvanim endotelom i sa manjom sklonoS¢u ka trombozi. NajceSca
komplikacija krioablacije pluénih vena je pareza frenicnog nerva, dok je to kod RF ablacije PV
perikardni izliv.

1.3.5. Hirursko lec¢enje atrijalne fibrilacije

Prvo hirursko izlecenje aritmije bilo je 1968. godine kada je uspesno presecen akcesorni put
kod bolesnika sa WPW sindromom. HirurSsko lecenje AF podrazumeva maze-proceduru
patoanatomskog supstrata aritmije za vreme otvorene operacije na srcu. Uspeh maze intervencije je
visok, od 70-95% bolesnika nema AF nakon viSegodiSnjeg prac¢enja, dok kod manjeg broja je
potrebna dodatna terapija antiaritmicima.

Maze-postupak predstavlja izradu malih rezova u sr€anom tkivu koji ¢e posle nekog
vremena formirati oziljke koji blokiraju elektri¢ne impulse ili se uklanjaju celije koje izazivaju
impulse (trenutno se retko radi). Maze-procedura se primenjuje u sluc¢aju kada se ve¢ sprovodi
druga hirurska intervencija na srcu kao $to su AOC by-pass, zamena valvule vestackim zalistkom,
repair valvula itd. Nekada se u toku operacije na srcu primenjuje i robot-asistent kateterska ablacija
koja se zove mini-maze.

1.3.6. Okluzija aurikule leve pretkomore

Trombi formirani zbog AF su najces¢e locirani u aurikuli LP. Zatvaranje ove strukture u LP
sa razli¢itim okluderima je postalo znacajno kod pacijenata koji nemogu da koriste dugotrajnu VKA
ili NOAK terapiju. Okluzija aurikule LP se znacajno razvila 1 koristi se sve viSe u svetu i kod nas.

U studiji na 1088 pacijenata uspeh implantacije Amplatzer Amulet okludera je bio 99.1% 1
80% pacijenata je otpusteno samo na Aspirinu.?® Nakon dve godine praéenja ovih bolesnika, smrt
usled ishemijskog CVI ili sr¢anih razloga je bila 8.7%, godi$nja stopa mortaliteta od CVI je bila
2.2%, §to predstavlja redukciju od 67%, koliko je bilo predvideno CHA2DS,-VASc skorom za ove
bolesnike.
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je da proceni neposredni uspeh radiofrekventne ablacije atrijalne fibrilacije.

Da proceni uspeh radiofrekventne ablacije plu¢nih vena nakon sedam godina pracenja
bolesnika posle prve procedure, odnosno pet godina pracenja ispitanika nakon poslednje
intervencije.

Da evaluira Pulmonary Vein Isolation QOutcome Degree (PVIOD) kao novu
semikvantitativnu meru za ishod radiofrekventne ablacije atrijalne fibrilacije.

Da odredi klinicke parameter koji predvidaju PVIOD 1-4, odnosno prediktore recidiva
atrijalne fibrilacije nakon kateterske ablacije.

Da bi se mogla izvrSiti efikasna obrada podataka izradili smo sopstveni kompjuterski

program, bazu podataka, §to nam je olakSalo sveobuhvatnu analizu i izvodenje statistickih
proracuna uspeha izolacije pluénih vena u lecenju atrijalne fibrilacije.
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3. ISPITANICI I METODOLOGIJA

Istrazivanje je prospektivno, sprovedeno na Institutu za kardiovaskularne bolesti Dedinje
gde je uradeno kompletno neinvazivno i1 invazivno ispitivanje na osnovu Cega je postavljena
dijagnoza atrijalne fibrilacije. Takode su na ovom Institutu sprovedene sve procedure
radiofrekventne ablacije plu¢nih vena.

3.1. Ispitanici

Grupa za istrazivanje se sastojala od 124 bolesnika sa simptomatskom AF kojima je uradena
prva RFA pluénih vena u period od januara 2012. godine do decembra 2013. godine. Atrijalna
fibrilacija je klasifikovana prema 2012 HRS/EHRA/ECAS Consensus Statement on Catheter and
Surgical Ablation of AF.” Paroksizmalna i perzistentna AF su definisane u zavisnosti da li je
uspesno ili neuspesno zaustavljena AF, i to spontano ili sa intervencijom (medikamenta konverzija
ili elektrokonverzija) unutar 7 dana od pocetka aritmije. Dijagnoza longstanding perzistentne AF se
postavlja kada aritmija traje duze od godinu dana.

Iz studije su iskljuceni pacijenti sa permanentnom AF, trudno¢om, akutnim reverzibilnim
razlozima za AF, infarktom miokarda koji se desio unutar 3 meseca, teSkom valvularnom stenozom
i/ili insuficijencijom 1 koronarnom arterijskom boleS¢u za koju se planira procedura
revaskularizacije.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog Komiteta Instituta za kardiovaskularne bolesti
Dedinje i sprovedeno je u skladu sa HelsinSkom deklaracijom. Svi pacijenti su potpisali pismeni
pristanak pre uklju¢ivanja u studiju.

3.2. Ablacioni protokol

Kod svih bolesnika su inicijalno evaluirani starost, pol, tip AF, duZina trajanja AF pre RFA,
klini¢ki simptoni 1 znaci bolesti, CHA2DS>-VASc skor, faktori rizika za kardiovaskularne bolesti
(hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes melitus), indeks telesne mase (Body Mass Index —
BMI), prisustvo strukturne bolesti srca 1 upotreba odredene vrste antiaritmika pre izolacije plu¢nih
vena. Na osnovu klinickih 1 kardioloskih simptoma pacijenti su svrstani u odgovarajucu
funkcionalnu grupu prema EHRA klasi. Posle opsteg i kardioloSkog pregleda svim bolesnicima su
uradeni standarni 12-kanalni EKG i 7-dnevni Holter monitoring EKG-a. Pazljivo su pregledani svi
prethodni priloZeni medicinski izvestaji, EKG-i 1 nalazi 24-Holter monitoringa u cilju otkrivanja
prisustva AF.

Svim pacijentima je uradena M-mod i dvodimenzionalana transtorakalna ehokardiografija
srca. Mereni su end-sistolni antero-posteriorni dijametar leve pretkore iz parasternalnog long-axis
preseka, dimenzije leve komore u sistoli i dijastoli, veli¢ina desne komore, dijametar korena aorte,
debljina interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore u dijastoli. Procenjena je ejekciona
frakcija leve komore metodom u dve ravni po Simpsonu, otkriveno eventualno prisustvo
regurgitacije ili gradijenta na sr€anim zaliscima, kao 1 vidljivi trombi u sr€anim Supljinama. Pregled
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TEE srca je uraden kod svih pacijenta u cilju procene prisustva tromba u LP i aurikuli LP, kao 1 za
evaluaciju anatomije leve i desne, gornje i donje pluéne vene.

MSCT (64 slajsa) pluénih vena zajedno sa slikama sa TEE je omogucio bolju vizuelizaciju
LP, aurikule LP i grade pluénih vena, zato §to postoji znacajan varijabilitet izmedu pacijenata u
broju, veli€ini 1 grananju plué¢nih vena. Ishemicna bolest srca je isklju¢ena sa TFO, MSCT-
koronarografijom ili koronarografijom.

Za elektrofiziolosko ispitivanje i RF ablaciju koris¢ena je oprema-sala General Electrics
Inova 3100 1 elektrofizioloska oprema Prucka CardioLab. Osnovni softver koji se primenjuje je
CARTO 3D, a najnoviji koji je nadograden i unapreden je program Univa.

Slika 3.-1: Fluoroskopski prikaz ablacionog katetera u levoj donjoj plu¢noj veni

Ablacioni protokol je kod svih bolesnika podrazumevo primarno cirkumferencijalnu
izolaciju antruma plu¢nih vena bez dodatnih linearnih lezija u levoj pretkomori i/ili ablaciju CFAE
(Slika 3.-1). Posle transseptalne punkcije dat je inicijalno intavenski bolus heparina od 5000 IU,
nakon Cega je sa dodatnim dozama odrzavano vreme koagulacije izmedu 300 i 350s. Za RF
izolaciju antruma ipsilateralnih pluénih vena sa tacka-po-tacka ablacionim lezijama kori§¢eni su
TermoCool Navi-Star kateteri (Biosense-Webster). RF energija je aplikovana do ciljane
temperature od 43 °C sa snagom od 30-35 W za 30-60 sekundi. Neposredni uspeh RFA je potvrden
sa entrance blokom, exit blokom i neinducibilnos¢u AF. Ukoliko je pacijent imao i tipi¢an atrijalni
flater (AFL) pored AF, uradena je zajedno sa RFA pluénih vena i RFA kavotrikuspidnog istmusa.

20



Svi pacijenti su posle prve RFA plu¢nih vena dobijali antiaritmike 3 meseca: Amiodaron
jednom dnevno 200mg ili Propafen tri puta 150mg ili Sotalol dva puta dnevno 80mg. Posle tog
perioda antiaritmici su iskljuceni iz terapije ukoliko bolesnici nisu imali recidiv AF. Nakon 3
meseca bez terapije antiaritmicima ponovo smo evaluirali pacijente da 1i su imali AF. Oralna
antikoagulantna terapija je koriS¢ena 6 meseci posle kateterske ablacije PV kod svih pacijenata, a
produzena je i dalje kod onih sa CHA>DS>-VASc skorom > 2.

3.3. Pracenje bolesnika

Tip i ucestalost AF su procenjivani posle 1,3 i 6 meseci od RFA pluénih vena a zatim
nadalje jednom godiSnje. Za vreme poseta bolesnicima su uradeni EKG i1 7-dnevni Holter
monitoring EKG-a u cilju otkrivanja vrste poremecaja sr¢anog ritma. Recidiv AF, AFL i atrijalne
tahikardije (AT) su definisani kao epizode aritmije koje traju duze od 30 sekundi. Iz studije su
iskljuceni bolesnici koji se nisu odazivali na redovne preglede. Pracenje pacijenata je zavrSeno
decembra 2019. godine. Ponovne kateterske ablacije su radene u slucaju recidiva AF, najranije
posle 3 meseca od prve RFA pluénih vena. Ponovna elektrofizioloska studija koja dokaze da se
oporavilo sprovodenje u pocetnom delu pluénih vena indikovala je ponovnu RF izolacija PV, a u
sluc¢aju kada su razlog signali u levoj i desnoj pretkomori u¢injena je DMS i/ili ablacija CFAE.
DMS je obuhvatala povlacenje ablacione linije na krovu LP (izmedu 2 gornje PV), linije mitralnog
istmusa (od mitralnog anulusa do leve donje PV), anteriornu liniju, inferiornu liniju,
cirkumferencijalne linije oko vene cave superior i1 sinusa koronariusa. Uspeh ablacije se dokazuje
bidirekcionim blokom kod lineranih lezija i zaustavljanjem AF za vreme ablacije CFAE.

Osmislili smo 1 definisali novu semikvantitativnu metodu za merenje uspeha RFA pluénih
vena nakon 7 godina pracenja bolesnika, koju smo nazvali Pulmonary Vein Isolation Outcome
Degree (PVIOD). PVIOD ima cetiri moguca ishoda koji predstavljaju 4 razlicite grupe pacijenata.
PVIOD 1 grupu ¢ine bolesnici koji su 1 dalje u sinusnom ritmu nakon uspesne prve RFA antruma
pluénih vena. PVIOD 2 grupa obuhvata pacijente sa viSe uspesnih procedura (> 2 efikasne ponovne
izolacije pluénih vena i/ili DSM). Pacijenti sa klini¢kim uspehom posle RFA PV+DSM bez obzira
na broj ablacija nalaze se u grupi PVIOD 3. Grupa PVIOD 4 obuhvata pacijente sa proceduralnim 1
klinickim neuspehom uprkos RFA PV+DSM. Visegodisnji proceduralni uspeh posle jedne ili vise
ablacija se definiSe kao odsustvo recidiva AF 1 bez upotrebe antiaritmika klase I 1 IIL
Sedmogodisnji klinicki uspeh je definisan kao znac¢ajno smanjenje broja i duzine trajanja epizoda
AF 1li % smanjenje vremena koliko je pacijent u AF, sa ili bez upotrebe antiaritmika koji su
prethodno bili neefikasni. Bolesnici bez recidiva AF su svrstani u grupu PVIOD 1 + 2 (proceduralni
uspeh), dok su grupu PVIOD 3 + 4 ¢inili oni sa proceduralnim neuspehom. PVIOD 1 + 2 + 3 su
bolesnici sa proceduralnim i klinickim uspehom, dok PVIOD 4 predstavlja one sa proceduralnim i
klinickim neuspehom.

Komplikacije kateterske ablacije su podeljenje na velike 1 male. Velike komplikaciju su
ozbiljne 1 ugroZavaju Zivot bolesnika (sr€ana tamponada, CVI, pneumotoraks itd.). Male
komplikacije se nesmatraju opasnim po Zivot pacijenta (perikardna efuzija, ingvinalni potkozZni
venski hematom itd.).

Radi lakSe obrade dobijeni podaci uneti su u postoje¢u bazu podataka koja je pisana za
potrebe doktorske disertacije. Ova baza podataka obuhvata sve prethodno navedene parametre: pol i
starost pacijenta, EHRA klasu, duZinu trajanja AF, gubitke svesti, sistolni i dijastolni krvni pritisak,
puls, terapiju bolesnika (antiaritmici grupe I-IV), EKG nalaz, sve prethodno nabrojane
ehokardiografske parametre, pratece dijagnoze bolesti, broj i vrsta prethodno uradenih RF ablacija,
komplikacije procedure, reSenje komplikacija kateterskih ablacija, duzina prac¢enja bolesnika u
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mesecima, neposredni uspeh 1 uspeh nakon 7 godina pracenja bolesnika koji su definisani prema
kvantiativnoj metodi, PVIOD 1-4.

3.4. Statisticka analiza

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za
testiranje statistiCkih hipoteza i metode za analizu odnosa ishoda i potencijalnih prediktora. Od
deskriptivnih statistickih metoda koriS¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka sredina,
medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i1 relativni brojevi (pokazatelji strukture).
Kontinuirane varijable su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija ili mediana i
interkvaritlni rang, dok su kategorijalne varijable prikazane kao apsolutna vrednost i procenat. Od
metoda za testiranje statistickih hipoteza koriS¢eni su: hi-kvadrat test, Fisherov test tacne
verovatnoc¢e, Studentov t-test i Mann-Whitney test. Od metoda za analizu odnosa ishoda 1
potencijalnih prediktora koriS¢ene su binarna i ordinalna logisticka regresija. Multivarijantna (MV)
logisticka regresiona analiza je ukljucula varijable sa statistickom znacajno$éu od 0.05 iz
univarijantnog (UV) modela.

Nomogram je dvodimenzionalni dijagram dizajniran da omoguéi graficko prikazivanje
predikcije modela logisticke regresije. Nomogram je koriS¢en kod binarnog logistickog modela da
bi olakSao tumacenje rezultata i omogucio predikciju verovatno¢e pojave ishoda od interesa za
pojedinaénog ispitanika.?

Receiver operating characteristic (ROC) krive su koriS¢ena za izraCunavanje cut-off
vrednosti za dijametar LP, LVEF i CHA2DS;-VASc skor. Kaplan-Maier metod je sluzio za
odredivanje prezivljavanja bolesnika bez recidiva AF. Koriste¢i neparametarski long-rank test
konstruisali smo Kaplan-Maier krive prezivljavanja bez recidiva AF za pacijente podeljene u 3
grupe prema tipu AF i razvrstane u 2 grupe sa razli¢itim dimenzijama LP, LVEF i CHA2DS,-VASc
skorom.

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0.05. Rezultati
su prihvaceni kao statisticki znacajni kada je p bilo manje od 0.05 (p < 0.05). Analiza podataka je
uradena sa softverom SPSS statistics 22.0 (IBM, USA).
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4. REZULTATI

Nakon neinvazivne i invazivne obrade kod 124 bolesnika je uradena RFA antruma plué¢nih

vena. Sedam ispitanika nije se odazvalo na kontrolne preglede i iskljuceno je iz studije. Kod ukupno
117 pacijenata je sprovedeno kompletno pracenje i istraZivanje.

4.1. Klinic¢ke karakteristike bolesnika

Klini¢ki parametri bolesnika, 93 muskarca (79.5%) 1 24 Zene (20.5%) sa dijagnozom AF
prikazani su na grafikonu 4.-1 1 u tabeli 4.-1. Prosecna starost bolesnika je 56.2+8.5 godina (38-73
godine), a duzina bolesti, odnosno trajanje AF pre RFA je prose¢no 5 godina (1-18 godina).
Sinkope je imalo 11 pacijenata (9.4%). Srednja vrednost CHA>DS,-VASc skora je 1.0 bod (0-5
bodova), a prose¢na vrednost body mass index-a je 27.7+4.0 kg/m? (19-41 kg/m?).

® 93 muskarca

W 24 jene

Grafikon 4.-1: Podela ispitanika sa dijagnozom atrijalne fibrilacije prema polu
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Tabela 4.-1: Klinicki parametri 117 bolesnika sa dijagnozom atrijalne fibrilacije

Klini¢ki parametri Vrednost Procenat
Pol M/Z 93/24 79.5%/20.5%
Starost, rang (godine) 38-73

Starost, prosec¢na 56.2+8.5

Duzina bolesti, rang (godine) 1-18

Duzina bolesti, prosecna 5

EHRA klasa, rang 1-3

EHRA klasa, prosecna 1.5+0.6

Gubitak svesti (sinkopa) 11 9.4%
CHA>DS>-VASc skor, rang 0-5

CHA>DS»-VASc skor, prose¢na 1.0

BMI*, rang 19-41

BMI*, prosecna 27.744.0

M, muskarci; Z, zene; BMI, Body Mass Index; * n=93 pacijenta

Prema EHRA klasifikaciji 58 bolesnika (49.6%) je pripadalo I klasi, 56 pacijenata (47.9%)

IT klasi 1 3 bolesnika (2.5%) klasi III (tabela 4.-2).

Tabela 4.-2: Funkcionalni nalaz prema EHRA klasifikacionim kriterijumima

EHRA Kklasa Broj bolesnika Procenat
I 58 49.6%
II 56 47.9%
i 3 2.5%
1\ 0

Sedamdeset sedam bolesnika (65.8%) je imalo paroksizmalnu AF, 24 pacijenta (20.5%)
perzistentnu formu aritmije 1 16 pacijenata (13.7%) je bilo u longstanding perzistentnoj AF

(grafikon 4.-2)
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M Paroksizmalna AF
M Perzistentna AF

1 Lonstanding p. AF

Grafikon 4.-2: Tip atrijalne fibrilacije kod 117 bolesnika pre RFA pluénih vena

Sedamdeset pet bolesnika (64.1%) je imalo hipertenziju, 9 pacijenata (7.7%) dijabetes
melitus 1 53 ispitanika (45.3%) je imalo hiperholesterolemiju (grafikon 4.-3 i tabela 4.-3).
Strukturna bolest srca je bila prisutna kod 21 bolesnika (17.9%), od toga ishemi¢na bolest kod 7
pacijenata (6%), dilatataivna kardiomiopatija kod 9 (7.7%), valvularna bolest srca kod 4 (3.4%) i
hipertrofi¢na kardiomiopatija kod 1 ispitanika (0.8%). Dijagnoza lone atrijalne fibrilacije je
postavljena kod 33 bolesnika (28.2%). Tri pacijenta (2.6%) su imala bolest sinusnog ¢vora (fachy-
brady), od kojih je kod 2 bolesnika (1.7%) bio ugraden stalni pejsmejker mod DDDR.
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Grafikon 4.-3: Zastupljenost faktora kardiovaskularnog rizika kod 117 bolesnika sa AF

Tabela 4.-3: Dijagnoze bolesti kod 117 ispitanika sa AF

Vrsta bolesti Broj bolesnika Procenat
Hipertenzija 75 64.1%
Dijabetes melitus 9 7.7%
Hiperholesterolemija 53 45.3%
Lone atrijalna fibrilacija 33 28.2%
Ishemic¢na bolest srca 7 6%
Dilatativna kardiomiopatija 9 7.7%
Valvularna bolest srca 4 3.4%
Hipertrofi¢na kardiomiopatija 1 0.8%
Bolest sinusnog ¢vora 3 2.6%
DDDR pejsmejker 2 1.7%

Svi bolesnici su pre RFA plué¢nih vena bili na oralnoj antikoagulantnoj terapiji sa VKA i
protrombinskim vremenom u intervalu od 2-3 po INR-u. Sedamdeset bolesnika (59.8%) je koristilo
beta-blokatore samostalno ili u kombinaciji sa antiaritmicima Ic ili III grupe (tabela 4.-4 i grafikon
4.-4). Ukupno 68 bolesnika (58.1%) je uzimalo antiaritmike III grupe i to Amiodaron 53 pacijenta
(45.3%) 1 Sotalol 15 bolesnika (12.8%). Propafen je koristilo 33 ispitanika (28.2%). Samo 5

bolesnika (4.3%) je bilo na terapiji Verapamilom.
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Tabela 4.-4: Upotreba antiaritmika pre RFA pluénih vena kod 117 bolesnika

Vrsta antiaritmika Broj bolesnika Procenat
I grupa (Propafen) 33 28.2%
IT grupa (B-blokatori) 70 59.8%
III grupa (Amjodaron / Sotalol) n=68 53/15 45.3%/12.8% (58.1%)
IV grupa (Verapamil) 5 4.3%
70.00%
59.80%
60.00%
>0.00% 45.30%
40.00%
30.00% 28.20%
20.00%
12.80%
10.00%
4.30%
0-00% T T T T - 1
Propafen Beta-blokator Amiodaron Solatol Verapamil

Grafikon 4.-4: Zastupljenost upotrebe antiaritmika pre RF ablacije plu¢nih vena

Prosecna frekvencija rada srca je bila 79+25/min (rang od 48-150/min) (tabela 4.-5). Sistolni
pritisak se kretao u interval od 100-170 mmHg (prosecan 127.8+15.4 mmHg), a izmeren dijastolni
krvni pritisak je bio od 60-110 mmHg (prosek 79.5+9.6 mmHg).

Tabela 4.-5: Sistolni 1 dijastolni krvni pritisak i puls kod 117 ispitanika sa AF

Parametar Srednja vrednost£SD Rang

Sistolni krvni pritisak (mmHg) 127.8+15.4 100-170
Dijastolni krvni pritisak (mmHg) 79.5+£9.6 60-110
Puls (/min) 79.2+25.0 48-150

Ehokardiografski procenjen prosecan dijametar LP je 41.9+4.7 mm u rasponu od 31-53 mm
(tabela 4.-6). Ostali prikazani, prose¢ni ehokardiografski parametri su LVEF 54.846.9% (rang od
30-65%), dijametar leve komore u dijastoli 53.2+4.1 mm i dijametar leve komore u sistoli 35.3+4.8
mm.
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Tabela 4.-6: Ehokardiografski parametri kod 117 bolesnika sa AF

EHO parametri Srednja vrednost+SD Rang
LVEF (%) 54.8+6.9 30-65
LVEDD (mm) 53.244.1 41-65
LVESD (mm) 35.3+4.8 21-51
Dijametar LP (mm) 41.944.7 31-53

LVEDD - diijametar leve komore u dijastoli; LVESD - dijametar leve komore u sistoli

4.2. Uspeh radiofrekventne ablacije plu¢nih vena

Neposredni uspeh posle prve RFA antruma pluénih vena je zabelezen kod 116 ispitanika,
odnosno 99.1% (grafikon 4.-5).

0.90%

B Uspesna RFA PV n=116
H NeuspesSna RFA PV n=1

Grafikon 4.-5: Neposredni uspeh RFA plué¢nih vena kod 117 bolesnika

Prosetno vreme pracenja bolesnika posle prve RFA pluénih vena je 83+10 meseca (7
godina), odnosno posle poslednje ablacije je 64+22 meseca (5 godina). Nakon 7 godina pracenja
PVIOD 1 je imalo 32.5% pacijenata (n=38) sa uspeSnom prvom RFA plu¢nih vena (grafikon 4.-6).
PVIOD 2 je obuhvatio 29.1% bolesnika (n=34) koji su imali > 2 uspeSne kateterske ablacije: re-
izolacija PV kod 24.8 % ispitanika (n=29) 1 DMS kod 4.3% bolesnika (n=5). PVIOD 3 je imalo
14.5% pacijenata (n=17) sa klinickim uspehom posle RFA PV=DSM. PVIOD 4 je obuhvatio 23.9%
ispitanika (n=28) sa proceduralnim i klinickim neuspehom posle 7 godina pracenja.
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mPVIOD 3
mPVIOD 4

Grafikon 4.-6: Kvantitativni uspeh RFA pluénih vena prema stepenu PVIOD 1-4

Kvalitativno merenje uspeha RFA pluénih vena podrazumeva podelu na proceduralni uspeh
i proceduralni neuspeh (grafikon 4.-7). Prema novom kvantitativnom nacinu merenja RF ablacije
AF proceduralni uspeh su PVIOD 11 PVIOD 2, a proceduralni neuspeh ¢ine PVIOD 3 i PVIOD 4.
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Uspeh RF ablacije pluénih vena

Kvalitativno merenje Kvantitativno merenje - PVIOD
1
l PVIOD 1 Uspeh posle prve RFA PV

/ n=38 (32.5%)

PVIOD 2 Uspeh >2 RFA PV+DMS
n=34 (29.1%)

Proceduralni uspeh

n=72 (61.6%)

PVIOD 3 Klini¢ki uspeh
n=17 (14.5%)
Proceduralni neuspeh

n=45 (48.4%)

PVIOD 4 Proceduralni i klini¢ki
neuspeh n=28 (23.9%)

Grafikon 4.-7: Kvalitativno 1 kvantitativno merenje uspeha RFA PV kod 117 ispitanika

Klini¢ki parametri 117 bolesnika sa dijagnozom AF i karakteristike 4 PVIOD grupe
pacijenata prikazane su u tabeli 4.-7. PVIOD 1-4 se znac¢ajno razlikuju prema tipu AF (p = 0.009),
CHA»DS»-VASc skoru (p < 0.001), hipertenziji (p = 0.035), strukturnoj bolesti srca (p = 0.046),
dijametru LP (p < 0.001) i LVEF (p < 0.001). Za vreme prve RFA plué¢nih vena dijagnostikovan je

tipican AFL kod 8 ispitanika (6.8%) 1 uspesno je u svim sluc¢ajevima ablatiran kavotrikuspidalni
istmus.
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Tabela 4.-7: Klinicke i PVIOD karakteristike 117 bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Parametar Ukupno PVIOD 1 PVIOD 2 PVIOD 3 PVIOD 4 p

n=117 n=38 n=34 n=17 n=28

(100%) (32.5%) (29.1%) (14.5%) (23.9%)
Starost (godine) 56.24+8.5 56.0+7.8 54.349.4 59.848.3 56.848.3 0.189
Pol (muskarci) 93 (79.5%) 30(78.9%) 30(88.2%) 14(82.4%) 19(67.9%)  0.26
Duzina trajanja AF (god) 5(1-18) 5(1-16) 4 (1-16) 8 (1-18) 55(2-15) 0.125
Paroksizmalna AF 77 (65.8%) 31 (81.6%) 22(64.7%) 12 (70.6%) 12 (42.9%)
Perzistentna AF 24 (20.5%)  5(13.2%) 10 (29.4%) 2 (11.8%) 7 (25%) 0.009
Longstanding p. AF 16 (13.7%) 2 (5.3%) 2 (5.9%) 3 (17.6%) 9 (32.1%)
BMI (kg/m?) * 27.7+4.0 26.9+4.3 27.8+4.1 27.5+£3.4 28.6+3.8 0.553
CHA:DS»-VASc skor 1 (0-5) 1 (0-3) 0(0-3) 1 (0-5) 2 (0-4) <0.001
Hipertenzija 75 (64.1%) 24(63.2%) 16 (47.1%) 12(70.6%) 23 (82.1%) 0.035
Dijabetes melitus 9 (7.7%) 2 (5.3%) 1 (2.9%) 1 (5.9%) 5 (17.9%) 0.183
Hiperholesterolemija 53 (45.3%) 18 (47.4%) 12(353%) 11(64.7%) 12(42.9%) 0.252
Strukturna bolest srca 21 (17.9%) 5(13.2%) 3 (8.8%) 3(17.6%) 10(35.7%) 0.046
Dijametar LP (mm) 41.9+4.7 39.3£3.8 41.944.6 43.145.1 447£3.9  <0.001
LVEF 54.8+6.9 56.8+4.7 57.1+5.7 52.7+6.2 50.7£6.2  <0.001
Propafen 33(28.2%) 15(39.5%) 8 (23.5%) 4 (23.5%) 6 (21.4%) 0312
Beta-blokator 70 (59.8%) 23 (60.5%) 19 (55.9%) 9(52.9%) 19(67.9%) 0.726
Antiaritmik grupe III 68 (58.1%) 17 (44.7%) 22 (64.7%) 12(70.6%) 17(60.7%) 0.207
Verapamil 5 (4.3%) 3 (7.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (7.1%) 0.276

BMI - body mass index; * n=93 pacijenta.

Kod 117 bolesnika sa dijagnozom AF tokom 7 godina pracenja uradeno je ukupno 209
kateterskih ablacija (1.8 procedura po pacijentu). Pedeset tri pacijenta je imalo samo jednu RFA
pluénih vena, dok su kod ostala 64 bolesnika uradene ponovne RF ablacije. Cetrdeset jedan pacijent
je imao 2 procedure, 18 bolesnika je imalo 3 kateterske ablacije i 5 bolesnika je imalo 4 procedure.
DMS je primenjena kod 8 bolesnika (8.6% od svih ponovnih procedura).

Aritmijske komplikacije su dijagnostikovane kod 8 pacijenata (6.8 %), od kojih su 3
bolesnika imala levostranu AT 1 5 bolesnika atipican AFL. Komplikacije terapije Amiodaronom
prijavilo je 19 bolesnika, od toga 11 je imalo hipertireozu, 4 hipotireozu i1 4 pacijenta kornealne
depozite u oku. Za vreme 7 godina pracenja 3 pacijenta su preminula od nesrcanih razloga koji nisu
bili povezani sa RF ablacijom pluénih vena.

Sedmogodisnji uspeh posle prve RFA pluénih vena bio je 32.5%, i to kod paroksizmalne AF
40.2%, kod perzistentne AF 20.8% 1 kod longstanding perzistentne AF 12.5% (tabela 4.-8).
Kumulativni uspeh posle prve i viSestrukih ablacija bez DMS bio je 57.3%: kod paroksizmalne AF
66.8%, perzistentne AF 50% and longstanding perzistentne AF 25%.
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Tabela 4.-8: PVIOD kod pacijenata sa paroksizmalnom, perzistentnom i longstanding
perzistentnom AF

Paroksizmalna AF Perzistentna AF  Longstanding p. AF Ukupno
n="77 n=24 n=16 n=117
PVIOD 1 40.2 20.8 12.5 32.5
PVIOD 2 28.6 (68.8) 41.7 (62.5) 12.5 (25) 29.1 (61.6)
PVIOD 3 15.6 (84.4) 8.3 (70.8) 18.7 (43.7) 14.5 (76.1)
PVIOD 4 15.6 (100) 29.2 (100) 56.3 (100) 23.9 (100)

Rezultati su prikazani kao procenat (%) i kumulativni %. p. - perzistentna

Dodatne ablacije supstrata uradene su uspesno kod 5 pacijenta sa uspehom od 4.3%: kod
paroksizmalne AF 2.6% (n=2) i perzistentne AF 12.5% (n=3). Sedmogodis$nji kumulativni uspeh
RFA PV posle prve procedure, viSestrukih ablacija i DMS (PVIOD 1 + 2) bio je 61.6%: kod
paroksizmalne AF 68.8%, perzistentne AF 62.5% 1 longstanding perzistentne AF 25%. Od svih 117
ispitanika kod 6.8% (n=8) je uradena DMS sa uspehom kod 5 pacijenta, kombinovanim uspehom
kod 1 i neuspehom kod 2 bolesnika. Kumulativni uspeh posle prve i viSestrukih RF ablacija
PV£DMS zajedno sa klinickim uspehom (PVIOD 1 + 2 + 3) bio je 76.1%: kod paroksizmalne AF
84.4%, perzistentne AF 70.8% 1 longstanding perzistentne AF 43.7%. Proceduralni 1 klini¢ki
neuspeh (PVIOD 4) bio je 23.9%, od toga kod paroksizmalne AF 15.6%, perzistentne AF 29.2% i
longstanding perzistentne AF 56.3%.

Za vreme 7 godina pracenja u PVIOD 4 grupi (28 bolesnika) kod 4 ispitanika je ugraden
stalni pejsmejker, i to 1 mod VVIR, 1 mod DDDR sa ablacijom AV-¢vora i 2 CRT-P
biventrikularna sistema zbog sréane insuficijencije.

4.3. Prediktori recidiva atrijalne fibrilacije

U model multivarijantne (MV) ordinalne logisti¢ke regresije ukljuceni su oni prediktori
stepena neuspeha RFA koji su u modelima univarijantne (UV) ordinalne logisticke regresije bili
statisti¢ki znacajni na nivou znacajnosti od 0.05. Model sadrzi 6 prediktora navedenih u tabeli 4.-9.
Ceo model (sa svim prediktorima) bio je statisticki znacajan (p<0.001).

Univarijjantna logisti¢ka regresija je dokazala nezavisan odnos izmedu PVIOD i
longstanding perzistentne AF prema paroksizmalnoj AF kao referntnoj kategoriji: odds ratio (OR)
6.5, 95% confidence interval (95% CI) 2.3-18.6 (p = 0.001), dijametra LP: OR 1.2, 95% CI 1.1-1.3
(p <0.001), LVEF: OR 0.9, 95%CI 0.85-0.95 (p < 0.001), CHA2DS>-VASc skora: OR 1.5, 95% CI
1.1-2.1 (p = 0.008), strukturne bolesti srca: OR 3.0, 95% CI 1.2-7.2 (p = 0.014) 1 dijabetes melitusa:
OR 3.6, 95% CI 1.0-13 (p = 0.049) (tabela 4.-9).

U modelu MV ordinalne logisticke regresije dokazan je statisticki znacajan odnos izmedu
PVIOD i longstanding perzistentne AF prema paroksizmalnoj AF kao referentnoj kategoriji: OR
3.5, 95% CI 1.1-10.7 (p = 0.031), diametera LP: OR 1.2, 95% CI 1.1-1.3 (p = 0.001) i LVEF: OR
0.9, 95% CI 0.86-1.0 (p = 0.038). Prema ovim rezultatima na$i ispitanici sa longstanding
perzistentnom AF prema onima sa paroksizmalnom AF imaju 3.5 puta vecu Sansu za svaki visi
stepen PVIOD uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu. Sa povecanjem diametra LP za jedinicu
mere (1 mm) kod nasih pacijenata, za 20% raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD, uz kontrolu svih
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ostalih faktora u modelu. Sa smanjenjem LVEF za jedinicu mere (1%) kod nasih bolesnika, za 10%
raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu.

Tabela 4.-9: Univarijantna i multivarijantna ordinalna logisticka regresija

Prediktor Uv MV

OR 95% CI P-value OR 95% CI P
Starost (godine) 1.0 1.0-1.1 0.43
Pol (muskarci) 1.5 0.7-3.5 0.289
Duzina trajanja AF (god.) 1.1 1.0-1.2 0.127
Paroksizmalna AF Referent Referent
Perzistentna AF 1.9 0.8-4.4 0.124 1.1 0.4-2.8 0.9
Longstanding p. AF 6.5 2.3-18.6 0.001 3.5 1.1-10.7 0.031
BMI (kg/m?) * 1.1 1.0-1.2 0.173
CHA:DS2-VASc skor 1.5 1.1-2.1 0.008 1.4 0.95-2.0 0.086
Hipertenzija 1.8 0.3-3.5 0.105
Dijabetes melitus 3.6 1.0-13 0.049 2.7 0.6-12.1 0.205
Hiperholesterolemia 1.0 0.5-2.0 0.895
Strukturna bolest srca 3.0 1.2-7.2 0.014 0.4 0.1-1.6 0.21
Dijametar LP (mm) 1.2 1.1-1.3 <0.001 1.2 1.1-1.3 0.001
LVEF 0.9 0.85-0.95 <0.001 0.9 0.86-1.0 0.038
Propafen 0.5 0.2-1.1 0.086
Beta-blokator 1.1 0.6-2.2 0.695
Antiaritmik grupe III 1.7 0.9-3.4 0.109
Verapamil 0.6 0.1-3.1 0.545

UV - univarijantna ordinalna logisticka regresija; MV - multivarijantna ordinalna logisticka

regresija; OR - Odds ratio; CI - confidence interval;

Kod binarnog logistickog modela kori$¢en je nomogram za prikaz uticaja faktora rizika na
neuspeh RFA pluénih vena za pojedinacnog bolesnika. Nomogram se koristi tako Sto se povuce
vertikalna linija od svakog od navedenih faktora rizika do linije na kojoj su oznaceni bodovi
("Points") 1 sabere se ukupan broj bodova. Zatim se povuce linija od ose nazvane ukupni bodovi
("Total Points") ka osovini koja meri verovatno¢u neuspeha RFA pluénih vena nakon 7 godina
prac¢enja bolesnika. Nomogram 1 omogucava izracuvanje verovatnoc¢e proceduralnog neuspeha na
osnovu 4 parametra: tipa AF, dijemetra LP, LVEF i CHA:2DS,-VASc skora (grafikon 4.-8).
Poredeni su PVIOD 1 + PVIOD 2 sa PVIOD 3 + PVIOD 4 nakon 7 godina pracenja ispitanika.
Nomogram 2 sa istim faktorima rizika koristi se za izraCunavanje verovatnoce proceduralnog i
klinickog neuspeha posle 7 godina pracenja bolesnika: PVIOP 1 + PVIOP 2 + PVIOP 3 prema

PVIOP 4 (grafikon 4.-9).
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Grafikon 4.-8: Nomogram 1 pokazuje uticaj tipa AF, dijametra LP, LVEF 1 CHA2DS»-
VASc skora na verovatnoc¢u proceduralnog neuspeha nakon 7 godina pracenja ispitanika.
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Grafikon 4.-9: Nomogram 2 pokazuje uticaj tipa AF, dijametra LP, LVEF 1 CHA2DS;-
VASc skora na verovatnocu proceduralnog i klinickog neuspeha nakon 7 godina pracenja.

Koriste¢i ROC krive izraunate su optmalne cut-off vrednosti za dijametar LP od 41.5 mm,
LVEF 50% 1 za CHA>DS,>-VASc skor 1.5 bod. Poredili smo proceduralni uspeh i proceduralni
neuspeh: ROC kriva za LP ima senzitivnost 67% 1 specificnost 80%, AUC 0.726, 95% CI 0.6-0.8, p
< 0.001 (grafikon 4.-10A); ROC kriva za LVEF ima senzitivnost 53% 1 specificnost 82%, AUC
0.712, 95%CI 0.6-0.8, p < 0.001 (grafikon 4.-10B); ROC kriva za CHA2DS>-VASc skor ima
senzitivnost 58% 1 specifi¢nost 74%, AUC 0.711, 95%CI 0.6-0.8, p < 0.001 (grafikon 4.-10C).
Takode smo poredili proceduralni i klinicki uspeh sa proceduralnim i klinickim neuspehom: ROC
kriva za LP ima senzitivnost 86% 1 specifi¢nost 60%, AUC 0.741, 95% CI 0.6-0.8, p < 0.001
(grafikon 4.-10A); ROC kriva za LVEF ima senzitivnost 54% i specificnost 75%, AUC 0.681,
95%CI 0.6-0.8, p = 0.002 (grafikon 4.-10B); ROC kriva za CHA2DS>-VASc skor ima senzitivnost
68% 1 specifi¢nost 71%, AUC 0.718, 95%CI 0.6-0.8, p < 0.001 (grafikon 4.-10C).
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Grafikon 4.-10: Receiver operating characteristic (ROC) krive za dijametar LP (A), LVEF
(B) 1 CHA2DS>-VASc skor (C). plava kriva — poredenje proceduralnog uspeha sa
proceduralnim neuspehom; crvena kriva — poredenje proceduralnog i1 klinickog uspeha sa
proceduralnim i klini¢kim neuspehom.

38



Cumulative Survival

Kaplan-Meier kriva na grafikonu 4.-11A pokazuje prezivljavanje bolesnika bez recidiva AF
nakon RFA pluénih vena i sedmogodiSnjeg pracenja kada se uporede PVIOD 1 + PVIOD 2 sa
PVIOD 3 + PVIOD 4.
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Grafikon 4.-11: Kaplan-Meier kriva prezivljavanja bolesnika bez recidiva AF nakon RFA
pluénih vena kada se porede proceduralni uspeh i proceduralni neuspeh (A). Kaplan-Meier
krive kod pacijenata sa dijametrom LP < 41 mm i dijjametrom LP > 41 mm (B), LVEF <
50% 1 LVEF > 50% (C), sa tri tipa AF (D) 1 sa CHA2DS>-VASc skorom 0-1 1 CHA2DS,-
VASc skorom od 2-5 (E).

Kaplan-Meier krive prikazuju prezivljavanja bolesnika bez recidiva AF nakon RFA plu¢nih
vena i 7 godina prac¢enja kada se podele u dve grupe, sa dijametrom LP < 41mm i dijametrom LP >
41 mm, long-rank = 15.542, p <0.001 (grafikon 4.-11B). Pacijenti sa veli¢inom LP < 41 mm imaju
znacajno bolju prognozu. Kaplan-Meier krive ilustruju prezivljavanje pacijenata bez recidiva AF
kada se podele u dve grupe sa LVEF < 50% 1 LVEF > 50%, long-rank 13.957, p < 0.001 (grafikon
4.-11C); podele u tri grupe prema tipu AF, long-rank = 6.627, p =0.04 (grafikon 4.-11D); podele u 2
grupe sa CHA,DS>-VASc skorom 0-1 i CHA2DS,-VASc skorom od 2-5, long-rank = 3.636, p =
0.057 (grafikon 4.-11E).

Kaplan-Meier kriva na grafikonu 4.-12A pokazuje preZivljavanje bolesnika bez recidiva AF
nakon RFA plu¢nih vena 1 7 godina pracenja kada se uporede PVIOD 1 + PVIOD 2 + PVIOD 3 sa
PVIOD 4. Kaplan-Meier krive prikazuju prezivljavanja bolesnika bez recidiva AF nakon RFA
pluénih vena kada se podele u dve grupe, sa dijametrom LP < 41mm i dijametrom LP > 41 mm,
long-rank = 13.808, p < 0.001 (grafikon 4.-12B); podele u dve grupe sa LVEF < 50% i LVEF >
50%, long-rank 9.048, p = 0.003 (grafikon 4.-12C); podele u tri grupe prema tipu AF, long-rank =
9.256, p =0.01 (grafikon 4.-12D); podele u 2 grupe sa CHA>DS>-VASc skorom 0-1 i CHA2DS;-
VASc skorom od 2-5, long-rank = 6.232, p = 0.013 (grafikon 4.-12E).
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Grafikon 4.-12: Kaplan-Meier kriva preZivljavanja bolesnika bez recidiva AF nakon RFA
pluénih vena kada se porede proceduralni 1 klinicki uspeh sa proceduralnim 1 klini¢kim
neuspehom (A). Kaplan-Meier krive kod pacijenata sa dijametrom LP < 41 mm i dijametrom
LP > 41 mm (B), LVEF < 50% i LVEF > 50% (C), sa tri tipa AF (D) i sa CHA2DS>-VASc
skorom 0-1 1 CHA2DS,-VASc skorom od 2-5 (E).
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4.4. Komplikacije radiofrekventne ablacije plu¢nih vena

Od 209 kateterskih ablacija, koliko je ukupno uradeno, bilo je 18 komplikacija (8.6%) koje
su podeljene na 11 minor (malih) (5.3%) 1 7 major (velikih) znacajnih komplikacija (3.3%) (tabela
4.-10).

Tabela 4.-10: Komplikacije kod 209 RF ablacija plu¢nih vena

Komplikacije Broj (%)
n=18 (8.6%)
Major: 7 (3.3%)
Tamponada srca 2
Ruptura horde mitralne valvule 1
Pneumotoraks 1
Cerebrovaskularni insult 1
Retroperitonealni hematom 1
Potkozni hematom jugularne vene 1
Minor: 11 (5.3%)
Perikardni izliv 5
PotkoZzni ingvinalni hematom 5
Superficijalni tromboflebitis 1

Kod jednog bolesnika je doslo do uplitanja katetera u horde mitralne valvule 1 posledi¢ne
rupture horde koja je reSena kardiohirurS§kom operacijom i1 mitralnom valvuloplastikom. U sluc¢aju
punkcionog potkoZnog hematoma v. jugularis ucinjena je vaskularna operacija. Dve sréane
tamponade sanirane su perikardiocentezom, a pneumotoraks je reSen pleuralnom drenazom. Ostalih
13 komplikacija (6.2%) su izle¢ene medikamentno.
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5. DISKUSIJA

Prema nasem saznanju, ovo je prva studija koja je prikazala kvantitativni nacin merenja
uspeha radiofrekventne ablacije pluénih vena, koji smo nazvali Pulmonary Vein Isolation Outcome
Degree (PVIOD). Ovo originalno klinicko istrazivanje je pokazalo novi pristup u proceni ishoda RF
ablacije atrijalne fibrilacije sa uvodenjem gradacije za PVIOD od 1-4. Do sada se u studijama
obi¢no koristilo kvalitativno merenje uspeha kateterske ablacije AF sa dva moguca ishoda: uspesna
ili neuspesna procedura.>** U mnogim istraZivanjima se procena prognoze posle kateterske ablacije
pluénih vena zasnivala na prisustvu ili odsustvu recidiva AF, bez ispitivanja uticaja klinickog
uspeha koji podrazumeva znacajno smanjenje ucestalosti i duzine trajanja AF. Nekoliko studija je
ukazalo na to da klinicki uspeh moze biti znacajan povrh proceduralnog uspeha nakon izolacije
pluénih vena, ali nije pruZilo dokaz toga.>*

ZnacCaj naseg rada se ogleda u definiciji i primeni PVIOD kao novog skora za ishod
radiofrekventne ablacije AF. Klasifikacija obuhvata broj i efikasnost kateterskih ablacija pluénih
vena, klinicki uspeh 1 opciono dodatnu modifikaciju supstrata i upotrebu antiaritmika. PVIOD 1
znaci uspeh posle prve RF ablacije pluénih vena, PVIOD 2 je uspeh posle vise procedura (> 2
reizolacije PV 1/ili DMS), PVIOD 3 je klini¢ki upseh posle RF ablacije PVDMS i PVIOD 4 je
proceduralni i klinicki neuspeh. PVIOD 1-4 grupe se znacajno razlikuju prema tipu atrijalne
fibrilacije (p = 0.009), CHA2DS,-VASc skoru (p < 0.001), arterijskoj hipertenziji (p = 0.035),
strukturnoj bolesti srca (p = 0.046), dijametru leve pretkomore (p < 0.001) i ejekcionoj frakciji leve
komore (p < 0.001).

Najznacajniji rezultat nase studije je da PVIOD 1-4 pruza najta¢niju dugoro¢nu prognozu za
izolaciju PV koja se moze odrediti sa 3 klinicka parametra kao Sto su tip AF, dijametar LP i
ejekciona frakcija leve komore. Ovi faktori rizika su u nezavisnom odnosu sa PVIOD 1-4. Nasi
pacijenti sa longstanding perzistentnom atrijalnom fibrilacijom imaju 3.5 puta vecu Sansu za svaki
visi stepen PVIOD. Sa povecanjem dijametra leve pretkomore za 1 mm kod nasih ispitanika, za
20% raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD, dok sa smanjenjem ejekcione frakcije leve komore za
1%, za 10% raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD. Na osnovu ovih rezultata mozemo zakljuciti da
PVIOD pruza znacajne kvantitativne informacije za prognozu kateterske ablacije AF. Veliki broj
studija je dokazao da su ova 3 parametra prognosti¢ki znaCajna za RF ablaciju pluénih vena, ali
nikada nisu pokazala ovakav kvantitativan odnos sa ishodom izolacije PV.>!? Tip atrijalne
fibrilacije, dimenzija LP 1 LVEF su pogodni za kvantitativno merenje uspeha RF ablacije plu¢nih
vena 1 mogu se lako odrediti klinickim pregledom i transtorakalnim ultrazvukom srca inicijalno pre
izolacije PV. Poznavanjem ova tri parametra kod svakog bolesnika moZemo individualno predvideti
stepen PVIOD 1 podeliti ovu korisnu informaciju sa pacijentom, odrediti njegovu prognozu, a
samim tim 1 najbolju terapiju. Nadamo se da ¢e PVIOD skor biti koristan ne samo u klinickoj
praksi, ve¢ ¢e omoguciti novi pristup u prognostickim metodama i1 u drugim oblastima medicinskih
1 bioloskih nauka.

Vecina naSih bolesnika kojima je uradena radiofrekventna izolacija pluénih vena bili su
muskarci, 1 to njih 93 (79.5%), dok je Zena bilo znacajno manje 24 (20.5%). Objasnjenje za ovo
moze biti to Sto smo u studiju ukljucivali ispitanike konsekutivno, bez obzira na pol. U radu
Teinissen sa saradnicima postoji predominacija muskog pola (75.8%).°> Takode rezultati Ouyang i
ost. prikazuju vise muskaraca (75.2%) nego Zena, kojima je uradena kateterska ablacija AF.? U
literature se navodi da je incidenca atrijalne fibrilacije 1.5 put veca kod muskog pola nego kod
7ena.” Veéi broj istrazivanja je dokazao da u odnosu na muskarce, zene sa AF su starije, imaju
znacajno CeSc¢e prisutnu arterijsku hipertenziju, valvularne bolesti srca i sr€anu insuficijenciju sa
o¢uvanom ejekcionom frakcijom leve komore.®*° Kod muskog pola sa atrijalnom fibrilacijom &e$ée
je prisutna koronarna arterijska bolest nego kod Zena.’! Razli¢ita udestalost atrijalne fibrilacije
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izmedu polova moze se delimi¢no pripisati dejstvu hormona testosterona i estrogena. Testosteron
povecava izlazak jona K' iz éelije i smanjuje ulazak jona Ca?" §to dovodi do reentry fenomena,
odnosno nastanka i odrzavanja AF. Takode estrogen je modulator gustine ICa-L kanala i pove¢ava
ulazak jona Ca*" u kardiomiocite, $to dovodi do njegovog "antiaritmijskog" dejstva. U menopauzi
kada se smanjuje lucenje estrogena znacajno se povecava incidenca atrijalne fibrilacije kod Zena.
Studije AF-RISK i RACE V su pokazale da kod Zena sa paroksizmalnom AF nivo CRP-a i drugih
inflamatornih biomarkera je znacajno visi nego kod muskog pola.*? Takode rezultati ovih studija su
dokazali da kod muskaraca sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom su znacajno visi nivo NT-
pro-B-tipa natriuretskog peptida i drugih biomarkera remodelovanja u odnosu na Zenski pol.** Ovi
podaci navode na zakljuéak da postoje razliciti patofizioloski mehanizmi nastanka atrijalne
fibrilacije kod polova. U naSoj studiji pol bolesnika nije uticao na stepen PVIOD, odnosno
prognozu kateterske ablacije PV.

Bolesnici sa Brugada sindromom cesto imaju pored komorskih aritmija pridruzenu i
atrijalnu fibrilaciju koja se kod njih efikasno lec¢i RF ablacijom pluénih vena, za razliku od
ventrikularne tahikardije kod ovog oboljenja, kod koje je kateterska ablacija znacajno manje
uspesna i zahteva implantaciju ICD-a.>* RF ablacija atrijalne fibrilacije je indikovana kod bolesnika
sa Brugada sindromom ukoliko je terapija sa kinidinom neefikasna. Kod ove kanalopatije postoji
razli¢ita ucestalost VT 1 VF kod polova. Brugada sindrom se nasleduje autozomno dominantno i
prisustvo aritmija kod devojéica i de¢aka je podjednako, odnosno 1:1.>* Medutim u pubertetu kada
pocinje lucenje hormona testosterone kod muskaraca sa Brugada sindromom u odnosu na Zene,
odnos iznosi 8:1.3* Testosteron svojim dejstvom na jonske kanale izaziva nastanak reentry
fenomena faze 2 u kardiomiocitima komora kog ovog naslednog aritmijskog sindroma s§to dovodi
do pojave kratkotrajnih VT, a zatim kasnije dovodi i do elektri¢nog remodelovanja.>> Usled
nastanka nekroze kardiomiocita i fibroze miokarda (strukturno remodelovanje) izmedu 34 1 53
godine zivota kod bolesnika sa Brugada sindromom, dolazi do usporenog sprovodenja impulsa
(conduction slowing) §to omogucava nastanak dugotrajnih ventrikularnih tahikardija i komorske
fibrilacije.** Estrogen svojim dejstvom na jonske kanale Ca®" u pretkomorama i komorama rezultira
manjom ucestalo$¢u atrijalne fibrilacije kod Zenskog pola bez obzira na njenu etiologiju, ali i
znacajno manjom incidencom VT/VF kod odraslih Zena sa Brugada sindromom.

U studiji AXAFA-AFNET 5 ispitivan je ishod prve kateterske ablacije atrijalne fibrilacije
kod 209 Zena i 426 mugkaraca nakon 3 meseca praéenja bolesnika.*® Dokazano je da oba pola imaju
sli¢no poboljsanje kvaliteta zivota 1 kognitivnih funkcija nakon izolacije plu¢nih vena. Znacajna
razlika je bila u tome §to su Zene duZe ostajale u bolnici i imale su trend ka vise krvarenja.>* I u
ovom istrazivanju je potvrdena predominacija muskog pola, odnosno broj muskaraca kojima je
uradena RF ablacija atrijalne fibrilacije bio je 2 puta veci nego Zena. Zene sa AF imaju tezu kinicku
sliku cerebrovaskularnog insulta i vise njegovih trajnih komplikacija nego muskarci sa AF.3° U
odnosu na muski pol kod Zena su znacajno CeSe proaritmije izazvane la i1 III klasom antiaritmika
(Torsade de Pointes), bolest sinusnog ¢vora 1 bradiaritmije koje zahtevaju implantaciju stalnog
pejsmejkera. '

Atrijalna fibrilacija je najceS¢a aritmija koja se javlja kod oko 4% od ukupne odrasle
populacije sa prevalencom manjom od 1% kod mladih od 60 godina, a veCom od 10% kod starijih
od 80 godina.'? Sa poveéanjem starosne dobi poveéava se incidenca AF kod stanovniitva, dok kod
muskaraca sa Brugada sindromom posle 60 godine se smanjuje lucenje testosterona Sto rezultira sa
redom pojavom VT/VF i smanjenim rizikom za naprasnu sréanu smrt.® Razlika izmedu ova dva
oboljenja nam dokazuje da kod pacijenata sa AF (bez obzira na uzrok njenog nastanka) nije samo
vazna uloga polnih hormona ve¢ su zastupljeni i drugi kompleksni patofizioloski procesi koji
dovode do pojave ove aritmije.
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Kod nasih ispitanika proseCna starost je bila 56.2+8.5 godina i to u intervalu od 38-73
godine. Nismo dokazali da postoji uticaj starosti bolesnika na stepen PVIOD, odnosno na uspeh RF
ablacije plu¢nih vena u nasem radu. Nekoliko studija je pokazalo da je uspeh izolacije pluénih vena
4 puta veci kod pacijenata koji imaju manje od 65 godina u odnosu na one sa 65 godina i vise; da je
ishod RF ablacije atrijalne fibrilacije malo bolji u odnosu na medikamentnu terapiju kod pacijenata
starosti izmedu 65 1 75 godina Zivota; i da kod bolesnika starijih od 75 godine nema razlike u
uspehu lecenja bilo da se primenjuju antiaritmici ili radiofrekventna ablacija, odnosno krioablacija
pyV 2427

Duzina bolesti pre primene RF ablacije pluénih vena kod nasih pacijenata se kretala u
interval od 1-18 godina, prosecno 5 godina. U naSoj studiji nismo dokazali da duzina bolesti ima
uticaj na ishod izolacije pluénih vena i1 skor PVIOD. Vise istrazivaca je potvrdilo da Sto je duze
vreme trajanja atrijalne fibrilacije do primene radiofrekventne izolacije ili krioablacije pluénih vena,
losiji je ishod procedure.?*%¢

Srednja vrednost Body Mass Index kod nasih bolesnika je bila 27.7+4.0 kg/m?, u rangu od
19-41 kg/m?. Nismo dokazali da indeks telesne mase kod nasih ispitanika ima prognosti¢ki znacaj,
odnosno on nije uticao na PVIOD 1-4. Rezultati drugih istraZivaca su pokazali da je kasni recidiv
atrijalne fibrilacije (nakon 5 godina od kateterske ablacije plu¢nih vena) znacajno veéi kod gojaznih
osoba.®¥” Kao dodatak terapiji atrijalne fibrilacije sa antiaritmicima, skora$nja istraZivanja su
potvrdila znacaj promene nacina i kvaliteta Zivota na prisustvo AF. Studije LEGACY i CARDIO-
FIT su dokazale da gubitak telesne tezine i vezbe smanjuju simptome i ucestalost AF kod gojaznih
pacijenata.>’8

Faktori kardiovaskularnog rizika su Cesto bili prisutni kod nasih pacijenata sa AF: arterijska
hipertenzija je bila najzastupljenija (64.1%), zatim hiperholesterolemija (45.3%) 1 dijabetes melitus
sa 7.7%. 1 pored znacajne razlike u zastupljenosti hipertenzije (p = 0.035) kod PVIOD 1-4, nismo
dokazali u naSem istraZivanju zna€ajan odnos hipertenzije sa PVIOD uz pomo¢ univarijantne
ordinalne logisticke regresije. Hipertenzija je najcesc¢i etioloski faktor udruzen sa razvojem atrijalne
fibrilacije koja kada je prisutna kod pacijenata povecava za 1.7 put rizik od razvoja AF u poredenju
sa normotenzivnim osobama.>* Hipertenzija doprinosi nastanku komplikacija od AF, narocito
pojavi CVI 1 riziku od krvarenja. Kod pojedinih blokatora angiotenzin konvertujuéeg enzima i
angiotenzinskih receptora je dokazano da smanjuju progresiju atrijalne fibrilacije 1 popravljaju
ishod bolesti.*

Pokazali smo da kod naSih ispitanika postoji znacajna relacija izmedu dijabetes melitusa 1
PVIOD 1-4 sa univarijantnom logisticCkom regresijom (p = 0.049), ali to nije potvrdeno
multivarjjantnom analizom. Dijabetes mellitus je nazivisni faktor rizika za nastanak atrijalne
fibrilacije, naro¢ito kod mladih pacijenta.* Nastanak epizoda silent AF je potpomognut
autonomnom disfunkcijom koja je ¢esta kod obolelih od Secerne bolesti. Prevalenca AF je najmanje
2 puta vecéa kod bolesnika sa dijabetes melitusom nego kod onih bez dijabetesa.*’ Kada se pojave
retinopatija 1 oboljenje bubrega kao mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti, raste i incidenca
AF. ¥ Oba tipa dijabetes militusa, i tip 1 i tip 2, su faktori rizika za cerebrovaskularni insult.
Mozemo zakljuciti da je u naSoj populaciji bolesnika neophodna prevencija faktora rizika
kardiovaskularnih bolesti u vidu preporuke dijeta, fizicke aktivnosti 1 adekvatnog lecenja sa
antihipertenzivima, statinima i antidijabeticima. Uticaj na etioloske faktore moze da prevenira ili
odlozi pojavu atrijalne fibrilacije, produzi trajanje sinusnog ritma, popravi prognozu i kvalitet Zivota
bolesnika.

Strukturnu bolest srca je imalo 17.9% nasih bolesnika, od Cega su najcesce bile ishemicna
bolest srca (6%) i dilatativna kardiomiopatija (7.7%), rede valvularna bolest srca (3.4%), a samo
jedan bolesnik je imao hipetrofi¢nu kardiomiopatiju kome je prethodno uradena operacija resekcije
septuma zbog opstrukcije izlaznog trakta leve komore. PostiZe se visok stepen uspeha RFA plu¢nih
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vena kod pacijenata sa hipertoficnom kardiomiopatijom kada se intervencija uradi u ranim fazama
bolesti, odnosno kod paroksizmalne AF.” Medutim sa pojavom fibroze i dilatacijom leve
pretkomore nastaje perzistentna atrijalna fibrilacija, gubi se atrijalni doprinos i nastaju nepovoljne
hemodinamske posledice ove aritmije. Kod nasih ispitanika PVIOD 1-4 se znacajno razlikuju u
zastupljenosti strukturne bolesti srca (p = 0.046), a takode je dokazan njihov medusobno statisticki
znacajan odnos univarijantnom ordinalnom logistickom regresijom (p = 0.014). Veci broj studija je
dokazao nepovoljni uticaj strukturne bolesti miokarda na ishod RFA PV, §to mi nismo potvrdili
multivarijantnim ordinalnim logistickim modelom.®!° Izuzetno je vazno otkriti u ranim fazama
oboljenja pravu etiologiju strukturne bolesti miokarada, zato Sto pravovremenim udruzenim
leCenjem osnovnog oboljenja i atrijalne fibrilacije omoguéava se pozitivnho remodelovanje leve
pretkomore.

Pet nasih bolesnika kojima je uradena RF ablacija pluénih vena imali su kao indikaciju
bolest sinusnog ¢vora (tahikardno-bradikardna forma), od kojih je kod dvoje ve¢ ranije bio ugraden
stalni pejsmejker mod DDDR. Kada se uradi katerska ablacija AF kod bolesnika sa tahikardija-
bradikardija boles¢u sinusnog ¢vora poznato je da se odlaze vreme ugradnje stalnog pejsmejkera,
kao i upotreba antiaritmika.®

Lone atrijalnu fibrilaciju je imalo 28.2% nasih pacijenata, $to je priblizno rezultatima vecine
studija koje navode zastupljenost ove vrste AF od skoro 30%.° Ugestalost ove aritmije u svetu se
kre¢e od 0.2% do 68% zavisno od definicije lone AF, populacije bolesnika i dijagnostickih
sredstava.”!? Kori§éenjem novih tehnika u modernom dobu kao §to su nuklearna magnetna
rezonanca, MSCT i endomiokardna biopsija detektuju se ¢esce strukturne bolesti srca u ranoj fazi i
otkrivaju se nove bolesti miokarda, tako da pojedini radovi navode da se prevalenca lone AF
smanjila sa oko 30% na oko 3%.!? Primer za ovo su virusni miokarditisa razli¢ite etiologije
(Coxackie, Influenca, Adenovirusi, Corona itd.) kod kojih se na endomiokardnim biopsijama
pretkomora nalaze limfo-mononuklearni infiltrati, adipoza kardiomiocita, fibroza koji omoguéavaju
mehanicko remodelovanje (menjanje funkcije jonskih kanala, comnexin-a i intercelijskih gap-
Jjunction) i nastanak AF.'? Na ovaj nacin se umesto dijagnoze lone atrijalne fibrilacije kod ovih
pacijenata upotrebom sofisticiranih bioptoma otkriva prava etiologija poremecaja ritma, a samim tip
se omogucava precizna dijagnoza, terapija 1 prognoza AF.

Vecina nasih ispitanika je imala dijagnozu paroksizmalne atrijalne fibrilacije, 1 to njih 77
(65.8%), dok je perzistentna AF bila zastupljena kod 24 pacijenta (20.5%) 1 longstanding
perzistentna AF kod 16 bolesnika (13.7%). Kod vecine na$ih pacijenata primenjivana je terapija
antiaritmicima Ic grupe (28.2%) ili III grupe (58.1%), ali bez uspeha, pacijenti su imali ucestale
paroksizme AF ili perzistentnu AF, tako da kada je iscrpljen konzervativni medikamentni tretman
pristupilo se RF ablaciji plu¢nih vena.

Neposredni uspeh RF ablacije pluénih vena i uspeh nakon sedam godina pracenja nasih
bolesnika je pokazao znaCajne rezultate koji su u rangu rezultata najvecih svetskih centara.
Neposredni uspeh kateterske ablacija PV je bio 99.1% kod nasih ispitanika. Prac¢enje posle prve RF
ablacije plu¢nih vena je trajalo 83+10 meseca (7 godina), odnosno posle poslednje procedure 64422
meseca (5 godina). Nakon sedam godina pracenja uspeh posle prve RF ablacije je bio skromnih
32.5% (PVIOD 1), sa najboljim rezultatom kod paroksizmalne atrijalne fibrilacije od 40.2%, kod
perzistentne AF 20.8% 1 niskim uspehom od 12.5% kod longstanding perzistentne AF. Brojne
studije su belezile dugoro¢ni uspeh posle prve radiofrekventne ablacije pluénih vena od 29% do
57%.2,3,4,6

Sedmogodi$njim prac¢enjem visestruke ablacije bez DMS povecavale su kumulativni uspeh
kod nasih bolesnika na 57.3%. Dodatna modifikacija supstrata od 4.3% u naSoj studiji je imala
skroman doprinos proceduralnom uspehu i povecala je kumulativni uspeh na 61.6%, od cega je
odlican uspeh od 68.8% bio kod paroksizmalne AF i1 zadovoljavaju¢i uspeh od 62.5% kod
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perzistentne AF. U radu Teunissen 1 ost. su takode pokazali skroman rezultat DMS od 4.2% koji je
poveéao uspeh izolacije pluénih vena na 62.5% nakon pet godina praéenja 509 bolesnika.’
Patoanatomski supstrat koji pokrece atrijalnu fibrilaciju najcesce je lokalizovan u jednom ili vise
usca pluénih vena ¢iji je endotel prozet sa miofibrilima leve pretkomore. Ektopi¢na Zarista znacajno
rede (u oko 10% slucajeva) mogu biti miofibrili lokalizovanu u levoj 1/ili desnoj pretkomori, kao $to
su mitralni istmus, fosa ovalis, crista terminalis, vena cava superior, sinus coronarius itd. Kod
paroksizmalne AF u pocetku nastaje elektricno remodelovanje leve pretkomore, dok kasnije usled
fibroznih promena nastaje anatomsko remodelovanje LP koje dovodi do pojave i odrzavanja

perzistentne AF.

U literature se navode podaci da posle visestrukih kateterskih ablacija i dodatne modifikacije
suspstrata dugotrajni uspeh RFA je 62-79.5% kod paroksizmalne AF, 46.2-68.2% kod perzistentne
AF i 39-41% kod longstanding perzistentne AF.>**> Interventni elektrofiziolog Haissaguerre sa
saradnicima je 1998. godine objavio prvi u svetu rezultate RFA pluénih vena na seriji od 60
bolesnika sa paroksizmalnom AF sa uspehom od 64%.! U studiji Ouyang sa saradnicima pokazano
je da pacijenti sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom i normalnom ejekcionom frakcijom leve
komore posle prve kateterske ablacije pluénih vena i 4.8 godina pra¢enja imaju uspeh od 46.6%,
posle druge ablacije 73.9% i nakon treée RF procedure 79.5%.% Nasi rezultati su odliéni posle
sedam godina pra¢enja od RFA plu¢nih vena kod pacijenata sa paroksizmalnom AF, nakon prve
ablacije uspeh je 40.2%, nakon poslednje procedure 68.8%, dok je proceduralni i1 klinicki uspeh
impresivnih 84.4%.

Visegodisnji klinicki uspeh kod nasih ispitanika od 14.5% je znacajno povecao kumulativni
sedmogodisnji uspeh na 76.1%, od toga je ubedljivo najbolji rezultat od 84.4% kod paroksizmalne
atrijalne fibrilacije, zadovoljavajuc¢i uspeh od 70.8% kod perzistentne AF i skroman rezultat od
43.7% kod longstanding perzistentne AF. Ovi nalazi dokazuju znac¢aj klini¢kog poboljSanja i ulogu
antiaritmika kao dodatne, kombinovane strategije u leCenju atrijalne fibrilacije. Teunissen i
saradnici su pokazali da klini¢ki kombinovani uspeh (sa ili bez upotrebe antiaritmika) od 25% je
povecao kumulativni uspeh kod njihovih bolesnika na 87.5% posle kateterske ablacije pluénih
vena.’

Uspeh ablacijskog lecenja zavisi od tipa atrijalne fibrilacije, prisutnih komorbiditeta,
iskustva operatera, usavrSenosti opreme za RFA ali 1 od duZine 1 nacina pracenja ispitanika.
Poslednjih 13 godina u svetu se primenjuje 1 tehnika krioablacije plu¢nih vena ¢iji rezultati dobijeni
meta-analizom studija pokazuju slican uspeh kao i1 procedura RF ablacije AF. Randomizovane
studije FIRE AND ICE i Freez AF su dokazale da je krioablacija neinferiorna u odnosu na RF
ablaciju pluénih vena kod pacijenata sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom.?>*! Takode
najnoviji radovi dokazuju visoku efikasnost krioblacije PV i kod perzistentne AF.?’ Inovacija u
lecenju AF je primena endoskopskih laser balon sistema koji omogucavaju direktu vizuelizaciju
unutragnjosti srca preko endoskopskih kamera.*? U multicentri¢noj studiji Schmidt sa saradnicima
je demonstrirao neinferiornost endoskopskog leser balon sistema za ablaciju perzistentne AF u
odnosu na RF ablaciju PV.** Ovo je bilo prvo randomizovano istrazivanje koje je evaluiralo "single-
shot" device kod pacijenata sa perzistentnom AF, koje je uvelo novo poglavlje u leCenju ove grupe
pacijenata.

Najveci izazov u lecenju bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom je indentifikacija prediktora
neuspesne kateterske ablacije. Veliki broj studija je dokazao, a na$i rezultati su potvrdili da su
faktori rizika za neuspeh RF ablacije pluénih vena neparoksizmalna atrijalna fibrilacija (narocito
longstanding perzistentna AF), vec¢i dijametar leve prekomore, niza LVEF 1 vi§si CHA;DS>-VASc
skor.>7:8:11:43-45 K origéenjem nomograma kod nasih ispitanika pomoc¢u ova 4 predoktora mozemo
izracunati sedmogodis$nju verovatnoc¢u za proceduralni neuspeh, kao i verovatnocu za proceduralni i
klinickim neuspeh.
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Dilatirana leva pretkomora je dokazani faktor rizika za neuspeh kateterske ablacije atrijalne
fibrilacije.!®*>% Povecanje dijametra LP za 1mm kod nasih bolesnika raste $ansa za 20% za svaki
visi stepen PVIOD. Dijametar LP > 41 mm je znacajan prediktor proceduralnog neuspeha
kateterske ablacije PV (AUC 0.726) i proceduralnog sa klinickim neuspehom (AUC 0.741) kod
naSih ispitanika. Rezultati nase studije pokazuju da pacijenti sa dimenzijom LP < 41 mm imaju
znacajno bolje prezivljavanje bez recidiva AF, nego oni sa dijametrom LP > 41 mm. Dokazali smo
da je dimenzija leve prekomore vec¢a od 41mm snazan prognosticki faktor udruzen sa neuspehom
PVI. Dobro poznati faktor rizika za nastanak AF je uvefana LP koja udruzena sa elektro-
anatomskim remodelovanjem ima glavnu ulogu u odrZavanju i progresiji AF.!** Kompjuterski
model je potvrdio da je za odrzavanje multiplih reentry talasa neophodna kriti¢na efektivna
dimenzija leve prekomore > 40 mm.!°® Meta-analiza D'Ascenzo i ost. je pokazala na 7217 bolesnika
da perzistentna atrijalna fibrilacija, dijametar LP > 50mm i recidiv aritmije unutar prvog meseca
posle RF ablacije pluénih vena su najsnazniji prediktori neuspeha procedure.!! U Framingamskoj
studiji dilatirana leva pretkomora je bila znacajan prediktor novonastale nereumatske AF kod
starijih pacijenata.” Meta-analiza 22 studije Zhuang i saradnika je dokazala kod 3750 bolesnika da
je uvecana leva pretkomora bila signifikantni prediktor loSe prognoze posle prve kateterske izolacije
pluénih vena.*¢

U studiji Beukema i ost. su prikazali da 6 meseci posle izolacije PV, odrzavanje sinusnog
ritma dovodi do reverznog remodelovanja 1 smanjivanja dijametra LP sa 44.0 = 5.8 mm na 40.0 £
4.5 mm, a da recidiv AF poveéava dijametar LP sa 45.0 £ 6.5 mm na 49.0 £ 5.4 mm.*’ U literaturi
je dokazano da je produzen PQ interval tesno povezan sa remodelovanjem leve pretkomore usled
AF, i da je znaCajan neinvazivni prediktor recidiva aritmije.*® Atrijalna fibrilacija takode uti¢e na
sprovodni sistem srca, dovode¢i do disfunkcije sinusnog ¢vora. Indentifikovani su geni koji imaju
znacajnu ulogi u sprovodenju AV-¢vora i tako utiu na duzinu PQ-intervala. Rezultati Hauser i
saradnika. su dokazali da odredivanje dijametra pluénih vena pre kateterske ablacije atrijalne
fibrilacije odreduje ishod procedure.*’ U istom radu je potvrdeno da su neparoksizmalna AF,
povecana dimenzija leve pretkomore i uvecan dijametar jedne ili viSe plu¢nih vena nezavisni
prediktori kasnog recidiva AF posle izolacije PV.

Najvazniji faktor koji definise PVIOD 1, 2 ili 3 moze biti PV durability.”® Dijametar LP kao
anatomski faktor je najblize povezan sa PV durability. KoriS¢enjem contact-force sensing katetera
za RF ablaciju AF ili kriobalon izolacije PV dokazano je da visok PV durability doprinosi
popravljanju prognoze bolesnika.’® U vreme kada su pacijenti ukljudeni u naSu studiju, vestina i
iskustvo elektrofiziologa su definisali PV durability kod pojedinacne procedure, dok se u
modernom dobu odredivanje prognoze znacajno razlikuje. Medutim nepredvidljivi oporavak
elektricnog sprovodenja u ablatiranom tkivu koji dovodi do recidiva AF 1 pojave novog atipi¢nog
AFL, najcesce je rekonekcija PV, koja se moZe sresti 1 u toku same procedure, uprkos neposrednom
uspehu RF ablacije.

Kako je pojava rane rekurence AF 1/ili atrijalne tahikardije Cesta tokom prva 3 meseca posle
kateterske ablacije 1 moZe spontano da prode, postoji konsenzus da se ponovna RFA pluénih vena
neradi prva 3 meseca posle inicijalne procedure. Takode je zakljuCeno da kod nekih pacijenata koji
razviju visokosimptomati¢nu atrijalnu aritmiju koja se nemoZe kontrolisati antiaritmicima ili
usporiti uz pomo¢ lekova treba pristupiti ponovnoj RF ablacija 1 unutar prva 3 meseca posle prve
procedure. Vecina studija je prijavila da kod pacijenta koji imaju recidiv i kod kojih je uradenja Re-
RF procedura najceS¢e su imali ishodiste atrijalne fibrilacije u ve¢ izolovanim pluénim venama, a
rede je u pitanju bio novi fokus izvan njih. Zbog toga prvi korak u toku ponovne procedure RF
ablacije je provera elektri¢nog sprovodenja svake pluéne vene, i u slu€aju prisustva, §to se najcesce
srece, pristupa se njihovoj reizolaciji. U suprotnom tragamo za drugim zariStima u levoj pretkomori
koji su izvan pluénih vena i1 modifikujemo ih RF terapijom. Procenat recidiva i potrebe za
ponovnom radiofrekventnom ablacijom atrijalne fibrilacije u svetu se kre¢e od 20-40% slucajeva
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zavisno od populacije bolesnika, iskustva interventnog elektrofiziologa, opreme koja se koristi
itd.13’24

CHA:>DS,-VASc skor je dizajniran za procenu tromboembolijskog rizika. Remodelovanjem
leve pretkomore nastaje atrijalna miopatija sa disfunkcijom pretkomorske kontrakcije i uve¢anjem
LP, sto izaziva stazu krvi i formiranje tromba, narocito u aurikuli leve pretkomore. CHA>DS>-VASc
skor > 2 u naSoj studiji je prediktor neuspesne izolacije pluénih vena. Nasi ispitanici sa CHA2DS»-
VASc skorom 0 i 1 su imali uspesnu katetersku ablaciju, dok oni sa ostalim skorovima su pokazali
visoku prediktivnu vrednost za proceduralni neuspeh (AUC 0.711), kao i za proceduralni i klinicki
neuspeh (AUC 0.718). U studiji Letsas sa saradnicima’' su dokazali da bodovi > 2 za CHADS: i
CHA:DS>-VASc skorove su imali najvecu prediktivnu vrednost za rekurencu atrijalne fibrilacije
posle inicijalne RFA kod paroksizmalne AF. Kod bolesnika sa longstanding perzistentnom AF je
pokazano da CHA.DS>-VASc skor > 3 i bubrezna insuficijencija su znacajno udruzeni sa
neuspesnom RF ablacijom posle 31 mesec praéenja.”? U studiji sa 2069 ispitanika koji su imali
paroksizmalnu 1 perzistentnu AF, Kornej i1 ost. su dokazali da su CHA2DS>-VASc i R.=CHADS;
skorovi udruZeni sa ishodom izolacije PV nakon 12 meseci praé¢enja.” U istom radu je pokazano da
perzistentna AF, rana pojava rekurence AF i ve¢i dijametar LP su znacajni prediktori kasnog
recidiva AF.

Drugi skorovi, kao S§to su APPLE, DR-FLASH i MB-LATER su predvideli elektro-
anatomski supstrat i recidiv aritmije kod pacijenata sa uradenom kateterskom ablacijom plu¢nih
vena.’? Kod nekih pacijenata cerebrovaskularni insult moZe nastati kao prvi znak prisustva atrijalne
fibrilacije. Pojedini istraziva¢i su dokazali da postoji asocijacija izmedu nastanka
cerebrovaskularnog insulta i dijametra LP, duZine trajanja AF i udestalosti paroksizama AF.>* Iz
ovoga mozemo zakljuciti da CVI nije povezan samo sa CHA>DS>-VASc skorom i da je potrebna
redefinicija 1 nadogradnja postojeceg skora. Kateterska ablacija PV je moc¢no sredstvo za leCenje
atrijalne fibrilacije koje na taj nacin prevenira kardioembolijski CVI.

Identifikacija specifi¢cnih parametara, odnosno prediktora pre izolacije pluénih vena kod
pacijenata sa AF odreduje najbolje kandidate za ovu proceduru, odnosno respondere nakon
kateterske ablacije. Na$ rad je definisao longstanding perzistentnu AF, prema paroksizmalnoj AF
kao referentnoj kategoriji, za znacajnog prediktora PVIOD nakon sedam godina pracenja ispitanika.
Ispitanici u nasoj studiji sa longstanding perzistentnom AF imaju 3.5 puta vecu Sansu za svaki visi
stepen PVIOD. U literaturi je tip atrijalne fibrilacije dobro poznat prediktor ishoda izolacije plué¢nih
vena.”*® Ispitanici sa paroksizmalnom AF imaju veéi procenat uspeha RF ablacije PV nego
pacijenati sa perzistentnom AF u studiji Berkowitsch i ostalih.> Remodelovanje LP zahvaljuju¢i
neparoksizmalnoj AF moZze napraviti nove okidace (triggers) za AF, uz ve¢ postojece u pluénim
venama. U svom istrazivanju Li i saradnici.’® su kod 97 bolesnika posle krioablacije paroksizmalne
atrijalne fibrilacije napravili nomogram uticaja duzine trajanja AF, dijametra LP 1 major dimenzije
donje desne pluéne vene na prezivljavanje bez recidiva AF posle 3 i 12 meseci pracenja od
intervencije.

Prevalenca 1 incidenca AF je najverovatnije podcenjena u mnogim istrazivanjima, zato $to
se aritmija nemora uvek pojaviti za vreme klinickog pregleda i1 dijagnostkovati putem EKG-a, 24-h
Holter monitoring EKG-a itd. Najpreciznija dijagnostika AF se postiZze kontinuiranim snimanjem
sréanog ritma, a to je slucaj kod bolesnika sa implantiranim /oop-rekorderom ili ugradenim stalnim
pejsmejkerom ili ICD-om. Pojedini bolesnici sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom mogu biti
asimptomatski duzi vremenski period, §to za posledicu ima kasnu dijagnozu i terapiju, a samim tim
1 loSu prognozu.

Dobro je poznata korelacija izmedu prisustva atrijalne fibrilacije i povecanja stepena sréane
slabosti.’” Prema preporukama ejekciona frakcija leve komore < 35% i longstanding perzistentna
AF su Klasa IIb indikacija za izolaciju PV.%>’ Mnoge studije su dokazale superiornost kateterske
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ablacije PV u leCenju AF u odnosu na farmakoloSku terapiju antiaritmicima i posledi¢no
preveniranje slabljenja LVEF kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom.’® Kako ¢esto postoji
koegzistencija AF i sr€ane slabosti kod pacijenata, ove 2 bolesti mogu precipitirati ili izazvati
pogorsanje medusobno koje rezultira sa znacajnim poveéanjem mortaliteta. U nasoj studiji PVIOD
je u nezavisnom odnosu sa ejekcionom frakcijom leve komore, odnosno sa smanjenjem LVEF za
1% raste Sansa za 10% za svaki visi stepen PVIOD. Nasi ispitanici sa LVEF > 50% imaju znacajno
bolje sedmogodisnje prezivljavanje bez recidiva AF nakoh izolacije PV u odnosu na one sa LVEF <
50%. Poznavanjem inicijalne LVEF zajedno sa tipom AF, dijametrom LP i CHA2DS>-VASc
skorom za svakog naseg ispitanika, mozemo koriS¢enjem nomograma izrac¢unati sedmogodiSnju
verovatno¢u proceduralnog neuspeha, kao i verovatnocu proceduralnog i klini¢kog neuspeha.

Za vreme sedam godina prac¢enja 28 bolesnika sa skorom PVIOD 4 (bez proceduralnog i
klinickog uspeha) kod 2 pacijenta sa slabo kontrolisanom frekvencijom AF razvila se tahikardijom
indukovana kardiomipatija, odnosno progresivna sréana slabost i implantirali smo CRT-P
biventrikularni sistem. Optimalna ciljana frekvencija koja se preporucuje kod pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom i permanentnom AF je < 100-110/min. Srcana slabost je tromboembolijski faktor
rizika kod AF, dok se efikasnost i bezbednost NOAK-a ne razlikuje kod bolesnika sa AF bez obzira
da li imaju sréanu insuficijenciju ili ne.>’

Univarijantna ordinalna logisticka regresija je dokazala znacajan odnos PVIOD 1-4 sa
strukturnom boleS¢u miokarda i dijabetes melitusom kod nasih bolesnika, ali to nije potvrdio
multivarijantni model. Strukturna bolest srca je dobro poznati prediktor ranog i kasnog recidiva
atrijalne fibrilacije nakon izolacije PV.® Faktori rizika za kardiovaskularne bolesti kao §to su
hipertenzija, hiperholesterolemija, dijabetes melitus dovode do inflamacije na ¢elijskom nivou i
posledi¢no atrijalne fibroze sa remodelovanjem leve pretkomore.!'? Sa duZim trajanjem AF nastaje
prvo elektricno remodelovanje LP, a zatim se povecava sadrzaj vezivnog tkiva u pretkomori koji
dovodi do oSamucenog miokarda, strukturnog remodelovanja i transformacije iz paroksizmalne AF
u perzistentnu formu aritmije. Mada u nasem radu nije potvrdena znacajnost multivarijantnom
logistickom regresijom, ocigledna je veznost leCenja dijabetes melitusa u prevenciji i terapiji
atrijalne fibrilacije.

Uprkos velikom napretku u terapiji atrijalne fibrilacije, ova aritmija i dalje predstavlja
znacajan zdravstveni 1 socijalni problem. Sa produZetkom Zivotnog veka generalno u populaciji
raste 1 prevalenca AF, ¢ak 2-3 puta vise nego §to je predvideno.’’ Znaajan razlog za to je starenje
kao bitan faktor rizika nastanka AF, ali je takode vazno da sa produzetkom zivotnog doba se
povecava ucestalost drugih bolesti koje doprinose nastanku i odrzavanju AF, ukljucujuci
hipertenziju, dijabetes melitus, sr€anu insuficijenciju, koronarnu arterijsku bolest, hroni¢nu bolest
bubrega, gojaznost i opstruktivnu sleep apnea-u.>>’

Neophodno je kod bolesnika koji su visokorizi¢ni za nastanak atrijalne fibrilacije na vreme
sprovesti preventivne programe za ranu detekciju AF, kao $to su na primer pacijenti koji su
preziveli CVI. Aktuelne preporuke za skrining AF putem sistematskog radenja EKG-a su bolesnici
strariji od 65 godina (klasa I indikacija) i bolesnici koji imaju > 75 godina (klasa Ila indikacija).’’
Studija STROKESTOP je tokom 6 godina sprovela skrining za AF kod 7.165 pacijenata i isto toliko
je imala subjekata i kontrolna grupa.®® Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da se znadajno vise
dijagnostikuje AF u ispitivanoj grupi (kod 3% bolesnika) u odnosu na kontrolnu grupu (p = 0.005),
a takode je impresivan rezultat smanjenja pojave ishemi¢nog CVI (p < 0.001), kao i troSkova
lecenja za 1.8 miliona dolara. Zakljueno je da su preventivni pregledi, radenje EKG-a kod
ispitanika u starijoj populaciji izuzetvo vazni jer smanjuju uestalost CVI, krvarenje 1 smrtnost, a
takode su i cost-efective. Za razliku od STROKESTOP studije gde je bolesnicima raden 2 puta
dnevno EKG, u LOOP studiji je za preventivnu detekciju AF koriS¢eno kontinuirano snimanje
EKG-a uz pomo¢ loop rekordera.”% U LOOP studiji je kod 6004 ispitanika sa faktorima rizika za
CVI bila 3 puta povecana detekcija AF 1 posledi¢no je uvedena oralna antikoagulantna terapija
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ukoliko je bila neophodna.®® Medutim nije doslo do zna¢ajnog smanjenja pojave CVI ili sistemskog
arterijskog embolizma. Ovi nalazi ukazuju na to da nije svaka atrijalna fibrilacija vredna skrininga,
kao 1 da svaka detektovana AF nemora da ispunjava kriterijume za primenu oralne antikoagulantne
terapije.

Studija ORBIT-AF je pokazala da su najCes¢i razlog za hospitalizaciju pacijenata sa AF
kardiovaskularne bolesti (49%), a zatim slede nekardiovaskularni razlozi (43%) i krvarenje (8%).%’
Vise od 60% pacijenata sa AF ima znacajno smanjen kvalitet zivota 1 toleranciju napora, dok 17%
bolesnika ima simptome koji ih onesposobljavaju u svakodnevnoj aktivnosti.’”®! Pacijenti sa
atrijalnom fibrilacijom ces¢e razviju anksioznost, depresiju i oSte¢enje kognitivne funkcije koje
vodi u demeciju. Studije sa upotrebom NMR-a endokranijuma su pokazale da je AF udruzena sa
vise od 2 puta veéom moguéno$éu za prisutvo silent mozdane ishemije kod ovih ispitanika.’!%> An i
saradnici su pokazali u Japanskoj populaciji bolesnika da je atrijalna fibrilacija nezavisno povezana
sa 2 puta veCom smrtnos¢u od bilo kog razloga kod Zzena 1 1.5 puta veCom smrtnos¢u kod
muskaraca.® U istoj studiji najéedéi razlog smrti kod pacijenata sa AF su bili malignitet (23.1%),
infekcija/sepsa (17.3%), sr€ana insuficiencija (14.5%), dok je mortalitet izazvan mozdanim udarom
bio 6.5%.

U lecenju pacijenata sa AF je neophodan multidisciplinarni pristup zbog Cestog prisustva
komorbiditeta, kao 1 potrebe za medikamentnom terapijom 1 stalnim tehnoloskim usavrSavanjem
opreme za RF ablaciju i kriobalon izolaciju PV. Definisanje velikog broja prediktora neuspeha PVI
zahteva nove algoritme za izbor bolesnika koji ¢e imati najvece koristi od kateterske ablacije AF. U
aktuelnim vodi¢ima, preporuke za izolaciju pluénih vena se donose na osnovu prisustva simptoma
bolesnika, tipa AF i LVEF.”” U buduée preporuke za RFA pluénih vena trebalo bih ukjuditi
prognosticke faktore kao $to su dijametar leve pretkomore, CHA>,DS>-VASc skor, starost bolesnika,
itd. Kako upotreba antiaritmika cesto dovodi do pojave ozbiljnih neZeljenih efekata, kateterska
ablacija AF bih se mogla ¢e$ée koristiti kao terapija prvog izbora.’” Uprkos velikim poteskoéama,
realizacija novih klini¢kih skorova i1 vodi¢a za izolaciju pluénih vena treba da bude cilj u
buduénosti.

Studije TOCCATA i EFFICAS su pokazale da ablacioni kateteri sa contact-force merenjem
znadajno poboljsavaju sigurnost i efikasnost RF ablacije PV.%*% Rezultati TOCCATA istraZivanja
su dokazala direktu korelaciju izmedu aplicirane contact-force energije 1 rekurence atrijalne
fibrilacije.** Ovaj novi nacin procene uspeha PVI podrazumeva izracunavanje ablacionog indeksa
koris¢enjem informacija kao §to su upotrebljena RF energija i duzina trajanja njene aplikacije.
Operater poznavanjem ablacionog indeksa smanjuje znacajno vreme trajanja intervencije i
povecava uspeh PVI. IstraZivanja novih ablacionih sistema koji koriste robotsku navigaciju 1
navigaciju uz pomo¢ NMR-a imaju za cilj da smanje dozu radijacionog zracenja kome je izloZen
interventni elektrofiziolog, ali i da povecaju uspeh kateterske ablacije. U radu Sohns sa saradnicima
koriS¢enjem NMR navigacije postignuti su odli¢ni rezultati PVI nakon 2 godine prac¢enja bolesnika,
uspeh od 81% kod paroksizmalne AF i 76% kod perzistentne AF.%® Studija Man and Machine je
pokazala neinferiornost robotske navigacije u odnosu na RF ablaciju pri izvodenju izolacije pluénih
vena.®’

Od ukupno 209 kateterskih ablacija koje su uradene kod nasih 117 bolesnika bilo je samo 7
znacajnih major komplikacija (3.3%), Sto je prihvatljivo 1 slaZze se sa rezultatima objavljenim u
literature, koji se kre¢u od 2.5-8% u eminentnim svetskim elektrofiziologkim centrima.®®% Ve¢i
broj studija je pokazao da su najceS¢e prisutne vaskularne komplikacije RF ablacije PV na mestu
punkcije femoralnih vena (2-4%).9%6%70 Ozbiljne komplikacije su perforacija i tamponada srca (0.8-
2.9%), manifestni CVI (1%), znacajna stenoza pluéne vene (1-1.5%), atrioezofagealna fistula (0.1-
0.25%), pareza freni¢nog nerva (<1%) i perikardni izliv sa smrtnim ishodom (0.05%).® U nagoj
populaciji bolesnika minor komplikacije su bile zastupljene 5.3% (11 procedura od ukupno 209), od
toga minimalan perikardni izliv 2.4%, potkoZni ingvinalni hematom 2.4% 1 superficijalni

58



tromboflebitis 0.5%. Sve navedene komplikacije su izleCene medikamentnim tretmanom. Od
ozbiljnih 7 komplikacija (3.3%) kod nasih ispitanika bile su 2 tamponade miokarda (0.9%) koje su
reSene punkcijom perikarda, 1 ruptura horde mitralne valvule (0.5%) koja je zahtevala
kardiohirurSku intervenciju (uradena mitralna valvuloplastika), 1 pneumotoraks saniran pleuralnom
drenazom (0.5%), 1 potkozni hematom jugularne vene tretiran vaskularnom operacijom (0.5%), 1
cerebrovaskularni insult (0.5%) i 1 retroperitonealni hematom (0.5%) koji su izleCeni
konzervativnim pristupom. Nije bilo smrtnih ishoda naSih pacijenata povezanih sa procedurom
radiofrekventne ablacije, Sto je odliCan rezultat. Prema ovim nalazima i podacima iz literature,
zakljuCujemo da je izolacija PV bezbedna procedura za lecenje AF, koja se svakodnevno usavrSava.
U modernom dobu kateterska ablacija je najefikasnija metoda lecenja pacijenata sa pretkomorskim i
komorskim poremecajima ritma. Razumevanje sr¢anih aritmija i strategije terapije se usavrsavaju
zahvaljuju¢i doprinosu lekara i nau¢nika u celom svetu.

Aritmijske komplikacije posle RF ablacije pluénih vena su dijagnostikovane kod 8 nasih
ispitanika (6.8%), od toga je levostrana atrijalna tahikardija bila prisutna kod 3 pacijenta 1 atipi€an
atrijalni flater kod 5 bolesnika. Posle pokusSaja sa terapijom antiaritmika koja je bila neuspesna sve
aritmijske komplikacije smo uspeSno sanirali sa RF ablacijom. Vise studija je prijavilo pojavu
levostrane AT i atipi¢anog AFL kao komplikacije posle PVI>7! Ove aritmije su d&esto
simptomati¢ne 1 slabo reaguju na medikamentnu terapiju. Atrijalne tahikardije nastale posle
kateterske ablacije PV se dele u tri kategorije: fokalne, macroreentry 1 microreentry. Maping ovih
aritmija je veoma slozen zbog atrijalnog remodelovanja i kompleksnih mehanizama kao Sto su
double AT i multiple-loop atrijalna tahikardija.”!

Komplikacije terapije Amiodaronom dijagnostikovane su kod 19 nasih pacijenata (16.2%),
od cega je 11 obolelo od hipertireoze, 4 od hipotireoze i 4 od kornealnih depozita u oku. U svim
slu¢ajevima smo odmah obustavili terapiju Amiodaronom. Takode smo Amiodaron iskljucivali iz
terapije kada je QTc bio produzen > 500ms kod pacijenata sa uzanim QRS kompleksima i kada je
QTc bio ve¢i od 550ms kod bolesnika sa kompletnim blokom leve ili desne grane Hisovog snopa.
Dobro su poznate proaritmijske komplikacije Amiodarona u vidu ventrikularne tahikardije tipa
Torsade de Pointes koje najeSée nastaju na terenu latentno prisutnog Sindroma urodeno
produZenog QT interval.”> Amiodaron smo koristili u $to je moguce kraéem intervalu kod nasih
bolesnika zbog proaritmija koje izaziva 1 neZeljenih efekata na funkciju Stitne zlezde, pluca, jetre 1
oka.”>™ U slu¢ajevima sniZene ejekcione frakcije leve komore i prisutne strukturne bolesti srca kod
naSih ispitanika nije bila moguca primena antiaritmika Ia 1 Ic grupe. Ukoliko je kod tih pacijenata
bila neophodna terapija Amiodaronom koja je duZe trajala, na svakih 6 meseci prema preporukama
su radeni pregledi oftalmologa, pulmologa, analize hormona S§titne zlezde i enzima jetre (CK, ALT,
AST, LDH).

Ogranic¢enje ove studije je relativno mali broj pacijenata i Sto je sprovedena u jednom
centru. Potrebno je novi PVIOD skor ishoda RFA atrijalne fibrilacije, potvrditi na ve¢em broju
bolesnika, na homegonoj grupi ispitanika 1 posebno dokazati uticaj dijabetes melitusa i strukturne
bolesti srca u genezi nastanka atrijalne fibrilacije. Poslednjih godina se u studijama kao prediktor
uspeha RF ablacije pluénih vena viSe koristi volume leve pretkomore nego dijametar LP.”>7¢ U
meta-analizi 11 studija kod 1559 bolesnika, Njoku 1 ost. su potvrdila da pacijenti sa recidivom AF
nakon PVI imaju signifikantno veéi volumen LP u odnosu na one bez recidiva ove aritmije.’®
Protokol za na$ rad je pisan 2012 godine kada je dijametar leve pretkomore bio standardni i Cesto
koriS¢en prognosticki faktor koji se mogao lako izmeriti kod svih pacijenata kod kojih je planirana
izolacija PV.

Radiofrekventna ablacija pluénih vena 1 kroablacija atrijalne fibrilacije se izvode samo u 2
elektrofizioloSka centra u Srbiji. Zbog toga je veliki broj bolesnika koji ¢eka ove intervencije,
samim tim je duzi vremenski period izmedu ponovnih ablacija, a sve to uti¢e na odlaganje
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adekvatnog tretmana i uspeh kateterske ablacije pluénih vena. Otvaranjem novih elektrofizioloSkih
centara i obukom novog kadra bi¢e moguce odgovoriti na potrebe velikog broja bolesnika koji
¢ekaju na ovaj vid lecenja AF.

Svi prikazani rezultati svrstavaju Institut za kardioavskularne bolesti Dedinje u svetski
prestizan centar za elektrofiziologiju, odnosno radiofrekventnu ablaciju. Kompletan medicinski tim
lekara i1 sestara, koji obraduje pacijente od prijema, preko neinvazivne dijagnostike i1 koji radi
invazivne procedure radiofrekventne ablacije i krioablacije pretkomorskih i komorskih poremecaja
ritma je vrhunski u svom profesionalnom znanju i manuelnoj vestini za izvodenje najtezih
intervencija iz ove oblasti.
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6. ZAKLJUCCI

Neposredni uspeh radiofrekventne ablacije plu¢nih vena kod naSih ispitanika je odli¢an i
iznosi 99.1%.

Kumulativni sedmogodisnji uspeh posle visestrukih radiofrekventnih ablacija pluénih vena
sa dodatnom modifikacijom supstrata i klinickim uspehom bio je visok 76.1%, od toga kod
paroksizmalne AF odlican 84.4%, kod perzistentne AF zadovoljavaju¢i 70.8% 1 kod
longstanding perzistentne AF skroman 43.7%.

Osmislili smo 1 dokazali da je Pulmonary Vein Isolation Outcome Degree (PVIOD 1-4)
nova semikvantitativna mera za procenu uspeha radiofrekventne ablacije pluénih vena
nakon sedam godina pracenja bolesnika.

Klini¢ki parametri koji predvidaju PVIOD 1-4 su tip atrijalne fibrilacije, dijametar leve
pretkomore i ejekciona frakcija leve komore. Pacijenti sa longstanding perzistentnom AF
imaju 3.5 puta vecu Sansu za svaki visi stepen PVIOD. Sa povecanjem diametra LP za 1
mm, za 20% raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD, dok sa smanjenjem LVEF za 1%, za
10% raste Sansa za svaki visi stepen PVIOD.

Dijametar leve pretkomore > 41 mm, ejekciona frakcija leve komore < 50%, longstanding
perzistentna atrijalna fibrilacija i CHA2DS>-VASc skor > 2 su znacajni predikotori recidiva
atrijalne fibrilacije nakon sedam godina pracenja posle radiofrekventne ablacije pluénih
vena.

Svrha ovog rada je i da podstakne upotrebu kvantitativne metode merenja proceduralnog
uspeha u drugim poljima medicinskih 1 bioloSkih nauka.

Mogucnosti 1 znacaj radiofrekventne ablacije u leCenju atrijalne fibrilacije su kod naSih
bolesnika visoki i mogu se uporediti sa onim u velikim svetskim centrima.

Izradili smo sopstvenu bazu podataka i kompjuterski program kojim smo izvr$ili efikasnu 1

preciznu obradu podataka. Ovo nam je olakSalo sveobuhvatnu analizu 1 izvodenje
statistickih proracuna u pracenju bolesnika 1 oceni uspeha RF ablacije u lecCenju AF.
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H3sjasa o ayTopcTBy

Nwme u npesume ayropa: Pyxuma Jypuesuh

bpoj unnekca: 5169/2017

HN3jaBibyjem

7la je TOKTOPCKa AMCepTAaIlHja MO HaCJIOBOM:

“Ilpoena ycrexa paanodpekBeHTHe abOnamuje IIyhHMX BeHa Yy Jedewy OOJlecHHMKa ca
MapOKCH3MAIIHOM W TEP3UCTEHTHOM aTpHjalHOM (uOpmianmujoMm W ApehuBame MPeTUKTOpa
penuaIBa apuTMHUje HaKOH TeT ToanHa npahema“

® pe3yJITaT CONCTBEHOI UCTPAXKUBAYKOT paja;

e Ja jAucepranyja y LEJIMHM HU y JIeJIoBUMa HUje Owila MNpeasio’keHa 3a CTHLAkE JIpyre
JUIIOME TIpeMa CTYIHjCKUM MPOrpaMiMa APYTUX BUCOKOMIKOJICKMX YCTAaHOBA,;

e J1a Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HABEJCHU U

® Ja HUCAM KpIIWJa ayTOPCKa MpaBa M KOPUCTHIIA HHTEJIEKTYallHy CBOJHHY IPYTUX JIUIIA.

IHornuc ayropa

VY beorpany, 21. neuem6ap 2021. roquHa




N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr pajaa

Wwme u npesume aytopa: Pyxuna Jypuesuh
Bbpoj unnekca: 5169/2017
Crynujcku nporpam: MctpaxxuBama y KapAHMOBaCKyIapHO] MEIUIIMHU (KapUO0JIOTH]a)

aclioB paja: olleHa ycrexa paanodpekBeHTHe abnanuje miyhHux BeHa y jeuewmy OO0JecHHUKA
H “ITpoue e e e ab e h e euemwy Ooiie

ca TMapOKCU3MAIIHOM M TIEP3UCTEHTHOM aTpujaiHOM (ulOpuianujom U JapehuBame MpeauKTOpa
penuauBa apuTMHUje HaKOH TeT roanHa npahema“

MenTop: IIpod ap Hebojma Tacuh

W3jaBspyjem aa je mrammana Bep3uja MOT JTIOKTOPCKOT pPajia HCTOBETHA EJICKTPOHCKO] BEP3UjH KOJY
caM mpejaia paau moxpamuBarma y JIMrurajHoM peno3utopujymy YHusep3urera y beorpany.

Jlo3BoJbaBaM J1a ce o0jaBe MOjH JIMYHM IMOJAIM BE3aHH 3a JIOOHMjamke aKkaJIeMCKOT Ha3MBa JIOKTOpA
HayKa, Kao LITO Cy UME U MPE3UMe, TOIMHA U MECTO pol)era U 1aTyM o0paHe paja.

OBu nMYHM TOJAIM MOry ce O0jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHMIIAMa JUTUTaJIHE OuOINOTeKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJlory U 'y myOnukanujama Y HuBepsureta y beorpany.

IMornuc ayropa

V¥ Beorpany, 21. neniem6ap 2021. roguna




H3jaa o kopumhemwy

Opnamhyjem YHuBep3uTercky OuOmmoreky "Cpero3ap Mapkosuh" ga y Jlururtanau

peno3uTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy TOKTOPCKY AMCEPTAIU]y MO/ HACIOBOM:

“Ilpoena ycmexa paauoppekBeHTHE alOmanuje IUTyhHHMX BeHa Yy Jedewmy OoJecHHKa ca
MapOKCU3MAJIHOM M TIEP3UCTCHTHOM aTpHjaiHOM ¢uOpmwianujoM U apehuBame mNpeauKTopa
penuaBa apuTMHUje HaKOH MeT roanHa npahema“

KOja je MOje ayTOPCKO JEO.

Jlucepranyjy ca CBUM MPUJIO3UMa Mpefaia caM y €JIeKTPOHCKOM (hopMary MOroJHOM 3a TPajHO
apXUBUPAE.

Mojy IOKTOpCKY HAMCEepTalyjy MOXpambeHy y JIUruTalHOM perno3uTopujymy YHHBEp3UTETa Y
beorpany m jmoctynmHe y OTBOPEHOM IMPHCTYIy MOTY Jla KOPHCTE CBH KOjU TIOHITYjy oOjapende
caapkane y onabpanom tumy jauinenne Kpearusne 3ajeqnuiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
OJUTy4HJIA.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopcrBo — HekomepuujainHo (CC BY-NC)

3. AytopcTtBo — HekoMmepuujasiHo — 0e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpcTBO — HEKOMEPIHjaITHO — nenuTu o uctuM ycinosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)

6. AytopcTtBo — aenutH nofa uctuM ycnosuma (CC BY-SA)

IMoTnuc ayropa

V¥ Beorpany, 21 neuembap 2021. ronuaa




1.AytopcTBo. Jl03BOJpaBaTE YMHOXKABAKE, TUCTPUOYITH]Y M JaBHO CAOIIITABAKE JIeia, U Mpepae,
aKo ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HayMH ojpel)eH o1 cTpaHe ayTopa MM 1aBaolia JIMIEHIIE, YaK U Y
KoMmepuujanHe cBpxe. OBO je HajcI000IHU]ja O CBUX JIUIICHIIH.

2.AyTOPCTBO — HEKOMePIHjaHo. /[03BoJbaBaTe YMHOXKaBaWbE, TUCTPUOYIIU]Y U JABHO
caomIuTaBame Jiefia, U Ipepaje, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha HauuH oApeheH o cTpaHe ayTopa
WM aBaolia auneHie. OBa JIMIIeHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIIUjaliHy yHoTpeOy nena.

3. AYTOpCTBO — HeKOMepIHjaaHo — 0e3 mpepaaa. /[03BosbaBaTe YMHOXaBaWke, TUCTPUOYLIH]Y U

JaBHO CaoIIITaBamke Jiena, 0e3 MpoMeHa, MPeOOIMKOBamha WK YIOTpeOe ejia y CBOM JIeTy, ako Ce
HaBeJie IME ayTopa Ha HauWH oJjpel)eH of] cTpaHe ayTopa Wi AaBaolia juieHie. OBa JIMIeHIIa He

JI03BOJbaBa KOMEpPLHUjaIHy yHoTpeOy Aena. Y OJHOCY Ha CBE OCTaJle JIMIIEHIIE, OBOM JIMIICHIIOM C€

orpannvaBa Hajsehn oOuM mpaBa kopuihema jena.

4. AyTOpcTBO — HEKOMEPUMjaJHO — JeJIMTH IO HCTUM yCJI0BUMA. J[03BOJbaBAaTE YMHOKABAKE,
IUCTpUOYLIM]y U jaBHO CaONITaBame Jeyla, U Ipepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH o cTpaHe ayTopa MM JaBaola JUILEHIE U aKo ce IIpepaja JUCTpUOyHpa MO UCTOM MU
cIMYHOM JiuieHnoM. OBa JIMIeHIa He JJ03B0JbaBa KOMEpLUjalHy yHnoTpeOy Aena u npepaja.

5. AyropcTBo — 6e3 mpepaja. J[03BosbaBaTe yMHOXKABAhE, JUCTPUOYIIM]Y U jABHO CAOIIIIITABAHE
nena, 0e3 mpoMeHa, MPeodIMKOBakha UK YIIOTpeOe Jielia y CBOM JIeiy, aKO ce HaBe/Ie MMe ayTopa
Ha Ha4YuH ojpelheH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JuieHe. OBa JHIeHIa J03B0JbaBa
KOMEpIHjaiHy yrnoTpeOy nena.

6. AyTOpCTBO — 1€JIUTH MO HCTUM YycaoBUMA. J[03BosbaBaTe yMHOXKaBamkbe, AUCTPUOYLIU]Y U
JaBHO CaoIIITaBame Jeia, U Ipepaje, ako ce HaBeae MMe ayTopa Ha Ha4MH oJpel)eH o1 cTpaHe
ayTopa WM JaBaolia JIMICHIIE U aKo ce Ipepaja TUCTPHOyHpa MO UCTOM WIIM CIIMYHOM JIMLICHIIOM.
OBga nuIIeHIa 103B0JbaBa KOMEPIUjalIHy yrnoTpeOy nena u npepaaa. CianyHa je copTBepcKUM
JMIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMLIEHI[aMa OTBOPEHOT KOJa.



