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NASLOV: ANALIZA REZULTATA RADIOFREKVENTNE KATETERSKE ABLACIJE
ATRIJALNE FIBRILACIJE VODENE TRODIMENZIONALNIM ELEKTROANATOMSKIM
MAPING SISTEMOM

SAZETAK

Uvod: Kateterska ablacija atrijalne fibrilacije (AF) je znacajno efikasnija od antiaritmika u odrzavanju
sinusnog ritma. Razvojem elektroanatomskih maping (EAM) sistema znacajno je unapreden rezultat
ablacije AF.

Ciljevi: Analiza (1) izvodljivosti ablacije AF vodene EAM sistemom u nasem centru i periproceduralnih
komplikacija, (2) efekta ablacije AF na odrzavanje sinusnog ritma i kardiovaskularne (KV) dogadaje.
Metodologija: Analizirano je 498 konsekutivnih bolesnika (Zivotno doba 60 [IQR:52-66] god., 61.4%
muskarci, 72.9% paroksizmalna AF) koji su podvrgnuti ablaciji AF uz upotrebu EAM sistema. IzvrSena
je Siroka antralna izolacija pluénih vena (sa/bez ablacije supstrata). Pracenje je vrSeno 24h-Holterom
nakon 1, 3, 6 meseci posle ablacije, a potom svakih 6 meseci. Registrovani su recidivi aritmije i KV
dogadaji (kompozit: smrtnost, nefatalni mozdani udar, nefatalni infarkt miokarda, veliko krvarenje i/ili
sr¢ana insuficijencija) posle ablacije.

Rezultati: Ukupno je izvrSena 721 procedura ablacije. Kasni recidiv aritmije je imalo 18.7% bolesnika
tokom pracenja od 30 £ 17 meseci posle poslednje procedure. Nezavisni prediktori pojave kasnih recidiva
su bili: pojava ranog recidiva <3 meseca (HR 6.75) i dimenzija leve pretkomore (HR 1.06 za svaki 1
mm). Stopa major komplikacija je bila 4.9%, a prediktori njihove pojave su: ishemijska bolest srca (OR
3.11) i krivulja u€enja (OR 0.65 na svakih 180 izvrSenih ablacija). Pojava KV dogadaja nakon ablacije
je registrovana kod 4% bolesnika (0.28% smrtni ishod 1 0.28% mozdani udar). Nezavisni prediktori KV
dogadaja bili su: kasni recidiv aritmije (HR 3.29) i ve¢a leva pretkomora (HR 1.11 za svaki 1 mm).
Zakljudak: ablacija AF vodena EAM sistemima je efikasna i bezbedna terapijska opcija za odrzavanje
sinusnog ritma. Sinusni ritam posle ablacije povezan je sa povoljnim KV ishodom.

Kljuéne reci: Atrijalna fibrilacija, 3D maping sistem, kateterska ablacija, izolacija pluénih vena, recidivi
aritmije, komplikacije, kvalitet zivota, funkcionalni status
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TITLE: RESULTS OF RADIOFREQUENCY CATHETER ABLATION OF ATRIAL
FIBRILLATION USING THREE-DIMENSIONAL ELECTROANATOMIC MAPPING SYSTEM

ABSTRACT

Introduction: catheter-ablation of atrial fibrillation (AF) is superior to antiarrhythmic drugs for the
maintenance of sinus rhythm. Development of electroanatomic mapping (EAM) systems significantly
improved the result of AF ablation.

Objectives: the analysis of (1) feasibility of AF ablation guided by EAM in our centre and periprocedural
complications, (2) efects of ablation on rhythm control and cardiovascular outcomes.

Methods: We analyzed 498 consecutive patients (median age 60 [IQR:52—-66] years, 61.4% males,
72.9% paroxysmal AF) who underwent AF ablation guided by EAM. In all patients wide antral
pulmonary vein isolation (with/without substrat ablation) was completed. Follow-up consisted of
24h/Holter-recordings at 1, 3, 6 months after ablation, and thereafter every 6 months. We registered all
the arrhythmia recurrences and CV events (composit of fatal outcome, nonfatal stroke, nonfatal
myocardial infarction, major bleeding and/or heart failure) after ablation.

Results: A total of 721 ablation procedure were performed. The late arrhytmia recurrence was detected
in 18.7% of patients during the follow-up of 30 £+ 17 months after last procedure. Multivariate risk factors
for the late recurrence are: the early recurrence within the 3 months post-ablation (HR 6.75) and left atrial
diameter (HR 1.06 for each 1 mm). The rate of major complications was 4.9%, and risk factors for their
occurrence are: ischemic heart disease (OR 3.11) and learning curve (OR 0.65 for each 180 consecutive
procedures). The CV events post-ablation was noted in 4% of patients (lethal outcome 0.28%, nonfatal
stroke 0.28%). Multivariate risk factors for CV events are: the late arrhythmia recurrence (HR 3.29) and
dilated left atrium (HR 1.11 for each 1 mm).

Conclusion: AF ablation guided by an EAM system is efficient and safe treatment option for
maintenance of sinus rhythm. A sinus rhythm after ablation is related to better CV outcome(s).

Key words: Atrial fibrillation, 3D mapping system, catheter ablation, pulmonary vein isolation,
arrhythmia reccurrence, complications, quality of life, functional capacity.
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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Atrijalna fibrilacija (AF) predstavlja najces¢i poremecaj sr¢anog ritma u opstoj populaciji sa
prevalencom 2-4% (1). Incidenca i prevalenca AF raste i poprima razmere epidemije. U poslednjih 50
godina prevalenca AF je uvecana tri puta (2). Procena je da je 2010. godine u Evropi bilo oko 9 miliona
bolesnika sa AF starijih od 55 godina, a da ¢e ovih bolesnika biti oko 14 miliona do 2060. godine (3).
Incidenca, prevalenca i rizik za pojavu AF je nizi kod Zena u odnosu na muskarce (4). Incidenca AF raste
sa starenjem tako da oko 70% bolesnika sa AF su stariji od 65 godina, a u svim starosnim grupama
prevalenca je veca kod muSkaraca (5).

Za povecanje prevalence i incidence AF u 21. veku odgovorni su starenje opste populacije, duzi
zivotni vek, kao 1 kumulacija kardiovaskularnih i kardiometabolickih faktora rizika (4, 6). Osim toga,
veca svest o znacaju AF i unapredenje detekcije AF povecali su broj dijagnostikovanih bolesnika sa
aritmijom. Pokazano je da bi skrining populacije i rana detekcija AF mogla dovesti do pravovremene
primene preventivnih postupaka (4, 7).

1.2. FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU ATRIJALNE FIBRILACIJE

Rizik za pojavu AF je u znacajnoj meri odreden prisustvom kardiovaskularnih faktora rizika i
komorbiditeta. Sadejstvo nezdravih zivotnih navika, kardiovaskularnih i kardiometaboli¢kih faktora
rizika 1 komorbiditeta mogu doprineti biatrijalnom remodelovanju i pojavi AF (4). Rana identifikacija
ovih faktora rizika moze biti od znacaja ne samo u sekundarnoj prevenciji AF, ve¢ i u pojavi
novodijagnostikovane AF (primarna prevencija). Najces¢i faktori rizika za pojavu AF u opstoj populaciji
su: hipertenzija (HTA), dijabetes melitus (DM), fizicka (ne)aktivnost, puSenje, gojaznost, opstruktivna
sleep apneja (OSA), konzumiranje alkohola i dislipidemija (6, 8). Identifikacija i agresivno lecenje ovih
faktora rizika predstavlja sastavni deo integrisanog lecenja bolesnika sa AF koji u zna¢ajnoj meri moze
da unapredi ishode bolesti (recidivi aritmije, simptomatski status, kardiovaskularni ishodi).

HTA predstavlja jedan od faktora rizika za pojavu AF sa najveCom prevalencom u ovoj
populaciji, koja se u opservacionim studijama kre¢e od 60% do 80% (9). Prisustvo HTA gotovo
dvostruko uvecava rizik za pojavu AF kao 1 progresiju ka perzistentnoj formi bolesti (10). Podaci iz
velikih registara su potvrdili postojanje kauzalnog odnosa HTA i1 AF (11). Graficki prikazana krivulja
odnosa vrednosti sistolnog krvnog pritiska i AF poprima oblik slova J, ukazujuéi na zna€ajan porast
rizika za pojavu AF kod bolesnika sa sistolnim krvnim pritiskom <120 mmHg i >150 mmHg (12).
Vrednosti dijastolnog krvnog pritiska >95 mmHg takode povecavaju rizik od AF (12). U primarnoj
prevenciji AF kao ciljna vrednost koristi se vrednost sistolnog krvnog pritiska <130 mmHg, ¢ime se rizik
od AF mozZe redukovati za 40%, dok dalja redukcija pritiska ispod 125 mmHg nema dodatne koristi na
pojavu AF (13). Monoterapija primenom inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACEI),
blokatora angiotenzinskih receptora (ARB) i beta blokatora se pokazala superiornijom u primarnoj
prevenciji AF u odnosu na blokatore kalcijumskih kanala i diuretike (14). Postoje dokazi koji ukazuju na
klasni efekat ACEI, ARB i antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA), koji mogu imati ulogu u
primarnoj prevenciji AF posebno kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore (LK) (14). U
sekundarnoj prevenciji AF su se beta blokatori pokazali superiornijim u odnosu na placebo, dok primena
ACEI i ARB moze imati ulogu u sekundarnoj prevenciji AF kod bolesnika sa strukturnim oboljenjem
srca 1/ili sr€anom insuficijencijom (SI) (15). Pokazano je da agresivna kontrola HTA nema benefit kod
bolesnika nakon kateterske ablacije AF u pogledu prevencije recidiva nakon procedure, ali kod bolesnika
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sa rezistentnom HTA uz izolaciju PV renalna denervacija moze imati aditivne povoljne efekte u pogledu
dugoroc¢ne kontrole ritma posle procedure (16, 17).

DM povecava ukupni rizik za pojavu AF za oko 40%, a taj rizik je ve¢i kod zena nego kod
muskaraca (18). Rizik od AF se povecava sa duzinom trajanja DM i loSijom glikoregulacijom (19).
Prisustvo DM se pokazalo kao znacajan faktor rizika za recidive AF nakon elektri¢ne kardioverzije i
ablacije AF (20, 21). Metformin i tiazolidinedion mogu doprineti primarnoj prevenciji pojave AF kod
bolesnika sa DM (22, 23). Kod bolesnika koji su ve¢ na terapiji insulinom registrovana je veca stopa
pojave AF u odnosu na insulin nezavisne pacijente (24). U sekundarnoj prevenciji recidiva AF nakon
kateterske ablacije pokazana je znacajna uloga pioglitazona (25).

Podaci o povezanosti fizicke aktivnosti i pojave AF su kontroverzni. Uzro€na povezanost stepena
fizicke aktivnosti 1 dugoro¢nog rizika pojave novodijagnostikovane AF poprima oblik slova U (eng. U-
shape), ukazuju¢i da najpovoljniji efekat u primarnoj prevenciji AF ima umeren intezitet fizicke
aktivnosti (26). Redovna fizicka aktivnost kod mladih osoba povecava 20% rizik za pojavu AF, dok
svakodnevna Setnja i voznja bicikla kod sredove¢nih muSkaraca taj rizik u znacajnoj meri redukuje (27).
Kod sredovecnih zena ovaj benefit u znacajnijoj meri ipak izostaje (28). Pokazano je da redovna fizicka
aktivnost ima znacajnu ulogu u sekundarnoj prevenciji AF, kao i da unapredenje funkcionalnog
kapaciteta programiranim treningom posebno kod gojaznih bolesnika u znac¢ajnoj meri moze redukovati
vreme provedeno u aritmiji (29).

PusSenje povecava dugorocni rizik za pojavu AF za oko 40%. Rizik od AF se povecava
proporcionalno duzini pusackog staza i dnevnom broju cigareta (30). Kod bolesnika sa rekurentnom AF,
pusaci su u vecem riziku za losiji uspeh u dugoro¢noj kontroli ritma nakon elektrokonverzije i kateterske
ablacije AF (31, 32). Podaci su nekonzistentni kada se radi o znacaju prestanka pusenja u primarnoj
prevenciji AF. Ipak, rezultati ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) studije sugeriSu da prestanak
pusenja moze znacajno umanjiti rizik od incidentne AF. Sa druge strane u sekundarnoj prevenciji ne
utice znacajno na dugoroc¢no odrzavanje sinusnog ritma (31, 32).

Gojazne osobe imaju 50% ve¢i rizik za pojavu AF tokom Zivota (8). Taj rizik se uvecava za 4%
sa svakom jedinicom porasta indeksa telesne mase (33). Takode je videno da prisustvo gojaznosti
predstavlja prediktor progresije iz paroksizmalne u perzistentnu aritmiju. Osim toga prisustvo veceg
indeksa telesne maase je povezano sa losijim ishodima strategije kontrole ritma (veca stopa recidiva AF),
bilo da se radi o medikamentnoj ili nefarmakoloskoj kontroli ritma (34). Redukcija telesne mase ima
znacaja u primarnoj prevenciji pojave AF, tako da je svaka redukcija telesne mase od 5 kg povezana sa
redukcijom rizika od AF od 12% (35). Sekundarna prevencija AF je znacajno uspesnija kod gojaznih
pacijenata koji postignu redukciju telesne mase >10% (36). Takode je pokazano da redukcija telesne
mase kod gojaznih bolesnika u znac¢ajnoj meri moze unaprediti rezultat kateterske ablacije AF (37).

Prevalenca OSA-e u opstoj populaciji iznosi 1 do 38%, dok je prevalenca kod bolesnika sa AF i
viSestruko veca, i moze se utvrditi kod ¢ak 3/4 bolesnika sa AF (38). OSA predstavlja nezavisni prediktor
pojave novodijagnostikovane AF (39). LeCenje OSA-a (ukljucuju¢i CPAP — kontinuirani pozitivan
pritisak vazduha) nije pokazalo zna¢ajan benefit u primarnoj prevenciji AF (40). Medutim, u sekundarnoj
prevenciji primena CPAP u lecenju ovih bolesnika u znacajnoj meri je unapredila odrzavanje sinusnog
ritma primenom antiaritmika i nakon ablacije (41). Osim toga, primena CPAP moZe smanjiti rizik za
progresiju AF ka perzistentnoj formi za 44% (42).

Poznato je da akutni abuzus alkohola predstavlja ¢est uzrok pojave AF. Medutim, i redovno
konzumiranje alkohola u znacajnoj meri povecava relativni rizik za pojavu AF, i to za 68% kod
muskaraca i 29% kod Zena (43, 44). Podaci iz literature ukazuju da ne postoji bezbedna koli¢ina alkohola
u odnosu na pojavu AF, pa je potpuna apstinencija od alkohola verovatno najbolja prevencija aritmije
(44). Osim toga, apstinencija od alkohola moZe u zna€ajnoj meri uticati na sekundarnu prevenciju AF,
posebno nakon kateterske ablacije (45).

Odnos dislipidemije i AF nije u potpunosti utvrden (8). Pokazano je da poviSeni nivoi triglicerida
povecavaju rizik od AF, a da povisen nivo ukupnog holesterola povecava rizik od recidiva AF nakon
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kateterske ablacije (46). Opservacione studije su ukazale na moguc¢nost redukcije relativnog rizika za
pojavu AF sa upotrebom statina, medutim ovi nalazi nisu potvrdeni u randomizovanim studijama.
Kumulirani su dokazi da primena statina redukuje relativni rizik za rekurentnu AF od 25% do 67% (47),
pri ¢emu se atorvastatin pokazao kao efikasniji u odnosu na simvastatin i pravastatin (48).

1.3. DIJAGNOZA ATRIJALNE FIBRILACIJE

AF je definisana kao pretkomorska tahiaritmija sa neorganizovanom pretkomorskom elektricnom
aktivnoS¢u koja dovodi do izostanka efikasne pretkomorske kontrakcije. Elektrokardiografski se
karakteriSe neravnomernim R-R intervalima, izostankom sinusnog P talasa i neorganizovanom
iregularnom pretkomorskom aktivnoS¢u. Dijagnoza se postavlja na osnovu registrovanja ritma
karakteristicnog za AF na klasicnom 12-kanalnom elektrokardiogramu (EKG) ili zapisu drugih uredaja
(npr. Holter EKG, ,,pametni‘ sat ili telefon) u trajanju duzem od 30 sec (4), kao Sto je prikazano na slici
1.

1.4. KLASIFIKACIJA ATRIJALNE FIBRILACIJE

Do sada je predlozeno nekoliko klasifikacija AF koje su bazirane na osnovu klinicke prezentacije,
duZine trajanja i spontane terminacije aritmije. Prema Preporukama za lecenje AF od strane Evropskog
udruzenja kardiologa iz 2021.god. prihvacena je podela na: (1) paroksizmalnu — trajanja do sedam dana,
(2) perzistentnu — trajanja duzeg od sedam dana, (3) dugotrajnu prezistentnu — kontinuiranog trajanja
duzeg od 12 meseci i (4) permanentnu AF — kada se odustalo od kontrole ritma i AF se prihvata kao
definitivno stanje sréanog ritma. Osim toga usvojen je i termin novodijagnostikovana AF, kada se radi o
bolesnicima kod kojih AF do sada nije dijagnostikovana, bez obzira na duZinu trajanja aritmije, odnosno
prisustvo i tezinu simptoma (4).

1.5. MEHANIZAM NASTANKA ATRIJALNE FIBRILACIJE

Ulogu u nastanku i odrzavanju AF imaju patofizioloski mehanizmi koji su zasluzni za aktivaciju
trigera (pokretaca) aritmije i razvoj supstrata na nivou pretkomorskog miokarda koji je neophodan za
odrzavanje AF (slika 2). Osim trigera i supstrata, vaznu ulogu imaju i neuromodulatorni mehanizmi (49).
Razumevanje ovih mehanizama je od velikog znacaja za planiranje leCenja, posebno kada se radi o
kateterskoj ablaciji AF.
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Slika 1. Panel A — 12-kanalni EKG kojim je registrovan sinusni ritam a zatim pocetak epizode AF;
Panel B — 12-kanalni EKG kojim se registruje AF sa apsolutnom aritmijom komora; Panel C — trend
sr¢ane frekvence tokom Holter EKG monitoringa kod bolesnika sa PAF, crvenim strelicama su obeleZene
epizode AF; Panel D — zapis AF registrovan 3-kanalnim Holterom EKG-a; Panel E — trenutak konverzije
AF u sinusni ritam registrovan 3-kanalnim Holterom EKG-a. EKG, elektrokardiogram; PAF,
paroksizmalna atrijalna fibrilacija; AF, atrijalna fibrilacija.
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1.5.1. POKRETACI ATRIJALNE FIBRILACIJE

Pluéne vene (PV) imaju klju¢nu ulogu u patogenezi AF. Francuski elektrofiziolozi su jo§ 1998.
godine dokazali da PV imaju znacajnu ulogu u nastanku i odrZavanju aritmije kod bolesnika sa
paroksizmalnom AF (PAF), a da se ablacijom ovih fokusa moze posti¢i supresija aritmije kod oko 60%
bolesnika (50). Akcioni potencijal kardiomiocita u PV ima specifi¢nosti koje se razlikuju u odnosu na
kardiomiocite pretkomorskog miokarda. Kardiomiociti unutar PV, u odnosu na misi¢ne celije leve
pretkomore (LP) imaju visi membranski potencijal u mirovanju, kao i nizu amplitudu i krace trajanje
akcionog potencijala (51). Pokretaci AF u PV imaju povecan automatizam posredovan trigerovanom
aktivnosc¢u koja je u vezi sa metabolizmom jona kalcijuma preko membrane kardiomiocita i posledi¢nom
naknadnom afterdepolarizacijom (52). Kardiomiociti u PV su izloZeni razli¢itim stresorima (eng.
streatching - istezanje) 1 neuralnoj modulaciji. Postoje i pretpostavke da se u osnovi trigerovane
aktivnosti u PV mozZe nalaziti i reentry na prelazu izmedu tkiva PV i LP (53).

SVES
Salve SVES,
Atrijalna tahikardija

Parasimpaticki
Neurovegetativni | ganglioni u LP
Atrijalni flater sistem Kateholamini
SVT

(AVNRT, WPW sindrom)

Hemodinamski faktori

Supstrat

Remodelovanje pretkomora: fibrozno-inflamatorni evolutivni proces u atrijalnom miokardu
Leva i desna pretkomora (biatrijalna bolest)
Atrijalna miokardiopatija

Slika 2. Sematski prikaz mehanizma nastanka i odrzavanja atrijalne fibrilacije. SVES, supraventrikularna
ekstrasistola; SVT, supraventrikularna tahikardija; AVNRT, atrioventrikularna nodalna reenty
tahikardija; WPW, Wolff-Parkinson-White; LP, leva pretkomora.

Arhitektonika miSiénih vlakana u zavr$nim delovima PV na prelazu ka tkivu LP je takva da
pogoduje usporenom kretanju akcionog potencijala i nastanku reentry-ja (54). Pokretac¢i AF se mogu
nalaziti i van PV kada govorimo o izvanvenskim trigerima AF. Najc¢esce su lokalizovani u gornjoj Supljoj
veni (vena cava superior - VCS), koronarnom sinusu (KS), kristi terminalis, MarSalovom ligamentu,
interatrijalnom septumu i aurikuli LP i desne pretkomore (DP). Dok su PV trigeri odgovorni za pojavu
AF kod oko 85-90% bolesnika sa PAF-om, prevalenca vanvenskih trigera AF raste medu bolesnicima sa
perzistentnom AF (PeAF), zatim kod zena 1 kod bolesnika sa znacajno remodelovanom LP (55). Na slici
3 je prikazana inicijacija AF iz PV kod bolesnika iz naSeg istraZivanja.
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Slika 3. Panel A — fluoroskopska pozicija katetera prilikom ablacije AF u levoj kosoj projekceiji (LAO
45°), cirkularni maping kateter pozicioniran u gornjoj levoj PV; Panel B — prikazana je 3D rekonstrukcija
LP sa pozicijom cirkularnog maping katetera (Zuta boja) u gornjoj levoj PV, crvenom bojom su obelezena
mesta na cirkumferenciji oko PV gde je primenjena RF struja tokom ablacije; Panel C — prikazani su
superficijalni EKG i intrakardijalni signali tokom ablacije AF gde se na cirkularnom maping kateteru
registruje inicijacija AF iz PV (signali plave boje), uz istovremeno smenjivanje sinusnog ritma i AF na
supreficijalnom EKG-u. AF, atrijalna fibrilacija; PV, pluéna vena; 3D, trodimenzionalna; RF,
radiofrekventna; EKG, elektrokardiogram.




1.5.2. SUPSTRAT ZA ODRZAVANIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Za odrzavanje AF znacajnu ulogu ima aritmijski supstrat na nivou pretkomorskog miokarda koji
nastaje kao posledica strukturnog i elektrofizioloskog remodelovanja. Postoje dve teorije 0 mehanizmima
odrzavanja AF. To su mehanizam multiplih talasa elekticne aktivnosti u pretkomorskom miokardu i
lokalizovani reentry u pretkomorskom miokardu najéesce oko oziljnih zona ili fibroznih regija. Postoje
1 autori koji smatraju da se u osnovi odrzavanja AF mogu naci i kombinovani mehanizmi (49).

Pojava fibroze u pretkomorskom miokardu predstavlja najznacajniji vid strukturnog
remodelovanja odgovornog za odrzavanje AF (na slici 4. su prikazane voltazne mape LP kod bolesnika
sa PAF i1 PeAF). Poznato je da fibroza moze biti reaktivna (lokalizovana u intersticijalnom prostoru) i
reparativna (kada fibrozno tkivo nastaje na terenu izumrlih kardiomiocita) (56). Prisustvo AF dalje
doprinosi negativnom strukturnom i elektri¢cnom remodelovanju i pogoduje daljem odrzavanju aritmije
(eng. AF begets AF hypothesis) (57). Objasnjenje za ovu pojavu se nalazi u Cinjenici da prisustvo AF
stimuliSe ekspresiju gena koji stimuliSu proliferaciju fibroblasta (58). Prisustvo fibroze doprinosi
stvaranju zona usporene propagacije elektri¢nih impulsa (izmedu kardiomiocita), ali i endo-epikardne
disocijacije koje pogoduju nastanku i odrzavanju neprekidnog nasumicnog kretanja elektricne drazi u
pretkomorskom miokardu (49). Osim procesa fibroze, strukturnom remodelovanju pretkomorskog
miokarda znafajno mogu da doprinesu i masna infiltracija, inflamatorna infiltracija, nekroza i
deponovanje amiloida (49, 59).

Elektrofiziolosko remodelovanje nastaje kao posledica prisustva AF koja u znacajnoj meri utice
na ekspresiju i funkciju jonskih kanala. Pre svega visoka pretkomorska frekvenca tokom AF inaktivira
Ca?" struju i potencira unutra$nju ispravljatku K* struju, $to posledi¢no dovodi do skracenja trajanja
akcionog potencijala i povecava vulnerabilnost pretkomorskog miokarda. Takode, poremecaj na nivou
kretanja jona Ca** dovodi do poremecaja kontraktilne funkcije i posledi¢ne tahikardijom indukovane
atrijalne kardiomiopatije (60, 61). Sto je duZe trajanje aritmije stepen negativnog elektrofizioloskog
remodelovanja je izraZzeniji 1 predstavlja jedan od mehanizama progresije AF u permanentnu formu
bolesti. Medutim, pokazano je ukoliko se uspostavi sinusni ritam, moguce je na taj nafin podstaci
pozitivno elektrofiziolosko remodelovanje. Moguénosti pozitivnog remodelovanja u najve¢oj meri
zavise od duzine trajanja aktuelne epizode AF (62). Treba naglasiti, da nasuprot elektrofizioloSkom
remodelovanju, strukturno remodelovanje i fibroza u najve¢oj meri nisu reverzibilni, te je rana
intervencija kod bolesnika sa AF od izuzetnog znacaja u prevenciji progresije bolesti (49).

Atrijalna kardiomiopatija nastaje kao posledica procesa strukturnog i elektrofizioloskog
remodelovanja koji dovode do poremecene funkcije miocita i dilatacije pretkomora. Naime, usled
delovanja razli€itih Stetnih Cinilaca (starenje, masna degeneracija, oksidativni stres, inflamacija,
opterecenje pritiskom i/ili volumenom) stimuliSe se proces fibroze i mehani¢ke disfunkcije
pretkomorskog miokarda (63). Na ovaj proces se nadovezuju strukturne promene kardiomiocita ali 1
ekstracelijskog matriksa, stvaraju¢i pogodnu osnovu za pojavu aritmije. Sve je viSe dokaza da bi analiza
pretkomorske morfologije, arhitektonike, elektricne i mehanicke funkcije mogle imati veliki znacaj za
razumevanje klinickih posledica AF. Prema tome prisustvo AF nije samo faktor rizika ve¢ i marker
atrijalne kardiomiopatije (4). lako je demonstrirano da EKG, biomarkeri, voltazno mapiranje
pretkomorskog miokarda, ehokardiografska evaluacija LP i nuklearna magnetna rezonanca (NMR) mogu
prikazati stepen strukturnog osStecenja LP kod bolesnika sa AF, ovi testovi se ne koriste rutinski u
svakodnevnoj praksi (63).



Slika 4. Panel A — 3D rekonstrukcija LP sa voltaznom mapom kreiranom pre ablacije kod bolesnika sa
PAF; Panel B - 3D rekonstrukcija LP sa voltaznom mapom kreiranom pre ablacije kod bolesnika sa
PeAF; sa leve strane se nalazi skala voltaze prikazana bojama, gde crvena boja predstavlja tkivo niske
voltaze (uznapredovala fibroza), a ljubiCasta boja predstavlja vijabilno tkivo sa ofuvanom voltazom
(odsustvo fibroze). 3D, trodimenzionalna; LP, leva pretkomora; PAF, paroksizmalna atrijalna fibrilacija;
PeAF, perzistentna atrijalna fibrilacija.



1.5.3. NEUROMODULATORNI MEHANIZMI

Srce ima bogatu intrizicku i ekstrinzi¢ku autonomnu inervaciju. Dokazano je da autonomni nervni
sistem (ANS) ima znacajnu ulogu kako u inicijaciji AF tako i u njenom odrzavanju (64). ANS utice na
heterogenost elektrofizioloskih osobina pretkomorskog miokarda, i u pojedinim situacijama moze
povecati vulnerabilnost pretkomora i favorizovati nastanak AF. PatohistoloSkom analizom tkiva aurikula
obe pretkomore, kod bolesnika koji su podvrgnuti kardiohirurSkom lec¢enju, pokazana je veca gustina
simpatickih vlakana kod bolesnika sa PeAF (65). Takode je uoceno da je najveca gustina intrizickih
vlakana prisutna u samim pretkomorama i to oko 5 mm od ostijuma PV, sa ve€om gustinom ovih vlakana
sa epikardne strane. Ova vlakna prema pojedinim autorima formiraju ganglijske pleksuse, kao deo
intrizickog ANS srca (66). Anatomski se izdvajaju Cetiri ganglijska pleksusa u blizini PV. To su
superiorni levi, inferiorni levi, anteriorni desni i inferiorni desni ganglijski pleksus (prikazani na Slici 5).
Osim ova cetiri gangliona veca gustina nervnih vlakana ANS je uo€ena u regijama aurikule LP kao 1
Marsalovom ligamentu (67). Aktivnost ovih ¢elija ima znacajnu ulogu u nastanku i odrzavanju AF zbog
¢ega su u poslednjih 15 godina razvijene i posebne strategije ablacije AF ¢iji cilj jeste modulacija ovog
neurovegetativnog uticaja. Manje randomizovane studije su pokazale da ablacija ganglijskih pleksusa sa
ili bez izolacije PV ima znacajnu ulogu u patogenezi AF (68, 69). Autonomna denervacija nakon izolacije
PV je u vezi sa manjim rizikom od recidiva AF (70, 71).

1.5.4. PROGRESIJA ATRIJALNE FIBRILACIJE

Prirodni tok bolesti najéesce pocinje subklinickim asimptomatskim paroksizmima AF, zatim sve
¢es¢im i duzim epizodama aritmije, koja na kraju progredira u perzistentnu formu bolesti. Progresija AF
od paroksizmalne ka neparoksizmalnoj AF (NPAF) zavisi pre svega od stepena strukturnog
remodelovanja, odnosno stadijuma atrijalne kardiomiopatije. GodiSnja progresija ka NPAF varira u
najveéem broju studija od 1-15%, a u studijama sa pracenjem >10 godina kumulativni rizik progresije
ka NPAF je i do 36% (72, 73). Faktori rizika koji se najc¢eS¢e dovode u vezu sa progresijom AF su:
starenje, SI, HTA, hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI), hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP),
DM, prethodni cerebrovaskularni insult (CVI), veli¢ina LP, gojaznost (74, 75). Progresija AF je u vezi
sa loSijim kardiovaskularnim ishodima, ce$¢im hospitalizacijama i smrtnim ishodom (4). Iako se
tromboembolijski rizik procenjuje na isti nac¢in kod bolesnika sa PAF u odnosu na one sa NPAF,
publikovana je metanaliza koja je dokazala da je tromboembolijski rizik ipak ve¢i kod bolesnika sa NPAF
u odnosu na PAF (76). Obzirom na losije ishode kod ovih bolesnika smatra se da je vazno detektovati
one koji su u visokom riziku, jer su to pacijenti koji bi potencijalno mogli imati najvise koristi od ranije
intervencije u klinickom toku bolesti.

HATCH score je dizajniran za predikciju rizika od progresije AF ka perzistentnim formama
bolesti na osnovu sledecih klinickih parametara: HTA — 1 poen, starost >75 godina — 1 poen, TIA/CVI —
2 poena, HOBP — 1 poen, SI — 2 poena (77). U derivacionoj kohorti gotovo 50% bolesnika sa HATCH
skorom >5 je progrediralo u perzistentnu formu AF za godinu dana (77).

Metaanaliza koja je obuhvatila 21 studiju je ukazala da ablacija AF moze znafajno usporiti
progresiju AF (2.4-2.7% tokom petogodis$njeg pracenja) u odnosu na medikamentnu terapiju. Ono $to je
takode vazno naglasiti, kateterska ablacija ima odrZiv efekat na manju stopu progresije ka perzistentoj
formi bolesti, nezavisno od duzine klinickog pracenja. Ostaje da se vidi da li ovaj efekat kateterske
ablacije utice i1 na redukciju morbiditeta i mortaliteta u ovoj populaciji (78). Nedavno je publikovana
randomizovana (ATTEST) studija koja je uporedila uticaj kateterske ablacije AF i antiaritmijske terapije
na progresiju AF. Pokazano je da je kateterska ablacija superiornija u odnosu na medikamentnu terapiju
prema vaze¢im vodi¢ima, i prema tome autori smatraju da kod bolesnika sa paroksizmalnom AF ima
osnova da kateterska ablacija AF bude prva terapijska opcija u le€enju (79). Osim invazivnih metoda



lecenja, pokazano je da bi znacajno mesto u redukciji progresije AF mogla imati modifikacija ranije
pomenutih faktora rizika i preduzimanje preventivnih mera (75).

Slika 5. Panel A — prikazan je vagalni odgovor u vidu usporenja sinusne frekvence prilikom ablacije u
regiji gornjeg levog ganglijskog pleksusa; Panel B — prikazane su 3D rekonstrukcije LP (antero-
posteriorna, desna kosa i postero-anteriorna projekcija) sa kreiranim RF lezijama na cirkumferencijama
oko PV (bele loptice), kao i mesta ablacije ganglijskih pleksusa LP (zelene loptice). 3D,
trodimenzionalna; LP, leva pretkomora; RF, radiofrekventna; PV, plu¢ne vene.
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1.6. KLINICKI ZNACAJ ATRIJALNE FIBRILACIJE

Oko trec¢ine bolesnika sa AF nema simptome tokom dugorocnog pracenja, te AF kod ovih
bolesnika Cesto ostane nedijagnostikovana. Neki od ovih bolesnika se prvi put klinicki prezentuju
ozbiljnim kardiovaskularnim komplikacijama AF, kao $to su mozdani udar ili SI (80). Prisustvo AF 1.5-
3.5 puta povecava smrtnost i pet puta povecava rizik od ishemijskog mozdanog udara i sistemskog
tromboembolizma. Osim toga AF udvostrucuje rizik od razvoja SI, uvecava rizik od razvoja demencije,
limitira funkcionalni kapacitet i povezana je sa limitiraju¢im simptomima koji redukuju kvalitet Zivota
kod >60% bolesnika (4). Godisnja stopa hospitalizacija zbog AF je visoka i iznosi 10-40%, Sto
predstavlja znacajno opterecenje za zdravstveni sistem (4).

1.6.1. HEMODINAMSKE POSLEDICE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Bolesnici sa AF imaju smanjen minutni volumena srca (81). Usled gubitka pretkomorske
kontrakcije koja u normalnim uslovima doprinosi teledijastolnom punjenju komora, dolazi do redukcije
enddijastolnog pritiska i enddijastolnog volumena u levoj i desnoj komori. Gubitak pretkomorske
kontrakcije moze redukovati minutni volumen za 20-30%, Sto je od posebnog znacaja za bolesnike sa
udruzenom strukturnom bolesc¢u srca (82). Posledice prisustva AF se ogledaju i u skracenju intervala
pasivnog dijastolnog punjenja komora, povecanju srednjeg dijastolnog pritiska u pretkomorama i
mogucéem pogorsanju atrio-ventrikularnih regurgitacija (83). Kod bolesnika sa AF je uoceno znacajno
povecanje srednjeg pritiska u pluénoj arteriji i pluénim kapilarima (84). Treba ista¢i znacaj atrio-
ventrikularne asinhronije kod ovih bolesnika, jer je dokazano da uspostavljanje sinusnog ritma u najvecoj
meri doprinosi poboljSanju minutnog volumena srca (85). Adekvatna kontrola komorske frekvence
takode ima povoljne hemodinamske efekte, medutim uspostavljanje sinusnog ritma znacajno vise
unapreduje minutni volumen srca u poredenju sa kontrolom frekvence (85).

1.6.2. ATRIJALNA FIBRILACIJA I MORTALITET

Bolesnici sa AF imaju dva do Cetiri puta vec¢i ukupni mortalitet u odnosu na opstu populaciju
(86). Osim toga, prisustvo AF poveéava i kardiovaskularni mortalitet (87). Povezanost AF sa ve¢im
mortalitetom je multifaktorijalna 1 prisustvo komorbiditeta ima znacajnu ulogu, ali i nakon
prilagodavanja statistickih analiza za prisustvo komorbiditeta smrtnost medu bolesnicima sa AF je
znacajno visa u odnosu na opStu populaciju (86). Metaanaliza koja je obuhvatila 104 studije i oko 10
miliona ispitanika pokazala je veci ukupni i kardiovaskularni mortalitet kod Zena sa AF u odnosu na
muskarce (87). Najcesc¢i uzrok smrtnog ishod kod bolesnika sa AF su ishemijski mozdani udar i SI, zatim
slede ishemijska bolest srca, naprasna sr¢ana smrt, bubrezna insuficijencija i periferna arterijska bolest
(87).

1.6.3. ATRIJALNA FIBRILACIJA I TROMBOEMBOLIJSKI RIZIK

Ishemijski mozdani udar i sistemski tromboembolizam predstavljaju osnovni uzrok mortaliteta i
morbiditeta kod bolesnika sa AF. Prisustvo AF petostruko uvecava rizik za ishemijski mozdani udar u
odnosu na opstu populaciju (88). AF se sre¢e kod ¢ak tre¢ine bolesnika sa ishemijskim mozdanim
udarom (4). Godisnji rizik za pojavu mozdanog udara zavisi od prisustva komorbiditeta i drugih klinickih
karakteristika (pol, starost). Ve¢ina prethodno pomenutih faktora rizika za pojavu AF su istovremeno i
faktori rizika za pojavu tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa AF (89). Pokazano je da je
rizik od tromboembolizma posebno povisen kod bolesnika sa novootkrivenom AF, kao i da pacijenti sa
neparoksizmalnom AF imaju veéi tromboembolijski rizik u odnosu na pacijente sa PAF (76).
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Sistemski tromboembolizam se sre¢e sa manjom incidencom u odnosu na ishemijski mozdani
udar kod ovih bolesnika, i ¢ini oko 12% svih tromboembolijskih dogadaja kod bolesnika sa AF. U oko
60% slucajeva radi se o embolizaciji magistralnih arterija donjih ekstremiteta, zatim 30% slucajeva
embolizacija mezenterijalne cirkulacije i 10% embolizacija krvnih sudova gornjih ekstremiteta (90).

U preko 90% slucajeva tromboembolijskih dogadaja smatra se da je aurikula LP ishodiste tromba
kod bolesnika sa AF (Slika 6). Sa oporavkom brzine transporta kroz aurikulu, odnosno sa oporavkom
pretkomorske kontrakcije u prvim danima nakon uspostavljanja sinusnog ritma, u slucaju ranije
formiranog tromba, dolazi do njegovog istiskivanja u sistemsku cirkulaciju (91, 92). Jedno od objasnjenja
za ovu pojavu jeste turbulentno/vrtlozno kretanje krvi tokom epizode AF koje je posebno izraZzeno u ovoj
regiji. Medutim najverovatnije se ceo proces ne moze objasniti samo stazom krvi, ve¢ ona predstavlja
jednu od komponenti Vrihovljeve trijade, jer je pokazano da su kod bolesnika sa AF takode prisutni
hiperkoagulabilno stanje i endotelna disfunkcija (93).

Posledice mozdanog udara kod bolesnika sa AF su povezane sa znacajno ve¢im mortalitetom,
morbiditetom, stepenom invaliditeta i rizikom od rekurentnog mozdanog udara u odnosu na mozdani
udar drugog uzroka (94). Pojava mozdanog udara kod bolesnika sa AF u znacajnoj meri opterecije
zdravstveni i ekonomski sistem, i cena le¢enja ovih bolesnika se uvecava i do 20% u odnosu na bolesnike
bez AF (95).

Slika 6. Panel A — preproceduralna
transezofagusna  ehokardiografija  kod
bolesnika iz nasSeg istrazivanja starog 68
godina, sa CHA2DS2VASc skorom = 5 i
PeAF. Uocava se trombna masa dimenzija
5x9 mm u lumenu aurikule LP; Panel B —
3D transezofagusna ehokardiografija kod
istog bolesnika sa vizualizacijom ostijuma
gornje leve PV 1 aurikule u kojoj se uocava
trombna masa.

PeAF, perzistentna atrijalna fibrilacija; LP,
leva pretkomora; PV, pluéna vena.
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1.6.4. ATRIJALNA FIBRILACIJA I SRCANA SLABOST

AF 1 SI Cesto koegzistiraju i1 dele zajednicke faktore rizika kao Sto su: starenje, HTA, DM,
gojaznost, ishemijska bolest srca, valvularna bolest 1 druge strukturne bolesti srca (96). Razvoj SI kod
bolesnika sa AF trostruko uvecava ukupni mortalitet u ovoj populaciji (97). Osim toga prisustvo SI
predstavlja jedan od faktora koji doprinose ve¢em tromboembolijskom riziku (4, 98). Prevalenca SI kod
bolesnika sa AF iznosi i do 56%, i raste sa progresijom od paroksizmalne ka perzistentnoj formi bolesti.
Sa druge strane prevalenca AF medu bolesnicima sa SI je oko 30% 1 zavisi od stepena srcanog
popustanja. Kod bolesnika sa NYHA klasom IV prevalenca AF je i do 50% (97). Dvostruko ¢esce se
sre¢e kod bolesnika sa SI, bilo da se radi o pacijentima sa ocuvanom ili redukovanom EF (99).

AF promoviSe nastanak i1 progresiju SI, a prisustvo SI podstiCe negativno strukturno i
elektrofiziolo§ko remodelovanje na nivou pretkomora odgovorno za nastanak i odrzavanje AF. Prisustvo
ST utie na poremecaj neurohumoralne regulacije, kretanja jona Ca 2, povecanje pritiska punjenja
komora, podsti¢e proces fibroze i povecava rizik pojave AF (100). Sama AF usled neregulisanog,
iregularnog komorskog odgovora i gubitka pretkomorske kontrakcije hemodinamski nepovoljno deluje
na bolesnike sa SI i naruSava simptomatski status bolesnika, ali dopr1n0s1 daljem pogorSanju i progresul
sr¢ane slabosti (100). U poredenju sa bolesnicima u sinusnom ritmu pacijenti sa AF i SI imaju znacajno
redukovan udarni volumen, minutni volumen, maksimalnu potro$nju kisonika i maksimalno radno
opterecenje (81).

AF moze biti posledica SI ali i njen uzrok. Tahikardiomiopatija (tahikardijom indukovana
kardiomiopatija) predstavlja jedan od naj¢eS¢e neprepoznatih a potencijalno reverzibilnih uzroka SI (96,
101). Najcesce se javlja kod perzistentnih ili permanentnih pretkomorskih aritmija kao $to su AF, atrijalni
flater (AFL) i atrijalna tahikardija (AT) (102). Prevalenca tahikardiomiopatije u kohortama bolesnika sa
AF/AFL koji su podvrgnuti kateterskoj ablaciji oko 20-50% (101). Kod oko 10% svih bolesnika sa AF i
SI razvija se Cista tahikardiomiopatija, a kod preostalih 25-50% bolesnika AF doprinosi znacajnom
pogorsanju sistolne funkcije LK usled ve¢ postojeée SI (103).

Dijagnoza tahikardiomiopatije se moze pretpostaviti u slucaju postojanja vremenske korelacije
izmedu pojave AF i razvoja SI, zatim u slu€aju oporavka sistolne disfunkcije nakon postizanja uspesne
kontrole ritma ili kontrole frekvence, i u slu¢aju nagle deterioracije sistolne funkcije u slucaju recidiva
AF (104).

Primena terapija za SI je sasvim opravdana kod bolesnika sa AF i SI, posebno snazni dokazi
postoje za primenu inhibitora sistema renin-angiotenzin-aldosteron (105). Beta blokatori su se pokazali
efikasnim za regulaciju komorskog odgovora kod bolesnika sa AF, medutim kod bolesnika sa SI i AF
primena beta blokatora ne redukuje smrtnost kao kod bolesnika sa SI u sinusnom ritmu (106). U RACE
III studiji (Routine Versus Aggressive Upstream Rhythm Control for Prevention of Early Atrial
Fibrillation in Heart Failure) se pokazalo da agresivna kontrola faktora rizika i primena antagonista
aldosterona, statina i inhibitora sistema renin-angiotenzin II-aldosteron u znacajnoj meri unapreduje
ishode bolesnika sa SI 1 AF (107).

Kontrola frekvence kao strategija leCenja kod ovih bolesnika verovatno predstavlja razuman prvi
korak. U RACE II studiji (The Rate Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation: a Comparison
between Lenient versus Strict Rate Control II ) je pokazano da nije bilo znacajnih razlika u ishodima kod
bolesnika sa striktnom i fleksibilnom kontrolom komorske frekvence (108). Svedski registar je ipak
pokazao da je komorska frekvenca u mirovanju >100/min povezana sa znafajno veéim ukupnim
mortalitetom bolesnika sa SI i AF (109). Najsire primenjivani lekovi za postizanje kontrole komorske
frekvence kod bolesnika sa AF 1 SI jesu beta blokatori (110). Mesto digoksina za kontrolu frekvence kod
AF 1 SI je kontroverzno (110). U slucaju da se primenom lekova ne moZe ostvariti adekvatna kontrola
frekvence, ablacija AV ¢vora, uz prethodnu ugradnju trajnog antibradikardnog pejsmejkera, pruza
mogucénost optimalne kontrole frekvence sa potencijalnim oporavkom sistolne funkcije LK, kao §to je
prikazano na slici 7 (111).
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Posmatrajuci patofizioloSke mehanizme kontrola ritma predstavlja racionalnu strategiju lecenja
kod ovih bolesnika. Iako su ranije studije koje su ispitivale antiaritmike dovele u pitanje klini¢ku korist
kontrole ritma kod bolesnika sa AF i SI, nedavno publikovane randomizovane studije o ulozi kateterske
ablacije kod ovih bolesnika su pruzile ¢vrste dokaze o znacaju nefarmakoloske kontrole ritma kod ovih
bolesnika u pogledu prezivljavanja, redukcije hospitalizacija zbog SI, unapredenja kvaliteta Zivota i
progresije SI (112-116). Primena antiaritmijskih lekova kod bolesnika sa AF i SI je limitirana loSom
tolerancijom lekova i Cestim nezeljenim efektima, a uglavnom je ograni¢ena na amjodaron, sotalol i
dofetilid (117-120).
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Slika 7. Trend src¢ane frekvence kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom pre (Panel A) i nakon ablacije
AV ¢vora (Panel B). AV, atrio-ventrikularni.
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1.6.5. SIMPTOMI I KVALITET ZIVOTA

Kvalitet zivota kod bolesnika sa poremecajima sréanog ritma u zna¢ajnoj meri moze biti umanjen.
Simptomatsko i funkcionalno unapredenje kod bolesnika sa AF je jedan od osnovnih ciljeva lecenja (4).
Simptomi koji se najcesce javljaju kod bolesnika sa AF su: palpitacije, dispnea, bol u grudima, sinkopa,
smanjena tolerancija napora (121). Preko 60% bolesnika sa AF ima znac¢ajno narusen kvalitet Zivota, a
17% njih ima limitiraju¢e simptome (122). Faktori povezani sa loSijim simptomatskim statusom su
novodijagnostikovana AF, brza komorska frekvenca, ali i prisustvo udruzenih komorbiditeta kao $to su
OSA, SI, HTA, HOBP, gojaznost i koronarna bolest (4). Pokazalo se takode da ucestalost javljanja
epizoda AF, odnosno vreme provedeno u aritmiji takode moze da uti¢e na simptomatski status bolesnika
(123, 124). Prisustvo simptoma i narusen kvalitet Zivota u znac¢ajnoj meri uti¢u na odlucivanje u lecenju
bolesnika sa AF. Kod selektovanih bolesnika sa nespecificnim simptomima (zamaranje, kratak dah,
nelagodnost u grudima) moze se savetovati produzeni EKG monitoring sa ciljem povezivanja simptoma
sa prisustvom aritmije (4).

Vazece preporuke savetuju evaluaciju simptomatskog statusa bolesnika sa AF upotrebom EHRA
skora (eng. European Heart Rhythm Association - EHRA) (4). Validacione studije su pokazale da postoji
umerena korelacija EHRA skora sa skorovima kvaliteta Zivota specifi¢nim za bolesnike sa AF i opStim
skorovima za procenu kvalitet zivota (122, 125). Ranije je ve¢ pokazano da prisustvo AF znacajno
redukuje i fizicke i mentalne komponentne opstih (Short Form-36 - SF-36) i specificnih skorova
(Symptom Check List Frequency and Severity - SCL-F 1 SCL-S) (121, 126).

Kontrola ritma (farmakoloska i nefarmakoloska) znacajno utice na kvalitet Zzivota bolesnika sa
AF. Stepen poboljsanja kvaliteta zivota zavisi od efikasnosti dugoro¢ne kontrole ritma, gde kateterska
ablacija ima znacajnu prednost u odnosu na druge modalitete leCenja (127-129). Pokazano je da se
kvalitet Zivota ve¢ u prvim nedeljama nakon ablacije AF znacajno unapreduje (121). Takode je uoceno
da je unapredenje kvaliteta zivota izraZenije kod bolesnika bez recidiva aritmije nakon ablacije. Medutim,
poboljsanje kvaliteta Zivota je registrovano i kod bolesnika sa detektovanim recidivom AF posle ablacije
usled denervacije, prevodenja simptomatske u asimptomatsku AF i redukcije ucestalosti i trajanja
epizoda aritmije u odnosu na period pre procedure i pove¢anom efikasnos¢u antiaritmika posle ablacije
(121, 124). (130). Povoljan efekat ablacije na simptomatski status bolesnika sa AF je dugorocan i
pokazano je da se odrzava i1 tokom desetogodisnjeg pracenja, posebno kod bolesnika sa niskom stopom
progresije u neparoksizmalnu formu bolesti (131).

1.6.6. KOGNITIVNI POREMECAJI KOD BOLESNIKA SA  ATRIJALNOM
FIBRILACIJOM

Kognitivni poremecaji kod bolesnika sa AF su posledica tromboembolijskih komplikacija bolesti
koje se mogu prezentovati, kao $to je ve¢ pomenuto, manifestnim ishemijskim mozdanim udarom ali 1
neprimetnim (tihim) ishemijama mozga (132, 133). Studije sa magnentnom rezonancom mozga su
ukazale na gotovo dvostruko vec¢i rizik tihih ishemija mozga kod bolesnika sa AF (134). Kognitivni
poremecaji kod bolesnika sa AF mogu biti blagi ali se mogu manifestovati izrazenom kognitivnom
disfunkcijom u vidu demencije (133).

Pokazano je da kateterska ablacija AF moze biti pracena pojavom asimptomatskih cerebralnih
lezija kod tre¢ine bolesnika. Primena pojedinih tehnologija, kao $to je PVAC kateter, MESH kateter 1
konvencionalna RF energija povecavaju rizik od mozdanih lezija ¢iji je dugoroc¢ni klini¢ki znacaj
nepoznat (4). S druge strane, primena savremenih tehnologija za ablaciju AF je bezbedna i prospektivne
studije sugeriSu da ablacija AF unapreduje performanse ispitanika na neurokognitivnim testovima godinu
dana nakon invazivne procedure. Ovaj efekat je posebno izrazen kod bolesnika koji su imali odreden
stepen kognitivnog deficita pre ablacije (135).
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1.7. INTEGRATIVNI PRISTUP LECENJU ATRIJALNE FIBRILACIJE

Obzirom na sloZene patofizioloske procese koji se nalaze u osnovi nastanka i progresije AF,
pristup u leCenju ovih bolesnika mora biti sveobuhvatan i multidisciplinaran (4). Nakon potvrde
dijagnoze i karakterizacije AF u smislu procene tromboembolijskog rizika, simptomatskog statusa,
supstrata za nastanak i1 odrZavanje aritmije i ucestalosti njenog javljanja, pristupa se lecenju ovih
bolesnika koje za glavni cilj ima prevenciju pojave komplikacija AF (tromboembolizam 1 SI) ali 1
unapredenje simptomatskog statusa bolesnika. Integrativni pristup podrazumeva optimizaciju
tromboprofilakse, kontrolu simptomatskog statusa bolesnika i kontrolu udruzenih faktora rizika i
komorbiditeta (videti poglavlje 1.2). Navedene intervencije su obuhvacene predlozenim ABC
protokolom u poslednjem vodicu za le¢enje bolesnika sa AF (4). Implementacija ovog pristupa je dovela
do redukcije ukupnog mortaliteta, kardiovaskularnih dogadaja, hospitalizacija, manje stope javljanja
kompozita mozdani udar/major krvarenje/kardiovaskularna smrt i znacajne redukcije troSkova lecenja
(4, 136).

1.7.1. PREVENCIJA TROMBOEMBOLIJSKIH KOMPLIKACIJA

U poglavlju 1.6.3 su opisane tromboembolijske komplikacije i njihov klini¢ki zna¢aj. Osnovni
zadatak u leCenju bolesnika sa AF jeste optimizacija tromboprofilakse pazljivom procenom
tromboembolijskog i hemoragijskog rizika.

1.7.1.1.Procena tromboembolijskog rizika. U klini¢koj praksi su poslednjih 10 godina usvojeni
i Siroko se primenjuju skorovi za procenu tromboembolijskog rizika (98). Primena CHA>DS>VAS, skora
je predloZena od strane autora aktuelnih ESC (European Society of Cardiology) preporuka za lecenje AF
1 obuhvata najces¢e faktore rizika za tromboembolijske dogadaje kod bolesnika sa AF: kongestivna
srcana slabost = 1 bod; HTA = 1 bod; starost >75 god = 2 boda; diabetes melitus = 1 bod; prethodni
mozdani udar = 2 boda; vaskularna bolest (koronarna bolest, prethodni infarkt miokarda, periferna
vaskularna bolest, prisustvo aortnog plaka) = 1 bod; starost izmedu 65-75 godina = 1 bod; Zenski pol =
1 bod. Maksimalan skor iznosi 9 bodova i nosi sa sobom godi$nji rizik za pojavu tromboembolijskog
dogadaja od 15.2% (98). Pokazalo se da skor ima umerenu prediktivnu vrednost za detekciju
visokorizi¢nih bolesnika, medutim osnovni doprinos ovog skora jeste identifikacija niskorizi¢nih
bolesnika kojima dugoro¢no nije neophodna antikoagulantna terapija (muskarci sa skorom 0 i Zene sa
skorom 1). Kada se radi o Zzenskom polu kao faktoru rizika, u opservacionim studijama je pokazano da
sam po sebi u znac¢ajnoj meri moze da modifikuje tromboembolijski rizik, i da je kod Zena sa AF ali bez
drugih faktora rizika tromboembolijski rizik slican kao kod muSkaraca sa skorom 0. Medutim
izostavljanje pola u stratifikaciji rizika bi moglo dovesti do potcenjivanja tromboembolijskog rizika kod
zena (137). Takode su publikovani i drugi skorovi koji mogu imati dodatni doprinos u stratifikaciji
tromboembolijskog rizika, medutim njihova kompleksnost (pojedini od njih podrazumevaju primenu
odrednih biomarkera, npr. troponin, natriuretski peptid, C- reaktivni protein itd.) je limitirala njihovu Siru
primenu u klinickoj praksi (4).

Pokazano je da primena oralne antikoagulantne terapije (OAKT) znacajno redukuje rizik od
mozdanog udara za 64% 1 ukupnog mortaliteta za 26% (138). Vazeée preporuke sa visokim nivoom
dokaza savetuju uvodenje OAKT za muskarce sa CHA>DS>VAS. skorom >2 odnosno zene sa
CHA2DS>VAS. skorom >3 (klasa Ia). Za pacijente sa umerenim rizikom, muskarci sa CHA2DS>VAS.
skorom >1 odnosno zene sa CHA>DS>VAS. skorom >2, moze se razmotriti uvodenje OAKT (klasa I1a),
dok za pacijente za niskim tromboembolijskim rizikom (muskarci sa CHA;DS>VAS. skorom = 0
odnosno Zene sa CHA2DS>VAS. skorom = 1) se ne savetuje uvodenje OAKT. Kao prva terapijska linija
prednost se prema vaze¢im preporukama daje direktnim oralnim antikoagulansima (DOAK) u odnosu
na antagoniste vitamina K (4).
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1.7.1.2.Procena hemoragijskog rizika. Osim procene tomboembolijskog rizika, od velikog
znacaja u leCenju ovih bolesnika je i procena hemoragijskog rizika (4). HAS-BLED skor se izdvojio u
odnosu na druge skorove za procenu hemoragijskog rizika, jer je to skor koji je u najvecoj meri validiran
u eksternim kohortama, i pokazalo se da ima najvecu prediktivnu vrednost za hemoragijske dogadaje
(139). HAS-BLED skor obuhvata sledece faktore rizika: nekontrolisanu HTA, abnormalnu funkciju jetre
1 bubrega, raniji ishemijski ili hemoragijski mozdani udar, prethodno veliko krvarenje, labilan INR (eng.
internationa normalized ratio), starost >65 godina 1 konkomitantna primena lekova i alkohola koji
uvecavaju rizik od krvarenja (140). Kao $to vidimo HAS-BLED skor deli zna¢ajan deo faktora rizika sa
CHA2DS:2VAS. skorom. Vazno je naglasiti da visok HAS-BLED skor nije kontraindikacija za OAKT
ve¢ signal da je neophodno blisko pracenje bolesnika i modifikacija faktora rizika za krvarenje. Naime,
kod bolesnika sa visokim HAS-BLED skorom potencijalni benefit tromboprofilakse je iznad rizika od
krvarenja (141). Faktori rizika za krvarenje koji se mogu modifikovati su: HTA, konkomitantna primena
antagregacione terapije i nesteroidnih antireumatika, ekcesivan unos alkohola, rizi¢na zanimanja, vreme
provedeno u terapijskom opsegu za pacijente na antagonistima vitamina K (4). Pokazano je da
strukturisano pracenje bolesnika i dinamike HAS-BLED skora doprinosi nizem riziku pojave major
krvarenja, boljoj kontroli modifikujuéih faktora rizika i boljem pridrzavanju OAKT (142). Apsolutne
kontraindikacije za primenu OAKT su: aktivno krvarenje, trombocitopenija (<50x10°/L), nedavno veliko
intrakranijalno krvarenje (4). U slucajevima kada primena OAKT nije moguca na raspolaganju su
nefarmakoloske metode za prevenciju tromboembolijskih komplikacija (npr. okluzija aurikule LP) (91,
143). U ovom trenutku ne postoje dokazi iz randomizovanih studija da kateterska ablacija AF umanjuje
dugoroc¢ni tromboembolijski rizik i eliminiSe potrebu za OAKT posle ablacije. Ipak, opservacione studije
ukazuju da bi rizik od mozdanog udara mogao biti znacajno redukovan nakon uspesne ablacije u odnosu
na bolesnike sa dokumentovanim recidivom AF (4).

1.7.2. UNAPREDENIJE SIMPTOMATSKOG STATUSA

Unapredenje simptomatskog statusa bolesnika sa AF predstavlja jedan od klju¢nih koraka u
lecenju ovih bolesnika. Na raspolaganju su dve strategije: kontrola frekvence i kontrola ritma. Pokazano
je da obe strategije u znac¢ajnoj meri mogu uticati na unapredenje simptomatskog statusa bolesnika.

1.7.2.1.Kontrola frekvence i kontrola ritma su dve strategije leCenja koje su ispitivane u
brojnim randomizovanim studijama pre 2 decenije. Inicijalno, ove studije nisu pokazale benefit kontrole
ritma u odnosu na kontrolu frekvence (100). U dve studije ne samo da nije pokazan benefit kontrole ritma
u odnosu na kontrolu frekvence (AFFIRM — Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management i RACE — Rate Control versus Electrical Cardioversion for persistent atrial fibrillation),
ve¢ je registrovan vedi rizik od negativnih ishoda u grupi bolesnika lecenih strategijom kontrole ritma
(112, 144). Preostale studije (HOT CAFE — How to Treat Chronic Atrial Fibrillation, STAF — Strategies
of Treatment of Atrial Fibrillation, PIAF — Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation) su
pokazale slicne ishode ove dve strategije leCenja (145-147). Izostanak povoljnog efekta strategije
kontrole ritma na ishode ovih bolesnika se donekle moze objasniti niskom stopom dugorocnog
odrzavanja sinusnog ritma u ovim studijama (23% do 64%), ali i nezeljenim efektima primenjivane
antiaritmijske terapije. Ipak, subanalize ovih studija pokazale su da su kardiovaskularni ishodi bili
znacajno povoljniji kod bolesnika kod kojih je uspesno odrzavan sinusni ritam. Osim toga u populaciji
bolesnika sa SI strategija kontrole ritma je u odnosu na kontrolu frekvence bila povezana sa znacajno
boljim ishodima kao S$to su prezivljavanje, unapredenje funkcionalnog statusa, redukcija broja
hospitalizacija (RACE, CHF-STAT — Congestive Heart Failure Survival Trial of Antiarrhythmic
Therapy, CAFE-II — Rate versus Rhythm Control in Patients with Chronic Atrial Fibrillation and Heart
Failure, DIAMOND — Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide) (119, 144, 148,
149). Takode prednost strategije za odrzavanje sinusnog ritma demonstrirana je i medu bolesnicima sa
SI i dijastolnom disfunkcijom LK (150).
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1.7.2.2. Antiaritmijska terapija u dugoroc¢noj kontroli ritma kod bolesnika sa AF ima pre
svega znacajnu ulogu u redukciji simptoma i unapredenju kvaliteta Zivota. Izostanak efekta dugoro¢nog
odrzavanja sinusnog ritma upotrebom antiaritmika se moze objasniti njihovim nezeljenim efektima ali 1
¢es¢im prekidanjem OAKT u istorijskim studijama nakon uspostavljanja sinusnog ritma (151). Pokazano
je da u poredenju sa placebom primena antiaritmika gotovo dvostruko povecava verovatnocu za
dugoro¢no odrzavanje sinusnog ritma nakon kardioverzije (152). Osim nakon farmakokonverzije i
elektrokonverzije, primena antiaritmijske terapije moze imati adjuvantni efekat nakon kateterske ablacije
AF, kako u smislu redukcije ranih tako i kasnih recidiva aritmije, cak i ukoliko isti antiaritmik nije bio
efikasan pre kateterske ablacije (153). Algoritam odlucivanja i uvodenja dugorocne antiaritmijske
terapije podrazumeva procenu benefita i rizika. Potrebno je evaluirati simptomatski status bolesnika,
prisustvo komorbiditeta i najvaznije postojanje udruzenog strukturnog sréanog oboljenja (hipertrofija
LK, ishemijska bolest srca, prethodni infarkt miokarda). Kod bolesnika bez strukturne bolesti srca postoji
nekoliko mogucénosti koje ukljucuju Ic (propafenon, flekainid) i III klasu antiaritmika (dronedaron,
dofetilid, amjodaron i sotalol). Ipak uvodenje amjodarona kod ovih bolesnika ostaje upitno, imajuéi u
vidu toksi¢ne kardijalne i ekstrakardijalne efekte leka (4, 154). Kod bolesnika koji imaju strukturnu
bolest srca, ukljucujuéi disfunkciju LK i simptomatsku SI, amjodaron predstavlja prakticno jedinu
mogucénost (4). Proaritmijski efekat antiaritmika, posebno Ic i Ia klase, kod bolesnika sa koronarnom
boles¢u je potvrden u rezultatima CAST studije gde su antiaritmici I klase koriS¢eni za supresiju
komorskih aritmija (ucestalih komorskih ekstrasistola) i prevenciju naprasne sré¢ane smrti kod bolesnika
posle infarkta miokarda. Ova studija je obustavljena iz eti¢kih razloga pre vremena usled ekcesa u
mortalitetu kod bolesnika koju su koristili antiaritmike u odnosu na placebo. Mortalitet kod bolesnika u
grupi koja je dobijala I klasu antiaritmika je iznosio 4.7%, a kao vode¢i mehanizam smrtnog ishoda
zakljuceno je da se radilo o komorskim tahiartmijama, asistoliji, reinfarktu miokarda i kardiogenom Soku.
Na osnovu rezultata ove studije doneta je preporuka da je kod svih bolesnika sa strukturnom boles¢u srca
limitirana primena antiaritmika I klase, dok je kod bolesnika sa ranijim infarktom miokarda primena
antiaritmika ove klase kontraindikovana (155). Sli¢no ovome, u SWORD (Survival with Oral D-Sotalol
Trial) studiji je pokazano da je primena sotalola u vezi sa povecanim mortalitetom kod bolesnika sa
sistolnom disfunkcijom LK nakon infarkta miokarda, najverovatnije kao posledica proaritmijskih
dogadaja (156). Posebnu podgrupu bolesnika sa SI predstavljaju oni koji imaju ocuvanu ejekcionu
frakciju (EF), kod kojih kao alternativa, osim amjodarona, postoji moguénost upotrebe sotalola i
dronedarona (120, 157). Dugoro¢nim pracenjem bolesnika pokazano je da je najefikasniji antiaritmik u
dugorocnoj kontroli ritma kod bolesnika sa AF amjodaron, i to sa efikasnos¢u 62% u AFFIRM studiji 1
69% CTAF studiji, dok je efikasnost propafenona iznosila 23-39%, a sotalola 34% (112, 118).

1.7.2.3 NeZeljeni efekti antiaritmika u znacajnoj meri limitiraju njihovu primenu u klini¢koj
praksi. Efekat antiaritmika je posredovan njihovim uticajem na funkciju jonskih kanala kardiomiocita, i
u zavisnosti od klase odnosno mehanizma delovanja njihova primena uti¢e na produZenje trajanja
akcionog potencijala (klasa I) i/ili produzenje refrakternosti pretkomorskog miokarda (klasa III) (154).
Nezeljeni efekti antiaritmika kod bolesnika sa AF mogu biti kardijalni (negativno inotropni, bradikardija,
poremecaji atrio-ventrikularnog sprovodenja, poremecaj intraventrikularnog provodenja, prolongacija
QT intervala, proaritmija — torsade ili pojava AFL sa 1:1 provodenjem, kao $to je prikazano na slici 8) 1
ekstrakardijalni (centralni nervni sistem, gastrointestinalni sistem, tireoidna zlezda, koza, oc¢i) (158).
Nezeljeni efekti mogu nastati kao posledica idiosinkrazije, dozno ili vremensko-zavisnih efekata, ili
usled intoksikacije lekom. Pokazano je da je rizik za pojavu nezeljenih efekata antiaritmika visi kod
starijih osoba, Zena, bolesnika sa poremec¢enom funkcijom jetre ili bubrega, poznatom koronarnom
boles¢u. Osim ovih faktora rizika u literaturi se izdvajaju jo§ i konkomitantna primena drugih
antiaritmika, hipokalemija i istorija naprasne smrti u porodici (4, 152, 158). Proaritmija je definisana kao
pojava nove aritmije ili pogorSanje postojece aritmije nakon uvodenja antiaritmijskog leka u predvidenoj
dozi, odnosno ovi efekti se ispoljavaju u sluc¢aju normalnog, ocekivanog nivoa leka u plazmi (159).
Predisponirajuci ¢inioci za pojavu proaritmije su: sistolna difunkcija, Zenski pol, oSte¢ena funkcija jetre
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1 bubrega, interakcije sa drugim lekovima. Nezeljeni efekti antiaritmika se nalaze kao razlog obustave
leka kod 9-23% bolesnika, a proaritmija kod 1-7% (152, 158). U metaanalizi koje je obuhvatila 59
randomizovanih studija pokazana je umerena efikasnost antiaritmika I 1 III klase u kontroli ritma, a sa
druge strane pokazano je da u znacajnoj meri doprinose pojavi nezeljenih dogadaja. Prekid terapije usled
nezeljenih dogadaja bio je znacajno ¢es¢i sa antiaritmicima la, Ic, III klase i beta blokatorima u odnosu
na placebo, 1 takode su pokazani znacajno ¢e$¢i nezeljeni efekti I u odnosu na III klasu antiaritmika.
Osim toga, rizik od proaritmije je bio znacajno veci kod bolesnika lecenih I klasom antiaritmika (4, 152,
158, 160). Najces¢i nezeljeni efekti vezani za upotrebu amjodarona su vezani za njegovu ekstrakardijalnu
toksic¢nost: hipertireoza (3%), hipotireoza (20%), ostecenje jetre (15%), pulmonalna toksi¢nost (3%),
keratopatija (80%), neuroloski poremecaji (3-30%), kozne promene (25-75%). Kardijalne posledice
upotrebe amjodarona mogu biti: bradikardija (5%), prolongacija QT intervala (u odredenoj meri prisutna
kod svih bolesnika), pojava torsada (<1%) (161).

Obzirom na limitiranu efikasnost antiaritmijskih lekova u prevenciji rekurentne AF i njihovoj
relativno visokoj stopi nezeljenih efekata, kao i riziku od potencijalne proaritmije (brzi AFL i komorska
tahikardija), nefarmakolosko lecenje AF kateterskom ablacijom predstavlja atraktivnu terapijsku opciju
za kontrolu ritma.
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Slika 8. — prikazani su nezeljeni efekti antiaritmika; Panel A — atrijalni flater sa 1:1 provodenjem ka
posledica primene propafenona; Panel B — prolongacija QT intervala nakon uvodenja amjodarona u
terapiju; Panel C — komorska tahikardija kod bolesnika sa koronarnom bole$¢u nakon uvodenja

flekainida u terapiju.
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1.8. KATETERSKA ABLACIJA ATRIJALNE FIBRILACIJE

Kateterska ablacija AF predstavlja nefarmakolosku metodu, sa superiornom efikasnoséu u
odnosu na antiaritmijske lekove, u dugoro¢noj kontroli ritma i unapredenju simptomatskog statusa
bolesnika sa AF (4). Sada, ve¢ vise od 20 godina, nakon istorijskog otkri¢a Hassagera i sar. o ulozi PV u
incijaciji AF, mozemo re¢i da kateterska ablacija predstavlja efikasnu i bezbednu metodu le¢enja ovih
bolesnika (4, 50, 162). Danas kateterska ablacija AF predstavlja najées¢u proceduru u elektrofizioloskim
laboratorijama (163). U poslednjih 10 godina doslo je do znacajnih tehnoloskih unapredenja, unapredenja
bezbednosti 1 uspeha ove procedure (162). Kateterska ablacija predstavlja terapijsku moguénost za
bolesnike sa AF imaju¢i u vidu limitiranu efikasnost antiaritmika, ¢este neZeljene efekte i rizik od
proaritmije kod bolesnika sa AF. Sve je viSe podataka da bi kateterska ablacija mogla izmeniti prognozu
kod bolesnika sa AF, ne samo u pogledu kvaliteta Zivota i kontrole ritma, ve¢ i u smislu redukcije
smrtnosti, tromboembolijskih komplikacija i kontrole SI (4).

1.8.1. TEHNIKA KATETERSKE ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Najces¢i faktori koji uticu na odluku o invazivnom lecenju kateterskom ablacijom kod bolesnika
sa AF jesu: klini¢ki oblik aritmije (PAF ili NPAF), veli¢ina LP, simptomatski status bolesnika, prisustvo
kardiovaskularnih komorbiditeta, prisustvo sistolne disfunkcije LK, prethodna istorija lecenja, rizik od
komplikacija i preference bolesnika (154). Obzirom da se u ranim fazama bolesti trigeri za nastanak
aritmije nalaze u PV, eliminacija trigera u PV jeste inicijalni pristup za veéinu bolesnika sa
paroksizmalnom formom bolesti, medutim kod bolesnika sa progresijom u NPAF optimalan set lezija
nije sasvim jasno definisan (162). Postoji sve veca inicijativa da je potrebno strategiju ablacije AF
prilagoditi individualno svakom bolesniku, na osnovu klinickih karakteristika, stepena strukturnog i
elektrofizioloskog remodelovanja pretkomorskog miokarda, a ne samo na osnovu klini¢kog oblika
aritmije (164).

1.8.1.1. Elektri¢na izolacija PV predstavlja osnovu kateterske ablacije AF sa ciljem eliminacije
trigera AF (4, 162). Pokazano je da se kod 80-94% bolesnika sa AF trigeri za pokretanje aritmije nalaze
u PV (50). U ranom periodu primena ove strategije podrazumevala je ostijalnu elektri¢nu izolaciju PV
(50). Kako je evolucija procedure napredovala, set ablacionih lezija je pomeren sa ostijuma PV u antrume
LP, kao $to je prikazano na slici 9, panel A. (165-167). Siroka antralna ablacija (eng. wide antral catheter
ablation - WACA) oko antruma PV je danas opSte prihvacena u vecini centara, i pokazalo se da je taj
pristup u znacajnoj meri doprineo vecoj efikasnosti i bezbednosti ove procedure (manja stopa PV
stenoza) (168). Koncept WACA je zasnovan na pretpostavei da se u antrumuma PV nalazi miokard sa
heterogenim elektrofizioloSkim miljeom pogodnim za nastanak i odrzavanje aritmije. Takode je
pokazano da posteriorni zid LP i PV dele zajednicko embriolosko poreklo, pa samim tim i sli¢ne
elektrofizioloske karakteristike, te Sirokom antralnom ablacijom najces¢e se izoluje i veéi deo
posteriornog zida LP. Izolacijom Sirih regija oko PV znacajno se poveéava mogucnost istovremene
izolacije vanvenskih fokusa u antrumima PV, zatim modifikuje se aktivnost microreentry-ja oko ostijuma
PV i debulkingom LP u znacajnoj meri redukuje masa LP neophodna za odrZavanje AF. (168). Osim
toga, prilikom WACA postoji mogucénost dodatne modifikacije neurovegetativnog sistema kolateralnim
lediranjem parasimpati¢kih gangliona LP, Sto je pokazano da moze imati aditivne efekte na uspeh
procedure (169).

1.8.1.2. Ablacija pretkomorskog supstrata. Razumevanje mehanizma progresije bolesti je
dovelo do razvoja ove dopunske strategije ablacije sa ciljem poboljSanja dugoro¢nog uspeha procedure
(165). Uspeh izolacije PV je znacajno visi kod bolesnika sa PAF u odnosu na one sa NPAF (80-90% vs
50-60%). Neki autori smatraju da je u cilju povecanja uspesnosti ablacije kod bolesnika sa NPAF, pored
izolacije PV potrebno izvrsiti dopunsku ablaciju supstrata AF u levoj i eventualno desnoj pretkomori
(170). Modifikaciju supstrata za odrzavanje AF moguce je izvrsiti linearnom ablacijom leve (i desne)
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pretkomore ili tzv. defragmentacijom — tj. ablacijom kompleksnih fragmentovanih atrijalnih
elektrograma (eng. complex fractionated atrial electrogram, CFAE), kao S$to je prikazano na primeru
nasih bolesnika na slici 9B. Medutim, randomizovana studija (STAR AF II — Substrate and Trigger
Ablation for Reduction of Atrial Fibrillation Trial Part IT) nije uspela da demonstrira efikasnost dopunske
ablacije supstrata nasuprot izolaciji PV kao jedinoj strategiji kod bolesnika sa PeAF (171). Kod
selektovanih bolesnika, pored izolacije PV neophodna je i izolacija izvan-venskih trigera AF najcesce
smestenih na posteriornom zidu LP, aurikuli LP, gornjoj Supljoj veni, koronarnom sinusu i kristi
terminalis. Osim toga, modifikaciju neurovegetativne modulacije odgovorne za inicijaciju i odrzavanje
AF moguce je postici ablacijom parasimpatickih ganglijskih pleksusa u LP (denervacija), ¢ime se moZze
znacajno unaprediti dugoroc¢ni ishod ritma nakon procedure (4). Podaci o efikasnosti ovih strategija
ablacije su kontroverzni zbog ¢ega joS uvek nije postignut konsenzus o optimalnoj strategiji ablacije,
posebno kod bolesnika sa NPAF i kod bolesnika koji dolaze na ponovnu ablaciju zbog recidiva aritmija
uprkos permanentnoj izolaciji PV (4, 162).
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Slika 9. Panel A — 3D rekonstrukcija LP sa setom lezija oko PV tokom Siroke antralne ablacije oko PV
kod bolesnika sa PAF (crvene loptice predstavljaju RF aplikacije na cirkumferenciji oko PV, a plave
predstavljaju mesta gde je primenom RF struje ostvarena elektricna izolacija PV); Panel B — 3D
rekonstrukcija LP sa setom lezija tokom “stepwise” ablacije kod bolesnika sa PeAF — izolacija PV,
linearna ablacija u LP, ablacija CFAE (bele loptice predstavljaju RF lezije oko PV i na inferiornoj liniji,
zelene loptice predstavljaju ablaciju MI, Zute loptice ablaciju CFAE i braon loptice mesto terminacije
AF). 3D, trodimenzionalna; LP, leva pretkomora; PV, pluéna vena; PAF, paroksizmalna atrijalna
fibrilacija; PeAF, perzistentna atrijalna fibrilacija; CFAE, kompleksni fragmentovani atrijalni
elektrogrami; RF, radiofrekventna; MI, mitralni istmus; AF, atrijalna fibrilacija.

Linearna ablacija supstrata u LP se najc¢eS¢e sastoji od kreiranja dve standardne linije: krovne
linija (koja povezije superiorne aspekte cirkumferencija oko ipsilateralnih PV) i mitralne linije (koja je
kreirana preko inferoposteriornog mitralnog istmusa i povezuje mitralni anulus i levu donju PV).
Linearna ablacija dovodi do ,,dekompartmentalizacije* LP i uzor je naSla u hirurSkoj mini MAZE
proceduri. Transmuralna linearna ablacija LP onemogucuje propagaciju fibrilatornog funkcionalnog
reentry-ja i spreava odrzavanje AF (172). Postizanje bloka u sprovodenju na pomenutim linijama
predstavlja krajnji cilj ove strategije i Cesto je izazov za operatera, a pokazano je da u znacajnoj meri
uti¢e na eliminaciju aritmije (173, 174). Prema pojedinim autorima, nedostaci ovog pristupa su duze
vreme fluoroskopije, povecan rizik od perforacije i proaritmija u vidu atrijalnih reentry tahikardija zbog
nekompletnih linearnih lezija (171, 175, 176).
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Ablacija CFAE (defragmentacija LP, slika 9B) predstavlja dopunsku modifikaciju supstrata koja
za cilj ima eliminaciju kompleksnih frakcionisanih elektrograma, za koje se pretpostavlja da predstavljaju
kriticne funkcionalne zone multiplih fibrilatornih talasa (177). Prilikom ablacije CFAE signala o¢ekuje
se njihova abolicija, organizovanje AF u AT ili AFL, i terminacija aritmije (165, 172, 177). Aktivacionim
mapingom kod bolesnika sa NPAF, ovakva elektricna aktivnost se moze uociti kod oko 15% bolesnika.
Pokazano je da se njithovom ablacijom nakon PVI moze terminisati AF kod 75% bolesnika. Ipak, ovaj
pristup ima limitiran klinic¢ki uspeh, postoji rizik od proaritmije i problem predstavlja nejasno definisan
kranji cilj ablacije CFAE i kao i njena reproducibilnost (171).

Denervacija LP predstavlja ciljanu modifikaciju ganglijskih pleksusa u LP u cilju supresije
neuromodulatornog efekta na pokretace aritmije u PV. Anatomska pozicija ganglijskih pleksusa je oko
1-2 cm od ostijuma PV (vidi poglavlje poglavlje 1.5.3), i moZze biti identifkovana brzom stimulacijom
koja dovodi do vagalnog nadrazaja ili mozZe biti empirijski ablatirana anatomskim pristupom(69). Cesto
se tokom ablacije ovih regija javlja bradikardija ili blok u AV sprovodenju (slika 5). Takode, i kod ove
dopunske strategije ablacije AF, nije jasno definisan kranji cilj ablacije, i na koji nacin titrirati ablaciju.
Opisano je da denervacija sa sobom nosi ve¢i dugorocni uspeh u kontroli ritma nakon intervencije (70,
178).

Izolacija aurikule LP kao adjuvantna strategija kod bolesnika sa NPAF zasniva se na nalazima da
se vanvenski fokusi ¢esto nalaze u samoj aurikuli LP, jer aurikula LP i posteriorni zid LP sa PV imaju
isto embrionalno poreklo i sklonost spontanom automatizmu. Pokazano je da ovaj pristup moze
unaprediti dugoro¢ne ishode kateterske ablacije AF kod bolesnika sa dugotrajnom perzistentnom AF i
kod bolesnika koji dolaze na redo proceduru zbog recidiva (179). Postoje kontroverze o dugoro¢nom
tromboembolijskom riziku nakon elektri¢ne izolacije aurikule i gubitka njene transportne funkcije (179,
180).

Ablacija kavotrikuspidnog istmusa (KTI) predstavlja opravdanu strategiju ablacije kod bolesnika
sa prethodno dokumentovanim epizodama tipicnog AFL pre procedure, ili ukoliko je AFL registrovan
na samoj intervenciji. U suprotnom, empirijska ablacija kod bolesnika kod kojih ova aritmija nije
registrovana nema za sada klinicko uporiSte (4). Pokazano je da oko 25-30% bolesnika sa AF ima i
epizode AFL usled kompleksnog pretkomorskog supstrata ili proaritmijskog efekta lekova (Ic i I1I klasa)
(181).

1.8.2. EFIKASNOST KATETERSKE ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Dugorocni uspeh kateterske ablacije AF, definisan kao odsustvo atrijalnih tahiaritmija trajanja
>30 sec nakon tri meseca od intervencije, u znac¢ajnoj meri varira u zavisnosti od karakteristika ispitivane
populacije, iskustva centra i operatera gde se izvodi procedura, strategije ablacije, na¢ina monitoringa
sr¢anog ritma i konkomitantne primene antiaritmijske terapije. Takode, sve je viSe podataka da se
dugorocni uspeh kateterske ablacije AF moze posmatrati ne samo kroz efikasnost kontrole ritma, ve¢ i u
pogledu drugih znacajnih klini¢kih ishoda kao §to su progresija AF, kvalitet zivota, progresija SI,
tromboembolijske komplikacije AF i mortalitet (4).

1.8.2.1.Dugoroéna kontrola ritma kao jedan od osnovnih ishoda uspesne procedure varira od
50-80%. Recidiv AF je definisan kao pojava bilo koje simptomatske ili asimptomatske atrijalne
tahiaritmije (AF, AFL ili AT) nakon ablacije u trajanju preko 30 sekundi (4, 162). Pokazano je da su
ponavljane procedure kod ovih bolesnika opravdane time §to se u znacajnoj meri nakon ponavljanih
intervencija ukupni uspeh povecava (182). Procena uspeha kateterske ablacije AF i komparacija u odnosu
na antiarimijsku terapiju nije jednostavna, najpre usled razli¢itih populacija u kojima su strategije
ispitivane ali 1 usled razliCitih strategija leCenja, posebno kada se radi o kateterskoj ablaciji.
Nedvosmisleno je pokazana superionost kateterske ablacije u dugoro¢noj kontroli ritma u odnosu na
antiaritmijsku terapiju. Inicijalno je pokazana veca efikasnost kateterske ablacije kod bolesnika sa
prethodnim neuspehom antiaritmijske terapije, medutim naknadno je u randomizovanim studijama
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pokazana superiornost kateterske ablacije i kao prve terapijske linije (127-129, 182-187). Pokazano je da
je 5-godisnji uspeh kateterske ablacije kod bolesnika sa paroksizmalnom formom bolesti znacajno veci
11znosi 70-80%. Sa druge strane, kod bolesnika sa NPAF stopa uspeha je niza i iznosi 50-60% (182, 188,
189). Uprkos tome $to kod oko tre¢ine bolesnika postoji potreba za multiplim procedurama, studije sa
desetogodisnjim pracenjem su demonstrirale uspesno odrzavanje sinusnog ritma kod veéine bolesnika sa
paroksizmalnom formom bolesti (61%), i kod 44% bolesnika NPAF. Takode, treba napomenuti da skoro
dve tre¢ine bolesnika nakon intervencije vise ne uzima antiaritmijske lekove (131). Najvazniji faktori
rizika za recidiv AF posle ablacije su tip AF (PAF vs. NPAF) i njeno trajanje pre procedure, prisustvo
komorbiditeta kao §to su HTA, gojaznost, metabolicki sindrom i OSA (4). Najverovatnije, kada se radi
o kateterskoj ablaciji AF ne mozemo govoriti o potpunom izlecenju za sve bolesnike, imajuéi u vidu
kompleksnost nastanka i progresiju bolesti, ali ranom intervencijom, sveobuhvatnim pristupom uz
kontrolu udruZenih faktora rizika i komorbiditeta ishodi kod ovih bolesnika se mogu u znacajnoj meri
unaprediti.

1.8.2.2. Progresija AF se moze usporiti kateterskom ablacijom. Nakon 10 godina pracenja
posle ablacije AF progresija ka permanentnoj AF iznosila je svega oko 1% godisnje. U nedavno
publikovanoj randomizovanoj studiji progresija AF nakon kateterske ablacije AF bila je oko 2.4% nakon
tri godine, znacajno manje u odnosu na pacijente leCene antiaritmicima, gde je progresija bila ¢ak 17.5%
u istom periodu (79). Sli¢no je pokazano i u metaanalizi koja je obuhvatila 8 studija u kojima je evaluiran
efekat kateterske ablacije na progresiju AF; pokazano je da je stopa progresije AF iznosila od 2.4% do
2.7% na pet godina, dok je godi$nja progresija u opstoj populaciji iznosila 10% do 20%. Autori su takode
istakli da kada se radi o stopi progresije nakon kateterske ablacije AF duZina pracenja bolesnika nije
imala znacajni uticaj (78).

1.8.2.3. Poboljsanje kvaliteta Zivota, odnosno unapredenje simptomatskog i funkcionalnog
statusa bolesnika, predstavlja jedan od glavnih ciljeva leCenja bolesnika sa AF (4). Pozitivan uticaj
kateterske ablacije na kvalitet Zivota je pokazan u velikom broju studija. Osim toga, randomizovana
studija je pokazala da je kateterska ablacija AF superiornija od antiaritmijskih lekova u poboljSanju
kvaliteta zivota (190). Unapredenje kvaliteta Zivota je utvrdeno kako kod bolesnika sa paroksizmalnom
tako 1 sa perzistentnom formom bolesti (191). Pozitivan efekat kateterske ablacije na kvalitet zivota se
javlja ubrzo nakon procedure, ve¢ u prvih nekoliko nedelja, i izraZeniji je kod bolesnika bez recidiva
aritmije tokom perioda pracenja u poredenju sa bolesnicima koji su imali recidiv (121). Ipak, znac¢ajno
unapredenje kvaliteta Zivota postoji 1 kod bolesnika sa recidivima aritmije, $to se moze objasniti
asimptomatskim recidivima, denervacijom LP ili placebo efektom same procedure (121).

1.8.2.4. Kontrola sréane slabosti. AF i SI Cesto koegzistiraju i dele iste faktore rizika (4).
Upotreba antiaritmika kod bolesnika sa SI je limitirana pre svega zbog negativno inotropnih efekata
lekova, sa posledicnom hipotenzijom, pogorSanjem SI i proaritmijom. Osim toga, randomizovane studije
koje su ispitivale efikasnost antiaritmijskih lekova (u odnosu na placebo) u supresiji komorskih aritmija
kod bolesnika sa SI nakon infarkta miokarda su obustavljene zbog povecane ukupne smrtnosti kod
bolesnika lecenih antiaritmicima I klase, sotalolom 1 dronedaronom (81, 103). Kateterska ablacija, kao
nefarmakoloska strategija le¢enja, kod ovih bolesnika se pokazala pozeljnom opcijom (4, 103).
Poslednjih nekoliko godina publikovan je vec¢i broj randomizovanih studija koje su uporedile katetersku
ablaciju AF i standarni medikamentni pristup lecenju bolesnika sa SI u skladu sa vaze¢im preporukama.
U pomenutim studijama je pokazan povoljniji efekat kateterske ablacije kod ovih bolesnika ne samo na
kontrolu ritma, simptomatski status, stopu rehospitalizacija, ve¢ 1 na ukupno i1 kardiovaskularno
prezivljavanje (4, 115). Inicijalno je u AATAC studiji (Ablation Versus Amiodarone for Treatment of
Persistent Atrial Fibrillation in Patients With Congestive Heart Failure) pokazano znacajno vece
unapredenje funkcionalnog kapaciteta, sistolne funkcije LK 1 kvaliteta Zivota nakon kateterske ablacije
u odnosu na amjodaron (116). CASTLE AF studija (Catheter Ablation versus Standard Conventional
Therapy in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation), je takode uporedila
konvencionalni medikamentni rezim le¢enja SI i AF nasuprot kateterskoj ablaciji AF, i pokazana je
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znacajna redukcija hospitalizacija zbog pogorSanja SI, bolja kontrola SI, poboljsanje EF LK i redukcija
kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta (115). U oko 70% bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK se
moze ocekivati parcijalni ili potpuni oporavak EF, nekoliko meseci nakon ablacije (115, 192). Osim
poboljsanja sistolne funkcije LK, koja znacajnim delom zavisi i od uspeha u dugoro¢noj kontroli ritma
kod ovih bolesnika, pokazano je i znacajno poboljSanje tolerancije napora kod bolesnika sa SI (193).
Ukupan uspeh u dugorocnoj kontroli ritma kod bolenika sa SI nakon kateterske ablacije AF je iznosio
48% nakon prve procedure, odnosno 75% nakon ponavljanih intervencija, sa tim da su multiple
procedure bile neophodne kod skoro trec¢ine bolesnika (193).

1.8.2.5.  Mortalitet tokom petogodiSnjeg pra¢enja nakon kateterske ablacije AF je nizak i
krece se od 0% do 2% (188). Opservacione studije i registri koji su pratili bolesnike posle ablacije AF
sugerisali su da kateterska ablacija u odnosu na antiaritmijske lekove moze znacajno redukovati smrtnost
u populaciji bolesnika sa visokim CHA>;DS>VASc skorom (194, 195). Nalazi ovih studija su dobrim
delom potvrdeni rezultatima randomizovanih istrazivanja, posebno kod podgrupa bolesnika sa sistolnom
disfunkcijom LK i SI (115, 116). Medutim, randomizovana studija (CABANA — Catheter Ablation vs.
Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) koja je obuhvatila Siru populaciju bolesnika sa AF
(ve¢inom bez pridruzene SI) utvrdila je slinu stopu smrtnosti u grupama bolesnika lecenih
antiaritmijkim lekovima i onih koji su podvrgnuti kateterskoj ablaciji (196). Potencijalna objasnjenja
zbog ¢ega CABANA studija nije dokazala redukciju mortaliteta kod bolesnika nakon kateterske ablacije
AF su ogranic¢eno pracenje nakon procedure, mali broj dogadaja u periodu pracenja i ipak mlada
populacija bolesnika sa AF koja je upucena na katetersku ablaciju (197).

1.8.2.6. Tromboemboliski dogadaji nakon kateterske ablacije AF srecu se kod 2-3%
bolesnika (194, 198-200). Metaanaliza koja je obuhvatila 27 studija je pokazala da postoji znacajna
redukcija stope mozdanog udara i tromboembolijskih dogadaja u grupi bolesnika koja je podvrgnuta
kateterskoj ablaciji, u odnosu na medikamentno leene pacijente, ¢ak i nakon subanalize za podgrupe
prema nivou tromboembolijskog rizika (201). Redukcija tromboembolijskog rizika je bila najizrazenija
kod bolesnika sa ve¢im tromboembolijskom rizikom (CHA2DS>VASc skor >2), a pojava recidiva AF
nakon ablacije pokazalo se predstavlja nezavisni prediktor pojave tromboembolijskog dogadaja (194,
200). Randomizovane studije ipak nisu imale dovoljno snage da dokazu superiornost kateterske ablacije
u odnosu na konvencionalne strategije leCenja. U pomenutoj CABANA studiji izostala je statisticki
znacajna razlika u primarnom ishodu koji je izmedu ostalog obuhvatio i mozdani udar (196).

1.8.3. RECIDIVI NAKON KATETERSKE ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Uprkos znacajnom uticaju kateterske ablacije na pomenute ishode, u klini¢koj praksi se ipak
pokazalo da postoji znacajna stopa recidiva aritmije nakon intervencije, kao i potreba za ponavljanim
procedurama. U zavisnosti od vremena javljanja nakon kateterske ablacije, recidivi atrijalnih aritmija su
podeljeni na rane, kasne i veoma kasne recidive (202).

Rani recidiv aritmije se javlja u prva tri meseca nakon kateterske ablacije AF (162). Ovaj period
se u literaturi naziva ,,blanking® period, i oznacava vreme tokom kojeg dolazi do maturacije RF lezije
nakon ablacije (203). Pojava ranog recidiva nakon ablacije AF se sre¢e u prvim nedeljama kod 30-70%
bolesnika, i smatra se da se u osnovi nalazi proaritmijski efekat inflamatorne reakcije tkiva nakon ablacije
(202). Pojava ranog recidiva ne znaci nuzno neuspeh intervencije ili potrebu za ponovnom procedurom,
ali rizik definitivno jeste povisen (204). Najve¢i rizik za pojavu kasnog recidiva aritmije imaju oni
bolesnici kod kojih se rani recidiv javio u tre€¢em mesecu nakon intervencije, dok je taj rizik najmanji za
bolesnike kod kojih se rani recidiv javio u prvih mesec dana (205). Uoceno je da kod 40-60% bolesnika
sa ranim recidivom dolazi do postepenog iS€ezavanja aritmije u daljem toku (205). Pojedini autori su
pokazali da primena antiinflamatorne terapije (kolhicin ili kortikosteroidi) moze u znacajnoj meri
redukovati ucestalost javljanja ranih recidiva (206). Primena antiaritmika, naj¢esce istih onih koji nisu
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bili efikasni pre ablacije, savetuje se tokom ovog perioda sa ciljem redukcije epizoda AF i
rehospitalizacija nakon ablacije (206, 207).

Kasnim recidivima aritmije su oznaceni oni koji se javljaju nakon ,,blanking* perioda, odnosno
posle tri meseca od intervencije (4). Najve¢i broj kasnih recidiva aritmije nakon ablacije AF je zabelezen
unutar prve dve godine od procedure (>90%) (208). Veca ucestalost javljanja kasnih recidiva aritmije je
zabelezena kod bolesnika sa uve¢anom LP, NPAF, SI, strukturnom ili znacajnom valvularnom boles¢u
srca 1 duzom istorijom AF (182). Pretpostavljeni mehanizam pojave kasnog recidiva aritmije jeste
elektricna rekonekcija PV, koja je registrovana u preko 98% bolesnika na ponovnoj proceduri, a kod ¢ak
97% bolesnika nadena je rekonekcija vise od jedne PV po pacijentu (202, 209). Reizolacijom PV kod
ovih bolesnika pokazana je visoka efikasnost u dugoro¢noj supresiji aritmije, Sto ukazuje na to da je
rekonekcija PV osnovni mehanizam pojave kasnog recidiva (165). Visoka stopa rekonekcija na ponovnoj
proceduri se srece i kod bolesnika sa PAF i NPAF, ukazujuéi na problem vezan za postizanje dugotrajne
lezije prilikom ablacije AF (182). Nekoliko je ponudenih strategija u literaturi kojima bi ovaj problem
durablnosti RF lezije mogao biti prevaziden: upotreba deflektabilnih dugackih uvodnika za manipulaciju
kateterima, upotreba specijalnih katetera sa senzorom za merenje sile kontakta sa tkivom, upotreba
farmakoloSkog izazova adenozinom i ablacija na cirkumferenciji oko PV do gubitka lokalne kapture
tkiva prilikom stimulacije sa ablacionog katetera (165, 202, 210).

Veoma kasni recidivi aritmije nakon ablacije AF su oni koji se javljaju nakon viSe od godinu dana
od intervencije. Njihova specificnost se ogleda u tome Sto iako je rekonekcija PV €est nalaz na ponovnoj
proceduri, smatra se da osim rekonekcije PV i drugi faktori doprinose pojavi recidiva kod ovih bolesnika.
Uoceno je da su kod ovih bolesnika ¢eS¢e prisutni vanvenski fokusi aritmije, a obja$njenje za ovu pojavu
moze predstavljati dalje negativno remodelovanje i progresija bolesti usled delovanja udruzenih faktora
kao Sto su HTA, starenje, SI i drugi (208).

U poslednjih nekoliko godina razvijeno je nekoliko skorova za predikciju recidiva aritmije nakon
kateterske ablacije AF. Vecina skorova uzima u obzir relativno lako dostupne varijable, a njihova
upotreba bi mogla u klini¢koj praksi da unapredi selekciju bolesnika, njihovo prac¢enje nakon procedure,
pravovremenu modifikacija antiaritmijske ili antikoagulantne terapije. Nedostatak ovih skorova je
njihova skromna prediktivna vrednost, i u pojedinim skorovima prisustvo varijabli koje komplikuju
njihovu upotrebu, kao i varijabli koje su dostupne nakon kateterske ablacije. Najces¢i zajednicki faktori
rizika obuhvaceni ovim skorovima su: veli¢ina LP, SI, rani recidiv aritmije, NPAF (204).

1.8.4. MAJOR KOMPLIKACIJE KATETERSKE ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Periproceduralne komplikacije se javljaju sa ucestalos¢u 4.5-6% kod bolesnika podvrgnutih
kateterskoj ablaciji AF. Najces¢i prediktori pojave komplikacija su: starost, Zenski pol, strukturna bolest
srca, veoma nizak ili visok indeks telesne mase, ponovna procedura i iskustvo operatera, odnosno
godisnji broj procedura u centru u kome se procedura izvodi (167, 211). Periproceduralni mortalitet
iznosi 0.01-0.15%, a kao naj€es¢i uzroci smrtnog ishoda izdvajaju se sr¢ana tamponada usled perforacije
srca, fatalni mozdani udar i aterioezofagealna fistula (4, 167, 202).

Sréana tamponada je jedna od naj¢es¢ih major komplikacija, i javlja se sa incidencom 0.5-3% (4,
167, 212). Zbrinjavanje sr¢ane tamponade podrazumeva urgentnu perikardiocentezu, $to je najcesce
dovoljno za kontrolu krvarenja i hemostazu, medutim kod oko 15% njih je neophodno urgentno hirursko
lecenje sa suturom miokarda (212). Pojava odlozene tamponade je opisana u danima ili ¢ak nedeljama
nakon kateterske ablacije AF, objasnjava se rupturom zida LP na mestima gde je zid tanak ili u zonama
prethodne ekcesivne ablacije, a takode se pretpostavlja da se moZze javiti na terenu inflamacije u sklopu
Dreslerovog sindroma odnosno reaktivnog perikarditisa nakon ablacije (212). Incidenca mozdanog udara
tokom periproceduralnog perioda iznosi 0.5-2%, 1 pokazano je da je tromboembolijski rizik najveci
tokom same intervencije i u prvih 30 dana nakon procedure (4, 167). Atrioezofagealna fistula predstavlja
jednu od najtezih komplikacija, koja se retko javlja (0.05%), ali je pracena izuzetno visokim
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Slika 10. Panel A — crvenom strelicom je obelezen sistem za TSP pogresno usmeren ka transferzalnom
sinusu, nakon ubrizgavanja kontrasta kroz iglu za TSP registruje se pojava kontrasta u perikardnom
prostoru (zute strelice), radi anatomske orijetacije pozicioniran je kateter u CS i uradena je angiografija
bulbusa aorte; Panel B — Zutim strelicama je obeleZeno mesto stenoze leve gornje PV registrovano
prilikom angiografije u ponovnoj proceduri, obzirom da je registrovana stenoza jedne PV i pedstavlja
uzgredan nalaz obzirom da bolesnik nema simptome i ne zahteva dalji tretman ove stenoze; Panel C —
prikazana je elevacija desne hemidijafragme (zute strelice) nastala kao posledica lezije desnog freni¢nog
nerva prilikom ablacije oko orificijuma VCS. Kod ove bolesnice je registrovan spontani oporavak
pokretljivosti desne hemodijafragme na prvoj kontroli mesec dana nakon intervencije. TSP, transseptalna
punkcija; CS, koronarni sinus; PV, plu¢na vena; VCS, vena cava superior.
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mortalitetom (75%) (167, 211). Usled bliskih odnosa posteriornog zida LP i jednjaka, prilikom ablacije
na posteriornom zidu moze do¢i do termalne lezije jednjaka sa stvaranjem ulkusa i naknadne fistule
izmedu jednjaka i LP. Javlja se uglavnom u prvih mesec dana nakon intervencije, a moze se manifestovati
disfagijom, septicnim stanjem i neuroloskim manifestacijama usled vazduSne embolizacije mozdanih
arterija. Dijagnoza atrioezofagealne fistule se postavlja na osnovu CT-a, a gastroskopija je
kontriandikovana zbog insuflacije vazduha i potencijalne masivne vazdusne embolizacije sistemske
cirkulacije (213). Zbrinjavanje ove komplikacije podrazumeva hitnu hirurSku intervenciju (213).

Stenoza PV se moze javiti mesecima nakon kateterske ablacije AF, usled proliferacije vezivnog
tkiva na mestima primene RF struje. Medutim sa evolucijom procedure, i udaljavanjem od ostijuma PV
ka antrumima tokom ablacije AF, u znacajnoj meri je redukovan rizik pojave ove komplikacije (<1%).
Na ovu komplikaciju treba posumnjati u sluc¢aju pojave recidivirajuc¢e pneumonije, hemoptizija, dispneje,
smanjene tolerancije napora usled razvoja pluéne hipertenzije. Dijagnoza se postavlja CT-om, a
zbrinjavanje se najceS¢e pokuSava perkutanim intervencijama sa ponavljanim balon-dilatacijama ili
implantacijom stentova, uz limitiran dugoro¢ni uspeh. Periproceduralni tok se moze komplikovati i
ozbiljnim vaskularnim komplikacijama (pseudoaneurizma 0.93%, arteriovenska fistula 0.54%).

Trajna paraliza freni¢nog nerva je retka komplikacija, tipi¢na za pacijente lecene kriotermalnom
ablacijom posebno dizajniranim balonom (167).
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1.8.5. INDIKACIJE ZA KATETERSKU ABLACIJU ATRIJALNE FIBRILACIJE

Aktuelne preporuke Evropskog udruzenja kardiologa iz 2021.godine znacajno su unapredile
klasu preporuka za katetersku ablaciju AF, a na osnovu pozitivnih rezultata vec¢eg broja randomizovanih
studija o ishodima nakon ablacije kod bolesnika sa zna¢ajnom strukturnom boles¢u srca (4, 15). Ipak, za
vec¢inu bolesnika sa AF 1 minimalnim struktunim oboljenjem srca za sada se kateterska ablacija i dalje
smatra sekundarnom strategijom kontrole ritma sa ciljem unapredenja simptomatskog statusa bolesnika
kod kojih terapija antiaritmijskim lekom nije bila efikasna. Kod bolesnika sa PAF, kateterska ablacija je
indikovana kod onih koji imaju simptomatske paroksizme uprkos tome Sto su pokusali medikamentnu
prevenciju napada aritmije (Ic ili III klasa antiaritmika) - klasa preporuka la. Indikacije za katetersku
ablaciju AF se po prvi put posmatraju kroz prizmu faktora rizika za recidiv aritmije kada se radi o
pacijentima sa PeAF. Kod bolesnika sa PAF i PeAF bez vecih faktora rizika za recidiv aritmije (tesko
remodelovana LP, odmaklo zivotno doba, dugotrajna AF, HBI i drugi kardiovaskularni faktori rizika)
moze se razmotriti RF kateterska ablacija kao prva terapijska linija (Ila odnosno IIb klasa indikacija).
Kao prva terapijska mogucnost kateterska ablacija se moze razmotriti kod mladih bolesnika, zatim kod
bolesnika koji nisu motivisani za medikamentnu terapiju, potom kod bolesnika koji ne podnose
antiaritmike usled brojnih nezeljenih dejstava (npr. pacijenti koji su skloni bradikardiji) (4).

Osim navedenog, kateterska ablacija kao prva terapijska linija je opravdana kod bolesnika sa AF
1 SI kod kojih postoji visoka klini¢ka sumnja na tahikardijom indukovanu kardiomiopatiju (klasa I). U
suprotnom kod ostalih bolesnika sa AF i SI kateterska ablacija se treba razmotriti sa ciljem redukcije
ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta, rehospitaizacija i bolje kontrole SI (Ila klasa) (4).

Na osnovu randomizovanih studija koje su ispitivale katetersku ablaciju AF kao prvu terapijsku
mogucénost pre antiaritmijske terapije (MANTRA-PAF — Medical Antiarrhythmic Treatment or
Radiofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation i CAPTAF - Effect of Catheter Ablation vs
Antiarrhythmic Medication on Quality of Life in Patients With Atrial Fibrillation studija) doneta je
preporuka da se kateterska ablacija kod bolesika sa PAF i PeAF moZze razmotriti kao prva terapijska
linija, ukoliko nema veéih faktora rizika za recidiv aritmije (IIb) (4).

Osim toga, akcenat se stavlja na preference bolesnika, koji mora da bude upoznat sa prognozom
1 potencijalnim rizicima. Takode, vazna je pazljiva procena simptomatskog statusa bolesnika, jer je to
jedna od kljuénih odrednica u odlucivanju, obzirom da kod asimptomatskih bolesnika kateterska ablacija
najcesce nije indikovana. Treba napomenuti i da je sve viSe podataka o znaCaju rane intervencije u
klini¢kom toku bolesti u cilju unapredenja dugorocnih ishoda i progresije aritmije (4, 214).

1.8.6. TEHNOLOGIJA ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

Najcesce koriscen izvor energije za katetersku ablaciju AF u veéini elektrofizioloSkih centara u
svetu jeste RF struja. Prilikom kateterske ablacije koristi se naizmeni¢na struja frekvence 500 Hz, a
zatvoreno strujno kolo ¢ine generator radiofrekventne (RF) struje, kablovi, ablacioni kateter, grudni kos
1 disperzivna elektroda zalepljena na kozu obi¢no na ledima pacijenta. Prilikom prolaska RF struje kroz
tkivo dolazi do pada voltaze usled povecanja otpora i generisanja toplotne energije. Zagrevanjem
miokarda dolazi do koagulacione nekroze. Ireverzibilno oStecenje se javlja nakon postizanja temperature
>50°C u tkivu. Vreme potrebno za ostvarivanje trajne lezije je najmanje 15 sekundi. Radijus i volumen
lezije ¢e biti veci sa vecim porastom temperature u tkivu, koja nastaje kao posledica emitovanja toplotne
energije. Medutim sa pregrevanjem elektrode moze do¢i do denaturacije proteina krvi i stvaranja
koaguluma na njenom vrhu sa povisenim rizikom za stvaranje tromba. U cilju veée efikasnosti RF struje
kreirana je tehnologija RF ablacije kateterima sa spoljnom irigacijom kojom se stalnim protokom
fizioloskog rastvora hladi vrh katetera i omogucava postizanje viSe temperature u tkivu, bez porasta
impedance i temperature na vrhu katetera, uz manji rizik od stvaranja koaguluma na vrhu ablacione
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elektrode. Primena ovih katetera danas predstavlja standard u kateterskoj ablaciji AF. Prilikim ekcesivne
primene RF struje moze do¢i do prekomernog zagrevanja tkiva (>100°C). Posledica pregrevanja tkiva
moze biti barotrauma usled formiranja mehuriéa gasa u tkivu i rupture slojeva tkiva, tada nastaje zvucni
fenomen koji se naziva se ,,popping“. Posledice ovog fenomena mogu biti nepredvidive, posebno
prilikom ablacije tankog zida LP, a ruptura slobodnog zida LP prilikom ekcesivne ablacije je jedan od
najces¢ih mehanizama perforacije srca i sr€ane tamponade tokom ablacije AF (212, 215, 216).

Velicina RF lezije je deteminisana: emisijom energije i temperaturom tkiva, duZinom trajanja RF
aplikacije, ja¢inom kontakta izmedu katetera i tkiva, veli¢inom ablativne elektrode, orijentacijom
elektrode, karakteristikama tkiva i materijalom od kojeg je elektroda napravljena (216).

Kako bi se unapredila bezbednost, ali i omogucilo kreiranje dugotrajne transmuralne lezije, a sve
sa ciljem redukcije stope rekonekcija PV odnosno recidiva aritmije nakon RF ablacije AF, kreirane su
nove tehnologije odnosno dizajnirani su kateteri koji na svom vrhu na distalnoj elektrodi imaju senzor
za merenje sile kontakta izmedu povrsine tkiva i samog katetera (eng. contact force — CF, prikazano na
slici 11).

Pritisak na tkivo
Lateralna komponenta
Aksijalna komponenta
LSl indeks
FTl indeks

Reset Force Reset (kalibracija sistema)

Slika 11. Prikazan je kateter za RF ablaciju sa implementiranom CF tehnologijom, kao i osnovni
parametri dostupni tokom ablacije koji pruzaju informacije o kontaktu i veli€ini lezije. Slika je preuzeta
sa sajta https://www.cardiovascular.abbott/. CF, eng. contact force.
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Iako kontinuirani monitoring sile kontakta tokom ablacije obezbeduje efikasniju ablaciju i
formiranje kvalitetnije lezije, jo§ uvek nije definisana optimalna strategija ablacije primenom ovih
katetera. Stoga je u poslednjih 5 godina pokuSano da se informacija o sili kontakta tokom ablacije
integriSe u razli¢ite kompleksne biofizicke formule koji bi operateru omogucili kreiranje postojanije RF
lezije. Ablacija vodena integralom izmedu sile kontakta i vremena ablacije (eng. force time integral -
FTI) je znacajno redukovala kasne rekonekcije PV (210). Poslednjih par godina uvedeni su novi indeksi
za vodenje ablacije AF — indeks veliCine lezije (eng. lesion size index - LSI) i index ablacije (eng.
ablation indeks - Al), koji za razliku od FTI pored sile kontakta i vremena ablacije, u formulu ukljucuju
1 izlaznu snagu tokom ablacije tkiva. Preliminarni rezultati manjih i malobrojnih studija pokazuju da se
prakticnom primenom ovih novih indeksa tokom ablacije moze redukovati stopa kasnih rekonekcija PV
na svega 10% (217). Osim toga, primena ovih indeksa bi obezbedila standardizaciju i reproducibilnost
procedure, koja bi zna€ajno manje zavisila od iskustva operatera.

Poslednjih 20 godina doslo je do prave revolucije kako na polju izvora energije tako i u nacinu
njenog aplikovanja. Nasuprot ,,point by point* tehnici koja je karakteristi¢na za RF ablaciju, pojavile su
se takozvane ,,single shot* tehnike prikazane na slici 12, koje podrazumevaju primenu energije ¢itavom
cirkumferencijom PV u jednoj aplikaciji sa ciljem postizanja elektri¢ne izolacije PV. Najcesc¢e koris¢en
izvor energije kod ovakvog vida ablacije jeste hladenje (odnosno krioablacija) (218). Za razliku od RF
struje kod krioablacije postoje tri faze oStecenja tkiva — formirnje kristala leda u ekstracelijskom matriksu
potom agregacija ovih kristala i agregacija trombocita, zatim hemoragijsko-inflamatorna faza, i poslednja
tre¢a faza koja se zavrSava formiranjem fibroznog tkiva na mestu aplikacije (219). Sama procedura je
prilicno pojednostavljena, zahteva 1-2 aplikacije po pluénoj veni i izvodi se tako $to se kriobalon pod
kontrolom fluoroskopije nasloni na antrume oko sve Cetiri PV i tokom aplikacije okludira PV kako bi se
ravnomerno rasporedila aplikovana energija ¢itavom cirkumferencijom oko ostijuma PV. Rezultati
studija koje su poredile ishod PVI izvedene cirkumferentnom RF ablacijom i kriobalonom pokazale su
da su ove dve metode komparbilne po pitanju dugorocnog uspeha i bezbednosti (220). Prednost ovih
,»single shot* tehnologija se ogleda pre svega u kra¢em trajanju procedure, bezbednosti, komparabilnoj
efikasnosti, standardizaciji i reproducibilnosti procedure, odnosno u kracoj i strmoj krivlji ucenja, u
odnosu na standardne procedure sa RF strujom u kojima se koristi ,,point by point*“ tehnika koja zahteva
veée iskustvo 1 vestinu. Osim krioenergije u ,,single shot™ tehnologijama kao izvori energije rede se
koriste i RF struja, laser i ultrazvuk (slika 12) (221-223).

Trodimenzionalni (3D) maping sistemi danas predstavljaju neizostavni deo procedure, a ova
tehnologija za cilj ima nefluoroskopsku vizualizaciju katetera i 3D rekonstrukciju Supljine od interesa
koja se kreira manipulacijom kateterima. Osim §to se elektri¢na informacija registrovana u odredenoj
tacki u prostoru moze koristiti za 3D rekonstrukciju, informacije registrovane u tom trenutku se mogu
iskoristiti za kreiranje elektricne aktivacione sekvence (aktivaciona mapa), zatim za prikazivanje
uni/bipolarnih elektrograma (voltazna mapa), i generisanje mape postpejsing intervala (,,entrainment
mapping*). Dva najcesce koriS¢ena sistema u praksi su EnsiteNavX i njegove novije generacije (St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA) i Carto sistem (Biosense Webster, Baldwin Park, CA, USA). Tehnologija
Ensite sistema je zasnovana na promeni impedance prilikom kretanja u sr¢anoj Supljini, dok Carto sistem
za lokalizaciju katetera koristi magnetno polje. Pokazano je da su oba sistema doprinela znacajnoj
redukciji zracenja tokom procedure. Osim toga ovi 3D sistemi dozvoljavaju implementaciju razlicitih
imidzing tehnika (CT, NMR), §to doprinosi boljoj orijentaciji, bezbednosti i boljim rezultatima procedure
(224). Rekonstrukcija LP za ablaciju AF upotrebom ova dva sistema je prikazana na slici 13.
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Slika 12. Panel A — PVAC (eng. Pulmonary Vein Ablation Catheter) kateter sa zlatnim elektrodama
dizajniran za primenu RF struje ¢itavom cirkumferencijom PV u jednoj aplikaciji (,,single shot*); Panel
B — kriobalon kateter dizajniran za primenu kriotermalne energije ¢itavom cirkumferencijom PV; Panel
C — laser-balon kateter dizajniran za kreiranje lezija Citavom cirkumferencijom PV laserom; Panel D —
specijalno dizajniran kateter sa multiplim RF elektrodama koje omogucavaju primenu RF struje ¢itavom
cirikumferencijom oko PV u jednoj aplikaciji. RF, radiofrekventna; PV, plu¢na vena.
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Slika 13. Panel A — 3D rekonstrukcija LP dobijena integracijom geometrije LP koja je dobijena
upotrebom EnSite elektroanatomskog maping sistema sa CT rekonstrukcijom LP; Panel B —
geometrijska 3D rekonstrukcija LP upotrebom CARTO sistema bez fuzije sa dopunskim imidzing
metodama. 3D, trodimenzionalna; CT, kompjuterizovana tomografija.
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Poslednjih 10 godina zabeleZen je stalni porast broja izvedenih procedura kateterske ablacije AF
kao 1 centara u kojima se intervencija izvodi. Zahvaljuju¢i tehnoloskom napretku u znacajnoj meri je
unapreden uspeh intervencije u dugoro¢noj kontroli ritma i poboljSanju kvaliteta Zivota u odnosu na same
pocetke prilikom uvodenja metode, medutim u poslednjh nekoliko godina uspeh se uprkos savremenoj
tehnologiji i dalje odrzava oko 70-80%, Sto se objasnjava sve ve¢im obuhvatom bolesnika sa udruzenim
komorbiditetima, duzim trajanjem aritmije i viSe remodelovanom LP. Pozitivan uticaj kateterske ablacije
na kontrolu ritma 1 kvalitet Zivota pokazan je u brojnim opservacionim i randomizovanim studijama,
medutim ostaje nejasan uticaj kateterske ablacije na mortalitet i pojavu kardiovaskularnih dogadaja.
Identifikacija optimalne strategije ablacije AF u nasem centru mogla bi doprineti boljem planiranju
intervencija u narednom periodu. Osim toga analiza faktora rizika za recidiv AF posle ablacije bila bi od
izuzetnog znacaja za optimalnu selekciju bolesnika za procedure, posebno u svetlu sve $irih indikacija,
sve veceg broja procedura, i podataka o ekonomskoj isplativosti, koja je prema nedavnim podacima sve
viSe na strani kateterske ablacije u odnosu na antiaritmijsku terapiju. Identifikacija faktora rizika za
pojavu komplikacija omogucila bi njihovu prevenciju i blagovremeno prepoznavanje i zbrinjavanje.
Konacno, analiza dugoro¢nih klini¢kih ishoda posle ablacije kao Sto su kardiovaskularna smrtnost,
mozdani udar i SI omogucila bi sveobuhvatno sagledavanje uticaja interventnog lecenja ablacijom na
prognozu najslozenijih bolesnika sa AF.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju postavljeni su sledeci ciljevi:

1. Analiza primarne uspeSnosti RF ablacije AF vodene elektroanatomskim 3D maping sistemom

2. Analiza dugoroc¢ne efikasnosti kateterske ablacije AF u odrzavanju sinusnog ritma i utvrdivanje
prediktora ranih i kasnih recidiva AF posle ablacije

3. Analiza bezbednosti procedure i identifikacija prediktora periproceduralnih komplikacija
4. Analiza primene hroni¢ne antiaritmijske terapije posle ablacije AF

5. Analiza pojave znaajnih kardiovaskularnih dogadaja (smrtnost, nefatalni mozdani udar,
nefatalni infarkt miokarda, veliko krvarenje i/ili kongestivna SI) nakon ablacije AF

6. Analiza efekta ablacije AF na funkcionalni kapacitet ispitanika
7. Analiza efekta procedure na simptomatski status i kvalitet Zivota ispitanika

8. Analiza efekta ablacije AF na neurovegetativni kardijalni tonus
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3. METODOLOGIJA

8.1. Studijska populacija

Ovo klini¢ko opservaciono istrazivanje bilo je delom retrospektivno u periodu od aprila 2012.
god. do decembra 2017. god. a od januara 2018. god. sve do decembra 2019. god. pacijenti su
prospektivno prikupljani. Celokupno istrazivanje je sprovedeno na Odeljenju za invazivnu
elektrofiziologiju srca Klinike za kardiologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Prva kateterska
ablacija AF u Klinickom centru Srbije izvrSena je u oktobru 2006. god, a primena 3D elektroanatomskog
sistema za elektrofizioloske procedure u nasoj ustanovi pocela je od januara 2012.god.

Nasim istrazivanjem je obuhvacéena kohorta od 498 konsekutivnih adultnih bolesnika sa AF, koji
su u navedenom studijskom periodu bili leceni RF kateterskom ablacijom AF koja je bila vodena 3D
elektroanatomskim maping sistemom. Svi studijski bolesnici su pre ablacije ispunili sledeée kriterijume
za ukljucivanje u istrazivanje: 1) simptomatska AF, 2) AF dokumentovana na 12-kanalnom EKG-u ili
zapisu Holter-monitoringa, 3) AF koja je rezistentna na primenu bar jednog antiaritmijskog leka Ic ili III
klase (neefikasnost farmakoloske terapije), ili netolerancija antiaritmijskih lekova zbog
nezeljenih/sporednih efekata antiaritmika, 4) istorija AF pre ablacije duza od 6 meseci, 5) Ceste i
rekurentne epizode AF pre ablacije (dve ili viSe epizoda aritmije u poslednjih 6 meseci pre ablacije), 6)
nekontrolisana brza AF komplikovana razvojem sr¢ane insuficijencije (tahikardiomiopatija), 7) bolesnici
zivotne dobi preko 16 godina i ispod 85 godina, 8) parasternalna dimenzija LP < 55 mm, 9) trajanje
epizode NPAF u kontinuitetu pre ablacije krace od 2 godine i 10) bolesnici bez kontraindikacija za
hroni¢nu antikoagulantnu terapiju.

Iz ovog istrazivanja su iskljuceni bolesnici kod kojih je ablacija AF uradena pod kontrolom
fluoroskopije, a bez elektroanatomskog maping sistema (n=13), kao i oni koji nisu bili dostupni
strukturisanom studijskom klini¢kom pracenju (n=3).

8.2. Definicije atrijalnih tahiaritmija

Podaci o pretkomorskim aritmijama dobijeni su iz dostupne medicinske dokumentacije (otpusne
liste, ambulantni izvestaji, elektrokardiogrami, zapisi 24-¢asovnog Holter EKG-a, “event recordera”,
implantiranih uredaja za produZeni monitoring sréanog ritma — loop recorder, trajni pejsmejker,
kardioverter-defibrilator i dr.).

Dijagnoza AF postavljena prema vaZze¢im preporukama u slucaju registrovanja standardnog
EKG zapisa i/ili zapisa Holter EKG -a sa neorganizovanom, fibrilatornom pretkomorskom aktivno$éu
trajanja >30 sekundi u kontinuitetu (Slika 14A) (4).

Dijagnoza tipi¢nog atrijalnog flatera utvrdena je na osnovu karakteristicne EKG slike, koja je
podrazumevala kontinuiranu “organizovanu” pretkomorsku elektri¢nu aktivnost (bez izoelektri¢ne linije
izmedu pretkomorskih F talasa), F talase negativne u odvodima D2, D3 i aVF, i pretkomorsku frekvencu
>200/min (Slika 14B).

Dijagnoza atrijalne tahikardije postavljena je na osnovu organizovane pretkomorske aktivnosti
frekvence <200/min i nalaza izoelektri¢ne linije izmedu susednih pretkomorskih P talasa na EKG-u ili
Holteru EKG-a (Slika 14C).

Klini¢ki oblik AF je definisan na osnovu trajanja najduze epizode aritmije i to: 1) paroksizmalna
AF — terminiSe se spontano ili uz intervenciju unutar 7 dana; 2) perzistentna AF — aritmija neprekidnog
trajanja duzeg od 7 dana; 3) dugotrajna perzistentna AF — aritmija neprekidnog trajanja duzeg od 12
meseci ukoliko se nije odustalo od strategije kontrole ritma; 4) permanentna AF — kada se prema odluci
lekara i pacijenta odustalo o dalje strategije kontrole ritma i AF se prihvata kao definitivno stanje sr¢anog
ritma (4).
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Slika 14. Panel A — prikazana je ritam tipi€an za atrijalnu fibrilaciju (dezorganizovana atrijalna
aktivnost) sa nejednakim R-R intervalima (apsolutna aritmija); Panel B — tipian atrijalni flater
(organizovana atrijalna aktivnost); Panel C — atrijalna tahikardija sa izoelektri¢nom linijom izmedu dva
ciklusa pretkomorske depolarizacije.
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Istorija aritmije podrzumevala je vremenski period od prve simptomatske i/ili dokumentovane
epizode AF do prve izvrSene kateterske ablacije AF.

8.3. Antikoagulantna terapija pre i posle kateterske ablacije

U skladu sa ESC preporukama za lecenje AF (4), svim bolesnicima je ordinirana OAKT u trajanju
od najmanje 4-6 nedelja pre intervencije. Kod bolesnika koji su uzimali antagoniste vitamina K bio je
obavezan terapijski INR (2-3) uz TTR (eng. time in therapeutic range - vreme provedeno u terapijskom
opsegu) >70% prema vaze¢im preporukama unutar mesec dana pre ablacije (4). Kod bolesnika koji su
uzimali DOAK-e zadovoljavaju¢om antigkoagulacijom smatrana je komplijansa od >90% uzetih
predvidenih doza leka unutar mesec dana pre ablacije. Dopunska evaluacija (isklju¢ivanje tromba u LP
ili aurikuli LP) je sprovedena kod bolesnika sa: 1) CHA2DS>-VASc skorom >2, 2) istorijom prethodnog
sistemskog tromboembolizma, 3) >70 godina starosti, 4) dimenzijom LP >50 mm, 5) dugotrajnom
perzistentnom AF i 6) subterapijskim INR-om za bolesnike koji su uzimali antagniste vitamina K,
odnosno neadekvatnom komplijansom kada su u pitanju bolesnici koji su uzimali DOAK-e.

Nakon prijema u bolnicu, antagonisti vitamina K su obustavljani i antikoagulacija je do procedure
nastavljena niskomolekularnim heparinom u terapijskoj dozi (enoxaparin 1 mg/kg dva puta dnevno uz
adekvatnu redukciju doze leka kod bolesnika sa bubreZznom insuficijencijom), a invazivna intervencija
je izvodena kada je vrednost INR-a bila <1.5-2.0. Kod bolesnika na DOAK-u primenjivana je strategija
minimalno prekinutog DOAK-a sa izostavljanjem 1-2 doze leka pre intervencije. Isto popodne/vece
nakon ablacije bolesnici su antikoagulisani niskomolekularnim heparinom, a OAKT je nastavljena
sledece jutro, nakon $to je ehokardiografski iskljuceno prisustvo znacajne koli¢ine slobodne te¢nosti u
perikardu.

Nakon otpusta iz bolnice u prva tri meseca nakon intervencije, svim bolesnicima je nastavljena
antikoagulantna terapija, a nakon prva 3 meseca od ablacije antikoagulantna terapija je dugorocno
nastavljena kod bolesnika sa visokim tromboembolijskim rizikom (CHA2DS>-VASc skor > 2), bez
obzira na ishod ritma posle ablacije. Kod bolesnika sa niskim tromboembolijskim rizikom
(CHA2DS2VASc skor = 0) antikoagulantna terapija je obustavljena nakon tri meseca od intervencije.
Kod bolesnika sa intermedijernim tromboembolijskim rizikom (CHA:DS>2VASc skor = 1)
antikoagulntna terapija je obustavljena nakon procene individualnog rizika od tromboembolizma i
krvarenja, diskusije sa bolesnikom i ukoliko nakon intervencije nije bilo niti simptomatskih niti
detektovanih recidiva atrijalne aritmije.

8.4. Antiaritmijska terapija pre i posle kateterske ablacije

Detaljni podaci o primeni antiaritmijske terapije pre 1 nakon procedure su prikupljeni revizijom
celokupne medicinske dokumentacije i uzimanjem podataka od bolesnika.

Kateterska ablacija AF izvedena je kod simptomatskih bolesnika rezistentnih na antiaritmijsku
terapiju, ali i kod podgrupe bolesnika kao prva terapijska moguc¢nost ukoliko su bolesnici bili motivisani
za invazivno lecenje ili je primena antiaritmika bila limitirana (npr. zbog sklonosti bradikardiji ili zbog
potencijalne toksi¢nosti leka i sl.).

Antiaritmici I 1 IIT klase su obustavljeni >5 poluzivota eliminacije leka, obi¢no 3-4 dana pre
prijema u bolnicu, osim u slucaju upotrebe amjodarona, koji je obustavljan najéesée 4 nedelje pre
intervencije ukoliko su klinicke okolnosti to dozvoljavale. Kod bolesnika sa perzistentnom aritmijom
(AF/AFL/AT) su nastavljeni lekovi za kontrolu komorske frekvence do procedure (beta-blokatori,
antagonisti kalcijuma i/ili digoksin). Beta blokatori su nastavljeni i kod bolesnika ukoliko su postojale
druge indikacije osim aritmije (na pr. koronarna bolest, HTA 1 sl.).
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Nakon procedure najceSée je nastavljena ista antiaritmijska terapija, koja je koriS¢ena pre
intervencije. Prema protokolu ovog istrazivanja antiaritmijska terapija je nastavljena u prva tri meseca
nakon intervencije. Ukoliko nije bilo registrovanih ili simptomatskih ranih recidiva aritmije, svi
antiaritmici su obustavljeni 3 meseca nakon ablacije. U slu¢aju pojave ranih (u prva 3 meseca od ablacije)
ili kasnih recidiva aritmije (nakon 3 meseca posle ablacije) bolesnicima je ponudeno ponovno uvodenje
hroni¢ne antiaritmijske terapije i/ili izvodenje ponovne kateterske ablacije.

Kod bolesnika koji su hroni¢no upotrebljavali amjodaron tokom studijskog perioda neophodno
je bilo blisko pracenje zbog rizika od pojave kardijalne i ekstrakardijalne toksi¢nosti. Periodi¢no (na 3-6
meseci) je vrSena kontrola tireoidnog statusa (slobodna frakcija tiroksina - FT4, tireostimuliSu¢i hormon
- TSH), kontrola hepatograma, oftalmologa i pulmologa (u zavisnosti od prijavljenih tegoba).

8.5. Klini¢ka obrada bolesnika pre procedure

Preproceduralna priprema bolesnika pre ablacije AF podrazumevala je fizikalni kardioloski
pregled i osnovne laboratorijske analize koje su ukljucivale biohemijske analize krvi i1 urina, analizu
krvne slike, koagulacioni status - protrombinsko vreme (INR), nivo hormona §titaste zlezde (FT4 i TSH),
zapaljenske markere (c-reaktivni protein - CRP, sedimentacija - SE, prokalcitonin) i kardiospecifi¢ne
enzime (troponin). Registrovani su osnovni antropometrijski podaci (merenje telesne visine [cm] i telesne
mase [kg]). Kod svih bolesnika pre ablacije uraden je 24-satni Holter monitoring EKG-a,
dvodimenzionalni ehokardiografski pregled sa Dopplerom, i kompjuterizovana tomografija (CT) srca, a
kod podgrupe bolesnika lecenih 2014-2016. godine uradena je ergospirometrija pre intervencije. Osim
toga svim bolesnicima je kvantifikovan simptomatski i funkcionalni status upotrebom klini¢kih skorova
1 upitnika.

Analizom sprovedenih ispitivanja pre ablacije definisano je prisustvo i priroda pridruzene
kardioloskih, kardiometabolickih i internistickih komorbiditeta. Komorbiditeti su definisani na sledeci
nacin:

Hipertenzija je definisana vrednostima sistolnog krvnog pritiska >140 mmHg i/ili vrednostima
dijastolnog krvnog pritiska >90 mmHg, odnosno hroni¢nom upotrebom antihipertenzivne terapije (225).

Secerna bolest je definisana prisustvom HgbAlc >6.5%, ili glikemije naste >7.0 mmol/L, ili
glikemija u toku OGTT-a sa 75 g glukoze u 120. minutu >11.1 mmol/L, ili glikemija u bilo kom
slu¢ajnom uzorku krvi bez obzira na obrok >11.1 mmol/L uz prisustvo tipi¢nih dijabetesnih simptoma
(poliurija, polidipsija, gubitak u telesnoj tezini), odnosno hroni¢nom upotrebom terapije za regulaciju
glikemije (226).

Dislipidemija je definisana poremec¢enim odnosom triglicerida, ukupnog holesterola, LDL i HDL
holesterola, kao i drugih frakcija uzimajuéi u obzir desetogodisnji kardiovaskularni rizik prema vazecim
smernicama Evropskog udruzenja kardiologa (227).

Metaboli¢ki sindrom je dijagnostikovan u slucaju prisustva tri od pet navedenih stanja: 1) naste
glikemija >7.0 mmol/L, 2) vrednosti krvnog pritiska >130/85 mmHg ili terapija za hipertenziju, 3)
trigliceridi >1.7 mmol/L ili terapija za dislipidemiju, 4) HDL <1.03 mmol/L za muSkarce odnosno <1.3
mmol/L za Zene ili terapija za dislipidemiju, 5) obim struka >102 cm za muskarce odnosno >88 cm za
zene (228).

Prisustvo hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa je definisano prema poslednjoj definiciji
Globalne inicijative za hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (GOLD), i predstavlja hroni¢nu inflamaciju
disajnih puteva 1 pluénog parenhima koje dovodi do progresivne i najc¢eSée ireverzibilne
bronhoopstrukcije (229).

Hroni¢na bubreZna slabost je definisana kao oStecenje strukture ili funkcije bubrega koja traje
duZe od 3 meseca i/ili smanjenje ja¢ine glomerulske filtracije ispod 60 ml/min/1.73 m?. Za potrebe ovog
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istrazivanja kori¢ena je modifikovana Cockcroft-Gault formula za procenu jacine glomerulske filtracije
na osnovu vrednosti serumskog kreatinina, telesne mase i koeficijenta korekcije za zenski pol (230).

Sréana insuficijencija je dijagnostikovana prisustvom: (1) sistolne disfunkcije LK (EF < 50%),
(2) funkcionalne NYHA klase >2, (3) epizode kongestivne SI tokom studijskog perioda ili pre
ukljucivanja u istrazivanje, i (4) koriS¢enjem terapije za hroni¢nu sréanu insuficijenciju. Prisustvo >2 od
ova Cetiri kriterijuma je bilo kriterijum za postavljanje dijagnoze sr¢ane insuficijencije.

Ishemijska bolest srca definisana je prisustvom ranijeg akutnog koronarnog dogadaja, prethodne
revaskularizacije miokarda (perkutane i/ili hirurske) i/ili dokazanim prisustvom znacajne koronarne
bolesti (invazivna ili skener koronarografija). Dopunska evaluacija koronarne bolesti (CT angiografija
koronarnih arterija ili invazivna selektivna koronarografija) pre ablacije AF je izvrSena kod bolesnika
>40 godina, sa anginoznim tegobama, sa faktorima rizika za koronarnu bolest, sa prethodnom istorijom
koronarne bolesti, u sluc¢aju postojanja disfunkcije LK, ukoliko su registrovani poremecaji kinetike
zidova LK, ili ukoliko je postojao pozitivan test optere¢enjem za smanjenu koronarnu rezervu.

Hipertireoza je definisana kao hipermetabolicki sindrom izazvan viSkom tiroidnih hormona.
Svim bolesnicima su na prijemu u bolnicu rutinski odredivane vrednosti hormona tiroidne zlezde (FT4 i
TSH). Kod bolesnika sa dokazanom klinickom hipertireozom u vreme prijema radi kateterske ablacije
intervencija je odloZena do postizanja eutireoidnog stanja.

Cerebrovaskularni insult je definisan kao fokalni ili globalni poremecaj mozdane funkcije koji
naglo nastaje, a posledica je poremecaja mozdane cirkulacije ili stanja u kome protok krvi nije dovoljan
da zadovolji metaboli¢ke potrebe neurona za kiseonikom i glukozom. Tranzitorni ishemijski atak (TIA)
je definisan kao patofizioloski entitet sa prolaznim simptomima i bez trajnog oStec¢enja mozdanog tkiva,
u ¢ijoj osnovi se nalazi prolazna epizoda neuroloske disfunkcije koja je uzrokovana fokalnom ishemijom
mozga bez akutne infarkcije u trajanju do 60 minuta.

Ehokardiografski pregled sa konvencionalnim merenjem dimenzija sr¢anih Supljina je bio
neophodan pre svake procedure kateterske ablacije AF. Odredivane su enddijastolna dimenzija (EDD) i
endsistolna dimenzija (ESD) LK, dimenzija LP i desne komore. Procenjena je EF LK metodom po
Teichholz-u. Pregled je takode podrazumevao semikvantitativnu procenu stepena mitralne regurgitacije
(MR) i trikuspidne regurgitacije (TR) — 1+ do 4+. Ehokardiografska merenja izvedena su prema
smernicama vazeceg vodica za ehokardiografsku kvantifikaciju iz 2005. godine i dopune smernica
Ameri¢kog udruzenja za ehokardiografiju u saradnji sa Evropskim udruzenjem za kardiovaskularni
imidzing (231).

U okviru preproceduralne pripreme, koris¢ena je kompjuterizovana tomografija leve
pretkomore i plué¢nih vena sa ciljem kreiranja 3D modela koji je bio koriS¢en za integraciju sa 3D
geometrijskom mapom dobijenom upotrebom elektroanatomskih maping sistema. CT LP i PV uraden je
po standarnom protokolu: ucini se nativna serija tomografskih snimaka na 1-3 mm, snimanje se nastavlja
sa arterijskom fazom uz upotrebu 40-80 ml kontrastnog sredstva, 20-30 sec od pocetka aplikacije
kontrasta. Rekonstrukcija LP i PV na osnovu CT snimka izvrSena je upotrebom posebnog softvera za
segmentaciju dobijenih snimaka (preseka) sa CT-a (Ensite Verismo Segmentation Tool v. 2). Parametri
neophodni za adekvatnu obradu snimaka CT-a su: optimalna debljina preseka od 1.5 mm, staticka slika
bez pokreta, set dobijenih slika mora biti kontinuiran, preseci jednake debljine i distance, snimci moraju
biti pohranjeni u DICOM3 formatu. Snimanje CT-om nije radeno kod bolesnika sa istorijom alergije na
jod 1 kod bolesnika sa brzom neregulisanom tahiaritmijom.

8.6. Podaci o simptomatskom statusu bolesnika

Simptomatski status bolesnika je procenjivan na osnovu prisustva specifi¢nih simptoma i
njihove gradacije. Upotrebljavani su standardizovani skoring sistemi 1 upitnici za procenu
simptomatskog/funkcionalnog statusa kao $to su: 1) European Heart Rhythm Association (EHRA) skor
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(1-4), 2) New York Heart Association (NYHA) klasifikacija simptoma (I-IV), 3) Short Form Survey
(SF-36) upitnik za procenu kvaliteta zivota 1 4) Symptom Checklist - Frequency and Severity scale (SCL-
F/SCL-S) upitnik za procenu ucestalosti i inteziteta javljanja simptoma u vezi sa aritmijom (4, 232).
EHRA skor i NYHA klasifikacija odredene su na osnovu anamnestickih podataka i podataka uzetih od
bolesnika, dok su SF-36 1 SCL upitnik bolesnici samostalno popunjavali bez vremenskog ogranicenja
pre intervencije i tokom klinickog pracenja posle izvrSene ablacije (nakon 12 meseci).

EHRA simptomatski skor predstavlja sredstvo za kvantifikaciju simptomatskog statusa
bolesnika sa aritmijom, najées¢e AF. Skor se prema vaze¢im preporukama koristi u procesu odlucivanja
u vezi sa terapijskim postupcima tokom lecenja bolesnika sa AF. Skor uzima u obzir 6 simptoma kao Sto
su: palpitacije, zamor, nesvestica, dispnea, bol u grudima i anksioznost. Prema tezini simptoma,
ucestalosti javljanja i uticaja na svakodnevne aktivnosti vrednosti skora su u opsegu 1-4 (1 — AF ne utice
na simptomatski status bolesnika; 2a — blagi simptomi vezani za AF koji ne uti¢u na uobicajene
svakodnevne aktivnosti; 2b — umereni simptomi vezani za AF koji ne uticu na uobicajene svakodnevne
aktivnosti ali optere¢uju bolesnika; 3 — teSki simptomi vezani za AF koji u znacajnoj meri uti¢u na
uobicajene svakodnevne aktivnosti bolesnika; 4 — limitiraju¢i simptomi vezani za AF koji dovode do
prekida uobicajenih svakodnevnih aktivnosti) (4).

NYHA Klasifikacija je koriS¢ena za procenu simptomatskog i funkcionalnog statusa bolesnika
sa AF prema kriterijumima za procenu tezine stepena sréane slabosti Njujorskog kardioloskog drustva:
Klasa I — bolesnik nema ogranic¢enja fizicke aktivnosti, uobicajeno fizicko opterecenje ne dovodi do do
zamora, gusenja ili palpitacija; Klasa II — postoji manje ogranic¢enje fizicke aktivnosti, bolesnik se oseca
dobro kada miruje, ali uobicajene aktivnosti izazivaju zamor, gusenje ili palpitacije; Klasa III — bolesnik
ima znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti, ose¢a se dobro u mirovanju, ali male uobicajene aktivnosti
dovode do simptoma; Klasa IV — pri najmanjoj fizickoj aktivnosti javljaju se tegobe ili su simptomi
prisutni u mirovanju, a pogorsavaju se pri najmanjem fizickom naporu (233).

SF-36 upitnik se sastoji od 8 zdravstvenih domena (fizicko funkcionisanje, ograni¢enje usled
fizickog problema, telesna bol, opSte zdravlje, vitalnost, ograni¢enje usled emocionalnog problema,
mentalno zdravlje, socijalno funkcionisanje). Prva cetiri domena SF-36 upitnika odnose se na
komponente fizickog zdravlja (eng. Physical Component Summary - PCS), a preostala Cetiri domena se
odnose na komponente mentalnog zdravlja (eng. Mental Component Summary — MCS). SF-36 upitnik je
prema prethodno prihva¢enoj metodologiji rekodiran i1 izraCunate su vrednosti SF-36 skora (ukupan skor
se boduje od 0 do 100). Veci SF-36 skor oznacava bolji kvalitet zivota bolesnika (232).

SCL (Symptom Checklist) skor se takode sastoji iz dva domena, prvi domen se odnosi na
ucestalost javljanja simptoma, a drugi domen se odnosi na njihov intezitet. Nizi SCL skor oznacava bolji
kvalitet Zivota, odnosno bolji simptomatski status bolesnika (232).

8.7. Podaci o funkcionalnom statusu bolesnika

Spiroergometrija je uradena neposredno pre intervencije kod podgrupe od 110 konsekutivnih
bolesnika, koji su ablaciji bili podvrgnuti od oktobra 2014. do marta 2016. godine, sa ciljem procene
funkcionalnog kapaciteta, a u okviru podistrazivanja ¢iji su rezultati ve¢ publikovani (234).
Spiroergometrijski test je izveden upotrebom ergobicikla u polusede¢em polozaju prema Ramp 15
protokolu koji podrazumeva kontinuirano povecanje optereéenja tokom testa (15 W/min). Maksimalna
sr¢ana frekvenca (eng. Heart rate - HR) izracunata je kada se od 220 oduzmu godine starosti pacijenta.
Automatski su analizirani uzorci izdahnutog vazduha na svakih 15-45 sec i rezultati su izrazeni graficki
i tabelarno (Schiller CS 200, Germany), uz pracenje ostalih standarnih parametara tokom testa
opterecenjem (prikazanih na slici 15).
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Slika 15. Prikaz ispitivanih parametara tokom spiroergometrijskog testa.




Tokom testa pacijent je sve vreme povezan sa sistemom koji se sastoji od analizatora gasova (O:
1 CO») 1 senzora za zapreminu izdahnutog vazduha, preko kojih se mere ventilacija, preuzimanje O2 i
proizvodnja CO,. Maksimalna potrosnja kiseonika (VO> max) predstavlja maksimalan aerobni kapacitet,
1 oznac¢ava maksimalnu koli¢inu energije koja se dobija aerobnim metabolizmom u jedinici vremena
(ml/kg/min). Ventilatorni anaerobni prag (eng. Ventilatory anaerobic threshold - VAT) je izracunat “V-
slope” metodom (pojava dvostrukog nagiba). Metoda se zasniva na promeni nagiba krive pojedinih
parametara tokom testa (analiza potro$nje Oz [VO:] i produkcije CO2 [VCOz]). Prvi prag je predstavljen
prvom promenom nagiba krive VCOy, a drugi prag se uocava pri maksimalom porastu ventilacije.
Vrednosti VO; pri VAT-u i maksimalnom optere¢enju (vrSna potro$nja kiseonika - peak VOz) su
izrazene kao ml O»/kg/min tokom 30 sec kada se pojavio ispitivani dogadaj. Peak VO, predstavlja najvisu
vrednost postignutu tokom poslednjih 20-30 sec testa. Predviden peak VO je definisan prema vaze¢im
preporukama (235). Kiseoni¢ni puls (O2 puls) predstavlja koli¢inu kiseonika koja se dopremi tkivima u
svakom otkucaju srca i zavisi od udarnog volumena i arteriovenske razlike parcijalnog pritiska O,.
Predvideni vrsni kiseoni¢ni puls (peak O> puls) je izracunat iz odnosa predvidenog peak VO,/predvidene
maksimalne HR. Ventilatorni ekvivalent za CO, (VCO3) predstavlja odnos ventilacije i proizvodnje CO»,
a odredivanje nagiba krive odnosa ventilacije i VCO> (VE/VCO: slope) pokazuje koja koliina
ventilacije je neophodna za eliminaciju 11 COz, a njegova veca vrednost ukazuje da postignuta ventilacija
nije dovoljna da eliminiSe viSak CO; za dostignuto optere¢enje (normalne vrednosti nagiba VE/VCO2
krive su 20-30). Za potrebe ovog istrazivanja nagib VE/VCO: krive je izraunat do tatke maksimalne
hiperventilacije. Koeficijent respiratorne razmene gasova (eng. Respiratory exchange ratio - RER)
predstavlja odnos izmedu proizvodnje CO; i potrosnje O,. Vrednosti RER-a >1.1 su jedan od kriterijuma
za maksimalnost testa.

Godinu dana nakon ablacije, u cilju pracenja efekta ablacije na funkcionalni status, svi ovi
bolesnici su bili podvrgnuti kontrolnom spiroergometrijskom testiranju pod istim uslovima.

8.8.  Analiza neurovegetativnog kardijalnog tonusa (Holter HRV analiza)

Analiza parametara varijabilnosti sr¢ane frekvence (eng. heart rate variability - HRV) je izvrSena
kod podgrupe od 100 bolesnika podvrgnutih prvoj kateterskoj ablaciji u periodu od 2013. do 2016.
godine, sa ciljem analize dinamike promene HRV tokom prvih godinu dana nakon ablacije i uticaja
promene ovih parametara na uspeh nakon procedure. Rezultati ovog podistrazivanja su detaljno
analizirani u prethodno objavljenoj publikaciji (71).

Uradeni su serijski 3-kanalni 24-¢asovni Holteri EKG-a (Del Mar Reynolds Medical Inc., Irvine,
USA) pre ablacije, neposredno nakon ablacije (pre otpusta iz bolnice), potom nakon 1, 3, 6 1 12 meseci.
Analiza je izvrSena upotrebom softvera Impresario (Del Mar Reynolds Medical Inc., Irvine, USA). Radi
preciznije analize HRV parametara svi bolesnici kod kojih su registrovane epizode AF, komorske ili
pretkomorske ekstrasistole ili artefakti u >20% trajanja zapisa na Holteru EKG-a su iskljuceni iz analize
(71, 236).

Matematickom metodom (metoda vremenskog domena — eng. time domain) analizirane su razlike
u duzini sukcesivnih sréanih ciklusa, pri ¢emu jedan ciklus predstavlja R-R intervale normalnih, sinusnih
otkucaja. Metodom vremenskog domena analizirani su slede¢i parametri: standardna devijacija svih NN
intervala (eng. standard deviation of normal-to-normal (NN) intervals - SDNN [ms]); kvadratni koren
srednje vrednosti sume kvadrata razlika izmedu uzastopnih NN intervala (eng. root mean square of the
differences between adjacent NN intervals - tMSSD [ms]); standardna devijacija razlika izmedu
uzastopnih NN intervala (eng. standard deviation of differences between adjacent NN intervals - SDSD
[ms]); HRV index (geometrijska metoda koja se bazira na histogramu i predstavlja odnos NN intervala
sa modalnim trajanjem i ukupan broj NN intervala); prosecni R-R interval (ms); prosecna sréana
frekvenca (otkucaja/min) i procentualni udeo sukcesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50
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ms u ukupnom broju NN intervala (eng. percentage of adjacent NN interval differences of > 50 ms -
pNNS50 [%]) (236, 237).

Spektralna analiza varijabilnosti sr¢ane frekvence (eng. frequency domain) je uradena metodom
brzih Furijeovih transformacija (eng. fast Faourier transform - FFT). Odredena je spektralna snaga u
oblasti niskih frekvencija (eng. low frequency - LF) u intervalu od 0,04 do 0,15 Hz i oblasti visokih
frekvencija (eng. high frequency - HF) u intervalu od 0,15 do 0,5 Hz. Zatim je odreden i odnos ove dve
vrednosti — LF/HF. Za potrebe spektralne analize koriS¢eni su petominutni segmenti Holter EKG zapisa
(236, 237).

Analiziran je uticaj kateterske ablacije AF na longitudinalnu promenu HRV parametara u prvih
godinu dana nakon procedure, kao i uticaj promena HRV parametara na pojavu kasnih recidiva aritmije
nakon ablacije AF.

8.9. Kateterska ablacija atrijalne fibrilacije

Elektroanatomski maping sistem (EAM) je koriS¢en tokom intervencije kod svih bolesnika
ukljucenih u ovo istrazivanje. Uvodenje EAM u svakodnevnu klini¢ku praksu omoguéilo je znacajno
unapredenje lecenja bolesnika sa sloZzenim poremecajima srcanog ritma. Ovi sistemi su omogucili
integraciju informacija o elektri¢noj aktivnosti i anatomskoj lokalizaciji u sré¢anoj Supljini od interesa.
EAM ima zadatak da pruzi znacajne informacije o ishodiStu aritmije, anatomiji sr¢anih Supljina, ali i da
omoguci manipulaciju i pozicioniranje katetera uz minimalnu upotrebu fluoroskopije. Napredne verzije
ovih sistema koje su dostupne u nasoj elektrofizioloSkoj laboratoriji imaju dodatne korisne moguénosti
kao $to je akvizicija elektricne aktivacije 1 rekonstruisanje propagacije elektricnih potencijala tokom
aritmije (kreiranje aktivacione mape). Osim toga, postoji mogucnost prikupljanja informacija o lokalnoj
aktivaciji miokarda i na taj nacin kreiranja voltazne mape, ¢ija analiza na osnovu voltaze lokalnih
potencijala pruza informacije o prisustvu patoloskih signala (oSte¢ene zone miokarda) ili odsustvu
signala (oziljno tkivo).

U nasoj elektrofizioloskoj laboratoriji dostupna su dva sistema za EAM: Ensite NavX sistem i
njegove napredne verzije Eniste Velocity i Ensite Precision (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA)
1 CARTO maping sistem (Biosense, Diamond Bar, CA, USA).

ENSITE maping sistem omogucava prikaz i navigaciju elektrofizioloskih katetera u tri
dimenzije putem softvera za detektovanje i odredivanje pozicije katetera u sve tri ravni. Sistem
funkcionise na osnovu kodiranja pozicije katetera u elektri¢cnom polju koje je kreirano oko grudnog kosa
pacijenta. Na kozu pacijenta se postavlja Sest elektroda koje ortogonalno emituju niskofrekventnu struju
(5.6 kHz) formiraju¢i tako elektricno polje oko grudnog koSa pacijenta (slika 16). U formiranom
elektricnom polju se mogu registrovati promene impedance i voltaze svake od elektroda na osnovu ¢ega
se moze odrediti tacna lokacija elektrode katetera u odnosu na kozne elektrode. Da bi se postiglo tacno
odredivanje pozicije elektrode katetera u prostoru potrebna je triangulacija u odnosu na referentnu
elektrodu. Najcesce se kao referentna elektroda koristi jedna od elektroda sa katetera pozicioniranog u
koronarnom sinusu koji se ne pomera do kraja procedure, Sto obezbeduje maksimalno mogucu stabilnost
sistema. Zahvaljuju¢i ovom softveru moguce je prikazati trodimenzionalnu sliku bilo kog katetera u
sr¢anoj Supljini od interesa. Posebnim softverom se moze minimalizovati uticaj respiratornih pokreta na
akviziciju mape, njenu preciznost 1 kretanje katetera u trodimenzionalnom modelu. Zahvaljujuéi
kodiranju pozicije katetera u LP moguce je kreirati geometriju LP, odnosno kreirati 3D anatomsku
rekonstrukciju LP i PV.

CARTO sistem takode omogucava kreiranje geometrije LP i PV, kao i nefluoroskopsku
manipulaciju kateterima, medutim njihova lokalizacja je detektovana u magnetnom polju (5 x 10°to 5
x 107 Tesla) formiranom oko grudnog ko$a pacijenta koje se emituje sa lokatora koji se nalazi ispod
pacijenta. Osim lokatora koriste se i Sest elektroda na grudnom koSu pacijenta koje su simetricno
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postavljene na prednjoj i zadnjoj strani grudnog koSa. Promene u jacini magnetnog polja se detektuju
lokatorom koji se nalazi ispod pacijenta, i potom konvertuju u distancu u odnosu na postavljene elektrode
na kozi pacijenta.

- EnSite sistemska referenca @ EnSite Precision kozna elektroda D RF disperzivna elektroda

(&

Slika 16. Pozicija koznih elektroda koje se koriste za EAM EnSite. Modifikovano prema izvoru sa sajta
https://www.cardiovascular.abbott.

Oba sistema omogucavaju kretanje katetera po endokardu i sréanoj Supljini od interesa uz
prikupljanje informacija o lokalnoj endokardnoj elektri¢noj aktivnosti. Na taj nacin je osim kreiranja
geometrije istovremeno moguce kreiranje aktivacione i voltazne mape. Analizom ovih mapa moguce je
rekonstruisati propagaciju elektricne aktivnosti tokom aritmije i na taj nacin detektovati zonu kriti¢nu za
njen nastanak i odrzavanje (prikazano na slici 17). Osim toga oba sistema su omogucila precizno
registrovanje primenjenih RF lezija. Po zavrSenom kreiranju geometrije LP ukoliko postoji uradena
segmentacija (rekonstrukcija LP na osnovu CT snimka) moguce je integrisati geometrijsku mapu LP i
CT rekonstrukciju LP posebnim softverom za fuziju koji ima zadatak preciznije navigacije i1 lokalizacije
anatomskih struktura. Proces fuzije se obavlja selektovanjem korespodentnih tacaka od strane operatera
sa geometrijske mape i CT rekonstrukcije LP (proces fuzije je prikazan na slici 18).

Duboka analgosedacija u toku procedure u prvoj polovini studijskog perioda vrSena je
kombinovanom primenom midazolama, propofola i fentanila. Od 2017. god. kod vecine bolesnika je
koris¢ena target kontrolisana infuzija propofola i ketamina (disocijativna analgosedacija), uz inicijalnu
primenu diazepama na samom pocetku intervencije. Tokom kateterske ablacije AF sve vreme je
sprovoden neinvazivni monitoring saturacije krvi kiseonikom (pulsna oksimatrija) i arterijskog krvnog
pritiska (u intervalima 5-10 min). U slucaju potrebe za spoljnom elektrokonverzijom u toku procedure
analgosedacija je tranzitorno produbljena primenom bolusa propofola dozirana prema telesnoj masi
bolesnika.
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Slika 17. Aktivaciona mapa
AT u LP nastale na terenu
prethodne  ablacije  AF.
Aktivaciona mapa  je
kreirana u odnosu na
referencu najces¢e u CS-u,
skala aktivacije odnosno
prethodenja 1 kaSnjenja
atrijalne aktivacije prikazana
na panelu A i B. Bela boja
predstavlja najraniju
atrijalnu  aktivaciju, dok
plava 1 ljubicasta boja
predstavljaju najvece
kasnjenje. U ovom slucaju
radi se o fokalnoj AT sa baze
aurikule LP. Prikazane su
antero-posteriorna  (A) i
posteroanteriorna projekcija

(B).

AT, atrijlana tahikardija; LP,
leva  pretkomora; AF,
atrijlana  fibrilacija; CS,
koronarni sinus.

Bl—m—chk s>

o B—3K

EETF YRy

Slika 18. Prikazan je process fuzije selekcijom korespodentnih anatomskih tacaka sa geometrijske mape
LP i CT rekonstrukcije LP. LP, leva pretkomora; CT, kompjuterizovana tomografija.
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Kateterska ablacija atrijalne fibrilacije. Definisane su “prva” ablacija AF kojom je oznacena
procedura koja izvedena kao prva u toku invazivnog lecenja AF. “Poslednjom” procedurom je oznacena
ablacija izvrSena na kraju celokupnog invazivnog lecenja kod datog bolesnika (ukoliko je bolesnik bio
podvrgnut ponavljanim procedurama tokom studijskog perioda). Kod bolesnika kod kojih je izvrSena
jedna procedura, pojmovi “prva’” i “poslednja” procedura se odnose na istu intervenciju. Ponovljena (eng.
redo) procedura predstavlja ponovljenu proceduru kod istog bolesnika. Vremenski interval do ponovne
procedure je najceSce bio najmanje 3 meseca od prethodne, kada god je to klinicki status bolesnika
dozvoljavao.

Vaskularnim pristup. Za potrebe kateterske ablacije AF u ovom istrazivanju vaskularni pristup
je najcesce ostvaren preko desne femoralne vene. Alternativno koriS¢ena je leva femoralna vena kao
pristupno mesto u retkim slucajevima. Punkcija femoralne vene je izvrSena u uslovima lokalne
infiltrativne anestezije (2% lidokain), klasicnom Seldingerovom tehnikom. Za svaku intervenciju
koriS¢en je pristup sa tri katetera, dva dijagnosticka i jedan za katetersku ablaciju, koji su plasirani preko
tri kratka uvodnika 7Fr ili 8Fr. Inicijalno je plasiran jedan deflektabilni dijagnosticki kateter u distalni
koronani sinus (kvadripolarni ili dekapolarni) za potrebe elektrostimulacije i kao elektroanatomska
referenca za geometrijsku 1 aktivacionu mapu u toku njene akvizicije. Optimalna pozicija katetera u
koronarnom sinusu podrazumevala je pozicioniranje distalne elektrode dijagnosti¢kog katetera na 14-
15h oko mitralnog anulusa u levoj kosoj fluoroskopskoj projekciji (eng. Left anterior oblique - LAO) od
45°.

Transseptalna punkcija (TSP) obezbeduje pristup LP i PV. Kod vecine bolesnika TSP je
izvedena pod fluoroskopskom kontrolom, a u slucaju izmenjenih anatomskih odnosa ili rezistentnog
septuma TSP je vodena transezofagusnom (TEE) ili intrakardijalnom ehokardiografijom (ICE). Ukoliko
je kod pacijenta dokazano postojanje prolaznog foramen ovale (preproceduralni TEE ili probom
kateterom), bilo je moguce koristiti ovaj pristup u LP. U ostalim slucajevima, nakon pozicioniranja
referentnog katetera u koronarni sinus izvrSena je TSP modifikovanim pristupom. Postupci prilikom
izvodenja TSP detaljno su prikazani na slici 19. Dva J Zi€ana vodica (atraumatskog vrha u obliku slova
J —0.032 mm J zi¢ani vodi€) preko uvodnika u desnoj femoralnoj veni pozicioniraju se u VCS. Preko
zi¢anog uvodnika se u VCS uvede dugacki uvodnik za TSP (Swartz SLO ili SL1, St Jude Medical, MN,
USA). Kroz dugacki uvodnik za TSP (nakon uklanjanja Zi¢anog vodica) se uvodi igla za TSP
(Brockenbrough igla 71 cm— BRK1 ili BRK1/XS sa izuzetno ostrim vrhom, St Jude Medical, MN, USA).
Citav set za TSP (dugacki uvodnik, dilatator, BRK igla) se zatim lagano i kontinuirano izvlace,
usmeravajuci rotaciju igle na 15-16h (marker koji se nalazi na igli za TSP). Sve vreme se pokret izvodi
pod kontinuiranom fluoroskopskom kontrolom, na taj nacin se u LAO 45° registruju dva nagla pokreta
(“yump-a”), prvi prilikom ulaska sistema iz VCS u desnu pretkomoru, drugi prilikom ulaska sistema u
regiju fose ovalis. U projekciji LAO 45° se proveri da vrh sistema za TSP ne prelazi visinu distalne
elektrode postavljene na 15h u distalnom CS-u oko mitralnog anulusa. Potom se u desnoj kosoj
fluoroskopskoj projekciji (eng. Right anterior oblique - RAQO) 45° ceo sistem za TSP svojim vrhom
usmeri na sredinu distance izmedu vrha distalne elektrode katetera u CS-u i prednje ivice prsljenskih tela
ki¢menog stuba, i na taj nacin se lokalizuje pozicija fose ovalis. Sistem se fiksira kontinuiranim pritiskom
na fosu ovalis, pozicija se proveri u obe projekcije, sve vreme se prate pokreti sistema za TSP i
dijagnostickog katetera u distalnom CS-u (pokreti su sinhronizovani i paralelni)). Zatim se u LAO 45°
igla za TSP kroz dilatator uvede ka LP. Pristup u LP se proveri ubrizgavanjem kontrastnog sredstva ili
registrovanjem krivulje pritiska na vrhu igle za TSP, a zatim se preko igle uvede dugacki uvodnik sa
dilatatorom u LP. Potom se kroz dilatator pozicionira J zi¢ani vodi¢ u levu gornju PV i preko zi¢anog
vodica se konac¢no uvede dugacki uvodnik u LP. Zatim se izvr$i dodatna dilatacija mesta punkcije fose
ovalis 1 kod vecine bolesnika se kroz isto mesto punkcije preko drugog vodica katetera uvede drugi
dugacki uvodnik sa deflektabilnim vrhom (8.5 Fr Agilis NXT, St Jude Medical, MN, USA). U slucaju
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da nije bilo moguce kroz isto mesto punkcije plasirati drugi uvodnik u LP, uradena je druga TSP na isti

. 51 .0 . .2d5/ -7 . . .18 .6 . . 15 .4/ . . 11 .3 .. 11 2. . .14 .6 . 15.¢ . .14 2.
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Slika 19. Panel A — leva kosa fluoroskopska projekcija sa po¢etnom pozicijom sistema za TSP u VCS i
kvadripolarnim kateterom u distalnom CS-u kao anatomska referenca; Panel B — prvi jump registrovan
ulaskom sistema za TSP u desnu pretkomoru; Panel C — drugi jump registrovan ulaskom sistema za TSP
u ovalnu fosu (zelenom bojom markiran CS); Panel D, E, F — odgovarajuée pozicije sistema za TSP
opisane na panelima A, B, C sada u desnoj kosoj fluoroskopskoj projekciji; Panel G — punkcija
interatrijalnog septuma uvodenjem igle za TSP ka LP; Panel H — plasiranje J-Zi¢anog vodi¢a kroz
dilatator u gornju levu PV; Panel I — fluoroskopska pozicija katetera u LP i CS-u na pocetku procedure
nakon uspesno ostvarenog pristupa u LP; Panel J — hemodinamski nadzor prilikom TSP izveden
merenjem pritiska na vrhu igle za TSP, po ulasku u LP se registruje tipicna trifazicna krivulja
intraatrijalnog pritiska. TSP, transseptalna punkcija; CS, koronarni sinus; LP, leva pretkomora.
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Intraproceduralna antikoagulacija. Neposredno nakon izvrSene TSP i plasiranja J-zi¢anog
vodica u LP/PV ordiniran je nefrakcionisani heparin u dozi od 100 i.j./kg telesne mase u vidu
jednokratnog bolusa. Na svakih 20-30 minuta vrSena je kontrola aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT
— eng. activated clotting time), 1 po potrebi su ordinirani dodatni bolusi nefrakcionisanog heparina sa
ciljem odrzavanja ACT u opsegu 300-400 sekundi. ACT je odredivano upotrebom automatskog sistema
za pracenje ACT-a (Automated Coagulation Timer System, Medtronic, Minneapolis, USA). Za potrebe
hitne reverzije antikoagulacije, u slucaju pojave akutnih komplikacija (npr. tamponade) koris¢en je
protamin sulfat u dozi od 1 mg protamin sulfata na 100 i.j. nefrakcionisanog heparina, odnosno do
postizanja reverzije antikoagulacije utvrdene kontrolnim ACT-om (<150 sekundi).

Slika 20. Panel A — prikazana je angiografija leve gornje i desne gornje PV u levoj kosoj fluoroskopskoj
projekciji; Panel B — angiografija leve gornje, desne gornje i neselektivno desne donje PV u desnoj kosoj
fluoroskopskoj projekciji. RSPV, desna gornja pluéna vena; LSPV, leva gornja pluéna vena; LP, leva
pretkomora; RIPV, desna donja plu¢na vena; LK, leva komora.

Selektivna angiografija pluénih vena je izvrSena kod vecine bolesnika tokom procedure u cilju
precizne anatomske identifikacije ostijuma PV i anatomije PV (slika 20). Angiografija PV izvrSena je
nakon selektivne kanulacije svake od 4 PV dugackim uvodnikom i ubrizgavanjem oko 20 ml
nerazblazenog kontrasta ru¢nom injekcijom. Pre svake angiografije posebna paznja je posvecena
adekvatnom propiranju dugackih uvodnika (aspiracija krvi i propiranje sa hepariniziranim fizioloSkim
rastvorom pre i nakon svake angiografije) sa ciljem prevencije vazdusne embolije.

Radiofrekventna ablacija. Procedure su izvrSene upotrebom RF struje i deflektibilnih
ablacionih katetera sa spoljnom irigacijom i distalnom elektrodom od 4 mm (CoolPath, CoolPath Duo,
CoolFlex St Jude, NaviStar 3.5 mm - M i L krivina). U drugoj polovini studijskog perioda koris¢eni su i
kateteri sa senzorom za merenje sile kontakta na povrsni tkiva i distalnom elektrodom od 3.5 mm u kojoj
se nalazi inkorporiran sistem za merenje temperature i ostvarene sile kontakta sa tkivom — kateteri za
ablaciju sa CF senzorom (CF, eng. contact force) TactiCath™ Contact Force Ablation Catheter, St. Jude
Medical/Abbott.

49



RF struja je visokofrekventna struja (500-750 Hz) koja kreiranjem termalne lezije dovodi do
oStecenja tkiva putem rezistivnog i konduktivnog zagrevanja tkiva. Da bi se osiguralo ireverzibilno
ostecenje tkiva neophodno je posti¢i temperaturu >50 C° u samom tkivu tokom RF ablacije. Prilikom
prolaska RF struje kroz miokardno tkivo koje ima visok otpor, dolazi do pada voltaZe i oslobadanja
toplotne energije, odnosno konverzije elektromagnetne energije u termalnu energiju u samom tkivu Sto
dovodi do nekroze kardiomiocita. U pitanju je alteriraju¢a unipolarna struja koja unutar zatvorenog
strujnog kola (koje Cine elektroda na vrhu katetera i indiferentna disperzivna kozna elektroda najcesce
locirane na kozi ispod leve skapule) dovodi do stvarnja termalne lezije i selektivnog unistavanja tkiva. U
kontrolisanim uslovima, veli¢ina RF lezije je direktno proporcionalna isporucenoj izlaznoj snazi (W),
temperaturi ostvarenoj izmedu elektrode i tkiva, dijametru elektrode i ostvarenoj sili kontakta. Osim toga
za kreiranje RF lezije neophodna je stabilna pozicija vrha katetera na istoj poziciji tokom aplikacije RF
struje. Krajnja veli¢ina RF lezije je determinisana zonom akutne nekroze tkiva ali i zonom
mikrovaskularne ozlede. Upotrebom katetera sa spoljnom irigacijom omoguéeno je efikasnije hladenje
elektrode i postizanje vece izlazne snage, samim tim i kreiranje ve¢e RF lezije (215, 216).

Tokom studijskog perioda koris¢ena su dva RF generatora Atakr II (Medtronic) i Ampere RF
generator (St. Jude Medical), maksimalne izlazne snage 100 W i opsega impendace 50-300 Q. Oba
generatora dozvoljavaju kontinuirano pracenje RF parametara tokom aplikacije RF struje (izlazna snaga,
impedance, trajanje aplikacije 1 ostvarene temperature). Ablacija je radena u temperaturnom modu, sa
temperaturnim limitom od 43 C°, limitom snage 25-35W i vremenom pojedinac¢ne aplikacije do 30-60
sec. U zavisnosti od efekta tokom ablacije kao i anatomske regije gde je vrSena ablacija (prednji/zadnji
zid) titrirana je izlazna snaga i duZina trajanja aplikacije. RF aplikacije su prekidane u slucaju naglog
porasta ili pada impedance >10-15 Q zbog rizika od pregrevanja ablativne elektrode katetera ili
pregrevanja tkiva i ,,popinga“.

Pumpa za irigaciju katetera. Za irigaciju katetera, tokom studijskog perioda, koris¢ene su dve
namenske pumpe (CoolFlow, Biosense Webster, Johnson & Johnson; CoolPoint, St. Jude Medical, Inc.,
USA) sa optickim sistemom za kontrolu prisustva vazduha u sistemu za spoljnu irigaciju katetera za
ablaciju. Za irigaciju ablacionog katetera koriS¢en je hepariniziran fizioloski rastvor na sobnoj
temperaturi. Sa ciljem prevencije tromboze sistema za ablaciju, kateter je sve vreme izmedu RF
aplikacija kontinuirano propiran brzinom 2 mL/min. Za vreme RF ablacije brzina irigacije ablacionog
katetera iznosila je 17-25 ml/min. Obavezan je bio monitoring ukupne koli¢ine tecnosti koju je bolesnik
primio sistemom za irigaciju katetera, posebno kod bolesnika sa sréanom slaboscu.

Analiza intrakardijalnih signala. Registrovanje i merenje intrakardijalnih signala vrSena su na
kompjuterizovanim sistemima za elektrofizioloSke procedure (Workmate 3, St. Jude Medical i Workmate
Claris, St. Jude Medical, slika 21). Osim registrovanja intrakardijalnih potencijala ovi sistemi
omogucavaju kontinuirano pracenje superficijalnog elektrokardiograma u realnom vremenu tokom
intervencije. Signali su analizirani pri brzini 150-200 mm/s. Tokom procedure, analizirani su
intrakardijalni signali sa cirkularnog maping katetera (LASSO), kvadripolarnog/dekapolarnog
dijagnostickog katetera u distalnom koronarnom sinusu i signali s ablacionog katetera. Analiza
intrakardijalnih signala u PV je izvr§ena upotrebom cirkularnog dvadesetopolarnog LASSO katetera (20
mm dijametar, AF Focus II, Abbott), specijalno dizajniranih dijagnostic¢kih cirkularnih maping katetera
za adekvatno mapiranje signala u samim PV. Osim toga LASSO kateteri su koriS¢eni za brzu akviziciju
geometrije LP.
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Slika 21. Prikazane su softverske mogucénosti sistema za elektrofizioloske procedure; Panel A —
prikazane su krivulje kojima se vr$i nadzor ostvarene izlazne snage, temperature na vrhu katetera i
impedance u tkivu; Panel B — prikazan je deo sistema koji sluzi za monitoring superficijalnog EKG-a 1
intrakrdijalnih signala (bela boja — ablacioni kateter, zuta boja — cirkularni maping kateter, zelena boja —
kateter u CS-u); Panel C — kontrole za stimulator sistema za elektrofizioloske procedure. EKG,
elektrokardiogram; CS, koronarni sinus.
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Slika 22. Prikazana je 3D rekonstrukcija LP sa pozicijom LASSO katetera (zuta boja) u levoj gornjoj
PV, kvadripolarnog katetera u CS-u (zelena boja) i ablacionog katetera na inferiornom polu
cirkumferencije oko levih PV (bela boja). Crvene tacke predstavljaju mesta primenjenih RF aplikacija
na crikumferenciji oko PV. Belim strelicama je obelezen trenutak elektri¢ne izolacije leve gornje PV
(“entrance” blok). 3D, trodimenzionalna; LP, leva pretkomora; CS, koronarni sinus; PV, pluéne vene;
RF, radiofrekventna.

Tehnika Siroke antralne izolacije pluénih vena — WACA. Pre ablacije kod vecine bolesnika
uradena je fuzija sa CT rekonstrukcijom LP. Strategija ablacije se sastoji iz Siroke cirkumferentne
antralne ablacije - WACA sa krajnjim ciljem elektri¢ne izolacije sve 4 PV (slike 22 i 23). Navigacija
ablacionog katetera u LP je vrSena uz pomo¢ dugackog uvodnika sa deflektabilnim vrhom (8.5 Fr Agilis
NXT, St Jude Medical, MN, USA), a istovremeno je kontinuirano pracena aktivnost u PV upotrebom
LASSO katetera koji je uveden u LP preko nedeflektabilnog dugackog uvodnika za TSP (SLO/SL1, St
Jude Medical, MN, USA). Ablacija oko PV je izvedena kreiranjem kontinuirane cirkumferentne
ablacione linije oko ipsilateralnih PV u paru ablacijom “tacka-po-tacka”, i to na distanci od oko 5 mm
od ostijuma PV na prednjem zidu LP i 15-20 mm od ostijuma PV na zadnjem zidu LP. Ablacija je
najcesce zapoceta u superiornom segmentu cirkumferencije, iznad LSPV, i nastavljena dalje preko
prednjeg zida (anatomskog grebena izmedu LPSV i aurikule LP), a zatim inferiorno ka zadnjem zidu LP
1 nazad ka superiornom segmentu cirkumferencije do kreiranja kompletne ablacione linije oko LPV.
Zatim je na isti nacin nastavljena ablacija oko RPV. Vreme RF aplikacije je naj¢esce limitirano na 40-
60 sec na prednjem zidu, odnosno 20-40 sec na zadnjem zidu LP. Aplikacije su prekidane u slucaju
redukcije signala lokalnih elektrograma >80% ili u slu¢aju naglog porasta ili pada impedance tokom RF
aplikacije. Aplikacije su produzene na 60-120 sec u slucaju promene aktivacione sekvence na LASSO
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kateteru, pojave usporenog sprovodenja LP-PV 1 postizanja elektri¢ne izolacije PV. Izlazna snaga koja
je najcesce koris¢ena na prednjem zidu iznosila je 30-35W, a na zadnjem 25W. Ukoliko u prvom prolazu
cirkumferencijom oko PV nije postignuta izolacija PV, dalja ablacija je nastavljena prema aktivacionoj
sekvenci rezidualnih signala registrovanih na cirkumferentnom LASSO kateteru.

Slika 23. Prikazan je set lezija primenjivan prilikom ablacije AF WACA strategijom (Siroka
cirkumferentna antralna ablacija oko PV sa zahvatanjem znacajne mase tkiva LP) — bele loptice
predstavljaju ablacione lezije, plave loptice mesta izolacije PV. Panel A — antero-posteriorna projekcija;
Panel B — postero-anteriorna projekcija. AF, atrijalna fibrilacija; WACA, eng. wide antral catheter
ablation - Siroka antralna crikumferentna ablacija; LP, leva pretkomora, PV, plu¢na vena.

U slucaju kada su korisc¢eni CF kateteri navigacija ablacionim kateterom je izvrSena na isti nacin,
sa ciljem ostvarivanja adekvatnog kontakta sa tkivom (5-30 gr) pre otpocinjanja svake aplikacije. Tokom
ablacije ovom tehnologijom omogucen je kontinuirani monitoring sile kontakta sa tkivom, izlazne snage,
temperature, trajanja aplikacije, promene impedance. Ablacija je vodena upotrebom FTI (eng. force time
integral) 1 LSI (eng. lesion size index), koji uz pomo¢ slozenih matemati¢kih formula pruzaju
aproksimativne informacije o veliini nekroticne RF lezije. FTI integriSe primenjenu silu (jacinu
ostvarenog kontakta sa tkivom) i vreme RF aplikacije na tom mestu. Tokom ablacije na prednjem
segmentu cirkumferencije ciljna vrednost FTI je bila 400 gs, a u posteriornom segmentu cirkumferencije
300 gs. LSI osim sile kontakta i vremena aplikacije, integriSe u formulu i ja¢inu izlazne snage tokom RF
ablacije. Ciljne vrednosti tokom ablacije na prednjem zidu bile su 5.5-6.0 i na zadnjem zidu 5.0-5.5.

Radi preciznije anatomske orijentacije 1 za potrebe ovog istrazivanja ablacione linije
(cirkumferencije) oko ipsilateralnih PV su podeljene u osam jednakih segmenata: (1) superiorni, (2)
antero-superiorni, (3) antero-medijalni, (4) antero-inferiorni, (5) inferiorni, (6) postero-inferiorni, (7)
postero-medijalni, (8) postero-superiorni. Kod bolesnika kod kojih izolacija PV nije bila moguca
ablacijom na cirkumferenciji oko ipsilateralnih PV kreirana je ablaciona linija preko karine izmedu
gornje i donje PV (slika 24).
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Slika 24. Sematski prikaz seta lezija tokom ablacije AF i njihovi segmenti koriiéeni radi preciznije
anatomske orijentacije i analize rezultata naSeg istrazivanja. LAA, aurikula leve pretkomore; MA,
mitralni anulus; LSPV, leva gornja pluéna vena; LIPV, leva donja plu¢na vena; RSPV, desna gornja
pluéna vena; RIPV, desna donja plu¢na vena; V, vestibularni segment; M, medijalni segment; P,
posteriorni segment; L, levi segment; C, centralni segment; D, desni segment.

Kriterijumi za elektri¢nu izolaciju PV bili su: (1) gubitak svih signala sa LASSO katetera, (2)
disocijacija elektri¢ne aktivnosti sa LASSO katetera i elektri¢ne aktivnosti LP i (3) gubitak pretkomorske
kapture prilikom pejsinga sa svakog bipola cirkumferentnog LASSO katetera strujom 10-20 mA
(kriterijumi izolacije PV su prikazani na slici 25). Prva dva kriterijuma oznacavaju “entrance” blok u
provodenju iz LP u PV, a tre¢i kriterijum predstavlja “exit” blok u provodenju iz PV u LA. Nakon
izolacije svih PV izvrSena je opservacija u sali u trajanju od 20-30 min.

Akutnom rekonekcijom PV podrazumevano je ponovno uspostavljanje elektri¢nog sprovodenja
izmedu PV-LP tokom perioda 20-30-minutne opservacije posle inicijalne izolacije svih PV. U sluc¢aju
akutne rekonekcije PV vrSena je dopunska ablacija prema najranijim signalima na cirkumferentnom
kateteru u PV do postizanja kompletne izolacije PV. Primarno uspeSnom izolacijom PV su smatrane one
procedure gde je postignuta izolacija sve 4 PV na kraju intervencije.

Kasna rekonekcija PV je definisana kao ponovna pojava elektricne aktivnosti u PV koja je
registrovana u ponovnoj proceduri, kod bolesnika kod kojih je postavljena indikacija za reablaciju u
slu¢aju recidiva aritmije.
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Slika 25. Prikazani su kriterijumu za evaluaciju elektri¢ne izolacije PV. Panel A — Zutom strelicom je
oznacen trenutak izolacije PV (“entrance” blok); Panel B — elektricnom stimulacijom iz PV dokazana je
lokalna kaptura PV (najuocljivija na elektrodi CIRC 5-6) bez kapture tkiva LP ¢ime je dokazano
postojanje “exit” bloka (registruje se stabilan sinusni ritam na superficijalnom EKG-u); Panel C — kod
ovog pacijenta nakon izolacije PV je registrovana inicijacija i odrzavanje AF u PV (zuti signal), medutim
usled postojanja “exit” bloka sinusni ritam nije poremecen (superficijalni EKG). Ovim primerom
pokazan je koncept kateterske ablacije AF. PV, pluéne vene; LP, leva pretkomora; EKG,
elektrokardiogram; AF, atrijalna fibrilacija.
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Ablacija supstrata. Dopunska ablacija supstrata pretkomorskog miokarda je izvrSena u slucaju:
(1) izostanka terminacije AF nakon izolacije PV kod bolesnika sa NPAF, (2) u slucaju indukcije AF
trajanja >10 min nakon izolacija PV (inducibilnost je testirana repetitivnim atrijalnim burstovima CL
200 msec trajanja 5-10 sec), (3) u slucaju prisustva opseznih zona miokardne fibroze utvrdenih na osnovu
voltazne mape LP. Dopunska ablacija supstrata vrSena je na dva nacina: linearna ablacija u LP
(kreiranjem krovne linije, ablacijom mitralnog istmusa, izolacijom celog zadnjeg zida LP — tzv.
“posterior box”, kreiranjem prednje modifikovane linije) i ablacija CFAE u LP i u desnoj pretkomori.
Endokardna linearna ablacija je izvrSena kreiranjem kontinuirane ablacione linije do postizanja linearnog
bloka ili dostizanja maksimalnih 30 min RF vremena po liniji. Linerana ablacija je kada je to bilo moguce
izvodena u sinusnom ritmu, medutim kod bolesnika kod kojih nije postignuta terminacija AF nakon
izolacije PV i pokusaja elektrokonverzije ablacija je nastavljena tokom aritmije, a linearne lezije su uvek
evaluirane na kraju intervencije (nakon terminacije aritmije bilo ablacijom ili elektrokonverzijom na
kraju procedure).

Krovna linija je kreirana izmedu kranijalnog pola cirkumferencije oko levostranih i desnostranih
PV, kao $to je prikazano na slici 26. Ablacija je izvrSena tokom kontinuiranog pejsinga iz aurikule LP
pri CL 500 ms, kreiranjem kontinuirane ablacione linije izlaznom snagom od 30 W. Kreiranje linije je
zapoceto od superiornog segmenta cirkumferencije oko LPV, i nastavljeno do kranijalnog segmenta
cirkumferencije oko RPV. Ukupno trajanje RF aplikacija prilikom ablacije krovne linije je bilo arbitrarno
limitirano na 30 min. Krajnji cilj ablacije na krovnoj liniji bio je postizanje lineranog bloka u provodenju
koji je evaluiran aktivaconim mapingom kao i diferencijalnim pejsingom na posteriornom zidu LP tokom
kontinuirane stimulacije iz LP. Kriterijumi kori$¢eni za potvrdu postojanja linearnog bloka na krovnoj
liniji bili su: (1) reverzija elektricne aktivacije na zadnjem zidu LP (od kranio-kaudalne ka kaudo-
kranijalnoj sekvenci), (2) uvecanje intervala od stimulusa iz aurikule LP do posteriornog segmenta na
krovu LP >100 ms i >50% u odnosu na vreme preko krovne linije pre ablacije, (3) prisustvo dvostrukih
potencijala ¢itavom duzinom kreirane krovne linije preko 100 ms (slika 26).

Mitralni istmus je anatomska struktura izmedu (infero)lateralnog mitralnog anulusa i
anteroinferiornog segmenta cirkumferencije oko levostranih PV (u nivou ostijuma donje leve PV).
Ablacija mitralnog istmusa je izvrSena kreiranjem kontinuirane ablacione linije na 15-16h u LAO 45°
pod stalnom stimulacijom iz aurikule LP pri CL 500 ms, kao $to je prikazano na slici 27. Ablaciona linija
je kreirana pocevsi od vestibularnog dela mitralne linije (ka mitralnom anulusu), preko medijalnog
segmenta mitralne linije, i na kraju kompletiranjem mitralne linije ablacijom posteriornog segmenta (ka
LIPV). Ukoliko je kreiranje ove linije inicijalno bilo neuspesno (nije ostavren blok u provodenju na
mitralnoj liniji) dalja ablacija je nastavljena 5 mm anteriornije ili inferiornije u odnosu na primarnu
ablacionu liniju. Vreme ablacije na mitralnom istmusu je bilo arbitrarno limitirano na 30 min. Nakon
toga ukoliko je potrebno, nastavljena je epikardna ablacija u distalnom CS-u prema rezidualnim
korespondiraju¢im signalima. Ablacija u CS-u je izvrSena primenom RF energije sistemima za spoljnu
irigaciju katetera sa limitom izlazne snage 18-25W i duzine trajanja aplikacija 40-120 sec. Kumulativno
vreme ablacije u CS-u je limitirano na 8 min. Sprovodenje kroz mitralni istmus je evaluirano primenom
viSestrukih pejsing manevara. Krajnji cilj ablacije mitralnog istmusa bilo je postizanje bidirekcionog
bloka na mitralnoj liniji koji je dokazan: (1) iznenadnom promenom aktivacione sekvence u CS-u (od
distalno-proksimalne ka proksimalno-distalnoj elektrodi katetera), (2) kreiranjem aktivacione mape LP
koja ukazuje na kretanje elektricne drazi oko mitralnog anulusa u smeru obrnutom od smera kretanja
kazaljke na satu prilikom pejsinga iz aurikule LP, (3) nagli skok vremena aktivacije preko mitralne linije
(apsolutna vrednost >120 ms i/ili za >50% u odnosu na vrednosti pre ablacije), (4) prisustvo koridora
dvostrukih potencijala >100 ms ¢itavom duzinom mitralne linije (slika 27).
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Slika 26. Panel A — prikazan je trenutak postizanja bloka u sprovodenju ablacijom na krovnoj liniji pod
kontinuiranim pejsingom iz aurikule LP CL 500 ms (pojava dvostrukih potencijala duz ablacione linije
AA’ =99 ms i naglo produZenje vremena sprovodenja preko krovne linije sa 43 ms na 142 ms); Panel
B — prikazana je aktivaciona mapa kreirana tokom kontinuiranog pejsinga iz aurikule LP koja ukazuje
na kaudo-kranijalnu sekvencu aktivacije zadnjeg zida LP u prisustvu bloka u sprovodenju na krovnoj
liniji (postero-anteriona projekcija); Panel C — prikazana je aktivaciona mapa kreirana tokom
kontinuiranog pejsinga iz aurikule LP kojom se registruje tipi¢na “early meets late” sekvenca aktivacije
(superiona projekcija, plavo-ljubicasto predstavlja najkasniju aktivaciju usled kaudo-kranijalne sekvence
aktivacije zadnjeg zida). LP, leva pretkomora; CL, ciklus.
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Slika 27. Panel A — trenutak bloka u sprovodenju ablacijom na mitralnoj liniji pod kontinuiranim
pejsingom iz aurikule LP (iznenadna reverzija aktivacione sekvence u CS-u i naglo produzenje vremena
sprovodenja preko mitralne linije >120 ms i/ili za >50% u odnosu na vrednosti pre ablacije); Panel B -
aktivaciona mapa kreirana tokom kontinuiranog pejsinga iz aurikule LP kojom se registruje tipi¢na “early
meets late” sekvenca aktivacije na mitralnoj liniji (lateralna projekcija, plavo-ljubicasto predstavlja
najkasniju aktivaciju usled postojanja linearnog bloka reverzije aktivacije oko mitralnog anulusa); Panel
C — aktivaciona mapa kreirana tokom pejsinga iz aurikule LP koja ukazuje na elektri¢nu aktivaciju oko
mitralnog anulusa u smeru obrnutom od kretanja kazaljke na satu. LP, leva pretkomora; CS, koronarni
sinus.
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Ablacija CFAE je izvrSena nakon aktivacionog mapinga LP ablacionim kateterom. Definicija
CFAE signala podrazumevala je pretkomorsku elektricnu aktivnost ciklusa <120 ms u vidu elektrograma
sa >2 defleksije u zonama niske voltaze pretkomorskog miokarda (leve ili desne pretkomore) koji imaju
prostornu i vremensku stabilnost. Predilekciona mesta za pojavu ovakvih signala su uglavnom antrumi
PV i zone parasimpatickih gangliona LP. Ablacija CFAE je izvrSena primenom RF energije sistemima
za spoljnu irigaciju katetera izlaznom snagom 25-35W, maksimalne duzine trajanja RF aplikacije 120
sec. Ablacija CFAE vrsena je do gubitka lokalnog pretkomorskog signala, znac¢ajnog produZzenja ciklusa
AF i organizovanja AF u AT/AFL, ili terminacije aritmije sa uspostavljanjem sinusnog ritma (slika 28).
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Slika 28. Prikazana je 3D rekonstrukcija LP postero-anteriorna (Panel A) i antero-posteriorna projekcija
(Panel B) sa setom lezija u vidu Siroke antralne ablacije oko PV i dopunske ablacije supstrata LP (krovna
linija, mitralni istmus, izolacija zadnjeg zida i ablacija CFAE) kod bolesnika sa NPAF. Panel C —
registruje se organizovanje AF u AT tokom ekstenzivne ablacije CFAE 1 defragmentacije LP Sto je
kulminiralo terminacijom aritmije i uspostavljanjem sinusnog ritma. 3D, trodimenzionalna; LP, leva
pretkomora; PV, pluéna vena; CFAE, komleksni fragmentovani atrijalni elektrogrami; NPAF,
neparoksizmalna atrijalna fibrilacija; AT, atrijalna tahikardija.
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Anteriorna modifikovana linija LP predstavlja linearnu leziju alternativnu klasi¢noj lateralnoj
mitralnoj liniji koja je prethodno opisana. Modifikovana anteriorna linija je naj¢esce kreirana u slucaju
tehnickih ili anatomskih prepreka za kreiranje klasi¢ne mitralne linije. Modifikovana anteriorna linija je
kreirana izmedu anteriornog mitralnog anulusa i LSPV, primenom RF struje izlaznom snagom 30-35W.
Evaluacija sprovodenja preko modifikovane anteriorne linije je izvrSena diferencijalnim pejsingom
(stimulacijom iz aurikule LP i sa septalne strane linije gde je pozicioniran ablacioni kateter). Takode blok
na modifikovanoj anteriornoj liniji je potvrden registrovanjem koridora dvostrukih potencijala duz
ablacione linije ili kreiranjem aktivacione mape tokom kontinuiranog pejsinga iz aurikule LP (slika 29).
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Slika 29. Panel A - Prikazana je 3D rekonstrukcija LP sa setom lezija koji je podrazumevao kreiranje
anteriorne modifikovane linije; Panel B — prikazana je aktivaciona mapa kreirana tokom kontinuiranog
pejsinga iz aurikule LP nakon postizanja bloka u sprovodenju ablacijom na anteriornoj modifikovanoj
liniji, sekvenca aktivacije ukazuje na kretanje elektri¢ne drazi oko mitralnog anulusa u smeru kretanja
kazaljke na satu i tipi¢nu “early-meets-late” sekvencu na ablacionoj liniji. Panel C — prikazan je trenutak
postizanja bloka u sprovodenju ablacijom na anteriornoj modifikovanoj liniji u vidu naglog produzenja
vremena aktivacije registrovanog na ablacionom kateteru (beli signal) pozicioniranom sa septalne strane
ablacione linije. 3D, trodimenzionalna; LP, leva pretkomora.
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Izolacija posteriornog zida LP je bila deo strategije ablacije AF kod selektovanih bolesnika sa
perzistentnom formom bolesti, posebno u slucajevima kada terminacija aritmije nije postignuta
izolacijom PV, kreiranjem krovne i mitralne linije, odnosno primenom spoljnog bifaznog elektroSoka.
Izolacija posteriornog zida je najcesS¢e izvrSena u sklopu postepenog ili “stepwise” pristupa ablacije
dugotrajne perzistentne AF. Nakon izolacije PV, izolacija posteriornog zida je uradena kreiranjem
krovne linije izmedu superiornih segmenata cirkumferencija oko LSPV i RSPV, a potom i kreiranjem
inferiorne linije koja spaja postero-inferiorne segmente cirkumferencija oko LPV i RPV (slika 30). 1z
bezbedonosnih razloga, usled bliskih anatomskih odnosa jednjaka i posteriornog zida LP, izlazna snaga
prilikom kreiranja inferiorne linije je bila redukovana na 25W. Evaluacija izolacije posteriornog zida LP
je izvrSena dokazivanjem “entrance” bloka (odsustvo elektricne aktivnosti na posteriornom zidu LP) i
“exit” bloka (gubitkom kapture pretkomorskog miokarda prilikom stimulacije sa posteriornog zida LP),
kao Sto je prikazano na slici 30 (panel B).
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Slika 30. Panel A — prikazana je 3D rekonstrukcija LP sa setom lezija kod bolesnika sa dugotrajnom
PeAF (Siroka antralna ablacija oko PV, krovna linija, mitralna linija i izolacija posteriornog zida LP
kreiranjem inferiorne linije); Panel B — stimulacijom sa cirkularnog maping katetera (tamno plavo —
Panel A) koji se nalazi na posteriornom zidu LP dokazan je “exit” blok (registruje se lokalna kaptura
posteriornog zida LP bez kapture preostalog pretkomorskog miokarda — na superficijalnom EKG-u se
odrzava sinusni ritam). 3D, trodimenzionalna; LP, leva pretkomora; PeAF, perzistentna atrijalna
fibrilacija; PV, pluéna vena; EKG, elektrokardiogram.
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Izolacija gornje Suplje vene. Kod bolesnika sa perzistentnom AF, zatim kod bolesnika sa
produZenim paroksizmima AF, kod bolesnika koji su podvrgnuti redo ablaciji uprkos izolaciji sve 4 PV
ili kod bolesnika kod kojih je dokazan pokreta¢ aritmije van PV (dokazivanjem spontane elektricne
aktivnosti iz VCS) izvrSena je elektricna izolacija VCS kao sastavni deo procedure ablacije AF.
Aktivacioni maping i analiza elektricne aktivnosti VCS je izvrSena upotrebom cirkularnog maping
katetera koji je pozicioniran u VCS na spoju sa desnom pretkomorom. Spoj izmedu desne pretkomore i
VCS identifikovan je anatomski (uz upotrebu angiografije i 3D maping sistema) i elektrofizioloski
(registrovanjem dvostrukih potencijala na prelazu desne pretkomore i gornje Suplje vene). Ablacija
izvrSena primenom RF struje na ostijumu VCS prema desnoj pretkomori izlaznom snagom 25-30W. Pre
primene RF aplikacije pejsingom sa distalne elektrode ablacionog katetera (10 mV) proveravano je
postojanje kapture freni¢nog nerva odnosno kontrakcije dijafragme. Na mestima gde se se kaptura
frenicnog nerva registruje aplikacije nisu primenjivane iz bezbedonosnih razloga i rizika od
pareze/paralize freni¢nog nerva. Takode tokom samih RF aplikacija periodi¢no je monitorisana
pokretljivost desne kupole dijafragme na fluoroskopiji pri spontanom disanju. Izolacija gornje Suplje
vene dokazana je izostankom elektri¢ne aktivnosti u samoj veni (entrance block) i dokazivanjem
elektricne disocijacije VCS u odnosu na pretkomorski miokard DP (pejsing sa cirkularnog maping
katetera — exit block), po istom principu i protokolu kao i izolacija PV (slika 31).
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Slika 31. Panel A — fluoroskopska pozicija cirkularnog maping katetera u VCS 1 ablacionog katetera na
orificijumu VCS tokom izolacije VCS (leva kosa fluoroskopska projekcija); Panel B — 3D rekonstrukcija
LP (crveno) i VCS (zeleno) sa setom lezija oko desnih PV (bele loptice) i VCS (Zute tacke); Panel C —
ablacijom oko VCS je registrovana elektricna izolacija VCS sa eliminacijom potencijala VCS
(intrakardijalni signali Zute boje). VCS, vena cava superior; LP, leva pretkomora; 3D, trodimenzionalna.
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Ablacija KTI je uradena kod svih bolesnika kod kojih je pre ili tokom procedure registrovan
tipican AFL. Ablacija KTI je obi¢no uradena na kraju intervencije nakon ablacije AF, osim u slu¢aju
perzistiranja tipicnog AFL od pocetka procedure kada je inicijalno terminisan AFL ablacijom KTI, a
potom nastavljena dalja ablacija AF u sinusnom ritmu. Tokom ablacije KTI osim ablacionog katetera
radi evaluacije signala i sprovodenja kroz KTI koris¢en je namenski dizajniran duodekapolarni “HALO-
like” kateter koji je pozicioniran oko trikuspidnog anulusa (na lateralni zid desne pretkomore), svojim
vrhom ka vestibulumu desne komore na 19h, odnosno §to je blize moguce ablacionoj liniji (slika 32 —
panel A). Za stimulaciju je koriS¢en kateter u CSu. Stabilnost katetera tokom ablacije KTI je ostvarena
dugackim uvodnikom kori§¢enim za navigaciju kateterom u LP tokom ablacije AF (Agilis NX, St Jude
Medical). Ablacija je izvrSena u temperaturnom modu sa limitom izlazne snage 30-40W i vremenom
pojedinacne aplikacije 60-120 sec. Izlazna snaga je titrirana prema ostvarenom efektu tokom ablacije.
Ablacija KTI je uradena integracijom anatomskog i elektrofizioloskog pristupa. Ablaciona linija je
kreirana od vestibuluma desne komore na 17-18h (centralni KTI) ka orificijumu VCS. Ukoliko ablacija
centralnog KTI nije bila efikasna (terminacija AFL 1i/ili postizanje bidirekcionog KTI bloka)
primenjivana je ablacija septalnog i/ili lateralnog KTI. Primarno uspeSnom ablacijom KTI je smatrano
postizanje 1 odrzavanje stabilnog bidirekcionog KTI bloka koji je definisan postojanjem: (1)
kraniokaudalne aktivacione sekvence na duodekapolarnom kateteru koji je pozicioniran oko
trikuspidnog anulusa kao $to je prethodno opisano (tokom kontinuirane stimulacije iz proksimalnog CS-
a CL 600 ms), (2) SA CCW (eng. counterclockwise - CCW) i SA CW (eng. clockwise - CW) interval
>140 ms ili uvecanje ovog intervala za >50% u odnosu na bazalne vrednosti pre ablacije i (3) postojanje
dvostrukih atrijalnih potencijala (AA") >90 ms (slike 32 i 33).

Slika 32. Panel A — fluoroskopska pozicija katetera tokom ablacije centralnog kavo-trikuspidnog istmusa
(leva kosa fluoroskopska projekcija — HALO kateter oko trikuspidnog anulusa, kvadripolarni kateter u
CS-u, ablacioni kateter na centralnom istmusu na 18h); Panel B — 3D geometrija desne pretkomore sa
aktivacionom mapom kreiranom tokom perzistentnog tipicnog atrijalnog flatera koja ukazuje na
sekvencu aktivacije elektricne drazi oko trikuspidnog anulusa u smeru obrnutom od smera kretanja
kazaljke na satu (crvena strelica).
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Slika 33. Panel A —prikazana je terminacija atrijalnog flatera tokom ablacije kavo-trikuspidnog istmusa;
Panel B — evaluacija bloka na istmusu prilikom pejsinga iz proksimalnog koronarnog sinusa (zeleni
signal) aktivacija na duodekapolarnom kateteru (crveni signali) se propagira od elektrode 19-20 prema
elektrodi 1-2. SA CW interval iznosi >140 ms. CW, clockwise.
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8.10. Klini¢ko pracenje nakon procedure

Nakon procedure do sledeceg jutra pacijenti su opservirani u intenzivnoj ili poluintenzivnoj nezi,
1 vrSena je kontinuirana kontrola ritma i vitalnih parametara. Slede¢eg jutra posle ablacije uradene su
kontrolne laboratorijske analize (krvna slika, markeri inflamacije, kardiospecifi¢ni enzimi). Nastavak
antikoagulntne terapije primenom niskomolekularnog heparina je izvrSen 4-6h nakon uspostavljanja
hemostaze posle procedure, uz prethodnu ehokardiografsku evaluaciju perikardnog prostora i
opservaciju mesta punkcije. OAKT je uvedena jutro nakon intervencije ukoliko nije bilo vaskularnih
komplikacija i znakova perikardnog izliva.

Slede¢eg dana nakon intervencije svim bolesnicima je pre otpusta iz bolnice uraden kontrolni
Holter EKG-a u trajanju od 24h. Tokom perioda strukturisanog klinickog pracenja posle otpusta iz
bolnice, svim bolesnicima je raden Holter EKG monitoring u trajanju od 24h nakon 1, 3, 6 meseci, a
potom na svakih 6 meseci nakon intervencije.

Bolesnici su otpustani iz bolnice najces¢e 48h nakon procedure. Ukoliko se radilo o bolesnicima
koji uzimaju antagoniste vitamina K, neophodno je bilo postizanje terapijskog INR-a >2.0 pre otpusta.
Bolesnici su ambulantno praceni nakon 1, 3, 6 meseci posle procedure, a zatim u daljem toku na svakih
6 meseci. Ambulantni pregled je podrazumevao prikupljanje podataka o simptomima, funkcionalnom
statusu, upotrebi medikamentne terapije u periodu posle procedure, kao i fizikalni pregled i 12-kanalni
EKG. Na kraju klinickog istrazivanja obavljen je dodatni ambulantni pregled kada je izvrSena
reevaluacija simptomatskog i1 funkcionalnog statusa, analiza antiaritmijske i druge medikamentne
terapije, kao i1 analiza medicinske dokumentacije i svih EKG-snimaka i zapisa Holtera uradenih u periodu
nakon intervencije. Klinicko pracenje je definisano vremenom od od poslednje procedure do poslednjeg
ambulantnog kontrolnog pregleda.

Kod bolesnika sa tegobama koje ukazuju na mogucu ponovnu pojavu aritmije, a koja nije do tada
registrovana, sprovoden je dopunski monitoring ritma 24-48h Holterom EKG-a i/ili su bolesnici
hospitalizovani radi dopunske evaluacije i produZzenog EKG monitoringa (viSednevna telemetrija). Kod
bolesnika kod kojih je simptomatologija ukazivala na eventualnu stenozu PV (dispneja, kaSalj,
rekurentna pneumonija) uraden je CT srca sa vizualizacijom LP i PV.

Rani recidiv aritmije nakon ablacije je definisan kao pojava bilo koje atrijalne tahiaritmije (AF,
AT, AFL) trajanja >30 sec u prva tri meseca nakon intervencije. U slucaju pojave ranog recidiva
pokusana je farmakoloska ili elektri¢na kardioverzija, a ponovna ablacija u prva tri meseca nakon
intervencije vrsena je izuzetno samo kod bolesnika sa brzom nekontrolisanom aritmijom uprkos punoj
antiaritmijskoj terapiji.

Kasni recidiv aritmije nakon ablacije je definisan kao pojava bilo koje atrijalne tahiaritmije (AF,
AT, AFL) trajanja >30 sec nakon tri meseca od intervencije. Bolesniku je u slucaju pojave kasnog
recidiva aritmije ponudena ponovna RF ablacija i/ili ponovno uvodenje ili promena antiaritmijskog leka.

“Blanking” period. Period od prva tri meseca nakon intervencije je arbitrarno definisan kao
“blanking” period, u skladu sa aktuelnim preporukama za leCenje AF (162). Smatra se da je ovaj period
neophodan za stabilizaciju RF lezije koja je pracena nespecificnom inflamacijom zida LP koja moze
dovesti do tranzitorne pojave atrijalnih aritmija. Stoga je u ovom periodu kod svih bolesnika po protokolu
nastavljena primena antiaritmijskih lekova. Kod bolesnika bez ranih recidiva nakon 3 meseca
antiaritmijska terapija je obustavljena i nastavljeno je klinicko pracenje i monitoring ritma.

Znacajni kardiovaskularni ishodi posle ablacije AF. Osim analize ishoda u pogledu
dugoro¢nog odrzavanja sinusnog ritma nakon ablacije, izvrSena je i analiza dugoro¢nog efekta ablacije
AF na pojavu znacajnih kardiovaskularnih dogadaja (eng. major cardiovascular adverse event -
MACE). MACE je definisan kao kompozit koji se sastoji od: kardiovaskularne smrti, nefatalnog
mozdanog udara, nefatalnog akutnog koronarnog dogadaja, velikog krvarenja (ISTH definicija) i/ili
epizode sréanog popustanja (238).
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Komplikacije ablacije AF su definisane kao akutne i udaljene. Akutne komplikacije su one koje
su se javile do otpusta iz bolnice, a udaljenim komplikacijama su smatrane one koje su se javile po
otpustu iz bolnice. Major komplikacije su definisane kao komplikacije koje su zahtevale hitno i
neodlozno (1) hirursko ili (2) interventno zbrinjavanje i/ili su (3) produzile hospitalni tok nakon
procedure. Minor komplikacije su definisane kao one koje nisu zahtevale dodatno invazivno leCenje i
nisu uticale u znacajnoj meri na tok hospitalizacije.

U slucaju naglog pada sistolnog krvnog pritiska ispod 90 mmHg i smanjene pokretljivosti sréane
senke na fluoroskopiji uraden je hitni ciljani ehokardiografski pregled perikardnog prostora (slika 34).
Kada je potvrdena sr€ana tamponada odmah je intravenski ordiniran protamin-sulfat. Potom je uradena
hitna perikardiocenteza subksifoidnim pristupom pod kontrolom fluoroskopije u levoj lateralnoj
projekciji (slika 34). Ukoliko dreniranjem perikardnog prostora i reverzijom koagulacije nije ostvarena
hemostaza, bolesnik je hitno prevoden na odeljenje kardiohirurgije radi urgentne hirurske suture
miokarda na otvorenom srcu. Kod produzenog krvarenja u perikardu uprkos ponovnim aspiracijama
preko drena, vrSena je autotransfuzija izdrenirane krvi preko femoralne vene. Po postizanju
hemodinamske stabilizacije bolesnika dren je uSiven, u perikardni prostor je ubrizgan Gentamicin 120
mg 1 metilprednizolon 100 mg. Dren je uklonjen obi¢no nakon 24-48h od intervencije, odnosno kada
drenirana koli¢ina krvi padne ispod 50 m1/24h. Ovi bolesnici su opservirani 48h u jedinici intezivne nege
radi monitoringa vitalnih parametara.

Slika 34. Panel A i B — ehokardiografske slike subksifoidnim pristupom pre i nakon perikardiocenteze
kod bolesnika sa razvojem srcane tamponade usled preforacije srca tokom ablacije AF; Panel Ci D —
fluoroskopske slike u levoj lateralnoj projekciji pre i nakon perikardiocenteze sa kompletnom drenazom
perikardnog izliva. DP, desna pretkomora; DK, desna komora; LK, leva komora.
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8.11. STATISTICKA ANALIZA

Oblik raspodele kontinuiranih varijabli u skupu je utvrden Shapiro-Wilk-ovim testom. U
zavisnosti od oblika raspodele, kontinuirane varijable su predstavljene kao srednja vrednost + 1
standardna devijacija (SD) (varijable sa normalnom raspodelom) ili kao medijana sa interkvartilnim
opsegom izmedu 25%-og 1 75%-og kvartila (varijable sa asimetricnom distribucijom). Sve
diskontinuirane varijable su date u tekstu u vidu brojeva (n) sa odgovaraju¢im procentima (%).

Poredenje dva nezavisna uzorka koji imaju normalnu distribuciju numerickih varijabli izvrSeno
je t-testom za dva nezavisna uzorka. Poredenje dva nezavisna uzorka sa asimetricnom distribucijom
sprovedeno je Man-Whitney-evim testom. Znacajnost razlike izmedu kontinuiranih varijabli pre i posle
leCenja ablacijom testirana je uparenim t-testom (ako varijable imaju normalnu raspodelu u skupu) ili
Wilkoxonovim testom sume rangova (ako varijable imaju asimetricnu raspodelu u skupu). Razlike
izmedu diskontinuiranih varijabli su analizirane primenom Hi-kvadrat testa (za veée skupove >5
elemenata) ili FiSerovog testa (za manje skupove >5 elemenata). Longitudinalna promena diskretnih
varijabli nakon ablacije analizirana je McNemarovim testom.

Univarijantna i multivarijantna logisticka regresija su koriS¢ene za identifikaciju faktora rizika
(nezavisnih prediktora) studijskih ishoda, kao $to su bili izolacija PV i periproceduralne komplikacije.
Pre logisticke regresije, izvrSena je optimalna dihotomizacija kontinuiranih klinickih varijabli na osnovu
odabrane vrednosti koja je utvrdena analizom ROC (receiver operating characteristic) krive. Ovako
dobijene varijable su dalje uklju¢ene u univarijantnu analizu, a zatim sve varijable koje su pokazale
znacajnu povezanost sa ispitivanim ishodima (p<0.05) su bile dalje ukljuene u multivarijantnu
logisti¢ku regresiju. Rezultati logisti¢ke regresije su prikazani kao odnos verovatnoc¢a (Odds Ratio = OR)
sa odgovaraju¢im intervalom poverenja od 95% (Confidence Interval = CI).

Faktori rizika za pojavu recidiva aritmije ili znacajnih kardiovaskularnih ishoda posle ablacije
identifikovani su koriS¢enjem Cox-ovog proporcionalnog regresionog modela. Najpre je univarijantnom
analizom ispitana potencijalna povezanost pojedinih varijabli sa studijskim ishodima. Zatim su sve
varijable iz univarijantne analize, koje bi mogle imati potencijalnog znacaja za pojavu ishoda (p<0.10),
ukljuene u multivarijantnu analizu. Rezultati Cox-ove regresione analize su dati kao relativni rizik
(Hazard Ratio = HR) uz odgovaraju¢i interval poverenja 95% (Confidence Interval = CI).

Kumulativna verovatno¢a prezivljavanja bez odredenih studijskih ishoda (recidiv aritmije ili
kardiovaskularni dogadaj) prikazana je Kaplan-Meyerov-im krivuljama prezivljavanja. Analiza
znacajnosti razlike izmedu Kaplan-Mayerovih krivulja vrSena je log-rank testom.

Parametri HRV, kao kontinuirane varijable koje su longitudinalno prac¢ene tokom studijskog
perioda, analizirane su primenom Fridmanovog testa, a potom je uradena post-hoc analiza upotrebom
Wilcoxon-ovog testa sa Bonferoni korekcijom.

Svaka razlika sa dvosmernom p-vrednosti <0.05 smatrana je statisticki znacajnom. Za obradu
podataka u ovom istrazivanju koriscen je softver za statistiCku analizu (SPSS, Statistical Package for the
Social Sciences, v.23.0 za Windows platformu).
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4. REZULTATI

4.1. PRIKAZ ISPITIVANE POPULACIJE
4.1.1. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Ispitivanu populaciju €inilo je 498 bolesnika, bilo je 306 muskaraca i 192 Zene; medijana zivotnog
doba na prvoj proceduri iznosila je 60 (IQR: 52 — 66) godina, najmladi bolesnik je imao 16, a najstariji
80 godina. Cetvrtina bolesnika je bila gojazna (n=126, 25.3%) sa indeksom telesne mase >30 kg/m?, dok
je 26 bolesnika (5.2%) imalo gojaznost umerenog ili visokog rizika (indeks telesne mase >35 kg/m?).

Klinic¢ke karakteristike bolesnika pre prve procedure detaljno su prikazane u Tabeli 1.

Tabela 1. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika pre prve ablacije.

Klini¢ka karakteristika \(]ll;i(éltl;%;t
Demografske karakteristike

Zivotno doba (god.) 60 (52 - 66)
Muski pol 306 (61.4%)
Telesna visina (cm) 176 (169 - 183)
Telesna masa (kg) 85 (76 - 95)
Indeks telesne mase (kg/m?) 27.4 (24.9 -30.1)
Istorija aritmije

Istorija AF pre ablacije (god) 4.0 (2.0 -8.0)
Paroksizmalna AF 363 (72.9%)
Perzistentna AF 115 (23.1%)
Dugotrajna perzistentna AF 20 (4.0%)
Druge aritmije 203 (40.8%)
Atrijalni flater 165 (33.1%)
Atrijalna tahikardija 16 (3.2%)
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- nastavak tabele 1 -

Vrednost
Klini¢ka karakteristika (n=498)
PSVT 8 (1.6%)
SVES 3 (0.6%)
Ventrikularne aritmije 11 (2.2%)

AF, atrijalna fibrilacija; PSVT, paroksizmalna supraventrikularna tahikardija; SVES, supraventrikularna
ekstrasistola.

Skoro tri ¢etvrtine bolesnika (72.9%) bilo je upuceno radi ablacije paroksizmalne AF, dok je
svega 4% bolesnika podvrgnuto ablaciji dugotrajne perzistentne AF. Vise od trecine bolesnika je pored
AF imalo 1 AFL (33.1%) 1/ili atrijalnu tahikardiju (3.2%).

4.1.2. PridruZeni komorbiditeti

U tabeli 2 prikazana je distribucija komorbiditeta u studijskoj populaciji. Najces¢i
kardiometaboli¢ki komorbiditeti u studijskoj populaciji bili su hipertenzija (63.5%), dislipidemija
(54.6%), metabolicki sindrom (36.3%) i Se€erna bolest (9.2%). Prevalenca kongestivne srcane slabosti
pre ablacije iznosila je 7.6%, a 6.2% bolesnika je pre procedure imalo sistemski embolizam.

Pre prve procedure, simptome u vezi sa AF je imala ve¢ina bolesnika (n=467, 93.8%), pri ¢emu
je srednja vrednost EHRA skora za procenu tezine simptoma iznosila 2.5+0.7, a najveci broj bolesnika
imao visok EHRA skor 2 (n=212) ili EHRA skor 3 (n=223). Bolesnici sa paroksizmalnom AF su imali
znacajno teze simptome u odnosu na bolesnike sa neparoksizmalnom aritmijom, Tabela 2. S druge strane,
bolesnici sa neparoksizmalnom AF imali su znacajno losiji funkcionalni status (NYHA klasa) kao i
znaajno ceS¢e epizode kongestivne srcane insuficijencije pre ablacije. Distrubucija ostalih
komorbiditeta bila je sli¢na izmedu bolesnika sa paroksizmalnom i nepraoksizmalnom AF, kao S§to je
detaljno prikazano u Tabeli 2.

Tabela 2. Pridruzeni komorbiditeti i ehokardiografski parametri pre prve ablacije.

Svi Bolesnici sa Bolesnici sa

bolesnici PAF NPAF p

(n=498) (n=363) (n=135)
Simptomi
EHRA skor (1-4) 25+0.7 2.6+0.7 23+0.7 <0.001
NYHA klasa (I-1V) 1.1+0.4 1.0+0.3 1.3+0.6 <0.001
Komorbiditeti
Hipertenzija 316 (63.5%) 234 (64.5%) 82 (60.7%) 0.443
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- nastavak tabele 2 -

Svi Bolesnici sa  Bolesnici sa
bolesnici PAF NPAF p
(n=498) (n=363) (n=135)

Dislipidemija 272 (54.6%) 192 (52.9%) 80 (59.3%) 0.205
Seéerna bolest 46 (9.2%) 33 (9.1%) 13 (9.6%) 0.854
Metabolicki sindrom 181 (36.3%) 126 (34.7%) 55 (40.7%) 0.214
Kongestivna SI 38 (7.6%) 13 (3.6%) 25 (18.5%)  <0.001
Ishemjska bolest srca 31 (6.2%) 23 (6.3%) 8 (5.9%) 0.866
CVITIA 31 (6.2%) 22 (6.1%) 9 (6.7%) 0.803
eGFR (ml/min) 110 £33 110 +33 111 £33 0.655
eGFR <60 ml/min 16 (3.2%) 13 (3.6%) 3 (2.2%) 0.575
HOBP 19 (3.8%) 13 (3.6%) 6 (4.4%) 0.655
Hipertireoza 38 (7.6%) 23 (6.3%) 15 (11.1%) 0.074
Pejsmejker 11 (2.2%) 9 (2.5%) 2 (1.5%) 0.741
Skorovi

CHA,DS>-VASc 1.7+1.3 1.7+1.3 1.7+1.3 0.907
HASBLED 1.0+ 0.9 1.0+0.8 1.0+0.9 0.949
Ehokardiografija

EDD leve komore (mm) 53+4 52+4 53+5 0.065
ESD leve komore (mm) 35+5 34+4 37+ 6 <0.001
EF leve komore (%) 60 £7 61£6 57+9 <0.001
EF <50% 33 (6.6%) 12 (3.3%) 21 (15.6%) <0.001
Leva pretkomora (mm) 41 +5 40+5 44 + 6 <0.001
Mitralna regurgitacija (1-4) 1.1£0.6 1.0£0.6 1.4+0.7 <0.001

EHRA, European Heart Rhythm Association; NYHA, New York Heart Association; SI, sréana
insuficijencija; CVI, cerebrovaskularni insult; TIA, tranzitorni ishemijski atak; eGFR, eng. glomerular
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filtration rate — brzina glomerulske filtracije; HOBP, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; EDD,
enddijastolna dimenzija; ESD, endsistolna dimenzija.

Pre prve ablacije, prosecna dimenzija LP iznosila je 41 + 5 mm, a EF LK 60 + 7 %. Redukcija
EF ispod 50 % je registrovana je kod 33 bolesnika (6.6%). Dimenzije LK i LP bile su zna¢ajno vece, a
ejekciona frakcija LK znacajno niZa kod bolesnika sa neparoksizmalnom u odnosu na paroksizmalnu
AF, vidi Tabelu 2.

4.1.3. Terapija pre ablacije

U tabeli 3 prikazana je distribucija antiaritmijskih lekova propisanih pre prve ablacije. Pre prve
procedure kod vecine bolesnika (n=480, 96.4%) pokusSana je supresija AF barem jednim antiaritmijskim
lekom I /ili I1I klase. Klinicki oblik AF je znacajno uticao na selekciju antiaritmika pre procedure. Osim
toga, proseCan broj koriS¢enih antiaritmika bio je znacajno ve¢i kod bolesnika sa paroksizmalnom u
odnosu na one sa neparoksizmalnom AF (1.6 = 0.8 vs. 1.4 £ 0.6, p=0.040). NajceS¢e korisc¢eni
antiaritmici bili su amjodaron (67.7%) 1 propafenon (64.1%). Dok su propafenon, flekainid i sotalol bili
znacajno ¢eScée korisceni kod bolesnika sa paroksizmalnom AF, amjodaron je znacajno ¢esc¢e propisivan
bolesnicima sa neparoksizmalnom AF, Tabela 3.

Za kontrolu frekvence najces¢e su koris¢eni beta-blokatori (69.1%). Kod skoro polovine
bolesnika sa neparoksizmalnom AF (47.4%) pre prve ablacije izvrSena je elektrokonverzija. Kateterska
ablacija tipi¢nog atrijalnog flatera izvrSena je kod 9.0% bolesnika pre ablacije AF.

Kod 100 bolesnika (20.1%) pre ablacije su zabelezena 102 nezeljena efekta u vezi sa
antiaritmijskom terapijom, koji su doveli do zamene leka ili prekida terapije: disfunkcija Stitaste zlezde
(n=73), bradikardija (n=15), smetnje sa vidom (n=4), kozne manifestacije (n=3), produzenje QT intervala
(n=2), hipotenzija (n=2), gastrointestinalne/hepaticke smetnje (n=2), pluéne manifestacije (n=1).

Velika veéina bolesnika (n=485, 96.8%) je bila antikoagulisana pre ablacije, pri cemu je kod
29.3% primenjen neki od direktnih oralnih antikoagulanasa, Tabela 3. Veliko (major) krvarenje na
oralnoj antikoagulantnoj terapiji pre ablacije imalo je 6 bolesnika (rektoragija 2, hematomi u miSi¢ima
2, metroragija 1 i makrohematurija 1).

Nakon kateterske ablacije i isteka ,,blanking perioda“, OAKT je nastavljena kod 256 bolesnika
(51.4%), a njih 104 je koristilo DOAK-e (40.6%).

Tabela 3. Medikamentna terapija.

Svi bolesnici Bolesnici sa Bolesnici sa
(n=498) PAF NPAF p
(n=363) (n=135)

Antiaritmijska terapija

Broj pacijenata sa

0 0 0
antiaritmijskom terapijom 480 (96.4%) 350 (96.4%) 130 (96.3%)  0.948

Prosec€an broj koris¢enih

RS 1.6 0.8 1.6 0.8 1.4+0.6 0.040
antiaritmika
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- nastavak tabele 3 -

Svi bolesnici

Bolesnici sa

Bolesnici sa

(n=498) PAF NPAF p
(n=363) (n=135)

la klasa antiaritmika
Dizopiramid 2 (0.4%) 2 (0.6%) 0 (0.0%) >0.999
Kinidin 5 (1.0%) 3 (0.8%) 2 (1.5%) 0.616
Ic klasa antiaritmika
Propafenon 319 (64.1%) 259 (71.3%) 60 (44.4%)  <0.001
Flekainid 48 (9.6%) 45 (12.4%) 3 (2.2%) <0.001
11l klasa antiaritmika
Amjodaron 337 (67.7%) 220 (60.6%) 117 (86.7%) <0.001
Dronedaron 3 (0.6%) 2 (0.6%) 1 (0.7%) >0.999
Sotalol 75 (15.1%) 63 (17.4%) 12 (8.9%) 0.019
Lekovi za usporavanje AV
sprovodenja
Beta blokatori 344 (69.1%) 239 (65.8%) 105 (77.8%)  0.010
Verapamil 50 (10.0%) 38 (10.5%) 12 (8.9%) 0.602
Digoksin 25 (5.0%) 12 (3.3%) 13 (9.6%) 0.004
Antikoagulantna terapija
Antagonisti vitamina K 339 (68.1%) 245 (67.5%) 94 (69.6%) 0.649
DOAK 146 (29.3%) 110 (30.3%) 36 (26.7%) 0.428
Bez OAKT 19 (3.8%) 12 (3.3%) 7 (5.2%) 0.330
Prethodna elektrokonverzija 77 (15.5%) 13 (3.6%) 64 (47.4%)  <0.001
Prethodna ablacija tipi¢nog 46 (9.2%) 32 (8.8%) 14 (10.4%) 0.594

AFL

PAF, paroksizmalna atrijalna fibrilacija; NPAF, neparoksizmalna atrijalna fibrilacija; AV,
atrioventrikularno; DOAK, direktni oralni antikoagulansi; OAKT, oralna antikoagulantna terapija; AFL,
atrijalni flater.
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4.2. PODACI O PROCEDURI KATETERSKE ABLACIJE

Kod 498 bolesnika izvrsena je ukupno 721 procedura kateterske ablacije AF, pri ¢emu je prosecan broj
procedura po bolesniku iznosio 1.4 + 0.6. Kod 197 bolesnika (39.5%) izvrSene su ponovne procedure
(n=223), sa slede¢om distribucijom: kod 174 bolesnika ukupno 2 procedure, kod 20 bolesnika 3
procedure i kod 3 bolesnika 4 kateter-ablacije AF.

Na grafikonu 1 ilustrovan je progresivni porast godiSnjeg broja procedura u periodu od implementacije
elektroanatomskog maping sistema u svakodnevnu praksu u naSem centru.
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Grafikon 1. Distribucija broja procedura ablacije AF u periodu 2012-2019. u Univerzitetskom klinickom
centru Srbije.

Rekonstrukcija ostijuma PV izvrSena je na osnovu kontrastne angiografije u 474 (65.7 %)
procedura i na osnovu CT snimka LP u 593 (82.2 %) procedura. Transseptalna punkcija je dominantno
bila vodena fluoroskopijom, u 677 (93.9 %) procedura. Ukupno 217 procedura (30.0 %) izvrseno je
kateterima za ablaciju sa CF senzorom, koji su uvedeni u praksu 2017.god. U Tabeli 4 dat je uporedni
prikaz osnovnih proceduralnih parametara u prvoj i ponovnoj proceduri.
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Tabela 4. Proceduralni parametri.

Prva procedura

Ponovna procedura

(n=498) (n=223) P
Selektivna angiografija PV 341 (68.5%) 133 (59.6%) 0.021
Zajednicko usce levostranih PV 68 (13.7%) 22 (9.9%) 0.155
CT rekonstrukacija LP 420 (84.3%) 173 (77.6%) 0.028
Elektroanatomski maping sistem
Carto 23 (4.6%) 1 (0.4%)
NavX 88 (17.7%) 30 (13.5%) 0.009
Velocity 211 (42.4%) 99 (44.4%) .
Precision 176 (35.3%) 93 (41.7%)
Transseptalna punkcija
Vodena fluoroskopijom 469 (94.2%) 208 (93.3%)
FOA 18 (3.6%) 14 (6.3%) 0.069
TEE/ICE 11 (2.2%) 1 (0.4%)
Disocijativna sedacija (ketamin) 279 (56.0%) 148 (66.4%) 0.009
Svesna sedacija (fentanil, 219 (44.0%) 75 (33.6%) 0.009
midazolam, propofol)
Kateter za ablaciju sa CF senzorom 158 (31.7%) 59 (26.5%) 0.154
Procedura radena pod 158 (31.7%) 40 (17.9%) <0.001
antiaritmijskim lekom
Procedura zapoceta tokom aritmije 181 (36.3%) 68 (30.5%) 0.127
(AF, AT ili AFL)
Elektrokonverzija AF tokom 80 (16.1%) 17 (7.6%) 0.003

procedure

PV, pluéne vene; CT, kompjuterizovana tomografija; LP, leva pretkomora; FOA, foramen ovale
apertum; TEE, transezofagusna ehokardiografija; ICE, intrakardijalna ehokardiografija (eng.
intracardiac echocardiography); CF, sila kontakta (eng. contact force); AF, atrijalna fibrilacija; AT,
atrijalna tahikardija; AFL, atrijalni flater.
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4.2.1 Strategija kateterske ablacije atrijalne fibrilacije

Tokom 31 od 721 invazivnih procedura (4.3%), nije vrSena ablacija zbog prevremenog prekida
procedure usled pojave komplikacije ili se od ablacije odustalo zbog uznapredovale fibroze i odsustva
elektricne aktivnosti u LP. U tabeli 5 su prikazane strategije ablacije AF koje su koriS¢ene u prvoj i
ponovnoj proceduri.

Tabela S. Strategija ablacije atrijalne fibrilacije.

Prva procedura  Ponovna procedura

(n=498) (n=223) P

Izolacﬂija PV kao jedina strategija 236 (47.4%) 95 (42.6%) 0.233
ablacije

Izolacija gornje Suplje vene 18 (3.6%) 27 (12.1%) <0.001
Ablacija supstrata 250 (50.2%) 109 (48.9%) 0.743
Krovna linija 115 (23.1%) 53 (23.8%) 0.843
Lateralni mitralni istmus 113 (22.7%) 53 (23.8%) 0.936
Prednja modifikovana linija 6 (1.2%) 4 (1.8%) 0.509
Izolacija posteriornog zida LP 22 (4.4%) 21 (9.4%) 0.009
Ablacija CFAE u LP 48 (9.6%) 42 (18.8%) <0.001
Ablacija CFAE u DP 10 (2.0%) 12 (5.4%) 0.015
Kavo-trikuspidni istmus 154 (30.9%) 42 (18.8%) 0.001
“Stepwise” pristup 38 (7.6%) 21 (9.4%) 0.419
Bez ablacije (komplikacije ili 12 (2.4%) 19 (8.5%) <0.001

fibroza)

PV, plu¢ne vene; LP, leva pretkomora; CFAE, kompleksni fragmentovani atrijalni elektrogrami; DP,
desna pretkomora.
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4.2.2. Izolacija pluénih (torakalnih) vena

Izolacija PV izvrSena je u 674 procedure (93.5%), a bila je jedina strategija ablacije AF u 331
proceduri (45.9%). Uspesna izolacija sve 4 PV postignuta je u 666 procedura (98.8%). Tokom 8
procedura ablacija je prekinuta pre izolacije svih PV zbog pojave komplikacija (n=6) ili se od ablacije
odustalo zbog supstrata rezistentnog na ablaciju (n=2). Izolacija ipsilateralnih PV postignuta je znac¢ajno
ces¢e kod levostranih parova PV u odnosu na desnostrane parove PV (321/674 [47.6 %] vs. 150/674
[22.3 %], p<0.001). Pri tome, ablacija karine izmedu gornje i donje PV bila je neophodna za izolaciju 26
(3.9 %) levostranih PV i 33 (4.9 %) desnostranih PV (p=0.351).

U 45 procedura osim izolacije PV izvrSena je i izolacija VCS kao potencijalnog ishodista AF;
uspesna izolacija VCS postignuta je u 43 procedure (95.6%), a u dve procedure ablacija je prekinuta
zbog rizika od lezije freni¢nog nerva.

Akutna rekonekcija pluénih vena. Akutna rekonekcija jedne ili viSe PV je utvrdena tokom 192
od 674 procedure (28.5%), i to znaCajno ceS¢e na levostranim nego na desnostranim PV (138/674
[20.5%] vs. 108/674 [16.0%], p<0.001). Akutna rekonekcija je utvrdena kod 333 od ukupno 2696 PV
(12.6%). Identifikovana je slede¢a prevalenca akutnih rekonekcija prema anatomskoj lokalizaciji PV:
LSPV 104 (15.4%), LIPV 94 (13.9%), RSPV 65 (9.6%) i RIPV 70 (10.4%). U procedurama u kojima je
zabelezena akutna rekonekcija PV (n=192), u proseku je utvrdeno 1.6 = 0.8 PV sa rekonekcijom, sa
slede¢om distribucijom: 1 PV u 94 procedure (49.0%), 2 PV u 68 procedura (35.4%), 3 PV u 17
procedura (8.9%) 1 4 PV u 8 procedura (4.2%).

Akutne rekonekcije PV su znacajno ¢esSée registrovane u prvoj u odnosu na redo proceduru
(176/486 [36.2%] vs. 16/188 [8.5%], p<0.001), sa tendencijom veceg broja akutno rekonektovanih PV
po bolesniku u prvoj u odnosu na ponovnu proceduru (1.7 + 0.8 vs. 1.3 £ 0.9, p=0.054).

Subanaliza procedura u kojima je PV izolacija bila izolovana strategija (n=334) pokazuje sli¢nu
stopu akutnih rekonekcija PV nakon izolacije izvrSene kateterima sa i bez CF tehnologije (47/193
[24.4%] vs. 32/138 [23.2%], p=0.807).

Anatomska distribucija mesta i broja akutnih rekonekcija prema WACA segmentima prikazana
je u Grafikonu 2. Na levoj] WACA cirkumferenciji utvrdeno je ukupno 156 akutnih rekonekcija, (od toga
u 120 procedura utvrdena je samo 1 rekonekcija, a u 18 procedura po 2 rekonekcije), koje su najcesce
bile lokalizovane na anterosuperiornom 1 anteromedijalnom segmentu. Na desnoj WACA
cirkumferenciji identifikovano je ukupno 119 akutnih rekonekcija (od toga u 97 procedura po 1
rekonekcija, a u 11 procedura po 2 rekonekcije), sa naj¢eS¢om distribucijom na posteroinferionom i
posterosuperiornom segmentu.

Kasna rekonekcija pluénih vena. Revizijom elektricne aktivnosti PV na pocetku ponovne
procedure (n=223) utvrdena je kompletna izolacija svih PV kod 52 bolesnika (23.3%). Kasna rekonekcija
jedne ili vise PV je utvrdena u 171 ponovnih procedura (76.7%), sa nalazom 1.8 £ 1.4 PV sa kasnom
rekonekcijom na pocetku procedure. Distribucija broja PV sa kasnom rekonekcijom u ponovnoj
proceduri bila je: 1 PV u 42 redo procedure (18.8%), 2 PV u 60 redo procedure (26.9%), 3 PV u 32 redo
procedure (14.3%) 1 4 PV u 37 redo procedura (16.6%). Prevalenca kasnih rekonekcija na levostranim i
desnostranim PV bila je sli¢na (126/223 [56.5%] vs. 133/223 [57.1%], p=0.502). Anatomska distribucija
kasnih rekonekcija PV registrovanih na pocetku ponovne procedure prikazana je na Grafikonu 3. Na
levoj WACA cirkumferenciji ukupno je utvrdeno 160 kasnih rekonekcija (od toga u 92 procedure po 1
rekonekcija 1 u 34 procedure po 2 rekonekcije), sa najveCom prevalencom na anteromedijalnom
segmentu. Na desnoj WACA cirkumferenciji detektovano je ukupno 193 kasne rekonekcije (od toga u
73 procedure po 1 rekonekcija i u 60 procedura po 2 rekonekcije), uz najceséu lokalizaciju rekonekcija
duz svih posteriornih segmenata.
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Grafikon 2. Anatomska distribucija akutnih rekonekcija u toku procedure nakon izolacije PV.
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Grafikon 3. Anatomska distribucija kasnih rekonekcija PV na pocetku redo procedure.
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4.2.2. Ablacija supstrata

Dopunska ablacija supstrata AF (izvan PV) izvrSena je u 359 procedura (49.8 %), a kao jedina
strategija ablacije u 16 procedura (a nakon izolacije PV u prethodnoj proceduri). Najces¢i targeti za
modifikaciju supstrata AF ablacijom bili su KTI (n=196), krovna linija LP (n=168) i lateralni MI
(n=163). Ablacija KTI, CFAE u LP i izolacija posteriornog box-a bili su znacajno ¢es¢i target za ablaciju

u ponovnoj u odnosu na prvu proceduru, detaljan prikaz je dat u Tabeli 5.

Uspesnost ablacije linearnih lezija prikazana je u Tabeli 6. NajviSa uspeSnost postignuta je u
ablaciji KTI (97.4 %), dok je najteze bilo posti¢i izolaciju posteriornog zida LP (67.4 %). Linearni blok
postignut je na krovnoj liniji u 150/168 (89.3 %) procedura i na lateralnom MI u 129/163 (79.1 %)
intervencija. Za postizanje transmuralnosti lezije na lateralnom MI bila je neophodna epikardna ablacija

unutar CS-a u 96 od 125 uspesnih procedura (74.4%).

Tabela 6. UspeSnost ablacije linearnih lezija

Target za ablaciju

Linearni blok

Kavo-trikuspidni istmus
Krovna linija

Lateralni mitralni istmus
Ablacija u koronarnom sinusu
Prednja modifikovana linija

Izolacija zadnjeg zida (eng. posterior box)

191/196 (97.4%)
150/168 (89.3%)
129/163 (79.1%)
125/163 (76.7%)
7/10 (70.0%)

29/43 (67.4%)
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4.2.3. Parametri radiofrekventne ablacije

Ukupno vreme RF ablacije bilo je znacajno duze (53.3 [IQR: 39.1-75.2] min vs. 26.3 [12.1-46.9]
min, p<0.001), a broj RF pulseva (53 [IQR: 34-77] vs. 22 [13-37], p<0.001) znacajno veéi u prvim
procedurama u odnosu na redo procedure ablacije, Tabela 7. Osim toga, vreme ekspozicije jonizujuéem

zraCenju bilo je znacajno duZe u prvoj nego u ponovljenoj proceduri (25.8 [IQR: 17.1-36.6] min vs. 18.9
[12.1-30.6] min, p<0.001).

Tabela 7. Parametri RF ablacije i ekspozicija jonizujuem zracenju.

Prva procedura  Ponovna procedura

(n=498) (n=223) P
Broj RF pulseva (n) 53 (34-77) 22 (13-37) <0.001
Vreme RF ablacije (min) 53.3(39.1-75.2) 26.3 (12.1-46.9) <0.001
Vreme fluoroskopije (min) 25.8 (17.1-36.6) 18.9 (12.1-30.6) <0.001
Absorbovana doza (mGy) 323 (164-563) 223 (112-382) <0.001

RF, radiofrekventna.

Koris¢enje katetera sa CF senzorom za PVI u poredenju sa klasi¢nim ablativnim kateterom
povezano je sa znacajnom redukcijom vremena fluoroskopije (13.6 min [IQR: 9.9-18.5] vs. 24.6 min
[IQR: 16.0-34.2], p<0.001) i vremena RF ablacije (32.4 min [IQR: 18.1-41.2] vs. 43.0 min [IQR: 26.8-
57.2], p<0.001).
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4.3. RECIDIVI ATRIJALNIH TAHIARITMIJA POSLE ABLACIJE
4.3.1. RANI RECIDIV ATRIJALNIH TAHIARITMIJA
4.3.1.1. Rani recidiv aritmije posle prve ablacije

Rani recidiv atrijalne aritmije u prva 3 meseca posle prve ablacije AF dokumentovan je kod 144 bolesnika
(28.9%), 1 manifestovao se kao perzistentna aritmija kod 29, a kao paroksizmalna aritmija kod preostalih
115 bolesnika. Kod 13 (9.0%) bolesnika sa ranim recidivom sinusni ritam je uspostavljen
elektrokonverzijom nakon neuspes$nog pokusaja farmakoloske kardioverzije.

Univarijantna analiza klinickih karakteristika bolesnika pre prve ablacije (detaljan prikaz u
Tabelama 1-3 i 8) je pokazala znacajnu povezanost izmedu pojave ERAF 1 slede¢ih preproceduralnih 1
proceduralnih varijabli: pusenje, neparoksizmalna AF, ishemijska bolest srca, vreme RF ablacije tokom
procedure, CRP neposredno posle ablacije, upotreba katetera sa senzorom za merenje sile kontakta i
odabir izolacije PV kao jedine strategije ablacije (sve p-vrednosti su < 0.05).

Tabela 8. Univarijantna analiza pojave ranog recidiva atrijalne aritmije nakon prve kateterske ablacije
atrijalne fibrilacije.

Prva procedura (n=498)

Sa ranim Bez ranog
recidivom recidiva OR (95% CI) p
(n=144) (n=354)
Zivotno doba (god.) 60.0 (52.0-66.0)  60.0 (52.0-66.0) 0.997 (0.979-1.015)  0.704
Muski pol 94 (65.3%) 212 (59.9%) 1.259 (0.841-1.885)  0.263
Indeks telesne mase
) 27.2 (25.7-30.0) 27.5(24.8-30.1) 1.016 (0.969-1.065)  0.520

(kg/m”)
Metaboli¢ki sindrom 55 (38.2%) 126 (35.6%) 1.118 (0.749-1.669)  0.584
Pusenje 37 (25.7%) 58 (16.4%) 1.765 (1.105-2.818)  0.017
Neparoksizmalna AF 49 (34.0%) 86 (24.3%) 1.607 (1.054-2.450)  0.027
Ztg’é”)a AF preablacije 5 5 5410 ) 4.0 (2.0-8.0)  1.020 (0.988-1.054)  0.221
Hipertenzija 88 (61.1%) 228 (64.4%) 0.868 (0.582-1.295)  0.489
Seéerna bolest 12 (8.3%) 34 (9.6%) 0.856 (0.430-1.704)  0.657
HOBP 7 (4.9%) 12 (3.4%) 1.456 (0.561-3.777)  0.440
Ishemijska bolest srca 14 (9.7%) 17 (4.8%) 2.135(1.023-4.455)  0.043
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Sa ranim Bez ranog
recidivom recidiva OR (95% CI) p
(n=144) (n=354)

Kongestivna SI 15 (10.4%) 23 (6.5%) 1.673 (0.846-3.308)  0.139
Leva pretkomora (mm) ~ 42.0 (39.0-45.0)  41.0 (37.0-44.0)  1.035 (0.997-1.074)  0.070
EF leve komore <50% 12 (8.3%) 21 (6.0%) 1.429 (0.683-2.986)  0.343
eGFR <60 ml/min 8 (2.3%) 8 (5.6%) 2.544 (0.936-6.915)  0.067
CHA,DS,-VASc 2.0 (1.0-3.0) 2.0 (1.0-2.0)  0.975(0.839-1.133)  0.742
Amjodaron pre 102 (70.8%) 235 (66.4%)  1.230(0.807-1.875)  0.336
ablacije
Broj koriScenih 2.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0)  1.186(0.929-1.515)  0.171
antiaritmika ) e ) e ) ) ) )
Beta-blokator pre abl. 96 (66.7%) 248 (70.1%)  0.855 (0.565-1.294)  0.458
X;fr?;e RF ablacije 62.6 (41.6-86.9) 51.0 (38.5-71.1) 1.010 (1.000-1.018)  0.004
CRP pre ablacije 2.0 (1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0)  1.017 (0.966-1.071)  0.515
(mg/l)
Le pre ablacije (10/]) 7.0 (5.0-8.0) 6.0 (5.0-8.0)  1.056 (0.975-1.143)  0.180
CRP posle ablacije 11.0 (7.0-19.0) 9.0 (5.0-14.0)  1.016 (1.003-1.029)  0.018
(mg/l)
Kateter za ablaciju sa 31 (21.5%) 127 (35.9%)  0.490 (0.312-0.771)  0.002
CF senzorom
Procedura radena pod 49 (34.0%) 109 (30.8%)  1.159 (0.768-1.750)  0.482
antiaritmijskim lekom e o0 ' ' ' '
[zolacija PV kao jedina 55 4 50/ 181 (51.1%)  0.591 (0.398-0.877)  0.009

strategija ablacije

AF, atrijalna fibrilacija; HOBP, hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a; SI, sréana insuficijencija; EF,
ejekciona frakcija; eGFR, (eng. glomerular filtration rate) — brzina glomerulske filtracije; RF,
radiofrekventna; CRP, C-reaktivni protein; CF, sila kontakta (eng. contact force); PV — pluéna vena.
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Multivarijantna analiza je kao nezavisne faktore rizika za rani recidiv posle prve ablacije
identifikovala: (1) pusSenje (OR 2.834 [95% CI: 1.619-4.962], p<0.001), (2) ablaciju neparoksizmalne
AF (1.919[95% CI: 1.160-3.173], p=0.011) 1 (3) porast CRP-a posle ablacije (OR 1.019 za svaki porast
od 1 mg/1 [95% CI: 1.004-1.033], p=0.010).

4.3.1.2. Rani recidiv aritmije posle ponovljene ablacije

Rani recidiv aritmije je registrovan nakon 47 od 223 redo procedure (21.1%). Rani recidiv se
klini¢ki prezentovao kao perzistentna aritmija kod 16 (34.0%) bolesnika, a kao paroksizmalna aritmija
kod 32 bolesnika (66.0%). Elektrokonverzija zbog refrakterne aritmije izvrSena je kod 3 bolesnika sa

ranim recidivom (6.4%).

Tabela 9. Klini¢ka prezentacija ranog recidiva aritmije posle ablacije atrijalne fibrilacije.

Rani recidiv posle ablacije

Posle prve ablacije Posle ponovne ablacije
(n=144) (n=47) =
Atrijalna fibrilacija 80 (55.6%) 16 (34.0%) 0.010
Atrijalna tahikardija 60 (41.7%) 30 (63.8%) 0.008
Tipican atrijalni flater 4 (2.8%) 1(2.1%) 0.777
Paroksizmalna aritmija 115 (79.9%) 32 (68.0%) 0.096
Perzistentna aritmija 29 (20.1%) 15 (31.9%) 0.096

Oblik aritmije kojim se prezentovao rani recidiv znacajno se razlikovao posle prve i posle
ponovne ablacije, Tabela 9. Tako je posle prve procedure znacajno ¢esce registrovan rani recidiv u vidu
atrijalne fibrilacije (55.6% vs. 34.0%, p=0.010), a nakon druge procedure ¢esce je zabelezen rani recidiv
u vidu atrijalne tahikardije (41.7% vs. 63.8%, p=0.008).

Univarijantna analiza (Tabela 10) je pokazala znacajnu povezanost izmedu pojave ranog recidiva
posle ponovne ablacije i slede¢ih varijabli: upotreba amjodarona pre ablacije, broja koriS¢enih
antiaritmijskih lekova pre ablacije, vreme RF ablacije tokom procedure, procedura vrSena pod
antiaritmijskim lekom, vrednost CRP-a neposredno posle ablacije, odabir izolacije PV kao jedine
strategije ablacije (sve p vrednosti su <0.05).

Multivarijantna analiza je utvrdila nezavisnu znacajnu povezanost izmedu pojave ranog recidiva
nakon ponovne ablacije i sledecih varijabli: (1) porast CRP-a posle ablacije (OR 1.028 za svaki porast
od 1 mg/1[95% CI: 1.000-1.057], p=0.050) 1 (2) izolacija PV kao jedina koriS¢ena strategija ablacije
(OR 0.374 [95% CI: 0.157-0.891], p=0.026).
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Tabela 10. Univarijantna analiza pojave ranog recidiva atrijalne aritmije nakon ponovljene ablacije
atrijalne fibrilacije.

Ponovna procedura (n=223)

Sa ranim Bez ranog
recidivom recidiva S p
(n=47) (n=176) (C195%)

Zivotno doba (god.) 58.0 (50.0-66.0)  61.0 (52.0-66.0) 0.988 (0.959-1.018)  0.429
Mugki pol 32 (68.1%) 118 (67.0%)  1.049 (0.526-2.089)  0.893
Indeks telesne mase 27.0 (25.0-31.0)  27.0 (25.0-30.0)  1.057 (0.981-1.139)  0.144
(kg/m?)

Metaboli¢ki sindrom 18 (38.2%) 62 (352%)  1.141(0.587-2.218)  0.679
Pusenje 10 (21.3%) 29 (16.5%)  1.370(0.613-3.061)  0.443
Neparoksizmalna AF 18 (38.3%) 43 (24.4%)  1.920(0.971-3.794)  0.061
Ztg’é”)a AF preablacije 4 0.5 0 5.0(3.0-9.0)  0.990 (0.936-1.047)  0.726
Hipertenzija 31 (66.0%) 102 (58.0%)  1.406 (0.717-2.757)  0.322
Secerna bolest 4 (8.5%) 16 (9.1%)  0.930(0.296-2.927)  0.902
HOBP 3 (6.4%) 5 (2.8%) 2.332(0.537-10.13)  0.259
Ishemijska bolest srca 2 (4.3%) 9 (5.1%) 0.825 (0.172-3.953)  0.810
Kongestivna SI 3 (6.4%) 22(12.5%)  0.477 (0.136-1.669)  0.247
Leva pretkomora (mm) ~ 43.0 (39.0-45.0)  41.0 (39.0-44.0)  1.052 (0.983-1.126)  0.143
EF leve komore <50% 4 (8.5%) 10 (5.7%)  1.526 (0.456-5.102)  0.493
eGFR <60 ml/min 3 (6.4%) 3 (1.7%) 3.932 (0.767-20.15)  0.101
CHA,DS,-VASc 2.0 (0.0-2.0) 2.0 (1.0-2.0)  0.918(0.707-1.192)  0.521
Amjodaron pre 37 (78.7%) 104 (59.1%)  2.562 (1.197-5.480)  0.015
ablacije

Broj koriS¢enih 2.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.02.0)  1.665 (1.095-2.531)  0.017
antiaritmika

Beta-blokator pre abl. 37 (78.7%) 135(76.7%)  1.124(0.515-2.454)  0.770
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Sa ranim Bez ranog
recidivom recidiva OR p
(1)
(n=47) (n=176) (C195%)

Vreme RF ablacije 35.7(20.7-61.9)  23.9 (10.3-41.4)  1.000 (1.000-1.000)  0.018

(min)
CRP pre ablacije 1.0 (0.7-3.8) 1.5(0.9-2.8)  1.032(0.951-1.121)  0.449
(mg/l)
Le pre ablacije (10°/1) 7.0 (6.0-8.0) 6.0 (5.0-7.0)  1.026 (0.943-1.116)  0.554
(Cnli;ll)"’“e ablacije 8.0 (4.0-23.0)  7.0(4.0-11.0)  1.031 (1.003-1.059)  0.030

Kateter za ablaciju sa

0 ) )
CF senzorom 12 (25.5%) 47 (26.7%)  0.941 (0.451-1.964)  0.871
A A 14 (29.8%) 26 (14.8%)  2.448 (1.155-5.187)  0.020
antiaritmijskim lekom 070 070 . .155-5. .
i eodene 1 3% 84 (47.7%)  0.335(0.160-0.699)  0.004

strategija ablacije

AF, atrijalna fibrilacija; HOBP, hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a; SI, sréana insuficijencija; EF,
ejekciona frakcija; eGFR, eng. glomerular filtration rate — brzina glomerulske filtracije; RF,
radiofrekventna; CRP, C - reaktivni protein; CF - sila kontakta (eng. contact force); PV — plu¢na vena.

Nije bilo znacajne razlike izmedu medijane vremena do pojave ranog recidiva nakon prve i nakon
ponovljene ablacije (9 dana [IQR: 1-30] vs. 10 dana [IQR: 1-30], p=0.588). Vremenska distribucija
pojave ranog recidiva aritmije posle ablacije prikazana je na Grafikonu 4. Kod 130 od 144 bolesnika
(91.7%) sa ranim recidivom posle prve ablacije 1 38 od 47 bolesnika (80.9%) sa ranim recidivom posle
ponovne ablacije, aritmija je detektovana ve¢ tokom prvog meseca posle procedure.
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Grafikon 4. Vremenska distribucija ranih recidiva aritmije posle ablacije atrijalne fibrilacije.
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4.3.2. KASNI RECIDIVI ATRIJALNIH TAHIARITMIJA NAKON ABLACIJE
4.3.2.1. Kasni recidivi aritmije posle prve ablacije

Nakon prve ablacije AF bolesnici su klinicki prac¢eni ukupno 28 meseci [IQR: 18-48] (odnosno
35+ 19 meseci), u rasponu od 1 meseca do 84 meseca. Kasni recidiv atrijalne tahiaritmije dokumentovan
je posle prve ablacije kod 188 od 498 bolesnika (37.8 %).

Medijana vremena od prve ablacije do kasnog recidiva aritmije iznosila je 6 meseci (IQR: 3-13),
s tim da je recidiv najranije zabeleZen posle 3 meseca, a najkasnije nakon 78 meseci od intervencije.
Kumulativna verovatnoc¢a odsustva aritmije posle prve ablacije iznosila je 71.8 % (95% CI: 67.9 — 75.7)
nakon 12 meseci, 64.5 % (95% CI: 60.2 — 68.8) nakon 24 meseca, 57.6 % (95% CI: 52.5 — 62.7) nakon
36 meseci 1 54.6 % (95% CI: 48.7 — 60.5) nakon 60 meseci, kao $to je ilustrovano na grafikonu 5. Od
ukupno 339 bolesnika, koji su nakon prve ablacije bili u stabilnom sinusnom ritmu prvih 12 meseci,
(veoma) kasni recidiv aritmije je zabelezen kod njih 56 (16.5 %) nakon 23 meseca (IQR: 15-30) od
intervencije.

Medu bolesnicima sa kasnim recidivom posle prve ablacije (n=188) utvrdena je sledeca
distribucija atrijalnih tahiaritmija: AF (n=108, 57.4 %), AT (n=78, 41.5 %) i tipican AFL (n=2, 1.1 %).
Pri tome, recidiv u vidu paroksizmalne aritmije imalo je 129 (68.6 %) bolesnika, a u vidu perzistentne
aritmije 59 (31.4 %) bolesnika.

Univarijantna regresiona analiza u Tabeli 11 prikazuje znacajnu povezanost izmedu kasnih
recidiva aritmije posle prve ablacije i neparoksizmalne AF, bloka grane Hisovog snopa, ve¢e dimenzije
LP, upotrebe amjodarona pre ablacije, ranog recidiva aritmije posle ablacije, duzeg ukupnog vremena
RF aplikacije tokom ablacije i upotrebe katetera za ablaciju sa senzorom sile kontakta (svi p su <0.05).
ROC analiza je pokazala umerenu prediktivnu vrednost dimenzije LP za pojavu kasnih recidiva posle
prve ablacije (AUC 0.556 [95% CI: 0.504 — 0.609], p = 0.036); dimenzija LP >40 mm pokazala je
senzitivnost 62% 1 specifi¢nost 47% u predikciji kasnih recidiva.

Multivarijantna Cox-ova analiza je kao nezavisne faktore rizika za kasni recidiv aritmije posle
prve ablacije AF idenitifikovala: (1) pojavu ranog recidiva aritmije u prva 3 meseca posle ablacije (HR
4.984 [95% CI: 3.679-6.750], p<0.001), i (2) upotrebu amjodarona pre ablacije (HR 1.516 [95% CI:
1.074-2.139], p=0.018).
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Grafikon 5. Kumulativna verovatnoca kasnih recidiva posle prve i poslednje ablacije atrijalne fibrilacije.
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Tabela 11. Rezultati univarijantne analize pojave kasnog recidiva aritmije nakon prve ablacije atrijalne
fibrilacije.

Prva procedura

Bolesnici sa

(n=498)

Bolesnici bez

Jain | sl oscy
(n=188)

Zivotno doba (god.)  60.0 (52.0-66.0)  61.0 (52.0-66.0) 0.998 (0.984-1.011)  0.712
Muski pol 122 (64.9%) 184 (59.4%)  1.151 (0.852-1.553)  0.359
Indeks telesne mase 27.0 (25.0-30.0)  27.0 (25.0-30.0) 1.013 (0.979-1.049)  0.453
(kg/m?)

Metabolicki sindrom 68 (36.2%) 113 (36.5%)  1.042 (0.773-1.404) 0.788
Pugenje 38 (20.2%) 57 (18.4%)  1.115(0.781-1.593)  0.548
Neparoksizmalna AF 64 (34.0%) 71 (22.9%) 1.426 (1.054-1.931) 0.021
fbfgg;‘e‘goaf 5.0 (2.0-8.0) 4.0 (2.0-8.0)  1.003 (0.981-1.027) 0.766
Blok grane 15 (8.0%) 9 (2.9%) 1.962 (1.157-3.328)  0.012
Hipertroficna 4(2.1%) 3(1.0%)  1.840 (0.682-4.964) 0.228
kardiomiopatija

Hipertenzija 122 (64.9%) 194 (62.6%)  1.180 (0.872-1.596) 0.284
Secerna bolest 16 (8.5%) 30(9.7%)  0.932(0.558-1.556) 0.788
Dislipidemija 107 (56.9%) 165 (53.2%)  1.158 (0.867-1.547) 0.321
CVI/TIA 12 (6.4%) 19(6.1%)  1.095 (0.610-1.967)  0.760
HOBP 11 (5.9%) 8 (2.6%) 1.677 (0.900-3.124)  0.103
Hipertireoza 13 (6.9%) 25(8.1%)  0.919 (0.523-1.615)  0.769
Ishemijska bolest srca 13 (6.9%) 18 (5.8%) 1.249 (0.710-2.195) 0.440
Kongestivna SI 20 (10.6%) 18 (5.8%)  1.451(0.912-2.308) 0.116
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Bolesnici sa Bolesnici bez

kasnim kasnog recidiva o
e (n=310) SR Es C P
(n=188)

EDD LK (mm) 53.0 (50.0-56.0)  53.0 (50.0-55.0) 1.010 (0.977-1.045)  0.547
(Lniﬁ)pretkomom 42.0 (39.0-45.0)  41.0 (37.0-44.0)  1.032 (1.005-1.060)  0.020
EF LK <50% 14 (7.4%) 19 (6.2%) 1.184 (0.687-2.042)  0.543
eGFR <60 ml/min 9 (4.8%) 7 (2.3%) 1.664 (0.852-3.252)  0.136
CHA,DS,-VASc 2.0 (1.0-3.0) 2.0(1.0-2.0)  1.023(0.917-1.142) 0.684
Amjodaron pre 143 (76.1%) 194 (62.6%)  1.655(1.183-2.315)  0.003
ablacije
Broj koriScenih 2.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0)  1.099 (0.920-1.313)  0.299
antiaritmika ) e ) e ) ) ) )
Procedura radena pod 68 (36.2%) 90 (29.0%)  1.320 (0.979-1.779)  0.069
antiaritmijskim lekom e e ' ' ' '
X;fr?;e RE ablacije 64.7 (41.9-89.0)  50.2 (38.0-68.8)  1.000 (1.000-1.000) 0.010
Kateter za ablaciju sa

36 (19.1%) 122 (39.4%)  0.584 (0.404-0.844)  0.004
CF senzorom
Tip sedacije (svesna 63 (33.5) 156 (50.3%)  0.782 (0.573-1.067) 0.121
vs. disocijativna)
Ivz‘ﬁscua gornje Suplje 10 (5.3%) 8 (2.6%) 1.266 (0.662-2.421)  0.476
Ablacija kavo- o o
irikuspidniog {stmusa 63 (33.5%) 91 (29.4%)  1.065 (0.786-1.443)  0.683
Ablacija CFAE u LP 24 (12.8%) 24 (7.7%) 0213 (0.855-2.017) 0.229
Ablacija mitralne i/ili 57 (30.3%) 67 (21.6%)  1.198 (0.875-1.639)  0.260

krovne linije LP
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Bolesnici sa Bolesnici bez
kasnim kasnog recidiva
recidivom (n=310) HR (95% CI) P

(n=188)
Izolacija zadnjeg zida
Ip 12 (6.4%) 10 (3.2%) 1.410 (0.785-2.531)  0.250
ﬁi‘,“ma rekonekeija 62 (34.1%) 114 (37.6%)  0.946 (0.696-1.286)  0.723
Zajednicko usée 23 (12.2%) 45 (14.5%)  0.870 (0.562-1.348)  0.534
levostranih PV =0 =70 ' e ’
Rani recidiv aritmije 108 (57.4%) 36 (11.6%)  5.399 (4.016-7.259) <0.001

(<3 meseca)

AF, atrijalna fibrilacija; CVI, cerebrovaskularni insult; TTA, tranzitorni ishemijski atak; HOBP, hroni¢na
opstruktivna bolest pluca; SI, sréana insuficijencija; EDD, end-dijastolna dimenzija; LK, leva komora;
EF, ejekciona frakcija; eGFR, eng. glomerular filtration rate — brzina glomerulske filtracije; RF,
radiofrekventna; CF - sila kontakta (eng. contact force); CFAE, kompleksni fragmentovani atrijalni
elektrogrami; LP, leva pretkomora; PV, plu¢na vena.

Na Grafikonima 6-8 prikazan je uticaj najvaznijih klini¢kih parametara na pojavu kasnih recidiva
aritmije posle prve ablacije. Kumulativna verovatnoca odsustva atrijalnih tahiaritmija posle prve ablacije
bila je znaCajno manja kod bolesnika sa neparoksizmalnom AF u odnosu na bolesnike sa
paroksizmalnom AF (Grafikon 6, log rank p = 0.017), zatim kod bolesnika kod kojih je kontrola ritma
pre ablacije pokusana amjodaronom u odnosu na druge antiaritmike (Grafikon 7, log rank p = 0.002) 1
kao 1 kod onih koji su u prva 3 meseca posle ablacije imali rani recidiv aritmije (Grafikon 8, log rank p
<0.001).
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Grafikon 6. Kumulativna verovatnoca odsustva atrijalnih tahiaritmija posle prve ablacije u odnosu na
klinicki oblik AF.
AF, atrijalna fibrilacija; PAF, paroksizmalna AF; NPAF, neparoksizmalna AF.
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Grafikon 7. Ishod ritma nakon prve ablacije u odnosu na primenu amjodarona pre procedure.
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Grafikon 8. Uticaj ranog recidiva aritmije na dugoro¢ni ishod ritma posle prve ablacije.
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Grafikon 9. Efekat upotrebe katetera sa CF senzorom na dugoroc¢ni ishod ritma posle prve ablacije. CF,
sila kontakta (eng. contact force).
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S druge strane, ablacija kateterima sa senzorom za merenje sile kontakta (CF tehnologija) bila je

povezana sa boljim dugoro¢nim ishodom ritma u odnosu na procedure izvedene konvencionalnim
kateterom (log rank p = 0.003), Grafikon 9.

4.3.2.2. Kasni recidivi aritmije nakon poslednje ablacije

Ponovnoj ablaciji je podvrgnuto 188 od ukupno 498 bolesnika, nakon 12 meseci (IQR: 5-16) od
prve ablacije. Klini¢kim prac¢enjem u trajanju od 25 meseci (IQR: 17-42) odnosno 30 + 17 meseci nakon
poslednje izvrSene ablacije kasni recidiv aritmije utvrden je kod 93 od 498 bolesnika (18.7 %).
Kumulativna verovatnoca odsustva aritmije nakon poslednje ablacije progresivno je opadala sa 86.7 %
(95% CI: 83.6 — 89.8) krajem prve godine, na 81.7 % (95% CI: 78.2 - 85.2) nakon 2 godine, 79.3 % (95%
CI: 75.2 — 83.4) nakon 3 godine, pa do 77.7 % (95% CI: 73.2 — 82.2) nakon 5 godina. Kao S§to je
ilustrovano na Grafikonu 5, stopa kasnih recidiva nakon poslednje ablacije bila je znac¢ajno niza u odnosu
ishod posle prve procedure (log rank p <0.001).

Kod bolesnika sa kasnim recidivom nakon poslednje ablacije detektovana je sledeca distribucija
aritmija: AF kod 49 bolesnika (52.7%), AT kod 42 bolesnika (45.2 %) i tipi¢an AFL kod 2 bolesnika
(2.2 %). Od toga, 51 bolesnik (54.8 %) imao je paroksizmalni, a 42 bolesnika (45.2 %) perzistentni oblik
aritmije.

Univarijantna analiza klini¢kih karakteristika bolesnika neposredno pre poslednje procedure
(detaljni prikaz u Tabeli 12) pokazala je znacajno ¢eS¢u pojavu kasnih recidiva aritmije kod pacijenata
sa neparoksizmalnom AF, hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluc¢a, dilatiranom LP, bubreznom
insuficijencijom (eGFR <60 ml/min), zatim kod bolesnika koji su koristili amjodaron pre ablacije i onih
sa ranim recidivom posle procedure. S druge strane, kasni recidiv je znacajno rede zabelezen posle
ablacije vrSene u uslovima disocijativne u odnosu na svesnu sedaciju (sve p vrednosti <0.05).

Multivarijantna analiza je identifikovala nezavisnu povezanost izmedu pojave kasnih recidiva
aritmije i: (1) ranog recidiva aritmije u prva 3 meseca nakon poslednje ablacije (HR 6.750 [95% CI:
4.460 - 10.215], p<0.001), i (2) dimenzije LP (HR 1.062 za 1 mm uvecanja LP [95% CI: 1.021 — 1.107],
p=0.003). ROC analiza je utvrdila umerenu ali zna¢ajnu prediktivnu vrednost dimenzije LP za pojavu
kasnih recidiva aritmije posle ablacije (AUC 0.614 [95% CI: 0.550 — 0.679], p=0.001), gde je dimenzija
LP > 42 mm pokazala najpovoljniji odnos senzitivnosti (60%) i specifi¢nosti (53%) za predikciju ishoda
procedure.
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Tabela 12. Rezultati univarijantne analize pojave kasnog recidiva aritmije nakon poslednje ablacije atrijalne fibrilacije.

Svi
bolesnici
(n=498)

Bolesnici sa
kasnim
recidivom
(n=93)

Poslednja procedura (n=498)

Bolesnici bez
kasnog
recidiva
(n=405)

HR (95% CI)

Zivotno doba (god.)
Muski pol

Indeks telesne mase
(kg/m?)

Metabolicki sindrom
Pusenje
Neparoksizmalna AF

Istorija AF pre
ablacije (god.)

Blok grane
Hipertenzija
Seéerna bolest

Dislipidemija

CVITIA

60.5 (52.0-66.0)

306 (61.4%)

27.5 (24.8-30.1)

184 (36.9%)
88 (17.7%)

132 (26.5%)

5.0 (2.2-8.0)

23 (4.6%)
313 (62.9%)
49 (9.8%)

285 (57.2%)

34 (6.8%)

60.0 (52.0-68.0)

60 (64.5%)

27.4 (25.0-30.5)

38 (40.9%)
18 (19.4%)

35 (37.6%)

5.0 (3.0-8.0)

16 (4.0%)
65 (69.9%)
11 (11.8%)

59 (63.4%)

6 (6.5%)

61.0 (52.0-66.0)

246 (60.7%)

27.6 (24.8-30.0)

146 (36.0%)
70 (17.3%)

97 (24.0%)

4.0 (2.0-8.0)

7 (7.5%)
248 (61.2%)
38 (9.4%)

226 (55.8%)

28 (6.9%)

1.005 (0.986-1.024)

1.124 (0.735-1.718)

1.015 (0.967-1.065)

1.277 (0.844-1.933)
1.129 (0.675-1.890)

1.679 (1.104-2.554)

0.998 (0.963-1.033)

1.711 (0.792-3.698)
1.536 (0.985-2.395)
1.313 (0.700-2.464)

1.396 (0.915-2.131)

0.906 (0.396-2.073)

0.623

0.591

0.550

0.247

0.643

0.016

0.891

0.172

0.058

0.396

0.122

0.816
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- nastavak tabele 12 -

Svi Bolesnici sa Bolesnici bez
bolesnici kasnim kasnog o
(n=498) recidivom recidiva SR Es C P
(n=93) (n=405)
HOBP 18 (3.6%) 7 (7.5%) 11 (2.7%) 2.637 (1.219-5.705)  0.014
Hipertireoza 43 (8.6%) 9 (9.7%) 34 (8.4%) 1.209 (0.608-2.404)  0.589
Ishemijska bolest srca 29 (5.8%) 8 (8.6%) 21 (5.2%) 1.673 (0.810-3.456)  0.164
Kongestivna SI 40 (8.0%) 11 (11.8%) 29 (7.2%) 1.476 (0.786-2.770)  0.226
Hipertroficna o o o
Kardiomiopatija 7 (1.4%) 3 (3.2%) 4 (1.0%) 2.772 (0.861-8.605)  0.088
EDD LK (mm) 53.0 (50.0-55.0)  54.0 (51.0-56.0)  53.0 (50.0-55.0)  1.033 (0.984-1.084)  0.194
(Lniﬁ)pretkomora 41.0 (38.0-44.0)  43.0 (40.0-46.0) 41.0 (38.0-44.0) 1.068 (1.030-1.107)  <0.001
EF LK <50% 32 (6.4%) 9 (9.7%) 23 (5.8%) 1.598 (0.803-3.178)  0.182
eGFR <60 ml/min 17 (3.4%) 9 (9.7%) 8 (2.0%) 3.706 (1.860-7.381)  <0.001
CHA,DS,-VASc 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-3.0) 1.0 (1.02.0)  1.126 (0.972-1.304)  0.113
Amjodaron pre 324 (65.1%) 72 (77.4%) 252 (62.2%)  1.976 (1.215-3.214)  0.006
ablacije
Broj koris¢enih
1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.02.0)  1.076 (0.834-1.388)  0.574

antiaritmika
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Svi
bolesnici
(n=498)

Bolesnici sa

kasnim
recidivom
(n=93)

- nastavak tabele 12 -

Bolesnici bez

kasnog
recidiva
(n=405)

HR (95% CI)

P

Procedura radena pod
antiaritmijskim lekom

Vreme RF ablacije
(min)

Kateter za ablaciju sa
CF senzorom

Tip sedacije (svesna
vs. disocijativna)

Izolacija gornje Suplje
vene

Ablacija kavo-
trikuspidnog istmusa

Ablacija CFAE u LP

Ablacija mitralne i/ili
krovne linije LP

144 (28.9%)

41.6 (26.5-60.9)

160 (32.1%)

217 (43.6%)

36 (7.2%)

124 (24.9%)

62 (12,4%)

114 (22.9%)

42 (45.2%)

48.8 (33.2-71.7)

27 (29.0%)

45 (48.4%)

5 (5.4%)

22 (23.7%)

21 (22.6%)

32 (34.4%)

102 (25.2%)

40.3 (25.2-56.3)

133 (32.8%)

172 (42.5%)

31 (7.7%)

102 (25.2%)

41 (10.1%)

82 (20.2%)

2.350 (1.560-3.540)

1.007 (1.001-1.014)

1.061 (0.671-1.678)

1.553 (1.017-2.371)

0.632 (0.256-1.561)

0.872 (0.540-1.408)

1.996 (1.227-3.246)

1.649 (1.074-2.534)

<0.001

0.032

0.799

0.041

0.320

0.576

0.005

0.022
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- nastavak tabele 12 -

Svi Bolesnici sa Bolesnici bez
bolesnici kasnim kasnog
(n=498) recidivom recidiva HR (95% CI) p
(n=93) (n=405)
ILZI‘,’laC”a zadnjeg zida 33 (6.6%) 12 (12.9%) 21 (5.2%) 2.106 (1.147-3.866)  0.016
ﬁi‘,uma rekonekeija 123 (24.7%) 20 (22.7%) 103 (27.5%)  0.806 (0.489-1.327)  0.396
Zajednicko usce 61 (12.2%) 8 (8.6%) 53 (13.1%)  0.675(0.327-1.393)  0.287

levostranih PV

Rani recidiv aritmije

(<3 meseca)

92 (18.5%)

51 (54.8%)

41 (10.1%)  7.261 (4.811-10.959) <0.001

Skracéenice kao u Tabeli 11.
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Na Grafikonima 10-13 prikazan je efekat najvaznijih klinickih parametara na dugoroc¢ni ishod
kontrole ritma nakon zavrSenog interventnog le€enja. Kumulativna verovatnoca odsustva aritmije nakon
poslednje ablacije bila je znaajno manja kod bolesnika sa hipertenzijom (log rank p = 0.053, Grafikon
10), umerenom do teSkom hronicnom bubreznom insuficijencijom (log rank p < 0.001, Grafikon 11) i
kod bolesnika sa dilatiranom LP > 42 mm (log rank p = 0.002, Grafikon 12). S druge strane
intraproceduralna sedacija ketaminom u odnosu na svesnu sedaciju bila je povezana sa boljim
dugoro¢nim ishodom ritma (log rank p = 0.034, Grafikon 13).
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Grafikon 10. Uticaj hipertenzije na konacan ishod interventnog leenja atrijalne fibrilacije kateterskom
ablacijom.
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Grafikon 11. Bolesnici sa loSijom bubreznom funkcijom imali su znacajno loSiji ishod ritma nakon
zavrSenog lecenja kateterskom ablacijom.
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Grafikon 12. Efekat dilatacije leve pretkomore na konacan ishod ritma nakon poslednje ablacije.
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Grafikon 13. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva aritmije bila je znacajno ve¢a nakon procedura vrSenih
u disocijativnoj anesteziji.
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4.3.2.3. Efekat antiaritmijske terapije na kasne recidive aritmije posle ablacije

Nakon zavrSenog interventnog lecenja antiaritmijske lekove je i dalje koristilo 235 od 498
bolesnika (47.2%), zbog dokumentovanog kasnog recidiva atrijalne tahiaritmije, perzistentnih simptoma
ili prema odluci elektrofiziologa u cilju redukcije rizika od recidiva. Primena antiaritmika nakon

poslednje ablacije nije znacajno poboljsala ishod ritma (log rank p = 0.106), $to je prikazano na
Grafikonu 14.
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Grafikon 14. Efekat primene antiaritmijskih lekova na ishod ritma posle ablacije.

ProseCan broj antiaritmijskih lekova propisanih pre prve ablacije po bolesniku znacajno je
redukovan nakon poslednje procedure sa 1.6 +£ 0.8 na 0.5 = 0.5 (p < 0.001). Osim toga, znacajno je
smanjena i proporcija bolesnika koji su koristili antiaritmike (480/498 [96.4%] pre prve procedure vs.
235/498 [47.2%], p < 0.001). Iako je skoro polovina bolesnika nakon zavrSenog interventnog lecenja i
dalje koristila antiaritmijski lek, znacajno je redukovana proporcija bolesnika koji su uzimali propafenon
(319/498 [64.1%] pre prve procedure vs. 70/498 [14.1%], p < 0.001), sotalol (75/498 [15.1%] pre prve
procedure vs. 15/498 [3.0%], p < 0.001) i amjodaron (337/498 [67.7%] pre prve procedure vs. 114/498
[22.9%], p < 0.001), $to je ilustrovano na Grafikonu 15.
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Grafikon 15. Distribucija pojedinih antiaritmika I i III klase propisanih pre prve i nakon poslednje
kateterske ablacije atrijalne fibrilacije.

Nakon zavrSenog interventnog lecenja redukovana je primena pojedinih lekova za kontrolu
frekvence. Tako je primena beta blokatora nakon poslednje ablacije bila je slicna kao pre prve procedure
(359/498 [72.1%] vs. 344/498 [69.1%], p = 0.316), dok je upotreba kalcijumskih blokatora (50/498
[10.0%] pre prve procedure vs. 10/498 [2.0%] nakon poslednje ablacije, p < 0.001) i digoksina (25/498
[5.0%] vs. 3/498 [0.6%], p < 0.001) bila znacajno redukovana.
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4.4. PERIPROCEDURALNE KOMPLIKACIJE

4.4.1. Major komplikacije

U Tabeli 13 prikazane su major komplikacije koje su se javile u vezi sa procedurama ablacije AF.
Incidenca major komplikacija iznosila je 35/721 (4.9%). Od ukupno 35 major komplikacija, 34
komplikacije su se javile pre otpusta iz bolnice (rane komplikacije), a 1 komplikacija je imala kasnu
manifestaciju 3 nedelje posle otpusta iz bolnice (odlozena tamponada).

Tabela 13. Periproceduralne komplikacije ablacije atrijalne fibrilacije.

Incidenca major komplikacija (%)

Smrtni ishod 2*(0.28 %)

Src¢ana tamponada 17* (2.36 %)

Uspesna perikardiocenteza

15 (2.08 %)

Hirurska sutura miokarda 2 (0.28 %)
Perikardni izliv bez tamponade (prekinuta procedura) 2 (0.28 %)
Vaskularne komplikacije na mestu punkcije 7 (0.97 %)
Retroperitonealni hematom 1(0.14 %)
Femoralna arterijsko-venska fistula 1(0.14 %)
Pseudoaneurizma preponske arterije 1 (0.14 %)
Ingvinalni hematom 4 (0.55 %)
AV blok 2 (0.28 %)
Edem pluca 2 (0.28 %)
Mozdani udar ili tranzitorni ishemijski atak 2 (0.28 %)
Sistemska infekcija 1(0.14 %)
Komplikacije anestezije 1 (0.14 %)
Akutni koronarni sindrom 1(0.14 %)

* kod dva bolesnika sréana tamponada je inicijalno zbrinuta perikardiocentezom (n=1) ili hitnom
hirur§skom suturom mesta perforacije (n=1), ali se dalji klinicki tok zavrSio smrtnim ishodom.
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4.4.1.1. Sr¢ana tamponada i smrtni ishod

Najcesca major komplikacija bila je sr¢ana tamponada (n=17, 2.4%). Od toga, kod 15 bolesnika
do tamponade je doslo u sali tokom procedure, kod 2 bolesnika tamponada se ispoljila na odeljenju isto
popodne posle procedure ili sutradan posle procedure (ali pre otpusta iz bolnice), dok je kod jedne
bolesnice registrovana pojava odlozene tamponade 3 nedelje nakon otpusta iz bolnice. Prikaz bolesnika
sa sréanom tamponadom dat je detaljno u Tabelama 14 1 15.

Medijana zivotnog doba bolesnika sa tamponadom iznosila je 60 godina (IQR: 55 — 65), bilo je
12 muskaraca (70.6 %). Bolesnici su najc¢esc¢e bili upuceni radi ablacije paroksizmalne AF (n=14, 82.4%),
1 ve¢inom su bili podvrgnuti izolaciji PV bez dopunske ablacije supstrata (n=12, 70.6 %). Kod vecine
bolesnika mesto perforacije lokalizovano je u LP (n=14, 82.4%)), a pretpostavljeni mehanizam perforacije
bila je pogresno usmerena transseptalna punkcija (n=3), manipulacija kateterom (n=4) i ekscesivna RF
ablacija pretkomore (n=8).

Nakon hitne perikardiocenteze, evakuisano je 473 ml (IQR: 350 — 635) krvi; kod jednog bolesnika
maksimalno je evakuisano 2830 ml. Perikardiocentezom je uspesno iskontrolisano krvarenje kod veéine
bolesnika (n=15, 88.2 %), dok je hitna hirurska sutura nakon perikardiocenteze bila neophodna kod 2
bolesnika. U toku zbrinjavanja tamponade, transfuziju krvi primilo je 4, a autotransfuzijom je le¢eno 6
bolesnika.

Kod dva bolesnika sr¢ana tamponada se naknadno komplikovala smrtnim ishodom. Jedan
bolesnik (muskarac sa paroksizmalnom AF, 67 god.) zbog tamponade hitno je podvgrnut kardiohirurskoj
suturi miokarda jer se krvarenje nije moglo iskontrolisati perikardiocentezom; postoperativni oporavak
se iskomplikovao akutnom bubreznom insuficijencijom i sepsom, sa kona¢nim smrtnim ishodom posle
3 nedelje nakon ablacije. Druga bolesnica (perzistentna AF, 67 god.) je rehospitalizovana 3 nedelje nakon
ablacije zbog odlozene tamponade koja je uspeSno tretirana perikardiocentezom ali koja se zavrSila
smrtnim ishodom nakon mesec dana bolnickog lecenja usled refrakterne sréane insuficijencije,
interakcije lekova, masivne rabdomiolize, akutizacije bubrezne insuficijencije i otkazivanja funkcije
jetre).

Nakon uspesnog zbrinjavanja tamponade kod 5 bolesnika doslo je do akutnog perikarditisa koji
je leCen antiinflamatornom terapijom (Tabela 15). Ponovna ablacija naknadno je izvrSena kod 6
bolesnika, a antiaritmijska terapija je nastavljena kod 7 bolesnika. Konacno, u daljem pracenju 9
bolesnika (52.9 %) je bilo u stabilnom sinusnom ritmu bez AF.
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Tabela 14. Mehanizam i tok perforacije miokarda i sr€ane tamponade u vezi sa kateterskom ablacijom AF.

Pacijent Zivotno Mehanizam Sistolni
Pol Oblik AF Strategija ablacije .. Mesto perforacije KP
N° doba (god) perforacije
(mmHg)
1 62 Z PAF WACA Mehanicki LAA 60
2 64 M PAF WACA Mehanicki Distalni CS 70
3 47 M PAF WACA TSP Krov LP 70
4 61 Z PAF WACA TSP DP - Transverzalni perikardni sinus 60
5 65 Z PAF WACA + MI Mehanicki DP - Transverzalni perikardni sinus 43
6 64 M PAF WACA-+krovna linija+MI RF ablacija Distalni CS 52
7 60 M PAF WACA-+krovna linija+MI RF ablacija Mitralni istmus (endokard) EMD
8 59 M PeAF WACA TSP DP - Transverzalni perikardni sinus 60
9 67 Z PeAF WACA - - 60
10+ 46 M PAF WACA - - 100
11 57 M PAF WACA RF ablacija Posteriorni zid LP 81
12 54 M PAF WACA RF ablacija Posteriorni zid LP 71
13 55 M PAF WACA RF ablacija Posteriorni zid LP 60
14 46 M PAF WACA-+krovna linija+MI RF ablacija Mitralni istmus (endokard) 50
15 71 Z PAF WACA RF ablacija LSPV 40
16 58 M PeAF WACA-+krovna linija+MI RF ablacija Krov LP 60
17 67 M PAF WACA Mehanicki - 70

AF, atrijalna fibrilacija; KP, krvni pritisak; 7, 7enski pol; PAF, paroksizmalna atrijalna fibrilacija; WACA, Siroka antralna cirkumferentna
izolacija pluénih vena; LAA, aurikula leve pretkomore; M, muski pol; CS, koronarni sinus; EMD, elektromehanicka disocijacija; TSP,
transseptalna punkcija; LP, leva pretkomora; MI, mitralni istmus; DP, desna pretkomora; RF, radiofrekventna; PeAF, perzistentna atrijalna
fibrilacija; LSPV, leva gornja pluéna vena.

* odlozena tamponada nakon 21 dan od ablacije; T odloZzena tamponada nakon 48h od ablacije
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Tabela 15. Zbrinjavanje periproceduralne sréane tamponade i konacan ishod nakon ablacije.

Volumen

Pacijent . Transfuzija | HirurSka Akutni Antiinflamatorna Ponovna Antiaritmici | Pradenje
N° evak.ulsane krvi sutura perikarditis terapija ablacija AF | nakon ablacije | (meseci) Ishod
krvi (ml)
1 1200 T ne ne - da - 77 SR
2 640 T ne da kolhicin da - 76 SR
3 350 - ne ne - da - 72 SR
4 540 AutoT +T ne ne - ne amjodaron 68 SR
5 350 AutoT ne ne - ne - 55 SR
6 520 AutoT ne ne - ne propafenon 36 AF
7 2830 AutoT + T da ne - ne - 41 AF
8 320 - ne da ibuprofen, kolhicin ne amjodaron 7 AF
9 300 - ne ne - ne amjodaron 2 smrtni ishod
10 300 - ne ne - ne - 7 SR
11 350 AutoT ne ne - ne amjodaron 30 AF
12 630 - ne da ibuprofen, kolhicin ne - 27 AF
13 420 - ne ne - ne - 15 SR
14 515 AutoT ne da ibuprofen, kolhicin ne - 49 SR
15 430 - ne da kolhicin, pronizon ne propafenon 27 SR
16 810 T ne ne - ne propafenon 35 AF
17 - - da ne - ne - <1 smrtni ishod

AF, atrijalna fibrilacija; T, transfuzija; SR, sinusni ritam
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4.4.1.2. Ostale major komplikacije

Komplikacije na mestu vaskularnog pristupa u desnoj preponi javile su se nakon 7 od ukupno
721 procedura (0.97%). Kod jednog bolesnika retroperitoenalni hematom nakon ablacije zahtevao je
hitnu hirursku evakuaciju. S druge strane, kod dva bolesnika pojava pseudoaneurizme femoralne arterije
(n=1) i1 femoralne arterijsko-venske fistule (n=1) je zbrinuta produZenom primenom kompresivnog
zavoja bez hirurSke intervencije. Kod 4 bolesnika posle ablacije doslo je do razvoja ingvinalnog
hematoma koji je zahtevao transfuziju krvi i/ili produzeno bolnicko lecenje.

Popodne nakon ablacije kod dva bolesnika doslo je do akutnog sr¢anog popustanja (edem pluca),
koje je zahtevalo intenzivno lecenje.

Opsezna ablacija supstrata u obe pretkomore u redo proceduri kod dva bolesnika dovela je do
periproceduralne pojave kompletnog AV bloka, koji je zahtevao naknadnu implantaciju trajnog
antibradikardnog pejsmejkera u istoj hospitalizaciji.

Kod dva bolesnika registrovan je sistemski embolizam isto vece posle ablacije u vidu mozdanog
udara ili tranzitornog ishemijskog ataka, bez znacajnog rezidualnog neuroloSkog deficita.

Konacno, kod tri bolesnika nakon ablacije registrovan je razvoj sepse, akutni koronarni sindrom
1 encefalopatija izazvane propofolom tokom procedure. Nakon produzenog hospitalnog lecenja kod svih
ovih bolesnika postignut je oporavak bez trajnih posledica.

4.4.1.3 Prediktori major komplikacija

Univarijantna analiza (Tabela 16) pokazala je znacajno ¢eS¢u pojavu major komplikacija kod
bolesnika koji imaju ishemijsku bolest srca i kod kojih je izvrSena ablacija mitralne i krovne linije u LP.
S druge strane, major komplikacije su znacajno rede zabeleZzene tokom procedura u kojima je koris¢en
kateter sa senzorom za merenje sile pritiska i procedura izvedenih kasnije u toku studijskog perioda (sve
p vrednosti < 0.05).

Multivarijantna analiza je identifikovala nezavisnu povezanost izmedu pojave major
komplikacija i: (1) ishemijske bolesti srca (OR 3.111 [95% CI: 1.126 - 8.592], p=0.029), i (2)
procedura izvedenih kasnije u toku studijskog perioda (OR 0.654 za svakih 180 konsekutivnih
procedura [95% CI: 0.472 — 0.904], p=0.010). Ponovljena multivarijantna analiza prilagodena prema
polu i zivotnom dobu bolesnika pokazala je isti rezultat.

Analiza koja je obuhvatila varijable iz tabele 16 nije pokazala znacajnu povezanost ispitivanih
parametara sa pojavom sré¢ane tamponade.
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Tabela 16. Rezultati univarijantne analize pojave periproceduralnih major komplikacija.

Procedure sa

Procedure bez

kom::?liz;j om komnll)?ill(();cije OR (C195%) P
(n=35) (n=686)
Zivotno doba (god.) 64.0 (57.0-68.0) 60.0 (52.0-66.0) 1.039 (0.999-1.079)  0.054
Muski pol 20 (57.1%) 437 (63.7%) 0.760 (0.382-1.511)  0.433
Indeks telesne mase (kg/m?) 27.8 (26.4-31.0) 27.4(24.7-30.1) 1.070 (0.992-1.155)  0.081
Metabolicki sindrom 15 (42.9%) 246 (35.9%) 1.341 (0.675-2.668)  0.402
Pusenje 5(14.3%) 129 (18.8%) 0.720 (0.274-1.891)  0.504
Neparoksizmalna AF 9 (25.7%) 187 (27.3%) 0.924 (0.425-2.008)  0.841
CVITIA 1(2.9%) 44 (6.4%) 0.429 (0.057-3.209)  0.419
Hipertenzija 24 (68.6%) 425 (62.0%) 1.340 (0.646-2.781)  0.432
Dijabetes melitus 5 (14.3%) 61 (8.9%) 1.708 (0.639-4.562)  0.286
HOBP 3 (8.6%) 24 (3.5%) 2.586 (0.740-9.040)  0.137
Ishemijska bolest srca 5(14.3%) 37 (5.4%) 2.923 (1.072-7.971)  0.036
Kongestivna SI 4 (11.4%) 59 (8.6%) 1.371 (0.468-4.018)  0.565
Leva pretkomora (mm) 43.0 (40.0-47.0) 41.0(38.0-44.0) 1.056 (0.991-1.125)  0.094
EF <50% 1 (2.9%) 46 (6.8%) 0.406 (0.054-3.033)  0.380
eGFR <60 ml/min 1(2.9%) 21 (3.1%) 0.931(0.122-7.130)  0.945
CHA,DS>-VASc 2.0 (1.0-3.0) 2.0 (1.0-2.0) 1.160 (0.902-1.491)  0.247
HASBLED 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 1.114 (0.772-1.607)  0.566
NYHA klasa (I-IV) 1.0 (1.0-1.0) 1.0 (1.0-1.0) 1.391 (0.699-2.770)  0.347
Ponovna procedura 8 (22.9%) 215 (31.3%) 0.649 (0.290-1.452)  0.293
CT rekonstrukcija LP 28 (80.0%) 565 (82.4%) 0.857 (0.366-2.007)  0.722
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- nastavak tabele 16 -

Procedure sa
major

(n=35)

komplikacijom

Procedure bez

major
komplikacije
(n=686)

OR (CI 95%)

P

Selektivna angiografija PV

Kateter za ablaciju sa CF
senzorom

Procedura zapoceta tokom
aritmije (AF, AT ili AFL)

Disocijativna sedacija

Izolacija PV kao jedina
strategija ablacije

Ablacija supstrata

Izolacija gornje Suplje vene
“Stepwise” pristup
Ablacija CFAE u LP
Ablacija krovne linije

Ablacija mitralne i/ili krovne
linije LP

Izolacija zadnjeg zida LP

Ablacija lateralnog mitralnog
istmusa

Ablacija u distalnom CS-u
Akutna rekonekcija PV

Elektrokonverzija tokom
procedure

Vreme fluoroskopije (min)

27 (77.1%)

5 (14.3%)

10 (28.6%)

11 (31.4%)

14 (40.0%)

18 (51.4%)
2 (5.7%)

6 (17.1%)
7 (20.0%)

13 (37.1%)

15 (42.9%)

2 (5.7%)

11 (31.4%)

10 (28.6%)

7 (25.9%)

4 (11.4%)

447 (65.2%)

212 (30.9%)

239 (34.8%)

283 (41.3%)

317 (46.2%)

341 (49.7%)
43 (6.3%)
53 (7.7%)
83 (12.1%)

155 (22.6%)

176 (25.7%)

41 (6.0%)

152 (22.2%)

115 (16.8%)

185 (28.3%)

93 (13.6%)

26.5 (20.4-40.0) 22.6 (13.6-34.1)

1.805 (0.807-4.034)

0.373 (0.143-0.974)

0.748 (0.353-1.584)

0.653 (0.315-1.354)

0.776 (0.388-1.551)

1.071 (0.543-2.114)
0.906 (0.210-3.904)
2.471 (0.982-6.217)
1.816 (0.769-4.290)

2.024 (0.997-4.112)

2.173 (1.089-4.337)

0.953 (0.221-4.113)

1.610 (0.771-3.362)

1.986 (0.929-4.248)

0.887 (0.369-2.134)

0.823 (0.284-2.384)

1.009 (0.997-1.020)

0.150

0.044

0.448

0.252

0.473

0.843

0.895

0.055

0.174

0.051

0.028

0.949

0.205

0.077

0.789

0.719

0.136
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- nastavak tabele 16 -

Procedure sa Procedure bez

major major .
komplikacijom komplikacije OR (CI95%) p
(n=35) (n=686)
Broj RF pulseva (n) 46 (25-69) 43 (25-71)  0.998 (0.987-1.010)  0.788
Vreme RF ablacije (min) 47.5 (25.6-65.4) 44.1 (25.8-68.4) 1.000 (0.989-1.010)  0.947
Zajednicko usée levostranih
Pi‘ﬂedmc © usee fevostrant 4 (11.4%) 86 (12.5%)  0.900 (0.310-2.613)  0.847
Krivalia uSenia” - studiicki
ivulja uCenja” - studijski 20(1.03.0)  3.0(2.04.0)  0.660 (0.477-0.913)  0.012

period (1-4) *

AF, atrijalna fibrilacija; CVI, cerebrovaskularni insult; TTA, tranzitorni ishemijski atak; HOBP, hroni¢na
opstruktivna bolest pluca; SI, srcana insuficijencija; EF, ejekciona frakcija; eGFR, eng. glomerular
filtration rate — brzina glomerulske filtracije; NYHA, New York Heart Association; CT,
kompjuterizovana tomografija; RF, radiofrekventna; AT, atrijalna tahikardija; AFL, atrijalni flater; CF,
sila kontakta (eng. contact force); CFAE, kompleksni atrijalni signali (eng. complex fractionated atrial

electrograms); CS, koronarni sinus; PV, plu¢na vena.

* u cilju analize efekta krivulje u€enja na pojavu major komplikacija studijski period 2012-2019.god.,
koji je obuhvatio 721 konsekutivne procedure kateterske ablacije AF, podeljen je u 4 priblizno jednake

grupe (Grupa 1 = 180, Grupa 2= 180, Grupa 3= 180 i Grupa 4= 181).
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Na Grafikonu 16 prikazan je uticaj krivulje ucenja i kumulativnog porasta broja izvrSenih
procedura na stope major komplikacija i sréane tamponade tokom studijskog perioda.
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Grafikon 16. Efekat broja izvedenih procedura kateterske ablacije na incidence major komplikacija i
sr¢ane tamponade (“krivulja ucenja”).
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4.4.2. Minor komplikacije

Incidenca minor komplikacija, koje nisu znacajno uticale na tok procedura i oporavak nakon
procedure, iznosi 25/721 (3.5 %). Minor komplikacije su prikazane u Tabeli 17.

Tabela 17. Minor komplikacije ablacije atrijalne fibrilacije.

Incidenca minor komplikacija (%)

Ingvinalni hematom konzervativno leCen 9 (1.25 %)
Perikardni izliv bez hemodinamskog znacaja 9 (1.25 %)
Prolazna pareza freni¢nog nerva 2 (0.28 %)
Izrazena hipotenzija tokom procedure 2 (0.28 %)
Alergijska reakcija na protamin 1 (0.14 %)
Tranzitorni atrioventrikularni blok 1(0.14 %)
Psihoti¢na reakcija nakon procedure 1 (0.14 %)
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4.5. KARDIOVASKULARNI ISHODI POSLE ABLACIJE ATRIJALNE FIBRILACIJE

U cilju procene dugoro¢nog klinickog efekta interventnog leCenja AF izvrSena je analiza pojave
znacajnih kardiovaskularnih dogadaja (eng. MACE — major adverse cardiovascular events) nakon
poslednje izvrSene ablacije. Tokom srednjeg klinickog prac¢enja od 30 = 17 meseci nakon poslednje
ablacije, doslo je do pojave MACE dogadaja kod 20 od 496 bolesnika (prethodno su dva od 498 bolesnika
iskljuena iz ove analize usled intrahospitalnog fatalnog ishoda u vezi sa periproceduralnom
komplikacijom). Nakon poslednje ablacije fatalni ishod je zabeleZen kod 2 bolesnika (usled masivnog
mozdanog udara [n=1] i refrakterne sr¢ane insuficijencije [n=1]), nefatalni CVI kod 3, nefatalni infarkt
miokarda kod 2, veliko (ISTH) krvarenje kod 4 i kongestivna SI kod 9 bolesnika (detaljan prikaz u Tabeli
18). Prose¢no vreme od ablacije do MACE dogadaja iznosilo je 22 + 23 meseci (najkrace vreme do
MACE dogadaja iznosilo je jedan mesec, a najduze 78 meseci). Kumulativna verovatno¢a odsustva
MACE dogadaja nakon poslednje ablacije iznosila je 98.2% (95% CI: 97.0 — 99.4) krajem prve godine,
zatim 96.8% (95% CI: 95.0 - 98.6) nakon 2 godine, 95.8% (95% CI: 93.6 — 98.0) nakon 3 godine i 89.1%
(95% CI: 81.1 — 97.1) nakon 5 godina.

Tabela 18. MACE dogadaji nakon poslednje ablacije AF.

MACE nakon Broj Vreme od OAK posle Kasni Tip AF pre
poslednje bolesnika  ablacije do ablacije recidiv ablacije
ablacije MACE aritmije
(meseci)
VKA (n=1)
Smrtni ishod 2 I, 18 2 PAF (n=2)
DOAK (n=1)
KA (n=1
- VKA (n=1) PAF (n=1)
Nefatalni CVI 3 10, 24, 60 B AK 0
ez O NPAF (n=2)
(n=2)
DOAK (n=1
fatal 2 16, 60 ey 0 PAF (=D
Nefatalni IM , Bez OAK
ez O NPAF (n=1)
(n=1)
VKA (n=2) PAF (n=3)
Veliko krvarenje 4 1, 15,17, 78 1
DOAK (n=2) NPAF (n=1)
Sréana 9 1,3,3,3,3,3, VKA(@=S) PAF (n=5)
insuficijencija 5,8,30 DOAK (n=3) NPAF (n=4)

MACE, eng. major adverse cardiac events — kompozit kardiovaskularnih ishoda (ukupna smrtnost,
nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar, kongestivna sréana insuficijencija i veliko ISTH
krvarenje); OAK, oralni antikoagulans; AF, atrijalna fibrilacija; VKA, antagonist vitamina K; DOAK,
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direktni oralni antikoagulansi; PAF, paroksizmalna atrijalna fibrilacija; CVI, cerebrovaskularni insult;
NPAF, neparoksizmalna atrijalna fibrilacija; IM, infarkt miokarda.

Univarijantna analiza je pokazala statisticki znacajnu povezanost izmedu pojave MACE dogadaja
posle ablacije AF i slede¢ih klinic¢kih varijabli: starije Zivotno doba, prisustvo hroni¢ne opstruktivne
bolesti plu¢a, amjodaronska hipertireoza pre ablacije, kongestivna sr¢ana slabost pre ablacije, dimenzija
leve pretkomore, sistolna disfunckija LK (EF < 50%), hroni¢na bubrezna slabost (¢GFR < 60 ml/min),
CHA:2DS»-VASc skor, HASBLED skor, HATCH skor, upotreba antagonista vitamina K nakon ablacije
1 pojava kasnog recidiva atrijalne aritmije posle ablacije (sve p-vrednosti su < 0.05).

Multivarijantna analiza je kao nezavisne faktore rizika za pojavu MACE-a posle ablacije
identifikovala: (1) pojavu kasnog recidiva aritmije (HR 3.294 [95% CI: 1.268-8.556], p=0.014) i (2)
dimenziju LP (HR 1.108 za svako uvec¢anje dimenzije LP od 1 mm [95% CI: 1.019-1.205], p=0.017).

Tabela 19. Faktori rizika za pojavu MACE dogadaja nakon zavrSenog interventnog lecenja AF.

Bolesnici* sa Bolesnici bez
MACE MACE .
dogadajem dogadaja HR (95% CI) P
(n=20) (n=476)

Zivotno doba (zod.)  68.0 (60.0-70.0)  60.0 (52.0-66.0)  1.068 (1.011-1.127)  0.019
Muski pol 9 (45.0%) 296 (62.2%)  0.497 (0.206-1.203)  0.121

Indeks telesne mase ¢ 5 75431 6)  27.4(24.8298) 1.081 (0.996-1.172)  0.062

(kg/m?)

Metaboli¢ki sindrom 10 (50.0%) 173 (36.3%)  1.879 (0.773-4.567)  0.164
Pusenje 2 (10.0%) 86 (18.1%)  0.452(0.105-1.957)  0.228
Neparoksizmalna AF 8 (40.0%) 123 (25.8%)  1.896 (0.772-4.657)  0.163
ﬁfgﬁ;‘ﬁ;ﬂf;’ 3.0 (2.0-6.0) 50(3.0-8.0)  0.956(0.870-1.051)  0.352
Blok grane 2 (10.0%) 21 (4.4%) 1.719 (0.376-7.870)  0.485
Hipertroficna 1 (5.0%) 6 (1.3%) 5.413 (0.715-41.000)  0.102
kardiomiopatija

Hipertenzija 15 (75.0%) 296 (62.2%)  2.411(0.865-6.715)  0.092
Secerna bolest 4 (20.0%) 44 (9.2%) 2.431(0.792-7.461)  0.120
Dislipidemija 10 (50.0%) 273 (57.4%)  0.814(0.338-1.960)  0.645
CVI/TIA 1 (5.0%) 33 (6.9%) 0.665 (0.089-4.991)  0.691
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- nastavak tabele 19 -

Bolesnici* sa

Bolesnici bez

MACE MACE .
dogadajem dogadaja ELR @70 P
(n=20) (n=476)
HOBP 3 (15.0%) 14 (2.9%)  3.863 (1.038-14.371)  0.044
Hipertireoza 4 (20.0%) 39 (8.2%)  3.420 (1.113-10.502)  0.032
Ishemijska bolest srca 2 (10.0%) 27 (5.7%) 2.053 (0.474-8.900)  0.336
Kongestivna SI 5 (25.0%) 35 (7.4%) 3.049 (1.085-8.570)  0.034
EDD LK (mm) 54.0 (52.0-57.0)  53.0 (50.0-55.0)  1.108 (0.990-1.239)  0.074
(Lniﬁ)pretkomom 44.0 (41.0-47.0)  41.0 (38.0-44.0)  1.141 (1.064-1.223)  <0.001
EF LK <50% 4 (20.0%) 28(5.9%)  4.524(1.473-13.893)  0.008
eGFR <60 ml/min 4 (20.0%) 13(2.7%)  7.013 (2.190-22.460)  0.001
CHA,DS,-VASc 3.0 (1.0-4.0) 2.0(1.0-2.0)  1.537(1.151-2.050)  0.004
HASBLED 2.0 (1.0-2.0) 1.0 (0.02.0)  1.547 (1.038-2.305)  0.032
HATCH 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (0.0-1.0)  1.627 (1.065-2.487)  0.024
CRP pre procedure 2.0 (1.0-3.0) 2.0(1.0-3.0) 0971 (0.812-1.161)  0.747
(mg/l)
Antagonist vit K u 14 (70.0%) 307 (64.5%)  0.807 (0.296-2.200)  0.675
redovnoj terapiji
DOAK u redovnoj 5(25.0%) 165 (34.7%)  0.997 (0.348-2.859)  0.995
terapij1
Amjodaron pre o o
ablacijc 17 (85.0%) 305 (64.1%)  3.179 (0.931-10.856) 0 065
Broj koriScenih 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0)  0.724 (0.397-1.320)  0.291
antiaritmika ) e ) e ) ) ) ’
NYHA klasa (I-IV) 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-1.0)  1.571 (0.688-3.585)  0.284
Ukupan broj 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0)  1.465 (0.764-2.809)  0.250
procedura
Ponovna procedura 7 (35.0%) 185 (38.9%) 0.940 (0.370-2.390)  0.897
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- nastavak tabele 19 -

Bolesnici* sa

Bolesnici bez

MACE MACE .

dogadajem dogadaja HR (95% CI) p

(n=20) (n=476)

Kateter za ablaciju sa 5 (25.0%) 154 (32.4%)  1.490 (0.489-4.544)  0.483
CF senzorom
[zolacija PV kao 7 (35.0%) 242 (50.8%)  0.623 (0.246-1.577) 0318
jedina strategija
Ablacija supstrata 12 (60.0%) 210 (44.1%)  1.565 (0.634-3.864)  0.331
Periproceduralna o o
major komplikacija 1 (5.0%) 21 (4.4%) 0.928 (0.123-7.012)  0.943
Blokator RAA - 13 (65.0%) 243 (49.2%)  2.433(0.961-6.160)  0.061
sistema posle ablacije
Statini posle ablacije 9 (45.0%) 120 (25.4%)  2.101 (0.891-4.953)  0.090
Antagonist vit. K 11 (55.0%) 140 (29.4%)  2.617 (1.074-6.381)  0.034
posle ablacije
DOAK posle ablacije 5 (25.0%) 98 (20.6%)  2.002 (0.704-5.696)  0.193
Kasni recidiv aritmije
(>3 meseca posle 10 (50.0%) 82 (17.2%)  4.085(1.689-9.878)  0.002
ablacije)
Rani recidiv aritmije
(<3 meseca posle 7 (35.0%) 83 (17.4%)  2.323(0.992-5.852)  0.074

ablacije)

AF, atrijalna fibrilacija; MACE, eng. major adverse cardiac events — kompozit kardiovaskularnih ishoda
(ukupna smrtnost, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar, kongestivna sr¢ana insuficijencija
i veliko ISTH krvarenje); HR, hazard ratio; CVI, cerebrovaskularni insult; TIA, tranzitorni ishemijski
atak; HOBP, hroni¢na opstruktivna bolest pluca; SI, sr€ana insuficijencija; EDD, end-dijastolna
dimenzija; LK, leva komora; EF, ejekciona frakcija; eGFR, eng. glomerular filtration rate — brzina
glomerulske filtracije; CRP, C - reaktivni protein; DOAK, direktni oralni antikoagulans; NYHA, New
York Heart Association; CF - sila kontakta (eng. contact force); RAA, renin angiotenzin aldosterone.

* iz analize su isklju¢ena dva bolesnika usled intrahospitalnog fatalnog ishoda u vezi sa
periproceduralnom komplikacijom.
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Na Grafikonima 17-22 prikazana je kumulativna verovatno¢a odsustva MACE dogadaja nakon
zavrSenog interventnog lecenja u odnosu na pojedine klinicke varijable. ROC analiza je utvrdila umerenu
ali znacajnu prediktivnu vrednost Zivotnog doba i CHA2DS>-VASc skora za pojavu MACE dogadaja
nakon zavrSenog invazivnog lecenja: Zivotno doba >60 godina (AUC 0.683 [95% CI: 0.554 — 0.813],
p=0.005, senzitivnost 75%, specifi¢nost 53%) 1 CHA2DS,-VASc skor >2 (AUC 0.676 [95% CI: 0.552 —
0.800], p=0.008, senzitivnost 70%, specificnost 50%) pokazali su znafajnu prediktivhu vrednost za
pojavu MACE dogadaja nakon poslednje ablacije. Kumulativna verovatnoc¢a odsustva MACE dogadaja
nakon poslednje ablacije bila je zna¢ajno manja kod bolesnika starijih od 60 godina (log rank p = 0.020,
Grafikon 17), bolesnika sa umerenom do teSkom hroni¢nom bubreznom insuficijencijom (log rank p <
0.001, Grafikon 18), zatim kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK (log rank p = 0.004, Grafikon
19), bolesnika sa CHA>DS>-VASc skorom >2 (log rank p = 0.042, Grafikon 20), kao i u slucaju da je
nastavljena antikoagulantna terapija antagonistima vitamina K posle ablacije (log rank p = 0.012,
Grafikon 21), i kona¢no kod bolesnika sa kasnim recidivom aritmije nakon poslednje ablacije (log rank
p <0.001, Grafikon 22).
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Grafikon 17. Kumulativna verovatno¢a pojave MACE dogadaja nakon poslednje kateterske ablacije
atrijalne fibrilacije bila je znacajno veca kod starijih bolesnika (>60 godina) u odnosu na mlade bolesnike.
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Grafikon 18. Kumulativna verovatnoc¢a pojave MACE dogadaja nakon ablacije bila je znacajno veca
kod bolesnika sa oste¢enom u odnosu na one sa o¢uvanom bubreznom funkcijom.
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Grafikon 19. Znacajno ceSca stopa MACE dogadaja nakon ablacije kod bolesnika sa sistolnom
disfunkcijom leve komore u odnosu na bolesnike sa ocuvanom kontraktilno$¢u miokarda.
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Grafikon 20. Kumulativna verovatno¢a MACE dogadaja bila je znac¢ajno veca kod bolesnika sa ve¢im
u odnosu na bolesnike sa manjim CHA>DS>-VASc skorom.
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Grafikon 21. Kumulativna verovatno¢a odsustva MACE dogadaja u odnosu na primenu oralne
antikoagulantne terapije posle ablacije. Primena antagonista vitamina K bila je povezana sa ve¢om
stopom MACE dogadaja u odnosu na druge antikoagulantne strategije.
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Grafikon 22. Stopa MACE dogadaja posle ablacije bila je znacajno viSa kod bolesnika sa kasnim
recidivom aritmije u odnosu na bolesnike u stabilnom sinusnom ritmu.
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4.6. PROMENA FUNKCIONALNOG STATUSA I KVALITETA ZIVOTA POSLE ABLACIJE
ATRIJALNE FIBRILACIJE

U cilju procene efekta interventnog lecenja AF na funkcionalni i simptomatski status, izvrSena je
analiza podgrupe konsekutivnih bolesnika, koji su u periodu od januara 2014.god. do oktobra 2016.god.
bili podvrgnuti prvoj kateterskoj ablaciji AF. Kao $to je prikazano u Tabeli 20, u podgrupi bolesnika kod
kojih je evaluirana promena funkcionalnog i simptomatskog statusa posle ablacije AF (n=110), u odnosu
na ostatak studijske populacije (n=388), bilo je znacajno vise muskaraca i bolesnika sa NPAF, dok je
vecina ostalih klinickih karakteristika izmedu ove dve grupe bolesnika bila sli¢na.

Tabela 20. Preproceduralne klinicke karakteristike podgrupe bolesnika kod kojih je izvrSena analiza
efekta ablacije AF na funkcionalni i simptomatski status.

Procena Ostatak studijske
simptomatskog i populacije
funkcionalnog (n=388) p

statusa

(n=110)
Zivotno doba (god.) 60 (51-66) 61 (53-66) 0.449
Muski pol 85 (77.3%) 221 (56.9%) <0.001
Indeks telesne mase (kg/m?) 27.2 (24.8-29.8) 27.6 (24.9-30.1) 0.552
Istorija AF pre ablacije (god.) 6.0 (3.0-10.0) 4.0 (2.2-8.0) 0.017
Neparoksizmalna AF 44 (40.0%) 91 (23.5%) <0.001
CVITIA 10 (9.1%) 21 (5.4%) 0.159
Hipertenzija 59 (53.6%) 257 (66.2%) 0.015
Dijabetes melitus 15 (13.6%) 31 (7.9%) 0.071
Metabolicki sindrom 34 (30.9%) 147 (37.9%) 0.179
Kongestivna SI 13 (11.8%) 25 (6.4%) 0.061
Leva pretkomora (mm) 42.0 (38.0-44.0) 41.0 (38.0-45.0) 0.844
Ejekciona frakcija LK (%) 60.0 (57.0-65.0) 60.0 (58.0-65.0) 0.435
eGFR <60 ml/min 2 (1.8%) 14 (3.6%) 0.526
CHA,DS>-VASc 1.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-3.0) 0.081
Broj koris¢enih antiaritmika 2.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 0.044
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AF, atrijalna fibrilacija; CVI, cerebrovaskularni insult; TIA, tranzitorni ishemijski atak; SI, sr¢ana
insuficijencija; LK, leva komora; EF, ejekciona frakcija; eGFR, eng. glomerular filtration rate — brzina
glomerulske filtracije.

4.6.1. POBOLJSANJE FUNKCIONALNOG STATUSA POSLE ABLACIJE

Podgrupa od 110 konsekutivnih studijskih bolesnika bila je podvrgnuta proceni promene
funkcionalnog statusa na osnovu spiroergometrijskog testiranja neposredno pre svoje prve ablacije i
zatim nakon 12 meseci.

U prvih 12 meseci nakon ablacije kasni recidiv aritmije je detektovan kod 14 od 110 bolesnika
(12.7%). Tokom spiroergometrijskog testa pre ablacije osnovni ritam bila je AF kod 52 bolesnika
(47.3%), dok je kontrolna spiroergometrija nakon 12 meseci od ablacije izvrSena tokom AF kod svega 2
bolesnika (1.8%).

Kontrolnim spiroergometrijskim testiranjem 12 meseci nakon ablacije, u odnosu na period pre
procedure, utvrdeno je znacajno unapredenje maksimalnog funkcionalnog kapaciteta, Sto je detaljno
prezentovano u Tabeli 21. Znacajno su povecani koeficijent respiratorne razmene gasova (eng.
Respiratory Exchange Ratio — RER) pri maksimalnom opterecenju i prirastaj kiseonickog pulsa, dok je
znacajno redukovana sréana frekvenca pri ventilatornom anaerobnom pragu i pri maksimalnom
opterecenju (sve p vrednosti <0.001).

Subanaliza je pokazala da je znacajno unapredenje parametara tolerancije napora detektovano
samo kod bolesnika koji su u prvih 12 meseci posle ablacije ostali u stabilnom sinusnom ritmu (n=96),
ali ne i kod bolesnika sa kasnim recidivom aritmije detektovanim u prvih 12 meseci posle ablacije (n=14)
— rezultati su prikazani u Tabeli 22. Nakon ,,uspeSne* ablacije AF na kontrolnom testu je utvrdeno
znacajno povecanje maksimalnog opterecenja, potrosnje O> pri maksimalnom optereéenju, RER-a pri
maksimalnom opterecenju i prirastaja kiseonickog pulsa tokom testa. Osim toga, znacajno je usporena
sr¢ana frekvenca pri ventilatornom anaerobnom pragu i pri maksimalnom optere¢enju (sve p vrednosti
<0.001).

Multivarijantnom analizom ispitivanih parametara stepen poboljSanja radnog vremena na testu
nakon kateterske ablacije povezan je sa nizim rizikom za pojavu kasnog recidiva aritmije nakon
kateterske ablacije AF (HR 0.936 za svako poveéanje radnog vremena na testu od 10 sekundi [95% CI:
0.894-0.979], p=0.004).

U Tabeli 23 su prikazane promene parametara tolerancije napora 12 meseci nakon ablacije AF u
zvisnosti od tipa aritmije. U ovoj podgrupi ispitanika 66 je imalo NPAF, a 44 PAF. Pokazali smo
poboljsanje RER na maksimalnom optere¢enju kod bolesnika sa PAF, a kod bolesnika sa NPAF smo
registrovali znaCajnu redukciju sréane frekvence u svim fazama testa (u mirovanju, VAT-u i
maksimalnom opterec¢enju) kao i uvecanje razlike kiseoni¢nog pulsa tokom testa (sve p vrednosti
<0.001).
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Tabela 21. Promena spiroergometrijskih parametara 12 meseci nakon kateterske ablacije AF kod ispitivane grupe bolesnika.

A [posle KA — pre KA],

P-vrednost

(mmHg)

Parametar Pre ablacije Posle ablacije

n (95%CI) (posle KA vs. pre KA)
Radno vreme (sec) 612.7 £149.6 615.9 £156.0 3.2 (-22.6 t0 29.1) 0.804
Maksimalno opterecenje (W) 124.7+37.4 131.8 £37.2 7.1 (1.9to0 12.4) 0.008
Maksimalan SKP (mmHg) 171.6 £29.8 174.8 £29.5 3.3(-3.21t09.8) 0.322
Maksimalan DKP (mmHg) 89.3 £ 14.6 89.9 +16.9 0.6 (-3.6t04.9) 0.418
AVO,/AWR 7.4+44 89+24 1.5 (0.7 to 2.4) 0.026
VE/VCO:; slope 294+54 28.3+4.7 -1.2 (2.2 t0 -0.1) 0.010
VO,/kg pri VAT-u 11.5+2.9 12.1£2.8 0.6 (0.0to 1.1) 0.039
(ml/kg/min)
Peak VO,/kg (ml/kg/min) 18.4+4.6 19.5+4.8 1.2 (0.3 to 2.1) 0.009
RER u max. optere¢enju 0.971 £ 0.081 1.034 £0.207 0.063 (0.019 to0 0.106) <0.001
HR u mirovanju (otkucaji/min) 88.8 +£25.8 78.4+£17.5 -10.4 (-16.5 to -4.3) 0.006
HR pri VAT-u (otkucaji/min) 113.5£24.1 99.8+15.7 -13.7 (-19.7 to -7.7) <0.001
HR u max. opterecenju 138.1+25.3 1243 +18.2 -13.8 (-19.9 to -7.6) <0.001
(otkucaji/min)
Razlika O pulsa u max.
optere¢enju i mirovanju 7.3£3.0 8.6+3.2 1.3 (0.6 to 1.9) <0.001
(ml/otkucaju)
PET CO; razlika u max.
optere¢enju i mirovanju 5.8+3.5 5.7+4.2 -0.1 (-1.0t0 0.8) 0.742

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost = 1 standardna devijacija ili kao medijana sa 95% intervalom poverenja.
KA, kateterska ablacija; AF, atrijalna fibrilacija; SKP, sistolni krvni pritisak; DKP, dijastolni krvni pritisak; AVO2/AWR, odnos potrosnje
kiseonika i opterecenja; VE/VCO, odnos ventilatorne efikasnosti i oslobadanja ugljen-dioksida; VO., potrosnja kiseonika; VAT,

ventilatorni anaerobni prag; RER, koeficijent respiratorne razmene gasova; HR, srcana frekvenca (eng. heart rate); O puls, kiseonicki puls;
PET COz, end-tidal parcijalni pritisak ugljen-dioksida.

Bonferroni korekcija je primenjena za multipla poredenja: P-vrednost je smatrana zna¢ajnom ukoliko <0.0036 (0.05/14=0.0036).
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Tabela 22. Promena spiroergometrijskih parametara 12 meseci nakon kateterske ablacije AF kod ispitivane grupe bolesnika u zavisnosti od

ishoda ritma.

Ishod ritma

P-vrednost

Parametar nakon 12 Pre KA Posle KA LG A [posle KA — pre KAJ, (sa recidivom vs.
. (posle KA vs. pre KA) n (95%CI) oy
meseci bez recidiva)

Sarecidivom | 627.4+103.2 | 554.4+131.5 0.026 ~73.0 (-136.0 to -10.0) 0024
Radno vreme (sec) Bez recidiva | 610.5+155.6 | 625+ 157.9 0.304 14.5 (-13.3 to 42.3) '

Sarecidivom | 124.3+28.9 | 113.9+36.9 0.172 2104 (258 t0 5.1)
Maksimalno opterecenje (W) Py 0.011

Bez recidiva | 124.7+£38.6 | 134.4+36.7 0.001 9.7 (4.2 to 15.2)

Sarecidivom | 172.8£24.6 | 157.1+27.0 0.102 “15.6 (-34.6 t0 3.3) 0026
Maksimalan SKP (mmHg) Bezrecidiva | 171.4+30.6 | 177.5+29.1 0.084 6.1 (0.8 to 12.9) '

Sarecidivom | 88.3 £ 13.8 89.6+ 12.7 0.829 1.3 (-11.3 to 13.9) 0677
Maksimalan DKP (mmHg) Bez recidiva | 89.5+ 14.8 90.0+ 17.5 0.383 0.5 (4.0t0 5.1) '

Sa recidivom 6.5+£3.8 7.5+£3.0 0.278 1.0 (-1.0 to 3.0) 0.99
AVO/AWR Bez recidiva 7.6 £4.5 9.2+£23 0.042 1.6 (0.6 to 2.6) '

Sarecidivom | 29.2+4.7 29.5 +4.8 0.770 0.3 (-1.9 to 2.5) 015
VE/VCO: slope Bez recidiva | 29.4+55 28.1+4.7 0.005 1.3 (-2.5t0-0.1) '
VOu/kg pri VAT-u Sa recidivom 11.3+1.5 11.2+1.9 0.852 -0.1 (-1.1to 1.0) 035
(ml/kg/min) Bez recidiva 11.6£3.0 122£3.0 0.022 0.7 (0.1 to 1.3)

Sarecidivom | 17.9+2.9 16.3 +4.3 0.198 1.6 (-3.7 t0 0.6) ool
Peak VOo/kg (ml/kg/min) Bez recidiva 18.4+£4.9 20.0 £4.7 0.001 1.6 (0.6 to 2.5) '

Sa recidivom | 0.999 0.046 | 0.984 +0.122 0.601 20.015 (-0.075 to 0.045) 0065
RER u max. opterecenju Bez recidiva | 0.967 +0.085 | 1.041+0.216 <0.001 0.075 (0.026 to 0.124) '
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- nastavak tabele 22 -

Ishod ritma

P-vrednost

(mmHg)

Parametar nakon 12 Pre KA Posle KA IPIZ:ednost KA A Iposte KAO_ [}re KAl (sa recidivom vs.
meseci Rl VL [T LY, m IRl bez recidiva)
Sarecidivom | 90.1 +28.7 80.1 +£20.0 0.300 -10.0 (-25.1to 5.1)
HR u mirovanju (otkucaji/min) — 0.981
Bez recidiva 88.5+25.4 78.1+17.2 0.011 -10.5 (-17.2 to -3.7)
Sarecidivom | 115.1 £24.0 99.6 £12.0 0.061 -15.5(-31.8 t0 0.8) 0.817
HR pri VAT-u (otkucaji/min) - =0 = [ 1132242 | 998+163 <0.001 “13.4 (-20.0 to -6.9) '
o Sarecidivom | 140.0 +=21.8 119.5+18.9 0.036 -20.5 (-37.2 to -3.8)
HR u max. opterecenju 0.399
(otkucaji/min) Bez recidiva 137.8 £25.9 125.0 +18.1 0.001 -12.8 (-19.5 to -6.0)
Razlika O; pulsa u max. Sa recidivom 6.9+23 7.3+£2.8 0.469 0.4 (-0.8to 1.7)

P 0.308
opterecenju 1 mirovanju Bez recidiva 74+3.1 8.8+3.2 <0.001 1.4 (0.7t0 2.1) '
(ml/otkucaju)

PET CO; razlika u max. Sa recidivom 49=+3.5 5.7+£3.3 0.270 0.8 (-0.7 t0 2.2) 0254
opterecenju I mirovanju Bez recidiva 6.0+3.5 57+43 0.512 0.2 (-1.2t00.7) '

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost = 1 standardna devijacija ili kao srednja vrednost sa 95% intervalom poverenja.
KA, kateterska ablacija; AF, atrijalna fibrilacija; SKP, sistolni krvni pritisak; DKP, dijastolni krvni pritisak; AVO2/AWR, odnos potrosnje
kiseonika i opterecenja; VE/VCO>, odnos ventilatorne efikasnosti i oslobadanja ugljen-dioksida; VO, potrosnja kiseonika; VAT, ventilatorni
anaerobni prag; RER, koeficijent respiratorne razmene gasova; HR, sr¢ana frekvenca (eng. heart rate); Oz puls, kiseonicki puls; PET CO»,
end-tidal parcijalni pritisak ugljen-dioksida.

Bonferroni korekcija je primenjena za multipla poredenja: P-vrednost je smatrana zna¢ajnom ukoliko <0.0036 (0.05/14=0.0036).
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Tabela 23. Promena spiroergometrijskih parametara 12 meseci nakon kateterske ablacije AF kod ispitivane grupe bolesnika u zavisnosti od

tipa AF.
P-vrednost A [posle KA — pre P-vrednost
Parametar Tip AF Pre KA Posle KA KA], (PAF vs.
(posle KA vs. pre KA) n (95%CI) NPAF)
PAF 6042+ 1349 | 603.3+151.9 0.963 20.8 (-36.3 to 34.6)
Radno vreme (sec) NPAF 6252+169.9 | 634.5+161.8 0.629 9.3 (-29.0 to 47.5) 0706
, . PAF 123.0 + 36.0 131.4+32.7 0.016 8.4 (1.6 to 15.3)
Maksimalno opterecenje (W) - Fqp A 127.2+39.7 132.4+43.4 0.228 52 (-3.41t0 13.8) 0.990
, PAF 1745+31.8 174.8 +30.0 0.943 0.3 (-7.9 to 8.5)
Maksimalan SKP (mmHg) NPAF 167.3 £26.2 175.0 £29.0 0.164 7.7 (3.3 to 18.6) 0366
, PAF 87.9 £ 14.6 90.7 £ 19.1 0.748 2.9(-3.2109.0)
Maksimalan DKP (mmHg) =057 915+ 145 88.8 £ 132 0.331 2.7 (-8.1t02.8) 0.764
PAF 77+42 9.0+23 0.207 1.3 (0.2 to 2.4)
AVO/AWR NPAF 70+47 89:2.6 0.055 1.9(0.510323) 0442
PAF 295+49 27.9+49 0.041 1.6 (-3.0 t0 -0.2)
VE/VCO: slope NPAF 293+6.1 29.0+42 0.123 0.3 (-2.0to 1.4) 0.588
VO,/kg pri VAT-u PAF 11.6+2.8 12.3+3.0 0.065 0.7 (0.0 to 1.4) 0,704
(ml/kg/min) NPAF 11.4+3.0 11.8+2.6 0.291 0.5 (-0.5to0 1.4)
, PAF 185+4.4 19.7+4.8 0.032 1.2 (0.1 to 2.4)
Peak VOo/kg (ml/kg/min) NPAF 182+5.0 19.3+4.8 0.122 1.1 (-0.4 to 2.6) 0.873
,, PAF 0.972 = 0.069 1.012 = 0.065 0.001 0.040 (0.017 to 0.063)
RER u max. opterecenju NPAF 0.970 + 0.098 1.066 + 0.316 0.011 0.096 (-0.009 to 0.201) 0.753
HR u mirovanju PAF 82.5+269 80.6 + 16.7 0.371 1.9 (-10.1 to 6.4) 0,001
(otkucaji/min) NPAF 98.0 £21.0 75.0 = 18.3 <0.001 23.0 (-30.8 t0 -15.2)
, | PAF 105.9+22.7 103.3 = 14.6 0.883 2.6 (-9.5 to 4.3)
HR pri VAT-u (otkucaji/min) - =qpoe 1248 £21.7 94.6 + 16.0 <0.001 230.1 (-39.0 to -21.2) <0.001
HR u max. optereéeniu PAF 129.4 +23.1 1285+17.7 0.994 1.0 (-7.6 to 5.7) 0,001
(otkucaji/min) NPAF 151.0 £ 23.1 118.0+ 17.4 <0.001 133.1 (42.3 t0 -23.8)
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- nastavak tabele 23 -

(mmHg)

P-vrednost A [poste KA —pre Pyrednost

Parametar Tip AF Pre KA Posle KA oo TRA s e [ KA], (PAF vs.

. v n (95%CI) NPAF)
Razlika O pulsa u max. PAF 7.6+3.0 7.9+2.6 0.404 0.3(-0.5t0 1.1)
optereéenju i mirovanju NPAF 7.0 £3.1 9.7+3.7 <0.001 2.7 (1.7 t0 3.7) <0.001
(ml/otkucaju)
PET CO; razlika u max. PAF 6.0£3.5 55+43 0.341 -0.5 (-1.7 t0 0.7)
optere¢enju i mirovanju NPAF 55+3.6 6.0 4.1 0.542 0.5 (-0.9 to 1.8) 0.311

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost = 1 standardna devijacija ili kao srednja vrednost sa 95% intervalom poverenja.

KA, kateterska ablacija; AF, atrijalna fibrilacija; SKP, sistolni krvni pritisak; DKP, dijastolni krvni pritisak; AVO2/AWR, odnos potrosnje
kiseonika i opterecenja; VE/VCO>, odnos ventilatorne efikasnosti i oslobadanja ugljen-dioksida; VO, potrosnja kiseonika; VAT, ventilatorni
anaerobni prag; RER, koeficijent respiratorne razmene gasova; HR, sr€ana frekvenca (eng. heart rate); Oa puls, kiseonicki puls; PET CO»,

end-tidal parcijalni pritisak ugljen-dioksida; PAF, paroksizmalna atrijalna fibrilacija; NPAF, neparoksizmalna atrijalna fibrilacija.
Bonferroni korekcija je primenjena za multipla poredenja: P-vrednost je smatrana zna¢ajnom ukoliko <0.0036 (0.05/14=0.0036).
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4.6.2. POBOLJSANJE KVALITETA ZIVOTA POSLE ABLACIJE

U pomenutoj podgrupi konsekutivnih bolesnika (n=110), koji su bili podvrgnuti spiroergometriji,
takode je neposredno pre ablacije i nakon 12 meseci od procedure procenjen kvalitet Zivota
popunjavanjem standardizovanih upitnika (SF-36 i Symptom Check List - SCL).

Nakon 12 meseci od ablacije, u odnosu na bazalne vrednosti pre ablacije, registrovano je znacajno
poboljsanje simptomatskog statusa bolesnika, koji se ogleda u vecoj ukupnoj vrednosti skora SF-36
upitnika, u skorovima fizickog i mentalnog zdravlja ovog upitnika, kao i svakog pojedinacnog domena
SF-36 upitnika. Rezultati ove analize prikazani su detaljno u Tabeli 23 i na Grafikonima 23-25.

Dodatnom analizom pokazano je da je ablacija AF bila povezana sa znacajnim unapredenjem
kvaliteta Zivota ne samo kod bolesnika (n=96) koji su nakon ablacije ostali u stabilnom sinusnom ritmu
(ukupan SF-36 skor: 52 [36-70] pre ablacije vs. 82 [66-94] posle ablacije; skor fizickog zdravlja: 53 [36-
75] pre ablacije vs. 84 [68-96] posle ablacije, i skor mentalnog zdravlja: 55 [39-74] pre ablacije vs. 83
[64-94] posle ablacije, sve p vrednosti su <0.001), ve¢ i kod bolesnika (n=14) sa registrovanim kasnim
recidivom aritmije unutar prvih 12 meseci od procedure (ukupan SF-36 skor: 46 [33-72] pre ablacije vs.
65 [46-91] posle ablacije, p=0.008; skor fizickog zdravlja: 45 [37-74] pre ablacije vs. 71 [43-95],
p=0.008; i skor mentalnog zdravlja: 49 [32-74] pre ablacije vs. 60 [46-88] posle ablacije, p=0.021).

Evaluacija simptomatskog statusa ovih bolesnika izvrSena je i serijskom primenom SCL upitnika.
Pokazano je da postoji znacajna redukcija ucestalosti javljanja simptoma i njihovog inteziteta nakon
ablacije AF u odnosu na vrednosti pre procedure (skor SCL Frequency: 22 [17-30] pre ablacije vs. 9 [2-
18] posle ablacije, p <0.001; skor SCL Severity: 19 [14-27] pre ablacije vs. 7 [2-15] posle ablacije, p
<0.001). Subanaliza promene skora SCL u odnosu na dugorocan ishod ritma posle ablacije pokazala je
znacajno unapredenje kvaliteta zivota i kod bolesnika u sinusnom ritmu (skor SCL Frequency: 22 [16-
29] pre ablacije vs. 9 [2-17] posle ablacije, p <0.001; skor SCL Severity: 19 [14-26] pre ablacije vs. 7 [2-
14] posle ablacije, p <0.001) i kod onih sa recidivom aritmije posle ablacije (skor SCL Frequency: 19
[16-30] pre ablacije vs. 11 [3-18] posle ablacije, p =0.002; skor SCL Severity: 17 [14-27] pre ablacije vs.
8 [3-15] posle ablacije, p =0.002).

Analizom simptomatskog statusa upotrebom EHRA skora pokazali smo da su bolesnici sa PAF
imali znacajno izraZenije simptome u odnosu na bolesnike sa PeAF (2.6 = 0.7 vs. 2.3 £ 0.7, p <0.001),
pre ablacije. Nakon zavrSenog invazivnog lecenja (poslednje kateterske ablacije AF) registrovano je
znacajno unapredenje simptomatskog statusa procenjivanog EHRA skorom u odnosu na period pre prve
ablacije (2.5 £0.7 vs. 1.2 £ 0.5, p <0.001).

Sa druge strane, procenom funkcionalnog statusa bolesnika upotrebom NYHA klase, pokazali
smo da su bolesnici sa PeAF imali losiji funkcionalni status pre ablacije u odnosu na bolesnike sa PAF
(1.0 £ 0.3 vs. 1.3 £ 0.6, p <0.001). Nakon poslednje kateterske ablacije AF registrovano je znacajno
unapredenje funkcionalnog statusa procenjivanog upotrebom NYHA klasifikacije u odnosu na period
pre prve ablacije (1.1 £0.4 vs. 1.0 + 0.2, p <0.001).
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Tabela 24. Prikaz vrednosti SF-36 skora, fizickog i mentalnog domena SF-36 upitnika i svake od
komponenti SF-36 upitnika pre i nakon ablacije.

SF-36 upitnik

(n=110)

Pre ablacije Posle ablacije p
Skor fizickog zdravlja (PCS) 53 (36-74) 83 (66-95) <0.001
Fizicko funkcionisanje 70 (45-85) 90 (70-100) <0.001
Ogranicenje usled fizickog 25 (0-75) 100 (50-100) <0.001
problema
Telesna bol 58 (43-90) 90 (68-100) <0.001
Opste zdravlje 55 (40-70) 70 (60-90) <0.001
Skor mentalnog zdravlja (MCS) 55 (39-74) 82 (64-94) <0.001
Vitalnost 55 (40-70) 75 (60-85) <0.001
Socijalno funkcionisanje 63 (38-75) 88 (75-100) <0.001
Ogranicenje usled emocionalnog 33 (0-67) 100 (33-100) <0.001
problema
Mentalno zdravlje 68 (48-80) 84 (68-92) <0.001
Ukupan SF-36 skor 52 (36-69) 82 (64-94) <0.001

128



p<0.001

[ <0001 |

[ p<0.001 \

1007

) I

©

>3

o

S e

g% 55

)

=2

S

2 40

20 I sF-36 skor
B komponente fizitkog zdravlja
[Okomponente mentalnog zdravlja
0 T T
pre ablacije AF posle ablacije AF

Grafikon 23. Uvecanje skora SF-36 upitnika i njegovog fizickog i mentalnog domena nakon ablacije.
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Grafikon 24. Unapredenje svake od 4 komponente fizickog zdravlja prema SF-36 upitniku nakon

ablacije.
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Grafikon 25. Unapredenje svake od 4 komponente mentalnog zdravlja prema SF-36 upitniku nakon
ablacije.
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Grafikon 26. Unapredenje simptomatskog statusa 12 meseci posle ablacije AF - prikazana je znacajna
redukcija ucestalosti pojave simptoma i njihovog inteziteta (skor Symptom Check List) nakon ablacije
AF u odnosu na vrednosti pre procedure.
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4.7. ANALIZA PROMENE NEUROVEGETATIVNOG KARDIJALNOG TONUSA POSLE
ABLACIJE

Podgrupa od 100 konsekutivnih bolesnika je ispunila kriterijume za uklju¢ivanje u procenu
promene neurovegetativnog kardijalnog tonusa Holter monitornigom EKG-a u trajanju od 24h, koji su
uradeni za sve bolesnike pre procedure, neposredno nakon procedure, potom nakon 1, 3, 6 1 12 meseci
nakon ablacije.

U ovoj podgrupi bolesnika rani recidiv aritmije u prva tri meseca nakon ablacije detektovan je
kod 15 od 100 bolesnika (15%). U periodu pracenja (medijana 33 meseca, IQR 21-40) kasni recidiv
aritmije je registrovan kod 38 bolesnika (38%), i to kod 17 izmedu 3-12 meseca, i kod preostalih 21
bolesnika u periodu nakon vise od godinu dana od intervencije. Kateterska ablacija je ponovljena kod 18
bolesnika nakon u proseku 16+7 meseci od prve procedure. Tokom perioda praénja kod ove podgrupe
bolesnika nisu registrovani nezeljeni kardiovaskularni dogadaji.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u HRV parametrima pre ablacije kod bolesnika sa i bez
recidiva aritmije u periodu pracenja, osim u slucaju varijable SDNN (117 [IQR: 99-145] vs. 141 [IQR:
108-201], p = 0.04; Tabela 25).

Longitudinalne promene analiziranih HRV parametara tokom prve godine nakon kateterske
ablacije su detaljno prikazane u Tabeli 25 i na Grafikonima 27 i 28. Zabelezena je znacajna redukcija
vrednosti slede¢ih parametara SDNN, rMSSD, SDSD, HRV index-a, prosecnog RR intervala, pNN50 i
LF/HF odnosa, dok je registrovano znacajno uvecanje prosecne srcane frekvence nakon kateterske
ablacije u poredenju sa vrednostima pre intervencije (sve p vrednosti <0.001). Kod bolesnika bez kasnog
recidiva aritmije registrovana je znacajna redukcija SDNN, rMSSD, HRV index-a, prose¢nog RR
intervala, pNN50 (sve p vrednosti <0.001) kao i znacajna redukcija SDSD (p=0.02) i LF/HF odnosa
(p=0.002).

Kod svih bolesnika (sa i bez LRAF-a) post-hoc analizom je utvrdena znacajna atenuacija svih
HRV parametara neposredno nakon procedure u odnosu na vrednosti pre ablacije, sa tendencijom
postepenog oporavka ka bazalnim vrednostima u prvih godinu dana nakon ablacije (krivulja u obliku
“kvadratnog korena”). Uoceno je da su se kod bolesnika sa kasnim recidivom aritmije vrednosti rMSSD,
SDSD, HRV index, pNN50, LF/HF odnos i SDNN vratile na vrednosti slicne onima pre procedure, dok
je prosecni RR interval ostao redukovan, a prosecna sr¢ana frekvenca uveé¢ana u odnosu na vrednosti pre
ablacije. Medutim, kod bolesnika bez kasnog recidiva aritmije svi HRV parametri (osim LF/HF odnosa)
su ostali znacajno izmenjeni u odnosu na bazalne vrednosti tokom prvih 12 meseci nakon procedure
(Tabela 25, Grafikon 27 i 28). U Tabeli 26 su prikazane promene HRV parametara tokom prve godine
nakon kateterske ablacije u zavisnosti od ishoda ablacije.

Univarijantnom analizom pokazana je znacajna povezanost pojave kasnog recidiva aritmije i
slede¢ih parametara: SDNN(pre-KA), ASDNN(post-KA[1d]), ASDNN (post-KA[Im]), ASDNN(post-
KA[3 m]), ArtMSDD(post-KA[3m]) i ASDSD(post-KA[1 d]) (sve p vrednosti <0.05). U multivarijantnoj
analizi kao nezavisni prediktor pojave kasnog recidiva aritmije izdvojio se ASDNN(post-KA[3 m] (HR
0.99 [95%CI: 0.98-1.00], p=0.01).

Pokazano je da redukcija SDNN tri meseca nakon kateterske ablacije (ASDNN(post-KA[3 m]))
ima znacajnu prediktivnu vrednost za pojavu kasnog recidiva aritmije (AUC 0.63 [95%CI: 0.52-0.74], P
= 0.03), 1 izraCunata je cut-off vrednost ASDNN(post-KA[3 m]) < 25 ms, sa senzitivnoséu 62.9% i
specifinoséu 63.2%. Kaplan-Meyer verovatno¢a odsustva kasnog recidiva aritmije nakon kateterske
ablacije AF je bila znacajno veca kod bolesnika sa redukcijom SDNN(post-KA[3 m]) > 25 ms u odnosu
na one bolesnike sa redukcijom SDNN(post-KA[3 m]) <25 ms (Log-Rank p = 0.004), Grafikon 29.
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Tabela 25. Analiza HRV parametara tokom prve godine nakon kateterske ablacije AF kod bolesnika sa i bez recidiva aritmije.

24h Holter-EKG P

HRY parametri Pre KA Post KA

1 dan 1 mesec 3 meseca 6 meseci 12 meseci
SDNN (ms)
LRAF 117 (99-145) 62 (49-84)* 85 (70-111)* 102 (76-123)* 113 (91-132) 108 (83-140) <0.001
Bez LRAF 141 (108-201)t 62 (49-77)* 92 (77-116)* 99 (79-118)* 108 (85-137)* 110 (90-128)* <0.001
rMSSD (ms)
LRAF 42 (26-66) 23 (20-37)* 29 (23-41) 34 (26-44) 31 (22-46) 34 (23-45) <0.001
Bez LRAF 57 (31-88) 21 (16-29)* 30 (21-44)* 28 (20-47)* 33 (23-47)* 33 (24-48)* <0.001
SDSD (ms)
LRAF 30 (20-62) 19 (15-35)* 24 (19-37) 26 (19-40) 26 (18-41) 27 (17-41) 0.02
Bez LRAF 48 (23-76) 17 (13-26)* 24 (17-38)* 22 (16-41)* 25 (18-42)* 29 (19-44)* <0.001
HRYV index
LRAF 14 (11-20) 8 (6-10)* 12 (9-13)* 12 (9-15) 14 (10-17) 13 (10-18) <0.001
Bez LRAF 16 (13-20) 8 (6-11)* 12 (9-15)* 12 (9-16)* 14 (10-17)* 14 (12-17)* <0.001
Prosec¢ni R-R int. (ms)
LRAF 958 (863-1005) | 818 (766-865)* | 811 (734-923)* | 813 (745-905)* | 823 (753-929)* | 836 (749-947)* | <0.001
Bez LRAF 908 (813-976) | 779 (729-888)* | 847 (757-952)* | 843 (742-968)* | 804 (736-898)* | 825 (742-916)* | <0.001
Prosecna HR (otk/min)
LRAF 65 (62-71) 74 (70-79)* 75 (66-83)* 76 (67-82)* 75 (66-82)* 73 (65-81)* <0.001
Bez LRAF 67 (62-76) 78 (68-83)* 74 (65-80)* 72 (63-83)* 76 (67-84)* 75 (68-82)* <0.001
pNN50 (%)
LRAF 6.3 (1.4-14.3) 1.0 (0.0-2.3)* 2.0 (1.0-4.0)* 4.0 (1.0-7.3) 3.0 (1.0-7.3) 3.0 (1.0-6.3) <0.001
Bez LRAF 11.6 (2.7-21.7) 1.0 (0.0-2.0)* 2.0 (1.0-8.0)* 2.0 (1.0-6.0)* 3.0 (1.0-7.0)* 3.0 (1.0-7.0)* <0.001
LF/HF odnos
LRAF 1.6 (0.9-3.0) 0.5 (0.2-1.8)* 0.7 (0.4-1.5)* 1.7 (0.3-2.5) 1.3 (0.7-1.9) 1.6 (0.6-3.4) 0.002
Bez LRAF 1.9 (0.7-4.4) 0.7 (0.5-1.8)* 1.0 (0.6-2.6)* 1.1 (0.6-2.1)* 1.6 (0.7-3.0) 2.0 (1.0-3.2) <0.001

HRV, eng. heart rate variability; KA, kateterska ablacija; EKG, elektrokardiogram; LRAF, eng. late recurrence atrial fibrillation — kasni
recidiv aritmije; SDNN, standardna devijacija svih NN intervala; rMSSD, kvadratni koren srednje vrednosti sume kvadrata razlika izmedu
uzastopnih NN intervala; SDSD, standardna devijacija razlika izmedu uzastopnih NN intervala; HR, sr¢ana frekvenca; pNN50, procentualni
udeo sukcesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50 ms u ukupnom broju NN intervala; LF/HF, eng. low-frequency/high-frequency.
TP <0.05, poredenje HRV parametara kod bolesnika sa i bez LRAF.

*P-vrednost poredenja HRV parametara tokom pracenja u odnosu na bazalne vrednosti; Bonferroni korekcija za post-hoc analizu: P-vrednost
je smatrana znacajnom ukoliko je <0.008 (0.05/6=0.008).
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Grafikon 27. Box-plot dijagrami koji ilustruju promenu HRV parametara u vidu “kvadratnog korena”
tokom prve godine nakon kateterske ablacije atrijalne fibrilacije: SDNN (panel A), rtMSSD (panel B),
SDSD (panel C) i HRV index (panel D). Skracenice videti u tabeli 25.

* p-vrednost prema Bonferroni korekciji za post-hoc analizu.
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Grafikon 28. Box-plot dijagrami koji ilustruju promenu HRV parametara u vidu “kvadratnog korena”
tokom prve godine nakon kateterske ablacije atrijalne fibrilacije: srednji RR interval (panel A), srednja
srcana frekvenca (panel B), pNN50 (panel C) i LF/HF odnos (panel D).

Skracenice videte u tabeli 25.

* p-vrednost prema Bonferroni korekciji za post-hoc analizu.
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Grafikon 29. Kumulativna verovatnoca odsustva aritmije nakon kateterske ablacije atrijalne fibrilacije
u zavisnosti od promene SDNN tri meseca nakon ablacije u odnosu na bazalne vrednosti pre procedure.
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Tabela 26. Analiza promene (A) HRV parametara tokom prve godine nakon kateterske ablacije AF kod bolesnika sa i bez recidiva aritmije.

Promena HRV 24h Holter-EKG post KA

parametra vs. pre-KA 1 dan P 1 mesec P 3 meseca P 6 meseci P 12 meseci P
A SDNN (ms)

LRAF 58 (36, 81) 0.045 32 (10, 52) 0.19 15 (-5, 42) 0.03 | 14(-23,37) 0.04 10 (-17, 35) 0.02
Bez LRAF 78 (41,122) 44 (10, 87) 33(-2,97) 28 (-5,77) 28 (-2, 70)

A rMSSD (ms)

LRAF 8(1,22) 0.001 11 (-8, 34) 0.06 -6 (-18, 3) 0.52 5(-8,31) 0.06 4 (-11, 19) 0.04
Bez LRAF 30 (11, 58) 26 (3,47) -6 (23, 2) 17 (1, 44) 17 (2, 40)

A SDSD (ms)

LRAF 4(0,24) 0.001 9 (-8, 26) 0.06 2 (-8,32) 0.11 3 (-9,27) 0.07 2 (-11, 20) 0.06
Bez LRAF 28 (8,47) 20 (2, 45) 18 (-1, 44) 15 (0, 40) 14 (-1, 33)

A HRY index

LRAF 7.5(3.0,12.3) | 0.82 4.5 (-0.3, 8.0) 0.85 2.5(-1.3,8.0) 0.71 | 1.2(-2.6,6.1) | 0.69 1.4 (-3.0,7.2) 0.93
Bez LRAF 8.0 (3.3,11.0) 3.5(0.0, 8.0) 3.0 (-1.0, 8.8) 1.7(-2.2,7.2) 2.1(-1.3,5.5)

A Mean RR interval

(ms)

LRAF 117 (55, 182) 0.82 106 (11, 193) 0.21 111 (56,178) | 0.21 | 90(-24,197) | 0.95 112 (10, 183) 0.69
Bez LRAF 116 (21, 182) 69 (-37, 169) 86 (-45, 170) 91 (14, 182) 92 (-6, 182)

A Mean HR (otk/min)

LRAF -8 (-14, -4) 0.95 -8 (-14, -4) 0.95 -8 (-14, -4) 0.18 -8 (-15, 3) 0.93 -7(-14,0) 0.94
Bez LRAF -9 (-14, -3) -9 (-14, -3) -6 (-13, 3) -7 (-15,0) -8 (-17,4)

A pNNS50 (%)

LRAF 3.6 (0.6, 8.8) 0.02 2.6 (-0.8,9.5) 0.19 1.1(-0.8,7.2) | 0.04| 2.2(-0.7,6.3) | 0.06 0.9 (-2.8,8.2) 0.02
Bez LRAF 8.3 (1.8, 18.1) 6.9 (0.0, 13.0) 6.9 (-0.1, 14.5) 4.7 (0.1, 15.0) 6.3(0.2,12.4)

A LF/HF odnos

LRAF 1.3 (-0.7,2.7) 0.49 0.9 (0.0, 1.4) 0.71 0.5(1.1,1.5) |0.30]| 0.7(-0.3,1.6) | 0.72 03(-13,14) 0.58
Bez LRAF 1.2 (0.2,3.3) 0.5(-0.3,2.9) 0.6 (-0.5,2.2) 0.2 (-0.8,2.5) 0.0 (-1.3,2.1)

HRV, eng. heart rate variability; KA, kateterska ablacija; EKG, elektrokardiogram; LRAF, eng. late recurrence atrial fibrillation — kasni recidiv aritmije;
SDNN, standardna devijacija svih NN intervala; rMSSD, kvadratni koren srednje vrednosti sume kvadrata razlika izmedu uzastopnih NN intervala;
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SDSD, standardna devijacija razlika izmedu uzastopnih NN intervala; HR, srcana frekvenca; pNNS50, procentualni udeo sukcesivnih NN intervala koji
se razlikuju za vise od 50 ms u ukupnom broju NN intervala; LF/HF, eng. low-frequency/high-frequency.

TP <0.05, poredenje HRV parametara kod bolesnika sa i bez LRAF.
*P-vrednost poredenja HRV parametara tokom pracenja u odnosu na bazalne vrednosti; Bonferroni korekcija za post-hoc analizu: P-vrednost je smatrana

znacajnom ukoliko je <0.008 (0.05/6=0.008).
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5. DISKUSIJA

Kateterska ablacija AF spada u jednu od najsloZenijih invazivnih kardioloskih procedura.
Medutim, broj procedura kateterske ablacije AF se svake godine eksponencijalno povecava, i danas
ablacija AF predstavlja jednu od najceS¢e izvodenih procedura u razvijenim elektrofizioloskim
centrima. U poredenju sa antiaritmicima ablacija AF predstavlja efikasniju metodu u dugoroc¢noj
kontroli ritma. Uprkos tehnoloskom napretku i dalje postoje znacajna ograni¢enja u vidu relativno
Cestih recidiva nakon ablacije, odnosno potrebe za ponovnim procedurama kod oko tre¢ine bolesnika,
kako bi se postigla trajna izolacija PV. Dugoro¢ni uticaj kateterske ablacije AF na znacajne
kardiovaskularne ishode, kao Sto su prezivljavanje, kontrola sréane slabosti i funkcionalni status
bolesnika je u fokusu istrazivanja poslednjih nekoliko godina.

Dosadasnje analize populacije bolesnika upucéenih na lecenje kateterskom ablacijom AF
pokazale su znaajne razlike u distribuciji polova, kao i u distribuciji pojedinih klinic¢kih i
demografskih karakteristika bolesnika prema polovima (239, 240). Proporcija muskaraca u tim
studijama je iznosila 60-90%, a takode je uoceno da su Zene bile znacajno starije i sa znacajno visim
tromboembolijskim rizikom (182). Pored toga §to su Zene manje zastupljene u ispitivanim kohortama
(20-30%), pokazano je da je vreme od postavljanja dijagnoze AF do izvodenja kateterske ablacije
bilo znacajno duze u odnosu na muskarce (241). Osim toga, kod Zena u odnosu na muskarce,
registrovana je i znacajno veca prevalenca HTA i NPAF, a to se objaSnjava generalno starijim
zivotnim dobom Zenske populacije u trenutku dijagnostikovanja AF i duZom istorijom aritmije pre
procedure (240). U naSem istrazivanju vecinu ispitanika su Cinili muskarci (61.4%), ali je ta razlika
bila manja u odnosu na druge studije i pomenute metanalize.

Heterogenost u studijama postoji 1 kada se radi o starosti bolesnika upuéenih na katetersku
ablaciju. Naime u publikovanoj metaanalizi koja je obuhvatila 19 studija, prosecno Zivotno doba
ispitanika iznosilo je 51-65 godina (182). U nasem istrazivanju medijana zivotnog doba na prvoj
proceduri iznosila je 60 (IQR: 52-66) godina, nalaz identiCan rezultatima prospektivnog
opservacionog registra koji je uklju¢io 940 bolesnika (242).

U opservacionim registrima Evropskog udruzenja za poremecaje sréanog ritma je primeéena
relativno visoka prevalenca gojaznih bolesnika (indeks telesne mase >30 kg/m?), koja se krece u
opsegu oko 20-30%. Analizom ovih bolesnika je uoceno da se radi o pacijentima sa multiplim
kardiometaboli¢kim komorbiditetima, uznapredovalim oblicima aritmije (NPAF) i ve¢im rizikom od
recidiva aritmije nakon kateterske ablacije (243, 244).

Sa razvojem tehnologije 1 novim strategijama za ablaciju AF, poslednjih godina se
progresivno povecala proporcija bolesnika sa NPAF u odnosu na one sa PAF, koji su upucéeni na
intervenciju. U metanalizi koja je obuhvatila 19 studija prevalenca bolesnika sa PAF je bila u opsegu
32-100% (182). U nasem istrazivanju skoro tri ¢etvrtine bolesnika je imalo PAF (72.9%), dok je u
nedavno publikovanom evropskom opservacionom registru njih bilo oko dve tre¢ine (245). U velikim
registrima konkomitantno prisustvo AFL je registrovano kod ¢etvrtine bolesnika (246), dok je u nasoj
studiji proporcija ovih bolesnika bila nesto veca (33.1%).

Istorija AF pre ablacije, odnosno vreme od postavljanja dijagnoze do kateterske ablacije moze
imati znacajan uticaj na uspeh procedure. U metaanalizi koja je obuhvatila 6 opservacionih studija
pokazano je da vreme krac¢e od godinu dana izmedu postavljanja dijagnoze i ablacije AF redukuje
rizik za recidiv aritmije nakon ablacije za 27% (RR 0.73 [95% CI, 0.65-0.82]; P<0.001). Ove
rezultate je potvrdila i druga studija. Naime, bolesnici sa istorijom AF pre ablacije kracom od 3 godine
imali su znacajno manji rizik od recidiva nakon procedure (RR 0.77 [95% CI, 0.72-0.83], P<0.001).
Autori su zakljucili da je krace vreme od postavljanja dijagnoze AF do ablacije povezano sa veCom
verovatno¢om dugoroc¢ne kontrole ritma (247). U naSoj studiji vreme od dijagnoze do ablacije AF je

138



bilo znatno duze, medijana 4.0 (2.0 - 8.0) godine, najverovatnije kao posledica uvodenja procedure u
klini¢ku praksu nase ustanove i limitiranog broja intervencija u prvim godinama istrazivanja.

Analize opservacionih registara su demonstrirale da su bolesnici sa AF koji su upuceni radi
kateterske ablacije u odnosu na ostatak populacije bolesnika sa AF (kod kojih je nastavljeno
farmakolosko lecenje), bili znacajno mladi i da su imali manje komorbiditeta (248). Prema tome
ocekivano je, takode, da se radi o pacijentima sa manjim tromboembolijskim odnosno hemoragijskim
rizikom u odnosu na ostatak populacije bolesnika sa AF (245, 246, 248). Medu bolesnicima koji su
podvgnuti ablaciji AF, kao najc¢e$¢i komorbiditet se izdvaja HTA kod neSto viSe od polovine
bolesnika, zatim dislipidemija kod tre¢ine bolesnika, SI kod 22.2%, koronarna bolest kod 18.9%, DM
kod 9.7%, prethodni tromboembolijski dogadaj kod 6.4% 1 hipertireoza kod 2.4% ispitanika (246).
Takode je prisustvo komorbiditeta ¢eS¢e kod bolesnika sa PeAF nego sa PAF (245, 246). U nasem
istrazivanju prikazali smo sli¢nu distribuciju pomenutih najvaznijih komorbiditeta - HTA je uocena
kod dve tre¢ine bolesnika, a dislipidemija kod ¢ak viSe od polovine, osim toga prevalenca ostalih
komorbiditeta je bila slicna dosada$njim publikacijama, osim SI koja je zabeleZzena kod 7.6%
bolesnika, i to znacajno ¢esce kod bolesnika sa PeAF (u odnosu na PAF).

Tromboembolijski rizik procenjen CHA2DS,-VASc skorom u nasoj populaciji iznosio je 1.7
+ 1.3, bez znacajne razlike u zavisnosti od tipa AF (PAF vs. NPAF). HASBLED skor u nasoj
populaciji iznosio je 1.0 = 0.9, takode bez razlike u zavisnosti od tipa AF (PAF vs. NPAF). U
pomenutim registrima su opservirane nesto nize vrednosti ovih skorova u odnosu na nasu populaciju
(CHA2DS,>-VASc skor 1.5 + 1.2, HASBLED skor 0.5 £+ 0.7). Osim toga, u ovim opservacionim
studijama je ipak pokazano da su bolesnici sa NPAF imali znacajno visi tromboembolijski rizik u
odnosu na bolesnika sa PAF (2.0 [1.0-3.0] vs. 1.0 [1.0-2.0], p=0.002) (245, 246, 248). Veti
tromboembolijski rizik kod bolesnika sa NPAF se svakako moZze objasniti veCom prevalencom
pomenutih komorbiditeta koji su ukljueni u skorove za stratifikaciju tromboembolijskih i
hemoragijskih rizika.

Nase istrazivanje je potvrdilo nalaze velikih opservacionih registara koji su identifikovali
znacajno vece dimenzije LP 1 nizu LK EF kod bolesnika sa NPAF u odnosu na bolesnike sa PAF
(245, 248). Osim toga, u nasSem istrazivanju su registrovane znacajno veée ESD LK i ¢es§¢i nalaz
znacajne mitralne regurgitacije kod bolesnika sa NPAF u odnosu na PAF. Verovatno je da se ranije
opisani negativni hemodinamski efekti i negativno strukturno remodelovanje nalaze u osnovi
poremecaja ehokardiografskih parametara ovih bolesnika.

Velika vec¢ina bolesnika u naSem istrazivanju je koristila antiaritmike (96.4%) pre
ukljucivanja u invazivno lecenje. NajcesSce propisivani antiaritmik pre procedure je bio propafenon
kod bolesnika sa PAF (71%), i amjodaron kod bolesnika sa NPAF (87%). Znacajno ¢es¢a primena
amjodarona kod bolesnika sa NPAF u odnosu na PAF, najverovatnije odrazava klini¢ku odluku
elektrofiziologa da se lakSe odluci za ablaciju kod bolesnika sa PAF nego sa NPAF, obzirom na
ocekivanu razliku u dugoro¢nom ishodu ritma i potrebu za ponovnim procedurama nakon inicijalne
ablacije. Ovi nalazi gotovo u potpunosti oslikavaju podatke iz velikih opservacionih registara
bolesnika podvrgnutih kateterskoj ablaciji AF. Ce$¢a upotreba amjodarona kod bolesnika sa NPAF
se moZze objasniti ¢eS¢im prisustvom koronarne bolesti i SI kod ovih bolesnika, koji limitiraju
primenu antiaritmika Ic klase. (245, 246, 248).

Limitirana efikasnost i brojni nezeljeni efekti antiaritmika su poznati jo§ od istorijskih studija
koje su uporedile kontrolu ritma i kontrolu frekvence (112). Kasnije su uporedeni efikasnost
kateterske ablacije i antiaritmijske terapije u grupi od 167 bolesnika sa PAF i prethodnim neuspehom
bar jednog antiaritmijskog leka, gde je po prvi put pokazana superiornost kateterske ablacije, sa
redukcijom relativnog rizika za recidive aritmije za 70% (127). Nakon ove studije publikovano je jos§
Sest randomizovanih istrazivanja, obuhvacenih nedavno publikovanom metaanalizom, koja je
uporedila katetersku ablaciju kao prvu terapijsku liniju nasuprot antiaritmijskim lekovima.
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Metaanaliza ovih studija je ukazala da kateterska ablacija kao prva terapijska linija redukuje rizik od
recidiva aritmije za 34% u poredenju sa antiaritmijskom terapijom (249).

Iako je inicijalno osmisljena kao nefarmakoloska metoda lecenja, 30-50% bolesnika nakon
ablacije AF 1 dalje nastavlja antiaritmijsku terapiju zbog dopunske supresije AF ili neke druge
aritmije. U ovom istrazivanju smo pokazali povoljan uticaj kateterske ablacije AF na redukciju
upotrebe antiaritmijskih lekova u odnosnu na period pre ablacije. Prosecan broj antiaritmijskih lekova
propisanih pre prve ablacije po bolesniku znac¢ajno je redukovan nakon poslednje procedure sa 1.6 +
0.81na 0.5+ 0.5 (p <0.001). Osim toga, znacajno je smanjena i proporcija bolesnika koji su koristili
antiaritmike (96.4% pre prve procedure vs. 47.2% nakon poslednje procedure). Sli¢na stopa upotrebe
antiaritmika nakon kateterske ablacije (45%) je registrovana i u evropskim registrima (246). Prose¢an
broj antiaritmika kojima je pokuSano lecenje AF pre ablacije u nasoj populaciji je nesto veéi u odnosu
na dosadaSnje podatke iz literature. U studiji koja je obuhvatila 1125 bolesnika prosecan broj
koriséenih antiaritmika bio je 1.30 £ 1.05. Studija je pokazala da pacijenti koji su pokusali veéi broj
antiaritmika pre ablacije imaju znacajno ¢eSce recidive aritmije nakon intervencije (250). Ovo se
moze objasniti tezim profilom bolesnika koji su pre ablacije zahtevali ve¢i broj antiaritmika, odnosno
uznapredovalim elektrofizioloskim 1 strukturnim remodelovanjem pretkomora. Takode, vreme
potrebno da se pokusa sa razliitim antiaritmicima omogucava verovatno dalju progresiju AF u
odnosu na bolesnike kod kojih se ranije u klinickom toku bolesti pokusa sa kateterskom ablacijom
(214, 249, 250).

Nastavak antiaritmijske terapije nakon kateterske ablacije moze imati povoljan efekat na
pojavu ranih recidiva aritmije i redukciju rehospitalizacija nakon ablacije, medutim inicijalno je
pokazano da nastavak antiaritmika ne prevenira pojavu recidiva Sest meseci nakon intervencije (251).
NajceS¢e koriS€en antitiaritmik u opservacionim registrima je bio amjodaron. Iako upotreba
amjodarona nije demonstrirala zna¢ajnu redukciju kasnih recidiva, pokazano je da njegova upotreba
znacajno redukuje rehospitalizacije zbog aritmije kao i potrebu za kardioverzijom u periodu pracenja
(252). U nedavno publikovanoj 15-godisnjoj analizi razli¢itih upitnika i opservacionih registara, koji
su obuhvatili bolesnike podvrgnute kateterskoj ablaciji AF, pokazano je da antiaritmici imaju
znacajan adjuvantni efekat nakon kateterske ablacije, sa potencijalnim unapredenjem ishoda za 10-
33% u pojedinim studijama (253). Nedavno objavljeni podaci velikog nemackog registra koji je
obuhvatio 3275 bolesnika podvgnutih kateterskoj ablaciji, nisu pokazali benefit nastavljanja
antiaritmijske terapije nakon ablacije, paradoksalno veca stopa reablacija je registrovana kod
bolesnika sa PAF koji su nastavili antiaritmijsku terapiju (254).

U naSoj studiji nakon zavrSenog invazivnog leenja znacajno je redukovan broj pojedinih
antiaritmika za kontrolu frekvence (verapamil i digoksin), dok stopa upotrebe beta blokatora nije u
znacajnoj meri izmenjena usled prisustva drugih komorbiditeta (HT A, koronarna bolest).

U pomenutom nemackom registru nije bilo znacajne razlike u pojavi teskih i umerenih
nezeljenih dogadaja izmedu bolesnika koji su nastavili i onih koji nisu nastavili antiaritmijsku terapiju
nakon ablacije (254). Primena amjodarona se u klinickoj praksi dovodi u vezu sa brojnim kardijalnim
i ekstrakardijalnim nezeljenim efektima, a njihova incidenca raste sa veCom dozom odrzavanja i
duzinom primene leka. NajceS¢e se radi o disfunkciji Stitaste Zlezde, kornealnim depozitima,
hepatotoksi¢nosti, koznim diskoloracijama, a rede o atrofiji optickog nerva, intersticijalnoj fibrozi
pluéa, Parkinsonizmu. Oko 25-30% bolesnika mora obustaviti dalju primenu amjodarona zbog
njegove toksicnosti (158, 160). U naSoj studiji kod 20.1% bolesnika pre ablacije su zabelezeni
nezeljeni efekti u vezi sa amjodaronskom terapijom, koji su doveli do zamene leka ili prekida terapije,
a najcesce se radilo o poremecaju funkcije Stitaste Zlezde.

Pre ablacije kod svih bolesnika je neophodna adekvatna antikoagulacija u trajanju 3-4 nedelje.
U naSoj studiji 96.8% bolesnika je uzimalo antikoagulantne lekove pre ablacije, pri ¢emu je kod skoro
tre¢ine bolesnika primenjen neki od DOAK-a. Uloga DOAK-a u periproceduralnoj antikoagulaciji je
posebno istaknuta u poslednjih nekoliko godina sa pojavom velikih randomizovanih studija, gde su
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ovi lekovi ispitani u neprekinutom rezimu antikoagulacije za bolesnike koji se upucuju na katetersku
ablaciju AF (255-257). Pokazano je da su ovi lekovi neinferiorni kada se radi o efikasnosti i
bezbednosti u odnosu na antagoniste vitamina K, sa tim da je u RE-CIRCUIT studiji pokazana
znacajna redukcija relativnog rizika od velikog krvarenja u grupi na dabigatranu (255-257). Uprkos
ovim ohrabruju¢im podacima o primeni DOAK-a u neprekinutom rezimu, i dalje skoro polovina
centara u svetu ne izvodi ove procedure pod neprekinutim DOAK-om, ve¢ je najceS¢e primenjivana
strategija minimalno prekinutog DOAK-a (propuste se 1-2 doze DOAK-a pre ablacije) (258, 259). U
velikoj metaanlizi koja je obuhvatila 22715 bolesnika, pokazano je da strategija minimalno
prekinutog DOAK-a nije inferiornija u odnosu na ostale strategije periproceduralne antikoagulacije
(neprekinuti DOAK 1 neprekinuti antagonisti vit K), takode pokazana je znacajna redukcija major
krvarenja sa ovakvim rezimom antikoagulacije (258). PremoS¢avanje do intervencije primenom
niskomolekularnog heparina je u vecini centara napusteno, posebno nakon rezultata COMPARE
studije koja je ukazala na vecu stopu minor hemoragijskih komplikacija u slucaju primene ove
strategije (260).

U prvim nedeljama nakon ablacije u LP rizik od sistemskog tromboembolizma je znacajno
povisen dok se ne zavr$i sazrevanje opsezne RF lezije i endotelizacija. Obzirom na visok
tromboembolijski rizik neposredno nakon ablacije, OAKT je obavezna za sve bolesnike u prva dva
meseca posle procedure bez obzira na CHA>DS>-VASc skor (4, 162).

Dugoro¢na antikoagulacija nakon ablacije najc¢eS¢e je opravdana kod svih bolesnika sa
visokim CHA>DS>VASc skorom bez obzira na odrzavanje sinusnog ritma posle procedure. lako su
opservacione studije pokazale da je rizik od tromboembolizma bio znacajno nizi kod bolesnika u
sinusnom ritmu u odnosu na one sa registrovanim recidivom aritmije, ovo nije potvrdeno
randomizovanim studijama (4, 196). Prema tome, nakon kateterske ablacije, bez obzira na uspeh
procedure u kontroli ritma, preporucuje se dugorocan nastavak OAKT kod svih bolesnika sa
CHA2DS2-VASc skorom >1 (4). U evropskim registrima, koji su ukljucili bolesnike u periodu 2012-
2015. godine, je takode pokazano da dve treCine bolesnika kao antikoagulantni rezim koriste
antagoniste vitamina K, a medu DOAK-ima naj¢esce koriS¢en je bio dabigatran (17.5%), zatim
rivaroksaban (9.6%) 1 apiksaban (1.8%), dok je niskomolekularni heparin u periproceduralnom
periodu kori$éen kod tre¢ine bolesnika (248).

U americkom registru koji je obuhvatio 1190 bolesnika upucenih na katetersku ablaciju AF
kod skoro cetvrtine bolesnika sa povisenim tromboembolijskim rizikom je obustavljena OAKT
(CHA2DS2-VASc skor >2 za muSkarce 1 >3 za Zene) uprkos vaZe¢im preporukama. U ovoj kohorti
bolesnika nije pokazana znacajna razlika u redukciji ukupne i kardiovaskularne smrtnosti, MACE
dogadaja i neuroloskih dogadaja izmedu bolesnika lecenih kateterskom ablacijom i antiaritmijskom
terapijom (261). Moguce je da se ovaj izostanak benefita kateterske ablacije moze objasniti preranim
ili neopravdanim obustavljanjem OAKT nakon ablacije. Medutim, velika metaanaliza koja je
obuhvatila 25177 bolesnika podvrgnutih kateterskoj ablaciji AF, je uporedila ishode kod bolesnika
koji su nastavili OAKT (n=12011) 1 kod kojih je ova terapija obustavljena nakon ablacije (n=13166).
Vecina bolesnika je koristila antagoniste vitamina K. Nije videna znacajna razlika u incidenci
cerebrovaskularnih dogadaja medu ovim grupama bolesnika, a nije bilo razilike ni nakon stratifikacije
prema CHA2DS>-VASc skoru. Sa druge strane, ocekivano, pacijenti kod kojih je obustavljena OAKT
nakon ablacije su imali znac¢ajno manje hemoragijskih dogadaja (RR 0.17, CI: 0.09-0.34). Autori su
zakljucili da odnos klinicke koristi i rizika favorizuje obustavljanje OAKT nakon uspesne kateterske
ablacije AF, cak i kod bolesnika sa umereno visokim trombembolijskim rizikom (262). U nasem
istrazivanju kod skoro polovine bolesnika nakon tri meseca od ablacije je obustavljena OAKT, sli¢no
kao u do sada objavljenim registrima. Podaci iz realne klinicke prakse su pokazali da je uspeh
kateterske ablacije, odnosno pojava recidiva, jedan od glavnih odrednica za nastavak OAKT nakon
kateterske ablacije (263), uprkos vaze¢im vodi¢ima (4).

141



Ohabrujué¢i rezultati kateterske ablacije u dugoro¢noj kontroli ritma, poboljSanju
simptomatskog statusa, kontroli sréane slabosti kod bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK i
postojanje potencijalno povoljnih efekata na kardiovaskularne ishode, doveli su do implementacije
kateterske ablacije AF u svakodnevnu klinicku praksu (4). Prema studiji koja je obuhvatila 269471
americkih osiguranika sa kraja XX i pocetka XXI veka svega 0.79% bolesnika sa AF je upuceno na
ablaciju, sa pozitivnim trendom u uvecanju broja procedura za oko 15% godisnje (264). Danas, 15
godina kasnije, proporcija bolesnika sa AF koji bivaju upuéeni na ablaciju je viSestruko veca i iznosi
5%. Pokazano je da se ceS¢e za katetersku ablaciju AF upucuju muskarci, mladi pacijenti, sa manje
komorbiditeta, sa PAF i nizim tromboembolijskim rizikom (265). Medutim, sa razvojem tehnologije,
sticanjem iskustva i Sirim indikacijama, danas su u znacajnoj meri obuhvaceni pacijenti sa AF tezeg
klini¢kog profila (SI, strukturne bolesti srca, visi tromboembolijski rizik), koji bi mogli imati najveci
klinic¢ki benefit od stabilnog sinusnog ritma (redukcija ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta,
hospitalizacija, MACE dogadaja) (4, 115, 116, 196). Porast broja procedura kateterske ablacije je
izrazeniji u razvijenijim regionima sveta, gde na godiSnjem nivou relativni porast u broju ovih
intervencija iznosi 23-40%, 1 znacajno je ve¢i u odnosu na sve druge interventne kardioloske
procedure (163). Danas kateterska ablacija AF predstavlja najces¢e izvodenu proceduru u
elektrofizioloSkim centrima sa veéim protokom bolesnika na godisnjem nivou (266). U prvim
godinama nakon uvodenja procedure u nasem centru godisnji porast u broju izvedenih procedura
iznosio je do 25.6%.

Randomizovane studije su pokazale superiornost kateterske ablacije nasuprot antiaritmijskoj
terapiji u dugoro¢noj kontroli ritma kod bolesnika sa AF (249). Medutim uprkos ovim pozitivnim
signalima za sada i dalje je ablacija prva terapijska opcija za leCenje AF kod ograni¢enog broja
bolesnika (6% bolesnika), pre svega zbog invazivne prirode procedure i mogucih periproceduralnih
komplikacija (242). U naSoj studiji svega 3.6% bolesnika nije koristilo antiaritmijsku terapiju pre
ablacije, i to su uglavnom bili pacijenti sa kontraindikacijama ili potencijalnim rizicima za pojavu
nezeljenih efekata usled upotrebe antiaritmika.

Elektroanatomski maping sistem je koriS¢en u svim procedurama u ovom istrazivanju, $to
jebioijedan od kriterijuma za ukljucivanje u nasu studiju. U evropskim registrima je uocena upotreba
maping sistema u oko 80% procedura (246). Prethodno je pokazano da je upotreba ove tehnologije
bezbedna i efikasna kod bolesnika sa PAF i PeAF (267). Uvodenje elektroanatomskih maping sistema
je verovatno jedno od tehnoloskih dostignuca koje je u najve¢oj meri uticalo na razvoj metode i
unapredenje ishoda. U poredenju sa konvencionalnom ablacijom AF, ovi sistemi su doprineli
znacajnoj redukciji vremena procedure, fluoroskopije, stope komplikacija, a sa druge strane
poboljsanju uspeha procedure (268). Nedostaci ove metode svakako jesu statinost modela koji
predstavljaju anatomsku rekonstrukciju sré¢anih Supljina, ali i podloZnost uticaju respiracija tokom
procedure, za Sta su razvijeni softveri kako bi se ovaj uticaj minimalizovao (269). Nema sumnje da
su uvodenje ove tehnologije 1 njen dalji razvoj u vidu naprednih tehnika mapiranja (aktivacioni,
voltazni, entrainment, visokorezolutivni maping) doprineli jednostavnijem i efikasnijem izvodenju
kateterske ablacije AF 1 AT.

CT rekonstrukcija LP u nasoj populaciji je izvrSena pre ablacije kod 82.2% bolesnika,
znacajno Ces¢e u odnosu na dosadasnje registre gde je fuzija sa CT rekonstrukcijom kori¢ena kod
35% bolesnika (246). Pokazano je da upotreba CT u preproceduralnoj evaluaciji i vodenju same
procedure znacajno uti¢e na redukciju vremena procedure i fluoroskopije (270, 271). Znacajne
informacije koje dobijamo upotrebom CT rekonstrukcije tokom ablacije AF su precizna anatomija
LP i PV, dijametar ostijuma PV, prisustvo akcesornih PV, prisustvo major anomalija (zajedni¢ko
us¢e PV, prezistentna leva gornja Suplja vena, hipoplazija PV) i dimenzije odnosno volumen LP
(272). Pokazano je da je upotreba CT za ovu proceduru superiornija u odnosu na klasicnu
fluoroskopiju, TEE i ICE kada se radi o anatomskim karakteristikama (273). Jedna od interesantnih
1 potencijalno korisnih mogucnosti je upotreba CT rekonstrukcije LP za detekciju intraatrijalnih
tromba pre kateterske ablacije koji se uocavaju kao defekti u kontrastnom punjenju. Studija koja je
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obuhvatila 31 pacijenta je ukazala na izuzetno visoku senzitivnost i specificnost CT-a (100%) u
detekciji intraatrijalnih tromba kod bolesnika pre kateterske ablacije AF (274). Medutim, postoje
konfliktni podaci, jer drugi istrazivaci nisu uspeli da reprodukuju ove nalaze (275). Na osnovu
rezultata ovih studija je zakljuceno da je uloga CT u detekciji tromba ipak limitirana, i da jos uvek ne
predstavlja adekvatnu zamenu za TEE koji predstavlja i dalje zlatni standard za evaluaciju protoka u
aurikuli LP (272). Osim §to se upotrebom CT-a moze unaprediti planiranje i bezbednost intervencije,
pokazano je da upotreba CT doprinosi i ve¢em uspehu procedure (276). Studija koja je evaluirala 100
bolesnika, kod kojih je procedura izvedena konvecionalnom metodom i uz integraciju sa CT
rekonstrukcijom LP, je ukazala na znacajno veci dugoro¢ni uspeh procedure (67.9% vs. 85.1%), uz
znacajno nizu stopu PV stenoza (50% vs. 5.7%) (268). CT moze biti koristan u evaluaciji eventualnih
periproceduralnih komplikacija kao §to su stenoza PV i atrioezofagealna fistula (272). Nedostak CT-
a je ekspozicija jonizujuéem zracenju - pokazano je da CT moze za 38% povecati kumulativnu dozu
apsorbovanog zracenja tokom Zivota, te je racionalno razmotriti upotrebu drugih imidzing metoda
kao $to je NMR srca (272).

TEE i ICE predstavljaju dodatne vizualizacione metode, koje su bile u manjoj meri
zastupljene u nasem istrazivanju. Pokazano je da upotreba ovih metoda moze biti korisna za
navodenje katetera i transseptalnu punkciju, identifikaciju PV i njihovih ostijuma, lokalizaciju
jednjaka, i kontinuirani monitoring potencijalnih komplikacija tokom procedure (tamponada) (277,
278).

Analgosedacija je bila sastavni deo svake procedure u naSem istrazivanju. Kod 44%
bolesnika na prvoj proceduri koriS¢ena je duboka sedacija kombinacijom midazolama, propofola i
fentanila. Kod preostalih 56% bolesnika tokom prve procedure (u drugom delu studijskog perioda)
koris¢ena je disocijativna sedacija upotrebom ketamina. RF ablacija miokarda LP se zasniva na
kreiranju trajne transmuralne lezije primenom toplotne energije, prema tome lokalna aplikacija RF
struje je najcesce pracena bolnim nadrazajem, posebno prilikom ablacije na zadnjem zidu LP i tokom
ablacije oko levostranih PV gde je gustina vlakana za bol ve¢a u odnosu na ostale delove LP (279).
Bolni nadrazaj tokom RF ablacije AF se registruje kod vecine bolesnika (85%) (279). Promene ritma
disanja i sr¢ane frekvence, koje nastaju kao posledica bolnog nadrzaja, mogu dovesti do dislokacije
katetera tokom RF ablacije, zatim do dislokacije referentnog katetera za elektroanatomski maping
sistem (najcesce pozicioniranog u distalnom CS-u). Poremecaji amplitude respiracija mogu limitirati
adekvatan kontakt vrha katetera sa endokardom LP, ¢ime je u znafajnoj meri limitirano stvaranje
efikasne RF lezije. Pokazano je da je dugorocni uspeh u kontroli aritmije znacajno vec¢i ukoliko se
ablacija AF izvrsi u opstoj anesteziji u odnosu na duboku sedaciju (88% vs. 69%, p<0.001) (280).
Prospektivna studija koja je obuhvatila 650 konsekutivnih bolesnika, kod kojih je intervencija
izvedena u dubokoj sedaciji kombinacijom midazolama, fentanila i propofola ordiniranih pod
kontrolom elektrofiziologa, je pokazala da je ovaj rezim analgosedacije izvodljiv i bezbedan, kao i
da nije bilo potrebe za asistencijom anesteziologa tokom ovih procedura (281). Medutim, treba imati
na umu da kombinacija ovih anestetika, hipnotika i analgetika moze dovesti do depresije disanja,
potrebe za intubacijom, hipotenzije, encefalopatije, lezije jetre i bubrega. U jednoj studiji je
prijavljeno da dodavanje midazolama propofolu i fentanilu vodi znacajnoj depresiji disanja sa
razvojem acidoze (63.6% vs. 28.6%, p=0.03) i hiperkapnije (50% vs. 14.3%, p=0.03)(282). U
nasem istrazivanju ukazali smo da je kumulativna verovatnoca odsustva kasnog recidiva znacajno
veca kod bolesnika kod kojih je intervencija izvedena u disocijativnoj sedaciji ketaminom u odnosu
na primenu duboke sedacije kombinacijom propofola, midazolama i fentanila (log rank p = 0.034).
Ovaj nalaz se donekle moZze objasniti povoljnim hemodinamskim efektom ketamina u odnosu na
propofol tokom RF ablacije kao i manjim promenama ritma disanja i obima disajnog pokreta usled
redih epizoda desaturacije kod ovih bolesnika Sto za posledicu ima bolju stabilnost katetera tokom
RF ablacije. Ketamin je pokazao obecavajuce rezultate i kao anestetik izbora kod bolesnika sklonih
bradikardiji 1/ili hipotenziji (283).
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Elektri¢na izolacija PV predstavlja sastavni deo svake kateterske ablacije AF, posebno kada
se radi o prvim procedurama u sklopu invazivnog lecenja (4, 246). Medutim konsenzus oko dopunske
ablacije, njenog uticaja na dugoro¢ni ishod procedure, selekcije bolesnika za dopunsku ablaciju
supstrata 1 dopunskog seta lezija jo§ uvek nije ustanovljen (4). U registru koji je obuhvatio 3593
pacijenta, dopunska ablacija supstrata AF nakon izvrSene izolacije PV izvedena je kod trecine
bolesnika, i to sa rastu¢om proporcijom u zavisnosti od tipa aritmije, te je kod bolesnika sa PAF
izvedena kod 25%, sa PeAF kod 45% i kod onih sa dugotrajnom perzistentnom AF kod ¢ak 65%
bolesnika (246). U nasem istrazivanju, izolacija PV kao jedina strategija ablacije izvedena je kod
47.4% bolesnika u prvim procedurama, odnosno kod 42.6% bolesnika u ponovnoj proceduri.
Dopunska ablacija supstrata je primenjena kod oko polovine bolesnika u nasoj studiji.

U nasoj studiji primarni ishod procedure u vidu izolacije sve Cetiri PV ostvaren je u 98.8%
procedura. Kod bolesnika kod kojih nije ostvarena kompletna izolacija sve Cetiri PV najces¢i razlog
je bila pojava proceduralnih komplikacija koje su dovele do prevremenog prekida procedure. Kao
jedina strategija izolacija PV je u opservacionom registru koji je obuhvatio 3660 bolesnika izvedena
kod 81% bolesnika (245). WACA pristup je bila strategija izolacije PV primenjivana u preko 90%
procedura prema podacima dobijenim iz opservacionih registara, ova strategija je takode
primenjivana kod svih bolesnika u naSem istrazivanju. Pokazano je da je ova strategija uz obaveznu
evaluaciju bloka u sprovodenju znacajno efikasnija u prevenciji recidiva aritmije u odnosu na
ostijalnu ablaciju (67% vs. 49%), osim toga pokazano je krac¢e vreme fluoroskopije u sluc¢aju WACA
strategije u odnosu na ostijalnu ablaciju oko svake PV posebno (166). Poredenje ova dva glavna
pristupa izolaciji PV je izvrSeno u metanalizi koja je obuhvatila 12 studija i 1183 pacijenta. Autori su
dokazali znacajnu redukciju rizika od recidiva AF u WACA grupi za blizu 70% (168). U ovoj studiji
je pokazano da je ovaj efekat konzistentan kako nakon prve kateterske ablacije, tako i na kraju
interventnog lecenja (168). Smatra se da je ovaj dodatni benefit WACA posledica ablacije Sire
antralne regije za koju je pokazano da nosi znacajan aritmogeni potencijal (284).

U evropskim registrima kompletna izolacija PV, najces¢e evaluirana postojanjem “‘entrance”
bloka, je ostvarena u 95-98% procedura. Treba napomenuti da je evaluacija “exit” bloka u ovim
registrima koriS¢ena kod oko petine bolesnika (242, 245, 246). U nasoj studiji kod svih bolesnika,
osim entrance bloka bila je obavezna evaluacija postojanja exit bloka pejsingom iz svake PV na kraju
procedure. U pojedinim situacijama jasni dokazi exit bloka nisu uocljivi, kod cetvrtine bolesnika
nakon prve procedure i polovine bolesnika nakon ponovne procedure, medutim nemoguénost
dokazivanja exit bloka u ovom slu¢aju nije u vezi sa poviSenim rizikom od recidiva aritmije nakon
kateterske ablacije AF (285). U hirurskim studijama u kojim je evaluirano postojanje exit bloka nakon
hirurske RF izolacije PV, nedvosmileno je pokazana bolja prognoza kod bolesnika sa jasnom
potvrdom exit bloka iz PV nakon ablacije (286). Svi bolesnici kod kojih je u ovoj studiji dokazano
postojanje exit bloka bili su u sinusnom ritmu godinu dana nakon operacije, nasuprot svega 62%
bolesnika u grupi gde exit blok nije evaluiran na kraju procedure (286).

Izolacija ipsilateralnih PV u paru nije lako izvodljiva, zahteva dosta vestine, kreiranje
stabilnih i kontnuiranih RF lezija duz cirkumferencije oko PV, ali se moze se posti¢i u oko 40%
bolesnika (287, 288). U nasoj grupi ispitanika izolacija ipsilateralnih PV postignuta je znacajno ¢esce
kod levostranih parova PV u odnosu na desnostrane parove PV (47.6 % vs. 22.3 %) (287). U japanskoj
studiji koja je ukljucila 1149 bolesnika sa PAF, pokazano je da simultana izolacija ipsilaterlanih PV
ima uticaj na redukciju recidiva AF za 26 % nakon prve ablacije i redukciju kasnih rekonekcija PV u
ponovnim procedurama (288). Simultana izolacija ipsilateralnih PV je znacajno ¢e$c¢a sa upotrebom
novih protokola ablacije koji za cilj imaju kreiranje postojanih kontinuiranih lezija na cirkumferenciji
oko PV i redukciju stope rekonekcija PV. Tako je na CARTO maping sistemu razvijen tzv. CLOSE
protocol koji operateru omogucava kreiranje neprekidne i transmuralne RF lezije oko PV. Njegovom
upotrebom se postize izolacija ipsilateralnih PV u prvom prolazu od 98% (217).
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Prema rezultatima pojedinih autora, ablacija karine izmedu ipsilateralnih PV moze biti od
izuzetnog znacaja za postizanje elektricne izolacije, kod bolesnika koji imaju ukrStene epikardne
miSi¢ne veze izmedu LP I PV. U studiji koja je obuhvatila 97 bolesnika (194 parova PV), pokazana
je limitirana efikasnost cirkumferentne antralne ablacije oko PV i potreba za ablacijom karine kod
43.3% ipsilateralnih parova PV za postizanje trajne izolacije PV (289). Anatomske studije su
pokazale da se najdeblji miokard i gustina miSi¢nih vlakana nalaze u regijama karine izmedu gonjih
i donjih PV, ¢ime se jednim delom objasnjava postojanje rezidualnog LA-PV sprovodenja nakon
WACA (290). Takode ova vlakna mogu imati i epikardne ekstenzije, te se teSko mogu ozlediti
prilikom “klasi¢ne” cirkumferentne ablacije oko PV (WACA). Incidenca rezidualnog sprovodenja
vezanog za karinu izmedu PV varira u razli¢itim studijama od 1-57% i neSto CeS¢e se srec¢e na
desnostranim PV (290). U nasem istrazivanju naisli smo na sli¢nu potrebu za ablacijom karine izmedu
gornje i donje PV - kod 3.9 % levostranih PV i 4.9 % desnostranih PV.

U nasoj studiji akutna rekonekcija jedne ili vise PV je utvrdena u 28.5 % procedura, i to
znacajno ¢eS¢e na levostranim nego na desnostranim PV (20.5 % vs. 16.0 %). Akutne rekonekcije
PV su znacajno ¢esée registrovane u prvoj u odnosu na redo proceduru (36.2 % vs. 8.5 %). Akutna
rekonekcija je najcesce registrovana u LSPV (15.4%). U najve¢em broju procedura sa akutnom
rekonekcijom PV radilo se o rekonekciji samo jedne PV (49.0%). U drugim studijama stopa akutnih
rekonekcija je bila sli¢na 1 registrovana kod oko trec¢ine bolesnika (291). U naSoj populaciji nije
pokazana povezanost pojave akutnih rekonekcija PV sa pojavim kasnog recidiva aritmije nakon prve
odnosno poslednje ablacije. Medutim, u literaturi postoje studije gde je ova povezanost ipak prisutna,
iako se radi o malom uzorku od svega 44 bolesnika, autori su pokazali 6 puta vec¢i rizik od kasnog
recidiva aritmije kod bolesnika sa akutnom rekonekcijom PV na proceduri (292). Detekcija akutnih
rekonekcija upotrebom adenozina i njihova reizolacija je pokazala potencijalni benefit u redukciji
recidiva AF nakon ablacije, medutim pacijenti kod kojih su akutne rekonekcije registrovane na ovaj
nacin su svakako imali ve¢i rizik od pojave recidiva aritmije (293). Upotrebom novih algoritama za
ablaciju u znacajnoj meri je redukovana pojava akutnih rekonekcija tokom RF ablacije AF (217).
Predilekciona anatomska mesta za pojavu akutnih rekonekcija predstavljaju na levoj cirkumferenciji
anatomski greben izmedu LSPV 1 aurikule LP kao i karina izmedu levostranih PV (88% akutnih
rekonekcija), dok na desnoj strani predilekciono mesto predstavlja superiorni segment gornje PV i
karina izmedu PV (78% akutnih rekonekcija) (291). Sli¢no je pokazano i u nasoj studiji kada se radi
o levostranoj cirkumferenciji gde su predilekciona mesta bila anteromedijalni 1 anterosuperiorni
segment cirkumferencije. Na desnostranoj cirkumferenciji distribucija akutnih rekonekcija je
najcesce registrovana u posterosuperiornom i posteroinferiornom segmentu, §to se moze objasniti
tehniCkim (slabiji kontakt ablacionog katetera sa tkivom) odnosno anatomskim limitima (deblji zid
pretkomore u ovim regionima).

Kasne rekonekcije PV se detektuju kod 36-95% bolesnika koji su zbog recidiva AF
podvrgnuti ponovnoj proceduri (280, 294). U naSem istrazivanju stopa rekonekcija na ponovnoj
proceduri iznosila je 76.7%, a naj¢esée se radilo o rekonekciji dve PV (26.9%). Kasna rekonekcija
PV na ponovnoj proceduri predstavlja Cest nalaz, i smatra se najce$¢e odgovornim mehanizmom za
pojavu kasnih recidiva. Medutim kada se radi o veoma kasnim recidivima (koji se javljaju >12 meseci
od ablacije) mehanizam u osnovi recidiva je verovatnije vezan za progresiju supstrata pre nego za
rekonekciju PV, jer je kod ovih bolesnika nadena niza stopa kasnih rekonekcija na ponovnoj
proceduri (295). Studija koja je obuhvatila 143 bolesnika podvrgnutih ponovnoj proceduri je ukazala
na paradoksalno bolje ishode kod bolesnika kod kojih su nadene kasne rekonekcije u odnosu na
pacijente bez registrovanih rekonekcija PV. Takode znacajno bolji ishod ritma nakon ponovne
procedure je primecen i kod bolesnika sa ve¢im brojem rekonektovanih vena u ponovnoj proceduri.
Ponudeno objasnjenje za ovu pojavu jeste da je kod bolesnika sa recidivom AF, a bez rekonekcija
PV posredi uznapredovala atrijalna kardiomiopatija, te ovi bolesnici imaju loSiju prognozu. (296).
Osim toga kasne rekonekcije PV se ¢eSée srecu kod muskaraca, $to se moze objasniti anatomskim
razlikama izmedu muskaraca i zZena (296). Predilekciona mesta za pojavu kasnih rekonekcija PV u
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nasoj grupi bolesnika su bila anteromedijalni segment na levostranoj cirkumferenciji (greben izmedu
gornje leve PV i leve aurikule) i na desnostranoj cirkumferenciji najces¢e kasne rekonekcije su
registrovane u posteriornim segmentima. Druge studije su pokazale slicnu distribuciju anatomskih
mesta kasnih rekonekcija na levostranoj cirkumferenciji (ridz izmedu gornje leve PV i aurikule), sa
ceS¢om ucestaloS¢u kasnih rekonekcija na karini izmedu ipsilateralnih vena. Na desnostranim
cirkumferencijama je, za razliku od naSe studije, pokazana najmanja pojava kasnih rekonekcija u
posteriornim segmentima, a najcesce su se rekonekcije sretale u superiornom segmentu (291).

U nekoliko manjih studija, koje su u svom protokolu imale obaveznu reviziju elektri¢ne
aktivnosti PV bez obzira na klinicki uspeh procedure, takode su uocene Ceste rekonekcije PV. Kasne
rekonekcije kod bolesnika bez klinickog recidiva aritmije, kod kojih je WACA bila strategija ablacije
AF, su uocene kod ¢ak 90% bolesnika (297). U metaanalizi koja je obuhvatila 686 bolesnika, kasne
rekonekcije su nadene kod 85.5% bolesnika sa recidivom aritmije i kod 58.6% bolesnika bez recidiva
aritmije nakon ablacije AF. Autori su pokazali skromnu poveznost izolacije PV i manjeg rizika za
recidiv aritmije. Ovakvi nalazi su doveli do preispitivanja strategije ablacije AF i potrebe za odrzivom
izolacijom PV kod bolesnika sa AF (298). Sa razvojem CF tehnologija znacajno je redukovana stopa
kasnih rekonekcija na 22-37%, i potvrdeno je da pacijenti sa recidivom AF i sve Cetiri izolovane PV
imaju loSiju prognozu (299). Ipak, ove studije, posebno one u kojim su koriS¢eni indeksi za
aproksimaciju velic¢ine RF lezije (Al 1 LSI), su ipak uz vecéu prevalencu izolovanih PV u ponovnoj
proceduri pokazale i visok uspeh u 1-godiSnjem odrZavanju sinusnog ritma (>90%) kod bolesnika sa
PAF (300, 301).

U nasem istrazivanju, u 45 procedura osim izolacije PV izvrSena je i izolacija VCS. UspeSna
izolacija VCS postignuta je u 95.6 % procedura, a u dve procedure ablacija je prekinuta zbog rizika
od lezije frenicnog nerva. Znacajno cesce izolacija VCS je pokuSana u ponovnoj nego u prvoj
proceduri (12.1% vs. 3.6%). VCS predstavlja jedno od najces¢ih ishodista vanvenskih fokusa za
pokretanje AF (302). Uloga VCS u nastanku AF je pokazana kod 8.5% bolesnika sa PAF i 1.9%
bolesnika sa PeAF (303). Izolacijom VCS, kod bolesnika kod kojih je elektrofizioloSkim ispitivanjem
dokazano da je VCS jedino ishodiste trigera AF, postize se dugorocni uspeh odrzavanja sinusnog
ritma kod 73% bolesnika tokom perioda prac¢enja od 5 godina (304). Randomizovana studija, koja je
evaluirala uticaj empirijske izolacije VCS na ishod kateterske ablacije AF, je pokazala da je uspeh
vedi u grupi gde je empirijski izolovana VCS tokom procedure, ali samo ukoliko se radilo o podgrupi
bolesnika sa PAF (90% vs. 77% uspeh na godinu dana) (305). Nasuprot ovoj studiji druge dve
randomizovane studije nisu pokazale benefit empirijske izolacije VCS, limitacija ovih studija je bio
manji broj ukljucenih ispitanika (306, 307). [zolacija VCS u nasem istraZivanju nije dovedena u vezu
sa kasnim recidivima aritmije nakon kateterske ablacije AF, nakon prve i nakon poslednje procedure.
Potencijalne komplikacije izolacije VCS mogu biti ozleda freni¢nog zivca (pareza/paraliza
dijafragme), disfunkcija sinusnog ¢vora i stenoza VCS (308). Najces¢a komplikacija jeste ozleda
freni¢nog Zivca, a u nasoj studiji je registrovana kod dva bolesnika sa prolaznom parezom desne
kupole dijafragme. I u drugim studijama ucestalost javljanja ove komplikacije je niska 0-5% (308).
Povreda frenicnog nerva se ceSce javlja u sluaju upotrebe kriotermalne energije posebno
dizajniranim balonima, i to naj¢es¢e prilikom izolacije gornje desne PV. U pojedinim studijama taj
rizik iznosi 8-11%. Razlog tome jeste blizak anatomski odnos izmedu VCS i desnostranih PV, gde
distanca izmedu tkiva PV ili VCS do freni¢nog zivca u proseku iznosi do 2.3 mm (309). Najcesce
primenjivana strategija za prevenciju ove vrste komplikacija je stimulacija i pokusaj lokalne kapture
freni¢nog zivca pejsingom sa vrha ablacionog katetera (output 10 mA). Osim toga predloZene metode
su i opservacija elektri¢ne aktivnosti same dijafragme ili stimulacija freni¢nog nerva iz desne
potklju¢ne vene (308).

Fokusi za pokretanje AF su registrovani van PV kod 11% tokom prve procedure i oko 28%
bolesnika tokom ponovne procedure. Osim toga, detektovanje vanvenskih fokusa je dovedeno u vezu
sa losijim ishodima u dugoro¢noj kontroli ritma nakon kateterske ablacije. Prethodno opisani procesi
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atrijalnog strukturnog i elektrofizioloskog remodelovanja (inflamacija i fibroza) osim pojavi
vanvenskih pokretaca aritmije pogoduju i razvoju supstrata za odrzavanje NPAF (202). Obzirom da
je pokazana limitirana efikasnost izolacije PV kao jedine strategije ablacije AF kod bolesnika sa
NPAF, doslo je do razvoja dopunskih strategija ¢iji je cilj modifikacija supstrata i eliminacija
vanvenskih fokusa (310).

U evropskim opservacionim registrima proporcija bolesnika kod kojih je uradena dopunska
ablacija supstrata je iznosila 27-48%. Dopunska ablacija supstrata je bila zastupljena kod 19%
bolesnika sa PAF 1 44% bolesnika sa NPAF (242, 245). Linearna ablacija je bila dopunska strategija
nakon izolacije PV kod oko tre¢ine bolesnika, i u 76% slucajeva je to bila krovna linija (242).
Medutim, u manje od polovine bolesnika je izvrSena evaluacija sprovodenja preko krovne linije
nakon ablacije pejsing manevrima (242). U nedavno publikovanoj opservacionoj studiji koja je
ispitivala strategije kateterske ablacije AF u Evropi je pokazano da oko trec¢ina bolesnika bude
podvrgnuta linearnoj ablaciji u LP, da se ¢es¢e radi o krovnoj liniji nego o mitralnom istmusu (51%
vs. 26%), ali da je evaluacija i potvrda ostvarenog bidirekcionog linearnog bloka na linearnim
lezijama dokazana kod 80% bolesnika (245). Od drugih dopunskih strategija najcescée su
primenjivane ablacija CFAE i denervacija ablacijom ganglijskih pleksusa kod oko tre¢ine bolesnika
(245).

U naSem istrazivanju dopunska ablacija supstrata AF izvrSena je u 49.8 % procedura, a kao
jedina strategija ablacije u 16 redo procedura (nakon zavrSene izolacije PV u prethodnoj proceduri).
Dopunska ablacija supstrata je najces¢e podrazumevala ablaciju KTI (n=196), krovnu liniju LP
(n=168) 1 lateralni MI (n=163). Ablacija KTI, CFAE u LP i izolacija posteriornog box-a bili su
znacajno ¢es¢i target za ablaciju u ponovnoj u odnosu na prvu proceduru.

Podaci o klinickom doprinosu ovih adjuvantnih strategija za ablaciju supstrata AF su
kontroverzni, i jo§ uvek ne postoji jasan konsenzus o vrsti dopunske ablacije supstrata koju bi trebalo
primeniti, kom bolesniku i u kojoj fazi le¢enja (4). Osnovni razlog zbog kojeg se operateri najcesce
odlucuju za dopunsku ablaciju supstrata je klinicki tip AF (PAF vs. NPAF). Osim toga, na odlucivanje
o setu ablacionih lezija uticu i podaci o veli¢ini LP kao i prisustvo komorbiditeta kao $to je SI (245).
Procedure koje pored PVI ukljucuju i dopunsku ablaciju supstrata imaju duze vreme fluoroskopije,
kao 1 povisen rizik za pojavu komplikacija (perforacija srca) (202). Nakon publikovanja STAR AF 11
studije koja nije pokazala superiornost dopunske ablacije supstrata u odnosu na izolaciju PV kao
jedinu strategiju kod bolesnika sa PeAF, postoji jasan trend u redukciji broja procedura (76.8% na
19.4% tokom devet godina, P<0.001) u kojima se operateri odlu¢uju na dodatnu ablaciju nakon
izolacije PV (171, 311). U naSem istrazivanju, univarijantnom analizom, je pokazana znacajna
povezanost prethodne ablacije CFAE (p=0.005), linearne ablacije u LP (p=0.022) i izolacije
posteriornog zida LP sa ve¢im rizikom za pojavu kasnih recidiva aritmije nakon poslednje kateterske
ablacije AF. Ovaj nalaz se moZe objasniti proartmijom usled nekompletnih linearnih lezija ili
¢injenicom da je dopunska ablacija supstrata vrSena kod slozenijih bolesnika sa AF (NPAF, duza
istorija aritmije, ve¢a LP, prisustvo SI).

Linearna ablacija u LP naj¢eS¢e podrazumeva kreiranje dve standardne ablacione linije (na
krovu 1 mitralnom istmusu), koje imitiraju hirurS§ku mini-MAZE proceduru sa ciljem
kompartmentalizacije LP, denervacije, konkomitantne ablacije vanvenskih fokusa i prevencije pojave
i odrzavanja AF 1 macro-reentrant AT (202). Pokazano je da kreiranje nekompletnih lineranih lezija
povecava rizik za pojavu recidiva (312, 313). U nasem istrazivanju linearni blok je postignut na
krovnoj liniji u 89.3% procedura i na lateralnom MI u 79.1% intervencija. Za postizanje
transmuralnosti lezije na lateralnom MI bila je neophodna epikardna ablacija unutar CS-a u 74.4%
uspesnih procedura. U multivarijantnoj analizi nije pokazana povezanost pojave kasnih recidiva
nakon prve i poslednje ablacije kod bolesnika kod kojih je uradena ablacija krovne i mitralne linije u
nasem istrazivanju. Metaanaliza koja je obuhvatila 3819 bolesnika sa PeAF je ipak pokazala da je
linearna ablacija u LP nakon izolacije PV povezana sa redukcijom relativnog rizika od kasnih recidiva
AF za 78% nakon ablacije (314). Akutni uspeh u postizanju bloka na linearnim lezijama krece se
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izmedu 70-80%, sa visokom stopom naknadnih rekonekcija (62-90%) koje su registrovane u
ponovnim procedurama izvedenim zbog klini¢kog recidiva aritmije (313). NaSa grupa autora je, po
prvi put publikovala podatke vezane za dugotrajnost linearnih lezija u LP kod bolesnika koji nisu
imali recidiv aritmije nakon ablacije AF. Pokazali smo da je stopa rekonekcija na krovnoj i mitralnoj
liniji relativno niska, i iznosi 28% odnosno 24% (174). Faktori rizika za pojavu rekonekcija na
linearnim lezijama u LP su veli¢ina LP, akutna rekonekcija na prvoj proceduri i duza linearna lezija
(za MI) (174). Anatomski predilekciona mesta za pojavu rekonekcije su desni segment na krovnoj
liniji ka desnoj gornjoj PV i posteriorni segment na MI (315).

Ablacija KTI je u naSem istrazivanju izvedena kod bolesnika sa registrovanim tipi¢nim AFL
pre ili tokom procedure, a KTI blok je postignut kod 97.4% bolesnika. Ablacija KTI u ovom
istrazivanju nije povezana sa pojavom recidiva aritmije nakon poslednje procedure. Kod oko 20-25%
bolesnika sa AF se moze registrovati postojanje tipi¢nog ili atipicnog AFL kao posledica prisustva
kompleksnog atrijalnog supstrata i/ili proaritmijskog efekta antiaritmika (Ic ili III klase) (181). Grupa
autora koja je ispitivala znacaj periproceduralne pojave tipicnog AFL na ishode kod 133 bolesnika
(kod 40 je AFL bio dokumentovan pre procedure, a kod 86 registrovan tokom procedure bilo
spontano ili nakon indukcije), ukazala je na znacaj dodatne ablacije KTI kod bolesnika sa
registrovanim AFL pre ili tokom procedure (181). Sli¢no je pokazano u drugoj studiji koja je
obuhvatila 360 bolesnika kod kojih je pre procedure registrovana AF i AFL, pacijenti su
randomizovani na one koji su osim ablacije KTI podvrgnuti i ablaciji AF i drugu grupu kod kojih je
uradena izolovano ablacija KTI. Tokom perioda pracenja recidiv aritmije je registrovan kod 36%
bolesnika u prvoj grupi, i ¢ak 81% bolesnika u grupi gde je uradena samo ablacija KTI (p<0.001)
(316). Empirijska ablacija KTI, kod bolesnika sa AF kod kojih nije registrovan tipi¢an AFL, nema
znacaja u dugoro¢nim ishodima nakon kateterske ablacije AF. U studiji koja je randomizovala 149
bolesnika u pomenute dve grupe, nakon 12 meseci od ablacije nije bilo znacajne razlike u
kumulativnoj verovatno¢i odsustva aritmije (p=0.71) (317). Druga studija koja je obuhvatila znacajno
vedi broj bolesnika (n=822) je potvrdila ove nalaze, godisnja stopa recidiva je bila sli¢na u obe grupe
(izolacija PV+KTI vs. izolacija PV, 10.1% vs 10.9%; p=0.97) (318). Nedavno publikovana
metaanaliza je ukljucila 1400 bolesnika i pokazala da dodatna ablacija KTI nije u vezi sa boljim
ishodima nakon kateterske ablacije AF, bez obzira da li je AFL registrovan ili ne kod ovih bolesnika
pre ili tokom ablacije (RR 1.29 [95% CI: 0.93—1.79], p =0.13). Pri tome i u subanalizi bolesnika kod
kojih je registrovan AFL pre ablacije AF nije bilo znacajne redukcije rizika odnosno protektivnog
znacaja ablacije KTI (319). Ablacija KTI tokom ablacije AF predstavlja racionalan pristup za
bolesnike kod kojih je pre ili tokom elektrofizioloske studije registrovan tipi¢an AFL (4).

Izolacija zadnjeg zida LP je postignuta kod 67.4% bolesnika u ovom istrazivanju. Pokazali
smo da je izolacija posteriornog zida LP ceS¢e pokuSana kod bolesnika koji su ipak na kraju
invazivnog lecenja imali kasni recidiv aritmije, ali se u multivarijatnoj analizi nije pokazala kao
prediktor recidiva. Nedavno publikovana metaanaliza koja je obuhvatila 1151 pacijenta, ukazala je
na znacajnu redukciju rizika pojave svih atrijalnih aritmija (RR 0.77 [95% CI: 0.62-0.96], p=0.02) i
AF (RR 0.55 [95% CI: 0.39-0.77], p <0.01), kod bolesnika kod kojih je konkomitantno uradena i
izolacija posteriornog zida LP. Ova redukcija rizika postoji i u subanalizi za bolesnike sa PeAF (320).
U drugoj metaanalizi koja je osim efikasnosti ispitivala i izvodljivost i bezbednost procedure,
pokazano je da se izolacija zadnjeg zida LP moze bezbedno posti¢i kod vecine bolesnika (94.1%).
Jedna od najtezih komplikacija se moze javiti zbog ablacije na posteriornom zidu LP, a to je atrio-
ezofagealna fistula, te je neophodan oprez (321).

Ablacija CFAE i izolacija posteriornog zida LP je najceS¢e izvedena u sklopu “stepwise”
pristupa ablacije kod bolesnika sa PeAF. Ovaj pristup je razvijen od strane francuske grupe autora, i
podrazumeva postepenu ablaciju struktura kritinih za nastanak i odrzavanje AF, sve do kriticnog
momenta kada se ocekuje terminacija aritmije i konverzija u sinusni ritam. Ablacija se zapocinje
izolacijom PV, zatim nastavlja ablacijom na krovu LP i MI, zatim ablacijom i drugih kriti¢nih
struktura u LP za koje se prema lokalnoj aktivaciji pretpostavlja da mogu imati znacaja u odrzavanju
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AF (CFAE). Prilikom “stepwise” ablacije o¢ekivan odgovor je produzenje CL AF, organizovanje AF
u AT/AFL ili terminacija aritmije i uspostavljanje sinusnog ritma. U sluc¢aju da ovaj efekat izostane
savetuje se dalji maping struktura i elektri¢ne aktivnosti u DP (322). Ovi autori su publikovali
izuzetno visko stopu terminacije (87%) i dugorocnog uspeha u odrzavanju sinusnog ritma (95%)
primenom ovog pristupa kod bolesnika sa NPAF (172). U nasoj studiji “stepwise” pristup je
primenjen u 59 procedura, dok je ablacija CFAE u LP primenjena u 90 procedura i ¢eS¢e prilikom
ponovne ablacije (9.6% vs. 18.8%, p<0.001), a ablacija CFAE u DP u 22 procedure takode ¢eS¢e u
ponovnoj proceduri (2.0% vs. 5.4%, p=0.015). Izolovana ablacija CFAE za bolesnike sa PeAF ima
limitiran uspeh (33% nakon prve procedure i 57% nakon ponovne ablacije kod 44% bolesnika) (323).
Limitiran uspeh ove strategije se moze objasniti niskom stopom detekcije CFAE tokom ablacije AF
(15%) 1 malom reproducibilnos¢u, kao i nejasno definisanim akutnim ishodom odnosno krajnjim
ciljem procedure.

Posmatrajuci periproceduralne parametre, u naSem istrazivanju, ocekivano smo pokazali
znacajno kraca vremena RF ablacije i fluoroskopije u ponovnoj u odnosu na prvu proceduru.
Prose¢no vreme fluoroskopije za katetersku ablaciju AF u samim pocecima izvodenja ovih
intervencija je bilo preko sat vremena, ali efekat krivulje ucenja, porast broja izvedenih procedura, i
uvodenje elektroanatomskih maping sistema doveli su do znacajne redukcije vremena fluoroskopije
(324). Osim primene 3D elektroanatomskih maping sistema, znacajna redukcija zracenja je
postignuta i upotrebom drugih tehnologija kao Sto su CF kateteri i ICE za vodenje RF kateterske
ablacije AF (325).

Osim toga, u nasem istrazivanju, kori§¢enje katetera sa CF senzorom za PVI u poredenju sa
klasi¢nim ablativnim kateterom povezeno je sa zna¢ajnom redukcijom vremena fluoroskopije (13.6
min [IQR: 9.9-18.5] vs. 24.6 min [IQR: 16.0-34.2], p<0.001) i vremena RF ablacije (32.4 min [IQR:
18.1-41.2] vs. 43.0 min [IQR: 26.8-57.2], p<0.001). Vreme RF ablacije je najverovatnije redukovano
usled efikasnijih RF lezija ostvarenih primenom ove tehnologije (326).

Kriterijum za recidiv aritmije i neuspeh procedure nakon ablacije AF je arbitrarno uzet i
koris¢en u najvecem broju randomizovanih i opservacionih studija. Recidiv aritmije je definisan kao
pojava bilo koje atrijalne tahiaritmije u trajanju od najmanje 30 sekundi nakon ablacije AF. Realan
uspeh kateterske ablacije AF nije jednostavno proceniti, pre svega zbog razlike u studijama po pitanju
definicije proceduralnog uspeha, strategija ablacije, profila ukljucenih bolesnika, iskustva operatera
i centra u kojem se intervencija izvodi, ali i od postproceduralnog monitoringa sr¢anog ritma nakon
ablacije. To je jedan od osnovnih razloga zbog ¢ega stopa uspeha nakon ablacije AF varira u opsegu
50-80%. Takode, ishodi nakon kateterske ablacije se mogu posmatrati nakon prve i poslednje ablacije
u toku lecenja bolesnika, kao $to je prikazano i u naSem istrazivanju (4). Treba napomenuti da je sve
viSe zastupljeno misljenje da je potrebno uspeh ablacije AF posmatrati u Sirem kontekstu (ukupnog
klini¢kog benefita), Sto je takode analizirano u nasem istrazivanju (pojava MACE dogadaja i kvaliteta
zivota).

Strategije monitoringa sréanog ritma nakon kateterske ablacije AF u literaturi nisu
konzistentne. U najveéem broju slucajeva radi se o kliniCkom pracenju i nalazima koji su zasnovani
na neinvazivnim metodama za monitoring sré¢anog ritma (12-kanalni EKG, Holter monitoring EKG-
a, event-recorder, transtelefonska transmisija podataka). Znacajan deo ovih strategija se oslanja na
adherencu pacijenta, $to moZze biti limitirajuée za adekvatan nadzor postojanja recidiva aritmije (4).
Limit ovakvog nadzora predstavlja uglavnom moguénost samo intermitentnog nadzora sré¢anog ritma,
a sistemi kao §to je event-recorder zahtevaju aktivno uceS¢e pacijenta aktivacijom sistema za
monitoring, ¢ime se mogu zanemariti asimptomatske epizode nakon ablacije AF (327, 328). Prema
tome, senzitivnost ovih neinvazivnih sistema za monitoring sréanog ritma je umerena i iznosi 31-
71% (327). Pokazano je da se upotrebom Holter EKG-a u trajanju kra¢em od cetiri dana nakon
ablacije AF moze prevideti znacajna proporcija bolesnika sa recidivom AF (329). U DISCERN AF
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studiji sr¢ani ritam nakon ablacije AF je pracen upotrebom implantabilnih monitora sréanog ritma. U
ovoj studiji kod 50 bolesnika je implantiran srani monitor tri meseca pre ablacije, bolesnici su
praceni 18 meseci nakon ablacije AF. Registrovana je znacajno visa stopa asimptomatskih epizoda
aritmije u odnosu na period pre ablacije. Takode kada je evaluiran uspeh ablacije na osnovu simptoma
on je bio 58%, na osnovu Holter EKG-a 48h 56% i na osnovu implantabilnog monitora sréanog ritma
uspeh je bio 46% nakon multiplih procedura (328). Autori su pokazali da ablacija AF predstavlja
snazan prediktor pojave asimptomatskih epizoda AF, kao i da je broj asimptomatskih epizoda AF
skoro Cetiri puta veci u odnosu na simptomatske epizode AF u poredenju sa periodom pre ablacije.
Kod 12% bolesnika u ovom istrazivanju su registrovani jedino asimptomatski recidivi aritmije (328).
Posledice potcenjivanja realne stope recidiva aritmije nakon ablacije AF mogu biti devastirajuce, jer
ipak u ve¢ini slucajeva odluc¢ivanje o obustavljanju OAKT se i dalje donosi na osnovu procene uspeha
procedure (330). Implantabilni monitori sr¢anog ritma su omogucili kontinuirani monitoring sréanog
ritma 1 do nekoliko godina (327). Savremeni sistemi poseduju softverske algoritme za automatsku
detekciju AF, a pokazano je da je senzitivnost ovih sistema i do 98% (4, 327). Ipak, u ABACUS
studiji koja je ukljucila 44 pacijenta kojima su implantirani sr€ani monitori, dovedena je u pitanje
preciznost ovih sistema, jer je u ovoj studiji 51% epizoda AF bila neadekvatno prepoznata (331).
Visoka cena i invazivna priroda ove metode monitoringa sréanog ritma su osnovni uzroci zbog cega
se ova metoda joS§ uvek ne primenjuje u svakodnevnoj klini¢koj praksi za detekciju recidiva AF posle
ablacije (4).

Rani recidivi AF su definisani kao pojava atrijalnih aritmija (AF, AFL ili AT) trajanja >30
sec u prva tri meseca nakon ablacije (tzv. “blanking perioda”). Registrovana incidenca ranih recidiva
nakon ablacije AF je 30-70% (4). U naSoj grupi bolesnika rani recidiv aritmije nakon prve ablacije je
registrovan kod 29.8% bolesnika, a kod njih 9.0% je bila neophodna elektrokonverzija radi
uspostavljanja sinusnog ritma tokom “blanking” perioda. Nakon multiplih procedura, odnosno nakon
poslednje ablacije, rani recidiv se javio kod 21.1% ispitanika. Elektrokonverzija je bila neophodna
kod 6.4% bolesnika zbog ranog recidiva nakon poslednje ablacije.

Mehanizam kojim se objasSnjava pojava ranog recidiva aritmije nakon ablacije, u vecine
bolesnika je tranzitorna inflamacija nastala usled primene RF struje u LP. Ovaj proaritmijski efekat
RF lezija je najizrazeniji u prvih nekoliko nedelja, i obi¢no iS¢ezava nakon 1-3 meseca od procedure.
U prilog tome da je u osnovi inflamacija govore i studije koje su ispitivale uticaj antiinflamatorne
terapije 1 antiaritmika na pojavu ranih recidiva. U jednoj studiji bolesnici su randomizovani na grupu
koja je tretirana kolhicinom 0.5 mg dva puta dnevno i grupu koja je dobijala placebo. Grupa kojoj je
ordiniran kolhicin je imala znacajno rede recidive AF u prva tri meseca nakon ablacije (16.0% vs.
33.5%) (206). U drugoj studiji su pacijenti neposredno nakon ablacije randomizovani na terapiju
koritkosteroidima u trajanju od tri dana i na placebo. Takode, i u ovoj studiji je pokazana znacajno
manja stopa ranih recidiva u grupi koja je dobijala kortikosteroide u odnosu na placebo grupu (7%
vs. 31%). Za razliku od prethodne studije, autori su u ovoj studiji ukazali da kratkoro¢na primena
kortikosteroida neposredno nakon ablacije u znacajnoj meri prevenira i pojavu kasnih recidiva AF
(332). Osim antiinflamatorne terapije, u redukciji incidence ranih recidiva znacaj imaju i antiaritmici,
Cesto isti oni koji su nisu bili efikasni pre ablacije. Randomizovana studija je uporedila pojavu ranih
recidiva kod bolesnika bez antiaritmijske terapije i kod bolesnika kod kojih su po protokolu
primenjeni antiaritmici u prvih Sest nedelja nakon ablacije. U grupi koja je dobijala antiaritmike rede
su registrovani rani recidivi aritmije (19% vs. 42%, p=0.005), a takode u istoj grupi pokazana
znacajna redukcija rehospitalizacija i1 elektrokonverzija u prvim nedeljama nakon ablacije (207).
Osim inflamacije drugi patofizioloSki mehanizmi koji se dovode u vezu sa pojavom ranog recidiva
nakon ablacije AF su: nekompletna izolacija PV, rekonekcija prethodno izolovanih PV, modifikacija
tonusa autonomnog nervnog sistema, odlozeni efekat RF ablacije 1 izmene strukturnih i
elektrofizioloSkih osobina pretkomorskog supstrata nakon ablacije AF (333).
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Klini¢ki znacaj pojave ranog recidiva aritmije nakon ablacije AF se ogleda, ne samo u
narusavanju simptomatskog statusa 1 optere¢enjem zdravstvenog sistema zbog ponovnih
hospitalizacija i potrebe za kardioverzijom, ve¢ i zbog znafajnog uticaja na dugoro¢ne ishode. Iako
je pokazano da je pojava ranog recidiva Cesto tranzitorni fenomen u 40-60% slucajeva, ipak u
razli¢itim analizama je utvrdeno da su ovi pacijenti u znacajno vecem riziku za pojavu kasnog
recidiva aritmije (204-206). Pokazano je da vreme pojave ranog recidiva moze imati uticaj na kasne
recidive aritmije, i da su u najve¢em riziku za kasni recidiv oni pacijenti kod kojih je rani recidiv
registrovan nakon prvog meseca posle ablacije (205). Kumulativni rizik odsustva aritmije ukoliko se
rani recidiv javi u tre¢em mesecu bila je svega 7.8%, nasuprot 62.6% ukoliko se rani recidiv javi u
prvom mesecu nakon ablacije (p<0.001) (205). Druga studija koja je evaluirala pojavu veoma ranog
recidiva (unutar 48h) je pokazala da su markeri inflamacije najvisi u ovom periodu nakon ablacije. U
odnosu na ostale pacijente sa ranim recidivima, rizik pojave kasnog recidiva u ovoj grupi bolesnika
je bio najnizi. Takode ova studija je pokazala da su pacijenti sa veoma ranim recidivom u slucaju
ponovne ablacije imali manje kasnih rekonekcija PV u odnosu na ostale pacijente sa ranim recidivom
kasnije tokom “blanking perioda” (334). U nedavno publikovanoj opservacionoj studiji koja je
ukljucila 3120 bolesnika, rani recidiv u vidu AF ili AT je registrovan kod 24.1% bolesnika. Kod
69.6% bolesnika sa ranim recidivom je registrovan kasni recidiv tokom perioda pracenja. Rizik
pojave kasnog recidiva je bio 4.3 puta veci u slucaju pojave ranog recidiva nakon prve ablacije, 1 3.6
puta veci ukoliko se rani recidiv javio nakon poslednje ablacije (335). Ova studija je pokazala da je
rizik pojave kasnog recidiva ipak manji ukoliko se kao rani recidiv javi AT nego AF. Prediktori
pojave ranih recidiva su bili ve¢a LP, lo$iji hemodinamski parametri u aurikuli LP, NPAF i SI (335).
U nasem istrazivanju najveci broj ranih recidiva je registrovan u prve dve nedelje nakon ablacije, Sto
je u skladu sa prethodno publikovanim podacima (336).

Prediktori ranih recidiva. U univarijantnoj analizi u naSem istrazivanju utvrdili smo
znacajnu povezanost izmedu pojave ranih recidiva aritmije posle prve procedure i slede¢ih klini¢kih
faktora kao Sto su: puSenje, NPAF, ishemijska bolest srca, vreme RF ablacije tokom procedure,
vrednosti CRP-a neposredno posle ablacije, upotreba katetera sa senzorom za merenje sile kontakta
1 odabir izolacije PV kao jedine strategije ablacije. Nezavisni prediktori pojave ranog recidiva nakon
prve ablacije u nasoj grupi ispitanika bili su pusenje (OR 2.834), ablacija NPAF (OR 1.919) i porast
CRP-a posle ablacije (OR 1.019 za svaki porast od 1 mg/l).

Nakon poslednje procedure, univarijatnom analizom pokazali smo znacajnu povezanost ranog
recidiva i upotrebe amjodarona pre ablacije, broja koriS¢enih antiaritmijskih lekova pre ablacije,
vremena RF ablacije tokom procedure, upotrebe antiaritmika na proceduri, vrednost CRP-a
neposredno posle ablacije i odabira izolacije PV kao jedine strategije ablacije. Kao nezavisni
prediktori pojave ranog recidiva nakon poslednje ablacije izdvojili su se porast CRP-a posle ablacije
(OR 1.028 za svaki porast od 1 mg/l) i izolacija PV kao jedina koriS¢ena strategija ablacije (OR
0.374).

Pusenje. Pokazano je da je dijametar PV puSaca znacajno veci u odnosu na nepusace. Pusaci
imaju tri puta veci rizik za pojavu recidiva nakon ablacije AF u odnosu na nepusace (43% vs. 14%)
(31, 337). Potencijalno objaSnjenje pojave ranog recidiva se nalazi u ¢injenici da pusSenje izaziva
sistemski inflamatorni odgovor putem imunomodulacije i oslobadanja proinflamatornih citokina, $to
moze imati znacajnu ulogu u proaritmijskom efektu nakon ablacije AF i pojavi ranih recidiva (338).
Osim toga pokazano je da se kod puSaca srec¢e znacajno veca prevalenca vanvenskih trigera AF (61%
vs. 31%) ¢ime se moze objasniti veca stopa recidiva nakon izolacije PV kao jedine strategije ablacije
u prvoj proceduri (31).

Neparoksizmalna atrijalna fibrilacija. Prevalenca pojave ranog recidiva nakon ablacije
NPAF je visa nego nakon ablacije PAF-aiiznosiido 70%. Ablacija NPAF se pokazala kao nezavisan
prediktor pojave ranih recidiva aritmije u prva tri meseca nakon ablacije (HR 2.20), $to je potvrdeno
rezultatima naSe analize. Nedavno publikovani podaci autora iz Seula su podrzali ovakve nalaze na
velikoj grupi ispitanika, pokazavsi znacajno Cece javljanje ranih recidiva aritmije u grupi bolesnika
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sa NPAF u odnosu na bolesnike sa PAF (65.2% vs. 33.2%), kao i da ablacija NPAF predstavlja
nezavisni prediktor pojave ranih recidiva nakon ablacije (HR 1.475) (335). U drugom istrazivanju,
kao nezavisni prediktor pojave ranog recidiva izdvojilo se 1 prisustvo koronarne bolesti (HR 1.85),
sli¢no kao u naSoj populaciji bolesnika (333, 339). Generalno prisustvo strukturne bolesti srca je
identifikovano kao prediktor pojave ranog i kasnog recidiva nakon ablacije AF, a dovodi se u vezu
sa verovatno ve¢im stepenom atrijalnog remodelovanja usled delovanja razlicitih kardiometabolickih
faktora rizika (340).

Porast CRP posle ablacije AF je u naSem istrazivanju bio faktor rizika za pojavu ranog
recidiva aritmije nakon prve ablacije (OR 1.019 za svaki porast od 1 mg/l). Pokazano je da pacijenti
sa ranim recidivom AF u znacajno vecoj proporciji imaju povisene nivoe CRP-a u ranom periodu
nakon ablacije (OR 21 [95% CI: 1.1-417], p=0.045) (341). Nasi nalazi su potvrdeni i u drugim
istrazivanjima, u kojima je evaluiran nivo CRP-a u prva tri dana nakon ablacije (svakodnevno). Autori
su pokazali znacajno veci nivo CRP-a kod 54% bolesnika koji su imali rani recidiv aritmije u odnosu
na ostale bolesnike bez ranog recidiva (49 £ 52 vs. 32 £ 22 mg/L, P =0.02) (342).

DuzZe vreme ablacije na proceduri kod bolesnika sa ranim recidivom aritmije se moze
objasniti potrebnim duzim vremenom ablacije za postizanje krajnjeg cilja procedure (izolacija PV ili
linearnog bloka u slucaju ablacije supstrata) usled anatomskih ili drugih poteskoca (343). Takode,
duze vreme RF ablacije moze biti prac¢eno vecim stepenom reaktivne inflamacije atrijalnog tkiva u
ranom periodu nakon procedure (336).

Uvodenje CF tehnologije je znacajno doprinelo skracenju trajanja procedure, vremena RF
ablacije i vremena ekspozicije jonizujuéem zracenju, samim tim redukovana je i ekstenzivnost
ablacije za potrebe postizanja primarnog endpointa procedure (344). Osim toga, pokazano je slicno
kao u nasoj studiji da se primenom ove tehnologije u zna¢ajnoj meri moze redukovati stopa pojave
ranih recidiva na 20% (345).

Strategija ablacije. JoS uvek ne postoji jasan konsenzus o setu lezija u prvoj i ponovnoj
proceduri, posebno kod bolesnika sa NPAF, ali vaze¢i vodici smatraju da je kompletna izolacija PV
mandatorna za sve bolesnike (4). U naSem istrazivanju smo pokazali znacajno rede javljanje ranih
recidiva kod bolesnika kod kojih je kao jedina strategija ablacije AF bila primenjena izolacija PV.
Drugi autori su pokazali da ekstenzivna ablacija supstrata u LP nakon izolacije PV takode doprinosi
ceS¢em javljanju ranih recidiva aritmije usled akutnih reverzibilnih elektrofizioloskih izmena
supstrata nakon ablacije (346). Pokazano je da znacaj osim same strategije, za pojavu ranih recidiva,
ima durabilnost primenjenog seta lezija. Nasa grupa je u drugom istrazivanju analizirala pojave ranih
recidiva kod grupe bolesnika koja je bila podvrgnuta izolaciji PV i dopunskoj ablaciji supstrata u LP
(ablacija krovne linije i MI), a nakon toga kontrolnoj invazivnoj studiji posle 3 meseca bez obzira na
ishod prve ablacije, 1 pokazali smo da su pacijenti sa viSe rekonekcija PV i sa rekonekcijom krovne
linije u ve¢em riziku od pojave ranog recidiva (343).

Faktori rizika za pojavu ranog recidiva aritmije nakon ablacije AF u drugim istrazivanjima su
bili: strukturna bolest srca, nemogucénost izolacija sve Cetiri PV, HTA, veli¢ina LP, NPAF. Rani
recidiv aritmije nakon ablacije AF predstavlja jedan od najsnaznijih prediktora kasnih recidiva
aritmije nakon ablacije AF (vidi poglavlje 5.3.2.). Medutim, imajuéi u vidu mehanizam njegovog
nastanka, za koji pretpostavljamo da je u vezi sa samom procedurom i da je esto tranzitoran fenomen,
klini¢ki znacaj pojave ranog recidiva na ukupni ishod lecenja ostaje tema diskusije. Ako se ovome
doda, da uticaj na pojavu ranog recidiva moze imati prolazni neurovegetativni disbalans nakon
ablacije, kao 1 strukturno i elektricno remodelovanje, mozemo zakljuciti da je mehanizam pojave
ranog recidiva multifaktorijalan i zahteva dopunska ispitivanja (335, 347).

Kasni recidivi aritmije. Randomizovane studije su demonstrirale da je ablacija AF
superiornija u odnosu na antiaritmijsku terapiju za odrzavanje sinusnog ritma kod bolesnika sa
rekurentnom AF (116, 127-129, 182-186, 348). Uprkos razvoju tehnologije stopa kasnih recidiva AF
posle ablacije je visoka i iznosi 40-70%, a za postizanje stabilnog sinusnog ritma proceduru je
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neophodno ponoviti kod ¢ak 25-30% bolesnika (4, 127-129, 182). Do sada je dokazano da nekoliko
faktora kao $to su tip AF (NPAF) i trajanje AF, kao i prisustvo komorbiditeta (HTA, gojaznost,
metabolicki sindrom i OSA) mogu uticati na ishode ritma kateterske ablacije AF. Prethodno smo
naglasili da agresivna kontrola ovih faktora rizika u znac¢ajnoj meri moze unaprediti uspeh ablacije
AF (6). Rizik za pojavu recidiva aritmije nakon ablacije AF zavisi od multiplih sloZenih interakcija
starosti pacijenta, veliCine LP, trajanja AF, elektrofizioloSkog 1 strukturnog remodelovanja
pretkomorskog miokarda (4).

Klini¢kim uspehom procedure se smatra odsustvo bilo koje pretkomorske aritmije nakon tri
meseca od ablacije, u trajanju duZzem od 30 sec (4). Dugoroc¢ni uspeh kateterske ablacije AF se krece
u opsegu 50-80% (182). Procena realne stope uspeha nije jednostavna, pre svega zbog velike
heterogenosti izmedu studija u pogledu profila bolesnika, nekonzistetnih definicija uspesne ablacije,
metoda monitoringa sréanog ritma nakon ablacije i razlike u analiziranim ishodima (nakon prve ili
multiplih procedura, sa ili bez antiaritmijske terapije, itd.) (162, 182).

Dugoro¢no posmatrano uspeh kateterske ablacije AF je znacajno veéi nakon ponavljanih
intervencija u odnosu na uspeh nakon prve procedure. U metaanalizi koja je obuhvatila 6167
bolesnika, starosti 51-65 godina, prose¢no prac¢enih 28-72 meseca nakon multiplih ablacija AF (na
kraju invazivnog lec¢enja, odnosno nakon poslednje procedure) kumulativni uspeh je bio 65% na
godinu dana, 56% nakon tri godine i 51% nakon pet godina. Ali, nakon poslednje procedure, uspeh
ukupnog lecenja je bio mnogo ve¢i i kumulativhna verovatnoca odsustva aritmije iznosila je 86%
nakon godinu dana, 79% nakon tri godine i 78% nakon pet godina (182). Ova metaanaliza je pokazala
znacajno bolji ishod nakon prve ablacije kod bolesnika sa PAF u odnosu na bolesnike sa PeAF (67%
vs. 52%). Na kraju petogodisnjeg pra¢enja nakon jedne procedure uspeh je bio 54% kod bolesnika sa
PAF 142% kod bolesnika sa PeAF. Medutim nakon ponavljanih procedura, nakon poslednje ablacije
dugorocni uspeh za bolesnike sa PAF 1 PeAF je bio komparabilan (79% vs. 78%), na racun veceg
broja potrebnih procedura kod bolesnika sa PeAF (1.7 vs. 1.4) (182). Nedavno su publikovani
rezultati opservacionih studija sa duzim klinickim pra¢enjem nakon ablacije PAF. Autori su prijavili
da je uspeh ablacije nakon vise od 10 godina prac¢enja bio 62.7% kod bolesnika sa PAF nakon
multiplih procedura, odnosno svega 32.9% nakon jedne ablacije (349). Ista grupa autora je prikazala
zna¢ajno niZzu stopu uspeha nakon petogodiSnjeg pracdenja efekta ablacije kod bolesnika sa
dugotrajnom PeAF, gde je uspeh nakon prve ablacije iznosio svega 20%, a nakon poslednje
intervencije 45% (170). Konac¢ni uspeh ablacije AF zavisi i od strategije ablacije, te su tako autori,
nakon segmentne izolacije PV kod bolesnika sa PAF nakon praéenja od pet godina, pokazali uspeh
od 56% nakon prve ablacije 1 84% nakon multiplih procedura (350). Medutim, kasnije publikovana
metaanaliza koja je uporedila ishode nakon ostijalne ablacije i WACA je nedvosmisleno pokazala da
je efikasnost WACA strategije za ablaciju AF bila za 67% veca u odnosu na ostijalnu PVI (168). U
drugoj studiji ispitivan je dugoro¢ni efekat ablacije PAF u grupi bolesnika kojima je osim izolacije
PV uradena i izolacija SCV. Ispitanici su praceni ¢ak 12 godina, uspeh nakon ponavljanih procedura
je iznosio 87%. (351). U nedavno publikovanom velikom opservacionom registru Evropskog
udruZenja za poremecaje sr¢anog ritma (EHRA), koji je obuhvatio 3446 pacijenata, znacajno veca
stopa recidiva je registrovana kod bolesnika sa NPAF u odnosu na bolesnike sa PAF leCenih
izolacijom PV kao jedinom strategijom ablacije (39% vs. 29%), medutim autori su pokazali da
dopunska ablacija supstrata nakon PVI nije u znac¢ajnoj meri doprinela ve¢em uspehu i kod bolesnika
sa PAF i NPAF. Stopa recidiva je bila jednaka i iznosila 42% u obe grupe (245). U populacijama
bolesnika sa udruzenim komorbiditetima stopa recidiva moze biti i veca, pa je tako kod bolesnika sa
SI stopa kasnih recidiva u CASTLE-AF iznosila 50%, a u CABANA studiji 56% nakon pet godina
(115, 196). Razlike medu ovim studijama se osim u tehnici i tehnologiji ablacije AF mogu objasniti
razli¢itim karakteristikama ispitivanih populacija i razli¢itim metodama pracenja ovih bolesnika
nakon ablacije.

U nasoj analizi kasni recidiv atrijalne aritmije dokumentovan je posle prve ablacije kod 37.8%
bolesnika. Medijana vremena od prve ablacije do kasnog recidiva aritmije iznosila je 6 meseci.

153



Kumulativna verovatnoc¢a odsustva aritmije posle prve ablacije iznosila je 71.8% nakon godinu dana,
64.5 % (95% CI: 60.2 — 68.8) nakon 2 godine, i 54.6 % (95% CI: 48.7 — 60.5) nakon 5 godina. Recidiv
u vidu paroksizmalne aritmije imalo je 68.6 % bolesnika, a u vidu perzistentne aritmije 31.4 %
bolesnika. Ponovnoj ablaciji je podvrgnuto 37.7 % bolesnika. Kasni recidiv aritmije nakon poslednje
procedure utvrden je kod 18.7% bolesnika tokom skoro 3 godine prac¢enja. Kumulativna verovatnoca
odsustva aritmije nakon poslednje ablacije progresivno je opadala sa 86.7 % krajem prve godine, na
81.7 % nakon 2 godine, pa do 77.7 % (95% CI: 73.2 — 82.2) nakon 5 godina.

Mehanizam kasnog recidiva. Pojava kasnog recidiva aritmije nakon ablacije AF se smatra
klinickim neuspehom procedure. Osnovni mehanizam pojave kasnog recidiva nakon ablacije AF
predstavlja rekonekcija PV. Nalaz rekonekcije najmanje jedne PV je registrovan kod 98% bolesnika
sa kasnim recidivom aritmije nakon ablacije AF (4, 202). U prilog ovom mehanizmu govori i
¢injenica da se reizolacijom PV kod vecine ovih bolesnika postiZze dugoro¢na kontrola aritmije (202).
Obzirom da rekonekcija PV ima znac¢ajnu ulogu u klinickom ishodu procedure, razliCite strategije i
tehnologije su razvijene sa ciljem redukcije pojave kasnih rekonekcija odnosno kasnih recidiva
aritmije. Predlozene metode su upotreba CF tehnologije radi ostvarivanja boljeg kontakta i dugotrajne
lezije, upotreba dugackog uvodnika za stabilizaciju katetera, upotreba adenozina za detekciju tzv.
“uspavanih” vlakana koja predstavljaju rezidualnu konekciju izmedu LP i PV. Upotreba CF
tehnologije je u znacajnoj meri redukovala pojavu kasnih rekonekcija PV 1 recidiva aritmije nakon
ablacije AF u odnosu na procedure izvedene kateterima bez CF tehnologije (31.1% vs. 40.5%; RR
0.82 [95% CI: 0.73-0.93], p<0.05] (344). Upotreba adenozina za detekciju rezidualnih konekcija
izmedu PV i LA se pokazala korisnom, prema nalazima randomizovane studije koja je ukljucila 534
bolesnika sa PAF. Kod njih 53% je nakon primene adenozina registrovana rekonekcija PV, ovi
pacijenti su dodatno randomizovani na dopunsku reizolaciju ili dalje pracenje. U grupi kod koje je
reizolacija PV izvrSena nakon primene adenozina registrovan je znacajno veci uspeh dugoro¢nog
odrzavanja stabilnog sinusnog ritma (69.4% vs. 42.3%) (352). Osim ovih strategija, u literaturi je
ponudena i ,,loss of local pace capture strategija sa ciljem unapredenja ishoda nakon ablacije, a
podrazumeva dodatnu ablaciju pretkomorskog miokarda duz cirkumferencije oko ipsilatealnih PV do
gubitka lokalne kapture pretkomorskog miokarda koja se evaluira kontinuiranom stimulacijom sa
ablacionog katetera. Primenom ove strategije autori su postigli uspeh u odrzavanju sinusnog ritma od
79% godinu dana nakon ablacije (353).

Kod 90% bolesnika sa recidivom aritmije, kasni recidivi se uglavnom registruju u prve dve
godine nakon ablacije. Medutim u pojedinim istrazivanjima podaci su nekonzistentni sa ovim
nalazom, te je zabeleZno da se nakon duzeg pracenja registruje znacajna stopa veoma kasnih recidiva
i to 13% nakon dve godine, 35% nakon cetiri godine i 55% nakon Sest godina (354). Mehanizmi
pojave ovih veoma kasnih recidiva nisu sasvim razjasnjeni ali osim rekonekcija PV, smatra se da
znacajniju ulogu ima dalja progresija strukturnog i elektrofizioloskog remodelovanja pretkomorskog
miokarda. Pretpostavlja se da razliciti faktori, kao Sto su starenje, prisustvo HTA i SI, promovisu
biatrijalno remodelovanje i progresiju bolesti uprkos inicijalno uspesnoj ablaciji (204). U prilog tome
govore 1 podaci da se kod ovih bolesnika ¢eS¢e registruju vanvenski fokusi (posebno u desnoj
pretkomori) kao i ¢eS¢a pojava vanvenskih fokusa koji nisu ni registrovani tokom prethodnih
procedura (202, 208).

Prediktori kasnih recidiva. Do sada je identifikovan veliki broj klinickih, biohemijskih, pre
1 postproceduralnih parametara pojave kasnih recidiva nakon kateterske ablacije AF. Medu naj¢es¢im
faktorima rizika za pojavu kasnih recidiva su: NPAF, uvecana LP, HTA, gojaznost, DM, starije
zivotno doba, SI, HBI, prethodni neuspeh upotrebe amjodarona, poviseni biohemijski markeri
inflamacije (CRP, odnos neutrofila i limfocita, nivo troponina nakon ablacije), znacajan stepen
fibroze LP (detektovan MR srca), visi tromboembolijski rizik (CHADS, i CHA>DS>V ASc), prisustvo
vanvenskih fokusa i pojava ranog recidiva aritmije (4, 162, 182, 202).

U naSoj studiji, univarijatnom analizom pokazali smo znacajnu povezanost izmedu kasnih
recidiva aritmije posle prve ablacije i NPAF, bloka grane Hisovog snopa, veée dimenzije LP,
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upotrebe amjodarona pre ablacije, ranog recidiva aritmije posle ablacije, duZzeg ukupnog vremena RF
aplikacije tokom ablacije 1 upotrebe katetera za ablaciju sa senzorom sile kontakta. Multivarijantna
analiza je kao nezavisne faktore rizika za kasni recidiv aritmije posle prve ablacije AF idenitifikovala:
pojavu ranog recidiva aritmije u prva 3 meseca posle ablacije (HR 4.984), i upotrebu amjodarona pre
ablacije (HR 1.516).

Nakon poslednje ablacije, odnosno na kraju interventnog lecenja kod naSih bolesnika,
univarijatnom analizom pokazali smo znacajno ¢e$¢u pojavu kasnih recidiva aritmije kod pacijenata
sa NPAF, hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca, dilatiranom LP, bubreznom insuficijencijom,
zatim kod bolesnika koji su koristili amjodaron pre ablacije i onih sa ranim recidivom posle
procedure. S druge strane, kasni recidiv je znacajno rede zabelezen posle ablacije vrSene u uslovima
disocijativne u odnosu na svesnu sedaciju. Multivarijantna analiza je identifikovala nezavisnu
povezanost izmedu pojave kasnih recidiva aritmije nakon poslednje ablacije i: ranog recidiva aritmije
u prva 3 meseca nakon poslednje ablacije (HR 6.750) i dimenzije LP (HR 1.062 za svaki 1 mm
uvecanja LP).

Neparoksizmalna AF predstavlja odraz uznapredovalog strukturnog i elektrofizioloskog
remodelovanja i dokazana je kao prediktor pojave kasnih recidiva nakon ablacije AF u ve¢em broju
istrazivanja (4). U nedavno publikovanim registrima evropskog udruZenja za poremecaje sréanog
ritma, pokazana je veca stopa recidiva kod bolesnika sa NPAF (245). U nekoliko registara potvrdeni
su i nalazi naSeg istrazivanja. Analiza ishoda u opservacionom registru koji je obuhvatio 40 nemackih
elektrofizioloSkih centara je pokazala da su pacijenti sa dugotrajom PeAF u znacajno vecem riziku
od pojave kasnih recidiva aritmije (OR 1.51) (355). U jednoj sveobuhvatnoj metaanalizi prediktora
recidiva AF je istaknuto da se rizik pojave recidiva nakon ablacije NPAF krece u opsegu 1.8 do 22
puta. Autori su ispitivanjem uticaja tipa AF na ishode u univarijatnoj analizi u ovoj studiji koja je
obuhvatila 16 istrazivanja i 3545 bolesnika, pokazali da pacijenti sa NPAF imaju 55% ve¢i rizik od
pojave kasnog recidiva nakon ablacije AF. U ovoj studiji je prakti¢no pokazano da jedino tip AF ima
potencijalno znacajnu povezanost sa recidivima aritmije nakon ablacije. Medutim isto tako,
verovatno usled velike heterogenosti medu studijama postoje istrazivanja koja nisu dovela u vezu tip
aritmije sa recidivima nakon ablacije, tako da ove nalaze treba uzeti sa rezervom usled razlika medu
ispitivanim kohortama, koris¢enim tehnikama ablacije, primenjenih tehnologija i diskrepance u stopi
publikovanih recidiva (356).

Blok grane Hisovog snopa se Cesto registruje kod bolesnika sa udruzenim strukturnim
oboljenjem srca i nastaje kao posledica progresivne bolesti sprovodnog sistema. Nase istrazivanje je
pokazalo povezanost prisustva bloka grane Hisovog snopa i pojave kasnih recidiva aritmije. Blok
leve grane moze predstavljati surogat strukturne bolesti srca i kardiomiopatije sa sistolnom
disfunkcijom LK (52). MB-LATER skor koji je inicijalno kreiran od strane nase grupe, sa ciljem
predikcije veoma kasnih recidiva nakon kateterske ablacije AF, inkorporira u model prisustvo bloka
grane Hisovog snopa kao jednu od komponenti. lako drugi skorovi u svom dizajnu nisu uzimali ovu
varijablu u obzir, eksternom validacijom MB-LATER skor ipak zadrzava znaajnu prediktivnu
mogucénost za predikciju veoma kasnih i kasnih recidiva aritmije (204, 357).

Dimenzije LP. Nekoliko ehokardiografskih parametara je do sada ispitivano u vezi sa
recidivima AF nakon ablacije. Najc¢es¢i parametri koji se dovode u vezu sa ve¢im rizikom od pojave
kasnih recidiva su disfunkcija LK 1 dilatacija LP (358). Ustanovljeno je da veli¢ina LP korelira sa
stepenom atrijalne fibroze kao 1 da dilatacija LP predstavlja faktor rizika za pojavu
novodijagnostikovane AF (162). Metaanaliza koja je ukljucila 3700 pacijenata, je pokazala da je
uvecan antero-posteriorni dijametar LP povezan sa vec¢im rizikom od recidiva nakon kateterske
ablacije AF. Dimenzije LP u ovoj analizi su bile 35-50 mm, a kod pacijenata sa recidivima nakon
ablacije AF dijametar LP je bio 1.87 mm ve¢i u odnosu na bolesnike koji su ostali u stabilnom
sinusnom ritmu (359). Pokazano je da dijametar LP preko 55 mm ipak predstavlja limitiraju¢i faktor
kada se posmatra dugorocni ishod nakon kateterske ablacije AF (4). Merenje antero-posteriornog
dijametra ima svoje nedostatke. Dilatacija LP ne mora biti simetricna, te se merenjem antero-
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posteriornog dijametra moZze potceniti veliina teSko remodelovane LP. Zbog toga se javila potreba
za kvantifikacijom LP drugim metodama, kao $to su merenje povrSine LP, volumena LP i volumen
LP koji je indeksiran prema telesnoj povrSini bolesnika. Medutim, studije nisu utvrdile znacajnu
povezanost povrSine LP (>24 cm?) sa pojavom kasnih recidiva aritmije posle ablacije (360). Sa druge
strane, metaanalizom koja je obuhvatila 3850 bolesnika, pokazano je da su bolesnici sa recidivom
aritmije nakon ablacije AF imali ve¢i volumen LP kao i indeksiran volumen LP u odnosu na bolesnike
bez recidiva (361).

DuZe vreme ablacije je u nasem istrazivanju identifikovano kao prediktor ranog i kasnog
recidiva nakon ablacije AF. Duze vreme RF ablacije tokom procedure reflektuje anatomske prepreke
tokom ablacije, kao i rezistentan i-ili kompleksan/ekstenzivan aritmogeni supstrat. Isto tako pokazano
je da su uvodenjem novih tehnologija u znac¢ajnoj meri redukovani vreme ablacije, fluoroskopije i
unapredeni ishodi intervencije. Takode, krivulja u¢enja moZze imati znac¢ajnog uticaja na duze vreme
RF aplikacija potrebno za uspesno izvodenje procedure (362).

CF tehnologija. Metaanaliza koja je ispitivala efikasnost i bezbednost primene CF
tehnologije za ablaciju AF je pokazala znacajnu redukciju relativnog rizika za blizu 20% za pojavu
recidiva nakon ablacije AF (344). Upotreba ove tehnologije dovodi se u vezu sa kreiranjem
transmuralne lezije ve¢eg volumena, $to je jedan od preduslova za postizanje bloka u sprovodenju.
Ostim toga, primena katetera sa CF senzorom obezbeduje ne samo informaciju o kontaktu katetera
sa tkivom u realnom vremenu, ve¢ i podatke o stabilnosti katetera tokom RF aplikacije, ¢ime se
osigurava kreiranje efikasne RF lezije u tkivu i postiZze veca reproducibilnost u izvodenju procedure
(344, 363). Ipak, ostvariti adekvatan kontakt sa tkivom (10-30 gr) nije uvek jednostavno posti¢i. U
TOCCATA studiji je registrovano da ukoliko se izolacija PV postigne neoptimalnim kontaktom (<10
gr) stopa recidiva iznosi i do 100%, medutim ukoliko je prosecni kontakt >20 gr stopa recidiva se
redukuje na 20% (363). TOCCASTAR studija je joS jednom istakla znacaj optimanog kontakta (=10
g u preko 90% aplikacija) za kreiranje efikasne RF lezije, Sto je dovelo do znacajno boljih ishoda u
odnosu na izolaciju PV postignutu neadekvatnim kontaktom (75.9% vs. 58.1%) (364). U
prospektivnoj, nerandomizovanoj, multicentricnoj SMART-AF studiji, autori su pokazali da se
ostvarivanjem prosec¢nog kontakta od 17.9+9.4 gr moze postic¢i uspeh ablacije AF 72.5% na godinu
dana (365). Prethodno pomenuta metaanaliza koja je obuhvatila ve¢inu ovih studija je pokazala da
postizanje kontakta sa tkivom od >18.3 gr, pruza optimalnu efikasnost i bezbednost tokom ablacije
AF. (344)

Upotreba amjodarona pre ablacije. Amjodaron predstavlja najefikasniji antiaritmik u
dugorocnoj kontroli sr€anog ritma kod bolesnika sa AF. Istovremeno u vezi je sa brojnim nezeljenim
efektima, i skoro tre¢ina bolesnika ¢e razviti neku od komplikacija u vezi sa uzimanjem leka. Prema
vaze¢im vodi¢ima za leCenje bolesnika sa AF, amjodaron je gotovo jedina farmakoloska opcija za
bolesnike sa strukturnom boles¢u srca i redukovanom EF LK (4). Imajuéi u vidu profil bolesnika
kojima se lek propisuje (bolesnici sa udruzenim strukturnim oboljenjem srca ili bolesnici koji su ve¢
probali neki od antiaritmika I klase koji je bio neefikasan) mozemo zakljuciti da se radi o pacijentima
sa uznapredovalim negativnim remodelovanjem pretkomorskog miokarda i samim tim ocekivani
dugorocni uspeh ablacije je limitiran. Osim toga, usled farmakokinetskih osobina leka, kod najveceg
broja bolesnika lek nije moguée pravovremeno obustaviti pre procedure (3 meseca), jer klinicki status
bolesnika to najces¢e ne dozvoljava (161). Utvrdeno je da primena amjodarona moze da maskira
postojanje vanvenskih trigera AF kod bolesnika sa dugotrajnom PeAF. Ocekivano, autori su pokazali
da su u grupi koja je kontinuirano koristila amjodaron imali kraée trajanje procedure, kra¢e vreme
fluoroskopije 1 vreme ablacije, medutim analizom ishoda je pokazano da je u grupi koja je neprekidno
koristila amjodaron stopa uspeha bila znacajno manja (48% vs. 66%, p=0.04) (366). Druga grupa
autora je takode pokazala da preproceduralna primena amjodarona redukuje supstrat za ablaciju AF,
na racun manje detekcije CFAE signala. Medutim, suprotno prethodnoj analizi 1 nasim nalazima,
dugorocni upeh kateterske ablacije AF kod bolesnika koji su uzimali amjodaron i kod bolesnika bez
amjodarona nije se razlikovao (367).
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Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa se relativno cesto srece kod bolesnika sa AF (~25%) i
ova dva oboljenja dele pojedine zajednicke faktore rizika. Osim toga i jedno i drugo oboljenje u
znacajnoj meri doprinose ukupnom mortalitetu i morbiditetu. Pokazano je da HOBP u znacajnoj meri
moze da promovise progresiju AF, a podaci iz opservacionih studija su ukazali da prisustvo HOBP
znacajno moze da poveca rizik od recidiva aritmije nakon ablacije AF (77). U jednoj prospektivnoj
opservacionoj studiji koja je obuhvatila 550 bolesnika, autori su pokazali da prisustvo HOBP u
znacajnoj meri utice na ishod ablacije. Naime, kod bolesnika sa HOBP su znacajno ¢escée registrovani
recidivi aritmije u odnosu na pacijente bez HOBP (44.4% vs. 28.6%,). U ovoj sudiji je pokazano da
prisustvo HOBP gotovo dvostruko povecava rizik od recidiva aritmije nakon ablacije AF (OR 1.951)
(368).

Hroni¢na bubreZna insuficijencija. Epidemioloske studije su pokazale da se HBI javlja kod
skoro trecine bolesnika sa AF. Bolesnici sa oSte¢enom bubreznom funkcijom su znac¢ajno stariji, sa
ve¢im prevalencom DM, HTA i SI. Takode pacijenti sa HBI imaju u proseku veée dimenzije LP, visi
tromboembolijski rizik prema CHA>2DS2-VASc skoru i nizu EF u poredenju sa bolesnicima bez HBI.
I druga istrazivanja su pokazala 3.7 puta ve¢i rizik recidiva aritmije nakon ablacije AF kod bolesnika
sa HBI (369). Pretpostavlja se da se u osnovi vece stope recidiva nalazi uznapredovala atrijalna
fibroza. Osim toga metabolic¢ki poremecaji (metabolicka acidoza, elektrolitni disbalans) i ve¢i nivo
oksidativnog stresa imaju znacajnu ulogu u nastanku i odrzavanju AF. Metaanaliza koja je analizirala
podatke iz Cetiri studije je pokazala da prisustvo HBI duplira rizik od recidiva AF posle ablacije (370).
Analiza podataka ukljucenih u opservacioni registar nemackih centara za elektrofiziologiju je
pokazala da se osim Zenskog pola, tipa AF, valvularne bolesti i ranog recidiva, kao nezavisni
prediktor kasnog recidiva nakon ablacije AF izdvojilo i prisustvo HBI (355). Sve je viSe podataka da
kateterska ablacija AF deluje povoljno na bubreznu funkciju i to ne samo u slucaju uspesne ablacije
AF. Autori su pokazali da kada se radi o pacijentima sa recidivom AF, takode postoji unapredenje
bubrezne funkcije, izrazenije kod bolesnika sa paroksizmalnim formama recidiva aritmije nakon
ablacije (371).

Disocijativna analgosedacija. Pokazali smo da je intraproceduralna sedacija ketaminom u
odnosu na duboku sedaciju fentanilom i propofolom bila povezana sa boljim dugoro¢nim ishodom
ritma nakon poslednje ablacije. Znacaj anestezije za ishode kateterske ablacije AF je dokazan i u
drugim istrazivanjima. U istrazivanju koje je ukljucilo 257 bolesnika kod kojih je izvrSena ablacija
paroksizmalne AF analizirani su ishodi u zavisnosti od vrste primenjene anestezije. Uporedene su
“svesna” analgosedacija (kombinacija fentanila i midazolama) i opsta anestezija. Procedure izvedene
u opstoj anesteziji su znac¢ajno krace trajale (2.4+1.4 h vs. 3.6+1.1 h). Takode u ovim procedurama
je registrovano znacajno krac¢e vreme fluoroskopije (539 min vs. 84£21 min). Ishod ablacije je bio
znacajno bolji u grupi bolesnika kod kojih je primenjena opsta anestezija, u stabilnom sinusnom ritmu
nakon procedura izvedenih u opstoj anesteziji ostalo je 88% bolesnika nasuprot 69% onih kod kojih
je ablacija izvedena u analgosedaciji (280).

Rani recidiv aritmije nakon ablacije. Kao i u naSem istrazivanju, povezanost pojave ranog
recidiva tokom “blanking” perioda posle ablacije i kasnog recidiva aritmije, potvrdena je u nekoliko
istrazivanja (355). U opservacionoj studiji pomenutog nemackog registra elektrofizioloskih centara
je pokazano da pojava ranog recidiva nosi sa sobom dvostruko ve¢i rizik za pojavu kasnog recidiva
aritmije (OR 2.03) (355). Nedavno je publikovano istrazivanje koje je ukljucilo 207 konsekutivnih
bolesnika sa NPAF koji su podvrgnuti kateterskoj ablaciji AF. Rani recidiv je registrovan kod 69%
bolesnika, a u 82% slucajeva se radilo o perzistentnoj formi aritmije. Autori su pokazali da je pojava
ranog recidiva snazan nezavisni prediktor pojave kasnog recidiva nakon ablacije NPAF (OR 16.8)
(372). Metaanaliza koja je ukljucila 9 studija koje su ispitivale znacaj pojave ranog recidiva je
pokazala da je odsustvo ranog recidiva snazan prediktor dugoro¢nog uspeha nakon ablacije. Autori
su pokazali da je 89% bolesnika sa PAF koji nisu imali rani recidiv bilo u stabilnom sinusnom ritmu
tokom pracenja, isto tako 91% bolesnika sa PeAF kod kojih nije registrovan rani recidiv nakon
ablacije su bili u stabilnom sinusnom ritmu tokom perioda pracenja (373). Veliki opservacioni
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registar iz Seula je obuhvatio i analizirao ishode 3120 bolesnika nakon kateterske ablacije AF. Kod
24.1% bolesnika je registrovan rani recidiv. Autori su pokazali da je pojava ranog recidiva u obliku
AF bila povezana sa znacajno ve¢im rizikom od pojave kasnih recidiva nego prezentacija ranog
recidiva u obliku AT. Takode, u subanalizi kada se posmatraju ishodi nakon poslednje ablacije,
pojava ranog recidiva je pokazala snaznu prediktivnu vrednost za pojavu kasnog recidiva (HR 3.592)
(335). Vreme javljanja ranog recidiva tokom blanking perioda moze biti od znac¢aja za procenu rizika
od pojave recidiva aritmije (videti prethodno poglavlje). Naime rizik od kasnih recidiva je znacajno
visi kod bolesnika sa ranim recidivom u drugom i tre€¢em mesecu, u odnosu na one sa ranim recidivom
u prvih mesec dana blanking perioda posle ablacije. Pojedini autori su na racun toga doveli u pitanje
potrebu za postojanje ,,blanking perioda“ ili pozvali na redefinisanje njegovog trajanja (205).

Skoring sistemi. U poslednjih nekoliko godina razvijeno je vise modela za predikciju recidiva
aritmije nakon ablacije AF. Skorovi, njihove komponente, bodovanje i prediktivne moguénosti
(AUC) su prikazani u tabeli 27. Najve¢i broj ovih skorova ukljucuje lako dostupne klinicke varijable
koje mogu pomo¢i sagledavanju ukupnog rizika od recidiva aritmije posle ablacije AF. Osim toga
upotreba ovih modela bi mogla doprineti u optimizaciji pra¢enja bolesnika nakon ablacije i
odlucivanju vezanom za antiaritmijsku i antikoagulantnu terapiju. NajceS¢e varijablje ukljucene u
ove skorove su veli¢ina LP, tip aritmije (PAF vs. NPAF) i pojava ranog recidiva nakon ablacije (202,
357).
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Tabela 27. Skorovi za predikciju rizika za pojavu recidiva nakon ablacije AF.

Derivaciona
SKOR kohorta KOMPONENTE SKORA
[bodovi] STUDIJA (god.) UPOTREBA (broj AUC [bodovi]
pacijenata)
e BMI>28 kg/m2 [1]
e LP>40mm/[l1]
BASE-AF; Canpolat U et al. Recidivi AF nakon 238 0.94 e  PuSenje [1]
[0-6] (2013)(374) kriobalon ablacije ’ e ERAF[1]
e Istorija AF >6 god [1]
e NPAF[1]
e NPAF[1]
. Recidivi AF nakon e  Normirana area LP >10.25 [1]
ﬁfs‘?RMC ggjlgl)k(é\;[s‘;t al. ponovne RF ili 213 0.66 |e eGFR <68 mL/min/1.73 m2[1]
kriobalon ablacije e Metabolicki sindrom [1]
e  Kardiomiopatija [1]
e >65god. [1]
. e e NPAF[1]
ﬁ)l_’;LE é‘(’)rfgé%al' Erevcéfg’fa‘éfe‘ﬁ‘m 1145 0.63 |e eGFR <60 mL/min/1.73 m [1]
e LP>43mm][l1]
e EFLK<50%][1]
e DMJI]
e  eGFR <90 ml/min/1.73 m? [1]
. Predikcija oziljnih e NPAF[1]
R)IE]F LASH g‘(’)sllgk)(gf;)al' zona LP (area niske 238 0.80 |e LP>45mmI[l]
voltaze) e >65god[1]
e Zenskipol [1]
e HTATI]
e  Koronarna bolest [1]
e  Dijametar LP [0-4]
CAAP-AF | WinkleRAetal. | Recidivi AF nakon *  Starost bolesnika [0-3]
[0-13] (2016)(378) kateterske ablacije 125 0.69 * NPAF [2] .
e  Broj prethodno pokusanih
antiaritmika [0-2]
e Zenskipol[1]
e Muski pol [1]
. Veoma kasni e  Blok gran Hisovog snopa [1]
?gﬁiLATER ggjl‘;‘;;g;)"‘l recidivi AF nakon 133 077 |e LP>47mm[l]
ablacije (>1 god) e Tip AF[0-2]
e ERAF][1]
e >60god[1]
e NPAF [2]
ATLAS Mesquita J et al. Recidivi AF nakon 960 0.75 e  Volumen LP/m2
[0-23] (2018)(379) kateterske ablacije ’ (1 bod za svakih 10 ml/m?)
e Zenski pol [4]
e  Pusenje[7]
e NPAF[1]
PLAAF Akkaya E et al. Recidivi AF nakon * Arf:a L.Pv >21 vc m *[1] .
[0-5] (2018)(380) kriobalon ablacije 440 0.71 o Zjj e(.i.nlcko usc¢e levostranih PV [1]
e  Istorija AF >3 years [1]
e Zenskipol[1]
e  Strukturna bolest srca [1]
SCALE- _ Vec_)n_qa_ kasni e  Koronarna bolest [3]
CryoAF Peigh G et al. re§1d1V1 AF nak_qn 300 073 |° LP >43 mm [1]
[0-15] (2020)(381) kriobalon ablacije e  Blok grane Hisovog snopa [3]
AF (>1 god) e ERAF [4]
e NPAF [3]

AUC, eng. area under curve — povrsina ispod krive; AF, atrijalna fibrilacija; BMI — eng. body mass
index — indeks telesne mase; eGFR, eng. estimated glomerular filtration rate — procenjena
glomerularna filtracija; LP, leva pretkomora; NPAF, neparoksizmalna AF; ERAF, eng. early
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recurrence of atrial fibrillation — rani recidiv atrijalne fibrilacije; RF, radiofrekventna; LK, leva
komora; EF, ejekciona frakcija; PV, plu¢ne vene.

Efekat antiaritmijske terapije na pojavu kasnih recidiva nakon poslednje ablacije AF u
nasoj studiji nije bio zna¢ajan. Ovim istrazivanjem smo pokazali da je nakon ablacije AF znacajno
redukovana primena antiaritmijskih lekova. Prose¢an broj antiaritmijskih lekova propisanih pre prve
ablacije po bolesniku znacajno je redukovan nakon poslednje procedure sa 1.6 = 0.8 na 0.5 = 0.5.
Znacajno je smanjena i proporcija bolesnika koji su koristili antiaritmike sa 96.4% pre ablacije na
47.2% bolesnika posle ablacije). Druge studije su takode potvrdile relativno visoku prevalencu
upotrebe antiaritmika nakon multiplih ablacija, kod jedne tre¢ine do jedne petine bolesnika (382).
Cini se da je efikasnost antiaritmika nakon kateterske ablacije izraZenija, §to se obja$njava zna¢ajnim
oste¢enjem aritmogenog tkiva i modulacijom neurovegetativnog sistema usled denervacije LP (69).
Uoceno je da antiaritmik koji nije bio efikasan pre ablacije, nakon ablacije ima uspeha u supresiji
aritmije. Jedan od mehanizama delovanja u ovom slucaju je indukcija “hemijskog” bloka u
sprovodenju izmedu PV i LP u sluc¢aju nekompletne izolacije PV ili ponovnog uspostavljanja
sprovodenja (kasna rekonekcija PV) (202). Ponovno uvodenje antiaritmika se pokazalo efikasnim u
supresiji recidiva AF nakon multiplih procedura za 70%. U jednoj studiji ishod kateterske ablacije
AF nakon pet godina bio je 68% bez antiaritmika, a nakon ponovnog uvodenja antiaritmika kod
bolesnika sa recidivom uspeh je bio znacajno veci 80% (209). U drugoj studiji je potvrden pozitivan
adjuvantni efekat antiaritmika nakon ablacije kod bolesnika sa PAF, gde je uspeh bez lekova nakon
zavrSenog interventnog lecenja bio 57% a nakon vracanja antiaritmika u terapiju 82% (382). Ipak,
postoje 1 studije koje su u skladu sa nasim nalazima, u kojima se nije pokazalo da nastavak
antiaritmijske terapije ima znacaja u poboljSanju kona¢nog ishoda procedure, ali moze u znacajnoj
meri da doprinese pojavi asimptomatskih epizoda aritmije kod bolesnika sa recidivom (383).

Opservacioni registar koji je obuhvatio 93810 procedura kateterske ablacije AF u periodu
2000-2010. godina je ukazao na stopu periproceduralnih komplikacija 6.3%. U ovom registru je
pokazano da se najcesce radilo o kardijalnim (2.5%), zatim vaskularnim (1.5%), respiratornim (1.3%)
i neuroloskim komplikacijama (1.0%). Uoceno je da se komplikacije znacajno cesée javljaju kod
starijih osoba (>80 godina) i kod Zena. Osim toga, tokom tih 10 godina nije bilo trenda u redukciji
stope komplikacija i intrahospitalnog mortaliteta koji je iznosio 0.4%. Iskustvo operatera (<25
procedura godisnje) i centra (<50 procedura godiSnje) u kojem se izvodi procedura su dovedeni u
znacajnu vezu sa pojavom periproceduralnih komplikacija (384). Druga velika opservaciona analiza
uspeha i bezbednosti kateterske ablacije koja je izvedena putem upitnika, planirala je da ukljuci 521
centar, medutim samo 85 je prihvatilo i adekvatno popunilo upitnike. Ova studija je obuhvatila preko
20825 procedura, a prijavljena stopa proceduralnih komplikacija je iznosila 4.5% (167). Najcesce
registrovana komplikacija u ovom registru bila je sr¢ana tamponada (1.3%), vaskularne komplikacije
(pseudoaneurizma 0.9% 1 arterio-venska fistula 0.5% u preponi), TIA (0.7%) 1 stenoza PV (0.3%).
Smrtni ishod u vezi sa procedurom je registrovan sa manjom ucestalo§¢u u odnosu na prethodni
registar (0.15%). Nedostaci ovih retrospektivnih opservacionih istrazivanja se ogledaju pre svega u
potcenjivanju realne stope komplikacija i uklju¢ivanju akademskih centara sa vise iskustva §to moze
uticati na publikovanu stopu komplikacija. Sistematska analiza koja je obuhvatila 192 istrazivanja i
83236 bolesnika, ukazala je jasan trend u redukciji stope komplikacija u dva vremenska perioda 4.0%
vs. 2.6%, p=0.003 (2000-2006. god vs. 2007-2012. god). Osim toga primeceno je da je stopa
prijavljenih komplikacija bila znafajno veca ukoliko se radilo o prospektivnim u odnosu na
retrospektivne studije. Ovi autori nisu ukazali na uticaj trajanja procedure, RF vremena i strategije
ablacije na pojavu komplikacija (385). U dva italijanska registra zabeleZena je stopa komplikacija od
oko 4.0%, ali vazno je napomenuti da je svega 0.2% pacijenata imalo trajne posledice (386). U
evropskom registru, u koji je prospektivno uklju¢eno 3446 pacijenata, registrovan je znacajno nizi

160



mortalitet u vezi sa procedurom (0.03%) u odnosu na ranije prikazane podatke (0.15%-0.4%).
Takode, stopa tromboembolijskih komplikacija je bila niska (0.3%). U ovom registru je pokazano da
strategija ablacije, odnosno dopunska ablacija nakon izolacije PV, nije u vezi sa ve¢im rizikom za
pojavu proceduralnih komplikacija (245).

U naSem istrazivanju major komplikacije su definisane kao one koje su zahtevale hirursku
ili interventnu korekeiju, ili su produzile trajanje bolni¢kog lecenja. U 721 uzastopnoj RF ablaciji AF,
incidenca major komplikacija iznosila je 4.9%. Registrovana su dva smrtna ishoda u vezi sa
procedurom, i kod oba bolesnika radilo se o sréanoj tamponadi koja je zbrinuta hirurski ili
perikardiocentezom ali se klini¢ki tok komplikovao i zavrs$io smrtnim ishodom. Kod prvog pacijenta,
sr¢ana tamponada je inicijalno zbrinuta hitnom hirurSkom suturom, medutim klini¢ki tok se
komplikovao razvojem akutne bubrezne insuficijencije i sepse koja se zavrsila smrtnim ishodom tri
nedelje od intervencije. Kod druge pacijentkinje registrovana je pojava odlozene tamponade, tri
nedelje po otpustu iz bolnice. Bolesnica je zbrinuta perikardiocentezom, ali se hospitalizacija nakon
mesec dana zavrSila smrtnim ishodom usled razvoja refrakterne sréane insuficijencije, interakcije
lekova, masivne rabdomiolize, akutizacije bubrezne insuficijencije i1 otkazivanja funkcije jetre. Kod
preostala 34 bolesnika radilo se o intrahospitalnim komplikacijama, koje su se javile pre otpusta iz
bolnice (rane komplikacije). Sréana tamponada je registrovana kod 17 bolesnika (2.4%), zbrinuta
perikardiocentezom kod 15 bolesnika, a kod dva hirurSkom suturom. Kod dva bolesnika je
registrovan perikardni izliv bez razvoja tamponade srca, ali je procedura obustavljena. Major
vaskularne komplikacije su registrovane kod 7 (0.97%) bolesnika, od toga retroperitonealni hematom
koji je zahtevao hitnu hirurSku evakuaciju kod jednog bolesnika. Kod dva bolesnika je registrovana
pojava kompletnog AV bloka nakon procedure, usled opsezne ablacije u obe pretkomore i verovatne
pojave intraatrijalnog bloka kao mehanizma ove komplikacije. Oba pacijenta su zbrinuta
implantacijom trajnog pejsmejkera. Kod dva pacijenta je zabeleZeno akutno sré¢ano popustanje (edem
pluca), koje je zahtevalo intezivno zbrinjavanje.

Perforacija srca sa tamponadom je najceS¢a potencijalno fatalna komplikacija kateterske
ablacije AF 1 javlja sa incidencom 0.5-6.0%. Smrtni ishodi i komplikacije vezane za samu
perikardiocentezu su dvostruko ceS¢e ukoliko se tamponada javi tokom interventne kardiolSke
procedure u odnosu na druge uzroke. Kateterska ablacija AF predstavlja interventnu kardiolosku
proceduru sa najvecim rizikom za pojavu tamponade, a posebno je taj rizik povecan u slucaju da se
radi o ponovnim procedurama i linearnoj ablaciji u LP. Uocena je redukcija stope pojave sréane
tamponade sa krivuljom ucenja operatera (4, 211, 212, 387). Gotovo Cetvrtina svih smrtnih ishoda
vezanih za katetersku ablaciju AF su posledica perforacije srca i tamponade. Veca incidenca pojave
tamponade srca tokom ablacije AF u odnosu na ostale elektrofizioloske procedure objasnjava se esto
potrebnom dvostrukom transseptalnom punkcijom, produzenim vremenom manipulacije u LP u
odnosu na druge levostrane procedure, tanjim zidom LP u odnosu na druge sr¢ane Supljine, potreba
za transmuralnom i ekstenzivnhom ablacijom i upotreba katetera sa spoljnom irigacijom (212).
Predilekciona mesta za perforaciiju srca tokom ablacije AF su istanjeni delovi LP: aurikula LP,
vestibularni deo mitralnog istmusa, posteriorni zid i krov LP, kao i distalni CS (212, 388). Nedavno
je publikovana studija koja je obuhvatila preko 100.000 Medicare osiguranika koji su podvrgnuti
kateterskoj ablaciji AF i kao prediktori pojave perforacije srca su se izdvojili: Zenski pol (OR 1.34),
gojaznost (OR 1.35), ablacija bez upotrebe ICE (OR 4.85), dok je prethodna kardiohirurSka
intervencija delovala protektivno (OR 0.14) (389).

Potencijalni mehanizmi perforacije srca i tamponade prilikom kateterske ablacije AF su: (1)
mehanicka perforacija manipulacijom kateterima, (2) ekcesivna RF ablacija sa rupturom tkiva i (3)
neprecizna transseptalna punkcija. Uvodenje upotrebe dugackih uvodnika za katetersku ablaciju AF
je doprinelo boljoj stabilnosti katetera i efikasnosti primenjenih RF aplikacija, medutim uz podrsku
dugackim uvodnikom se moZze ostvariti preveliki kontakt sa tkivom i na taj nacin povecati rizik za
perforaciju. Pokazano je da se redukcijom izlazne snage <42W tokom ablacije MI moze izbeci
ekcesivna ablacija i znacajno redukovati stopa perforacija i sr€ane tamponade sa 2.9% na 1.0%.
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Alternativno monitoring promene impedance tokom RF aplikacije se moze koristiti kao indirektni
pokazatelj efekta primenjene RF struje u tkivu, 1 aplikacije se mogu limitirati u slu¢aju naglog porasta
ili pada impedance >10-15Q. Upotreba savremenih CF tehnologija moZe redukovati stopu
perforacija. Pored kontrole primenjenog kontakta, upotrebom CF tehnologije i algoritama za
aproksimaciju veli¢ine lezije takode se moZe prevenirati ekcesivna ablacija (212, 344, 390).

U naSem ispitivanju, kod veéine bolesnika (93.9%), transseptalna punkcija je uradena pod
kontrolom fluoroskopije, sa ili bez hemodinamskog nadzora na vrhu igle za transseptalnu punkciju.
Opisana incidenca pojave sréane tamponade ovakvim pristupom je 0.1-3.2% (388). Upotreba
dopunskih vizuelizacionih metoda, kao §to su TEE i1 ICE, imaju znacaja u prevenciji ovih
komplikacija posebno u slucaju neuobicajene anatomije, elastiCnog/rezistentnog septuma (ponovne
procedure, sutura atrijalnog septalnog defekta) i ukoliko intervenciju izvodi operater sa manje
iskustva. Osim toga, upotreba ICE/TEE moze da doprinese detekciji prisustva tromba u LP ili aurikuli
LP, vizuelizaciji pozicije katetera i kontakta sa tkivom, ranom opazanju perikardnog izliva, titraciji
RF energije i redukciji vremena fluoroskopije tokom procedure (212).

Zbrinjavanje tamponade kod vec¢ine bolesnika se izvodi hitnom reverzijom antikoagulacije i
perikardiocentezom, Cija trajektorija treba da bude najkraéi i najbezbedniji put od povrsine koze do
perikarda, u pravcu najvece kolekcije slobodne te¢nosti u perikardnom prostoru (388). U naSem
istrazivanju kod svih bolesnika perikardiocenteza je izvrSena pod kontrolom fluoroskopije
subksifoidnim pristupom. Osim ovog pristupa, u literaturi je opisan u apikalni pristup nakon
perforacije LP izveden pod kontrolom ehokardiografije (391). Potencijalne komplikacije
subksifoidnog pristupa mogu biti perforacija desne komore, Zeluca, kolona i jetre (392). U naSoj
laboratoriji se za subksifoidni pristup koristi leva-lateralna fluoroskopska projekcija, kojom se moze
jasno definisati putanja igle za punkciju i ste¢i informacija o anatomskim odnosima medijastinuma,
perikardnog prostora i miokarda (212, 392). U literaturi su opisani i alternativni pristupi
perikardiocentezi, kao $to je transkardijalni. On podrazumeva uvodenje dugackog uvodnika u
perikardni prostor radi evakuacije sadrzaja, a zatim zamena za katetere manjeg dijametra do prestanka
krvarenja ili definitivnog hirurSkog zbrinjavanja (393). U nasoj studiji, kod jedne pacijentkinje, je
primenjen ovakav pristup, uvodenjem dugackog uvodnika u perikardni prostor preko katetera kojim
je izvrSena perforacija krova LP. Nakon dreniranja izliva doslo je do stabilizacije pacijentkinje i
prestanka daljeg krvarenja, bez potrebe za daljim hirur§kim zbrinjavanjem. Pretpostavljeno je da
verovatnoc¢a spontanog prestanka daljeg krvarenja nakon perikardiocenteze zavisi od mesta
perforacije, veliine i geometrije perforacije, kao 1 od nivoa antikoagulacije (388). Studije su pokazale
da je kardiohirurS$ka podrSka nakon perforacije LP tokom ablacije AF kod ovih bolesnika bila
potrebna u 13.0-16.7% slucajeva (212, 391). Obzirom na sve veci broj kateterskih ablacija AF,
ukljucivanje novih centara, usloznjavanje procedura i Sirenje indikacija na kompleksnije bolesnike,
postavlja se pitanje o neophodnosti postojanja hirurske podrske u ustanovi gde se ablacija AF izvodi.
Trenutno >50% centara koji izvode ovu intervenciju nemaju dostupnu kardiohirurgiju u svojoj
ustanovi (394). Autotransfuzija je primenjena kod 6 (35.0%) bolesnika u naSoj studiji nakon
perforacije srca i perikardiocenteze. Ovaj pristup se pokazao izuzetno korisnim i jednostavnim,
izbegava se alotransfuzija, nije potrebna dodatna oprema i na ovaj nain se moze brze stabilizovati
bolesnik u slu¢aju potrebe za hirurgijom. Medutim, neZeljene posledica autotransfuzije mogu biti
sistemska inflamacija i poremec¢aj hemostaze (potrosna koagulopatija), te se u nekim centrima gde je
to tehnicki izvodljivo primenjiju posebni sistemi za procesuiranje krvnih derivata pre vracanja krvi u
venski sistem pacijenta (395). Pokazano je da je ponovna ablacija kod bolesnika sa prethodnom
perforacijom srca bezbedna, i u naSoj grupi bolesnika izvrSena je kod 6 bolesnika tokom perioda
pracenja (212, 391). Pojava perikarditisa nakon perikardiocenteze kod nasih bolesnika registrovana
jeu5(29.4%) slucajeva, i zbrinuta je antiinflamatornom terapijom (nejc¢es¢e kombinacijom kolhicina
1 ibuprofena). U literaturi je opisana niska incidenca pojave akutnog perikarditisa nakon ablacije AF
(0.8%), medutim kod bolesnika nakon perikardiocenteze zbog tamponade tokom ablacije AF
incidenca je viSestruko veca i iznosi 34-53%. Retko se perikarditis nastao kao posledica perforacije
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srca moze komplikovati razvojem konstriktivnog perikarditisa (396). Pojava odloZzene tamponade je
registrovana kod jedne pacijentkinje u nasem istrazivanju, a ova pojava je opisana i u ranijim
istrazivanjima, a predloZeni mehanizam je ruptura istanjenog zida LP usled prethodne kateterske
ablacije ili inflamacije usled perikarditisa (212).

Vaskularne komplikacije se ubrajaju u najceS¢e registrovane komplikacije vezane za
katetersku ablaciju AF kako u retrospektivnim analizama tako i u prospektivnim evropskim
registrima koji su pratili bolesnike podvrgnute kateterskoj ablaciji AF (245, 248, 385, 397, 398).
Najznacajnije vaskularne komplikacije su hematom na mestu punkcije, retroperitonealni hematom,
pseudoaneurizma, arterio-venska fistula kod ingvinalnog pristupa, i hemotoraks kod vaskularnog
pristupa putem potklju¢ne vene ili unutras$nje jugularne vene. Vecéa stopa vaskularnih komplikacija
prilikom ablacije AF u odnosu na druge elektrofizioloSke procedure se moze objasniti ve¢im brojem
uvodnika potrebnih za izvodenje procedure, kao i visokim stepenom antikoagulacije tokom same
intervencije. U praksi se pokazalo da je hemostaza nakon ekstrakcije uvodnika klju¢na u prevenciji
pojave vaskularnih komplikacija (pre svega pseudoaneurizme), kao i rezim antikoagulacije u
periproceduralnom periodu. Agresivna antikoagulacija primenom niskomolekularnog heparina u
periproceduralnom periodu se dovodi u vezu sa veéom incidencom vaskularnih komplikacija.
Pokazano je da je redukcijom doze enoksaparina za 50% nakon ablacije AF postignuta znacajna
redukcija pojave vaskularnih komplikacija sa 5.7% na 1.6% (398, 399). Kao Sto je prethodno veé
pomenuto, u velikim randomizovanim studijama je pokazana inferiornost preklapanja OAKT sa
niskomolekularnim heparinom, te je danas ova strategija antikoagulacije gotovo napustena (398).
Osim rezima antikoagulacije, u vezu sa ve¢im rizikom za pojavu vaskularnih komplikacija su
dovedeni mala telesna masa pacijenta i neiskustvo operatera. Vecina vaskularnih komplikacija se
zbrinjava konzervativno, medutim neke od njih zahtevaju hirursko zbrinjavanje. U nasoj studiji major
vaskularne komplikacije su registrovane kod skoro 1% bolesnika: retroperitonealni hematom kod
jednog bolesnika koji je hirurski zbrinut, pseudoaneurizma femoralne arterije kod jednog bolesnika,
arterio-venska fistula kod jednog bolesnika (oba zbrinuta produzenom kompresijom pod kontrolom
vaskularnog hirurga). Kod 4 bolesnika posle ablacije doslo je do razvoja ingvinalnog hematoma koji
je zahtevao transfuziju krvi i/ili produzeno bolnicko leCenje. Kod jo§ 9 bolesnika su registrovane
minor vaskularne komplikacije u vidu hematoma na pristupnom mestu koji su zbrinuti konzervativno.

Tromboembolijske komplikacije kateterske ablacije AF mogu imati ozbiljne posledice.
Ucestalost javljanja ovih komplikacija u dosada$njim istrazivanjima je 1-7%, zavisno od strategije
primenjivane periproceduralne antikoagulacije (398). Osim manifestnih tromboembolijskih
komplikacija, u jednoj studiji je prijavljena izuzetno visoka incidenca takozvanih “nemih”
ishemijskih lezija mozga. U ovoj studiji je od 232 konsekutivna pacijenta simptomatski
cerebrovaskularni dogadaj registrovan kod jednog pacijenta, medutim kod cak 33 (14.3%) su
registrovane novonastale embolijske cerebralne lezije. Faktori rizika za pojavu ovih lezija su bili
kardioverzija tokom procedure i suboptimalno aktivirano vreme zgruSavanja (ACT) (400). Incidenca
u drugim kasnije izvedenim studijama je iznosila i do 40%. Pretpostavljeno je da je pojava ovih lezija
u vezi sa koriS¢enim tehnologijama tokom ablacije ali i sa samim protokolom ablacije. Pokazano je
da se u idealnim uslovima, koris¢enjem irigacionih katetera, kontinuiranim propiranjem dugackih
uvodnika, izvodenjem procedure pod neprekinutim antikoagulansom, ordiniranjem heparina pre
transseptalne punkcije, odrzavanjem ACT >300 sec ovaj rizik moze svesti na svega 2% (401).
Klini¢ke posledice ovih lezija jo§ uvek nisu sasvim razjasnjene, u jednoj studiji koja je ispitivala
uticaj pojave asimptomatskih cerebralnih lezija nije pokazano da negativno uti¢e na kognitivne
funkcije nakon 6 meseci od ablacije AF (402).

Najveca ucestalost javljanja simptomatskih cerebrovaskularnih dogadaja je u prvih 7-30 dana
nakon kateterske ablacije AF (4, 167, 202). Upotrebom CHA2DS2-VASc se moze proceniti intrizicki
rizik svakog pacijenta za pojavu tromboembolijskog dogadaja, medutim sama kateterska ablacija nosi
sa sobom prolazno povisen tromboembolijski rizik. Ova pojava je objaSnjena kontinuiranom
aktivacijom koagulacione kaskade tokom RF ablacije, ozledom endotela i usled prisustva vestackih
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materijala u sistemskoj cirkulaciji. Osim toga, smatra se da faktori rizika za tromboembolijske
dogadaje predstavljaju i1 kardioverzija tokom ablacije, poremecena kontraktilna funkcija LP
(“oSamucena” LP), poremecen intraatrijalni transport posebno nakon kompartmentalizacije LP
opseznom ablacijom supstrata, ablacija NPAF i periproceduralni bridzing sa niskomolekularnim
heparinom (398).

Osim cerebrovaskularnih dogadaja, tokom ili nakon kateterske ablacije AF, se mogu rede
javiti 1 embolizacija koronarnih arterija ili perifernih arterijskih sudova. Zbrinjavanje bolesnika
podrazumeva mehani¢ku embolektomiju kada god je to moguce (398). U nasem istrazivanju kod dva
bolesnika je istog dana nakon intervencije registrovan cerebrovaskularni dogadaj, sa rezolucijom bez
neuroloskih sekvela, oba pacijenta su konzervativno le¢ena. Kod jednog bolesnika je registrovan
razvoj akutnog koronarnog dogadaja tokom same procedure, najverovatnije usled vazdu$ne
embolizacije desne koronarne arterije tokom manipulacije dugackim uvodnikom u LP, pacijent je
zbrinut prekutanom intervencijom sa implantacijom jednog koronarnog stenta i procedura ablacije je
nastavljena.

lako je pokazano da je rezim neprekinute antikoagulacije bezbedniji kada se radi o
hemoragijskim komplikacijama i da postoji trend ka redukciji tromboembolijskih komplikacija
tokom ablacije AF u odnosu na bridZing sa niskomolekularnim heparinom, jo§ uvek oko 40%
elektrofizioloSkih centara u Evropi ovu strategiju nije implementiralo usled logistickih prepreka u
zbrinjavanju i lokalne hirurSke prakse u slucaju hemoragijskih komplikacija (4, 202). Metaanaliza
koja je obuhvatila randomizovane studije sa DOAK-ima je potvrdila superiornost neprekinutog
DOAK-a u odnosu na antagoniste vitamina K kada se radi o bezbednosti, a kada se radi o efikasnosti
postoji neznacajan trend u prilog upotrebe DOAK-a (403). Strategija minimalno prekinutog DOAK-
a koja je prihvac¢ena u zna¢ajnom broju centara, ukljucujuéi i nas, se pokazala efikasnom i bezbednom
u poredenju sa neprekinutim rezimom primene DOAK-a, §to je potvrdeno u metaanalizi koja je
obuhvatila 8 studija. U nedavno publikovanoj metaanalizi nije zabeleZena znacajna razlika u riziku
od javljanja primarnog ishoda (krvarenje i tromboembolijski dogadaj) kod bolesnika sa minimalno
prekinutim DOAK-om (prekinuta 1-2 doze pre ablacije) u odnosu na grupu bolesnika sa ablacijom
pod neprekinutim DOAK-om (OR 1.20, p=0.64) (404).

Atrioezofagealna fistula nije registrovana u nasoj grupi bolesnika, medutim predstavlja
potencijalno veoma opasnu komplikaciju o kojoj treba razmisljati, posebno ukoliko se bolesnik nakon
nekoliko nedelja od kateterske ablacije prezentuje sa febrilnim stanjem, disfagijom, odinofagijom,
neuroloskim deficitom. Ucestalost javljanja ove komplikacije je niska (0.1-0.25%), medutim
mortalitet je izuzetno visok i dostize 80% uprkos hirurSkom zbrinjavanju, a preziveli pacijenti
najcesce imaju teske neuroloske posledice usled recidiviraju¢ih cerebrovaskularnih dogadaja nastalih
do zbrinjavanja fistule (398). Anatomske studije su ukazale na blizak odnos jednjaka i posteriornog
zida LP. Mehanizam nastanka ove komplikacije jeste primena RF struje na posteriornom zidu LP, §to
moze dovesti do inflamacije sluznice i zida jednjaka, ali i oStecenja vagalnih pleksusa i krvnih sudova
u adventiciji jednjaka sa posledicnom disfunkcijom jednjaka i Zeluca, a naknadno sa razvojem
inflamacije dolazi do stvaranja ulkusa jednjaka, nekroze tkiva celom debljinom zida jednjaka i daljom
progresijom do nastanka fistule. Osim distance izmedu jednjaka i LP, odnosno primenjene RF, faktori
od kojih zavisi pojava ove komplikacije jesu starije zivotno doba, veca LP, manji indeks telesne mase
i ablacija PeAF (najverovatnije zbog ekstenzivnije ablacije kod ovih bolesnika) (397, 405). Ukoliko
postoji sumnja na atrioezofagealnu fistulu indikovan je hitan CT sa kontrastom, a u slu¢aju potvrde
hitna hirurska intervencija. Potrebno je izbegavati endoskopske dijagnosticke procedure jer zbog
insuflacije vazduha moze do¢i do sistemske vazdusne embolizacije (202). Imajuéi u vidu teske
posledice ove komplikacije, ponudeno je nekoliko metoda za prevenciju njenog javljanja: redukcija
izlazne snage i trajanja aplikacije na posteriornom zidu LP, upotreba svesne sedacije pre nego opste
anestezije zbog bolje precepcije bola, monitoring pozicije jednjaka (ICE, CT, elektroanatomski
maping, barijumova pasta) i koriS¢enje temperaturnih proba u jednjaku (397). U na$oj studiji svim
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bolesnicima je propisivan blokator protonske pumpe prva tri meseca nakon intervencije kao i u vecini
drugih studija, ali bez jasno dokazanog klinickog benefita.

Simptomatska stenoza PV nije registrovana u naSoj ispitivanoj populaciji. Medutim, u
istorijskim studijama, kod kojih je strategija ablacije bila ostijalna izolacija PV i ablacija fokusa u
samim PV, ucestalost javljanja ove komplikacije je bila 15-40% (406). Antralnom izolacijom PV ove
komplikacije se znacajno rede javljaju (0.3%), ali je njihova incidenca verovatno potcenjena jer se
pacijenti ne podvrgavaju rutinski metodama za vizuelizaciju stenoza PV (167). Najverovatniji
mehanizam nastanka stenoze PV jeste progresivna inflamatorna i vaskularna reakcija, intimalna
proliferacija i fibroza (398). Na postojanje znaajne stenoze PV (Cesto vise od jedne PV) treba
posumnjati u slucaju prezentacije u vidu kaslja, zamaranja, dispneje, hemoptizija i recidivirajucih
pneumonija nekoliko meseci posle PVI procedure. Zbrinjavanje ovih komplikacije najcesce
podrzumeva perkutanu balon dilataciju ili implantaciju stenta, sa visokom stopom restenoza (407).

Povreda freni¢nog Zivca se moze manifestovati kao pareza ili paraliza, najces¢e tranzitornog
karaktera. Medutim ukoliko se paraliza odrzava, simptomatski status bolesnika moze biti narusen u
znaajnoj meri prisustvom simptoma kao $to su dispneja, singultus, kasalj, bol, a moze se
komplikovati pojavom pleuralnog izliva i atelektaze. NajceS¢e se radi o povredi desnog frenicnog
zivca prilikom ablacije oko desne gornje PV ili VCS. Retko moze do¢i i do oStecenja levog freni¢nog
zivca ablacijom u aurikuli LP. Dijagnoza se postavlja na osnovu fluoroskopske slike unilateralne
paralize dijafragme. Oporavak je najceS¢e spontan unutar 6-12 meseci (398).

Prediktori pojave periproceduralnih komplikacija. U naSoj studiji, pojava
periproceduralnih komplikacija znacajno ¢esce je registrovana kod bolesnika koji imaju ishemijsku
bolest srca (OR 2.923) i kod kojih je izvrSena ablacija mitralne i krovne linije u LP (OR 2.173). S
druge strane, major komplikacije su zna¢ajno rede zabelezene tokom procedura u kojima je koriséen
kateter sa senzorom za merenje sile pritiska (OR 0.373) i procedura izvedenih kasnije u toku
studijskog perioda (OR 0.660).

Multivarijantnom analizom identifikovani su nezavisni prediktori pojave periproceduralnih
komplikacija: (1) ishemijska bolest srca (HR 3.111), i (2) procedure izvedene kasnije u toku
studijskog perioda (HR 0.654 za svakih 180 konsekutivnih procedura).

Ishemijska bolest srca je jedno od najce$¢ih strukturnih oboljenja koje sre¢emo kod
bolesnika sa AF (4). U nasem istrazivanju je pokazano da prisustvo ishemijske bolesti srca tri puta
povecava rizik za pojavu periproceduralnih komplikacija. U nemackom prospektivnom registru, koji
je ukljucio 6211 bolesnika, pokazano je da bolesnici bez strukturne bolesti srca imaju znac¢ajno manji
rizik od pojave periproceduralnih komplikacija nego bolesnici sa znacajnim strukturnim oboljenjem
srca. Analizom uzroka strukturne bolesti srca, pokazano je da su bolesnici sa hipertenzivnom boles¢u
srca imali dva puta veéi rizik za pojavu periproceduralnih komplikacija (OR 1.97). Medutim,
ishemijska bolest srca i prisustvo kardiomiopatije se nisu pokazali kao nezavisni prediktori za pojavu
periproceduralnih komplikacija u ovom registru (387).

Krivulja ucenja (iskustvo operatera) je Cesto prediktor pojave recidiva ali i
periproceduralnih komplikacija (4, 202, 211, 212, 387). Strma krivulja uc¢enja u poslednjih nekoliko
godina je posledica unapredenja tehnologija i izvodenja sve veéeg broja procedura ablacije AF. Kao
posledica strmije krivulje ucenja i sticanja vise iskustva u pojedinim centrima moze se uociti znacajno
unapredenje uspeha kroz vreme (408). Nase istrazivanje potvrduje ove Cinjenice - pokazali smo da
je krivulja u€enja nezavisni prediktor redeg javljanja komplikacija ukoliko su procedure izvedene
kasnije u toku studijskog perioda. Sa uvodenjem novih tehnologija kao Sto su krioablacija balonom
ili upotreba CF tehnologije, procedura kateterske ablacije je standardizovana i na taj nacin izvodljiva
za veéinu operatera sa brzom krivuljom ucenja 1 uz nisku stopu komplikacija.

Linearna ablacija u LP u naSoj studiji je dovedena u vezu sa dvostruko ve¢im rizikom za
pojavu periproceduralnih komplikacija. Pojava sréane tamponade u naSem istraZivanju je
registrovana kod 5 bolesnika kod kojih je uradena dopunska ablacija supstrata u LP. Ova strategija
pokazano je znacajno produzava vreme procedure, a sa sobom nosi rizike od pojave proceduralnih
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komplikacija, proaritmije i disfunkcije LP (202, 409). U japanskom registru elektrofizioloskih centara
koji je ukljucio 10795 bolesnika, pokazano je da dopunska ablacija supstrata (CFAE) predstavlja
nezavisni prediktor pojave periproceduralnih komplikacija (OR 1.78). Nedavno publikovani evropski
registri nisu ukazali na znaCaj kompleksnosti ablacije i seta lezija na pojavu periproceduralnih
komplikacija (245).

CF tehnologija je, u velikom broju retrospektivnih i prospektivnih opservacionih studija,
pokazala superiornost u odnosu na katetersku ablaciju AF izvedenu bez upotrebe ove tehnologije.
Ova tehnologija je doprinela boljem uspehu procedure, kraCem vremenu RF ablacije i fluoroskopije,
kra¢em trajanju procedure, redukciji akutnih rekonekcija i redukciji rizika za recidive AF za 37%.
Osim toga u velikoj retrospektivnoj studiji je pokazana znaCajna redukcija major komplikacija
ukljucujuéi i perforaciju srca upotrebom CF tehnologije (410). U naSem istrazivanju upotreba CF
katetera je dovela do redukcije relativnog rizika za pojavu major komplikacija za 63%. U istrazivanju
koje je obuhvatilo 5313 bolesnika, u centru sa velikim iskustvom (>200 ablacija godinje po
operateru), ne samo da nije pokazana redukcija rizika od komplikacija upotrebom ove tehnologije,
ve¢ je taj rizik preko dva puta veéi (OR 2.34). U tom istrazivanju bolesnici u CF grupi su imali vise
komorbiditeta (koronarna bolest, SI, prethodni CVI) (411). Medutim u odnosu na druge studije
postoji jasna diskrepanca. U drugim istrazivanjima uticaj CF tehnologije je bio ili neutralan ili
pozitivan u redukciji major komplikacija, pre svega perforacije srca (412). Metaanliza koja je
obuhvatila 19 studija i 4053 bolesnika, od kojih je CF tehnologija koris¢ena kod 1546, pokazala je
znacajno nizu stopu major komplikacija u CF grupi (1.8% vs. 3.1%)(344).

Zenski pol u nasem istrazivanju nije doveden u vezu sa ve¢im rizikom za pojavu major
komplikacija, medutim u velikim opservacionim registrima ali i randomizovanim studijama nalazi
ukazuju na ¢esce javljanje komplikacija kod Zena tokom ablacije AF (202). Nedavno su publikovani
nalazi evropskog opservacionog registra koji je obuhvatio 3593 pacijenta podvrgnutih ablaciji AF
(31.9% su bile zene). Pokazano je u ovom registru da su zene bile starije od muskaraca (61.0 vs.
56.4), imale vise komorbiditeta (HTA, DM), ces¢e kardiovaskularne komplikacije (5.7% vs. 3.4%),
1 znacajno visu stopu peroforacije srca u odnosu na muskarce (3.8% vs. 1.3%), kao i1 znacajno cesce
neuroloske komplikacije (2.2% vs. 0.3%) (413). U ranijim istrazivanjima je pokazano da Zenski pol
predstavlja faktor rizika za pojavu periproceduralnih komplikacija ne samo tokom ablacije AF, ve¢ i
prilikom ostalih procedura u elektrofiziologiji (414). U opservacionoj studiji koja je prikupila podatke
iz 19 elektrofizioloskih laboratorija sa 34943 procedure ablacije AF, registrovana je dva puta visa
stopa perforacije srca sa sréanom tamponadom kod Zena u odnosu na muskarce (1.24% vs. 0.67%)
(415). Potencijalno objasnjenje se mozda nalazi u anatomskim razlikama izmedu muskaraca i Zena.
Smatra se da manje dimenzije sr¢anih Supljina kod Zena mogu otezati kretanje katetera u LP i povecati
mogucénost za perforaciju srca. Takode morfologija (debljina) zida LP mozZe biti jedno od objasnjenja.
Osim perforacije srca, kod Zena je primecen i veci rizik za pojavu vaskularnih komplikacija. U
jednom istrazivanju zenski pol je oznacen kao nezavisni prediktor pojave vaskularnih komplikacija
(OR 4.4) (211). Razlozi su takode najverovatnije anatomski, pokazano je da je kod Zena zajednicka
femoralna arterija kra¢a nego kod muskaraca (38 mm vs. 46 mm, p<0.05), i da to moZze biti razlog
tezeg vaskularnog pristupa i veceg rizika od vaskularnih komplikacija (pseudoaneurizme i arterijsko-
venske fistule) (211, 414, 415). Osim toga, nizi indeks telesne mase predstavlja prediktor vaskularnih
komplikacija kod ablacije AF (397). Autori koji su analizirali podatke o 106105 bolesnika uklju¢enih
u veliki nacionalni registar u Americi, su pokazali da Zenski pol predstavlja nezavistan faktor rizika
za pojavu periproceduralnih komplikacija, uklju€ivsi ga kao varijablu u skor za stratifikaciju
preoperativnog rizika za ablaciju AF (416). Sli¢no je potvrdeno i u nedavno publikovanom registru
Medicare baze osiguranika koji su podvrgnuti ablaciji AF (389).

Zivotno doba na ablaciji je faktor rizika za pojavu periproceduralnih komplikacija kateterske
ablacije AF. U nasem istrazivanju pacijenti sa major komplikacijama su pokazali trend da budu stariji,
ali ta razlika nije dostigla statisticku znacajnost (64.0 vs. 60.0, p=0.054). Multicentri¢na studija,
sprovedena u 29 italijanskih centara, ukljucila je 2323 konsekutivna pacijenta, pokazala je znacajno
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vecu ucestalost javljanja major komplikacija kod bolesnika starijih od 60 godina (417). Medutim, u
drugoj studiji je pokazano da se stopa komplikacija kateterske ablacije AF kod starijih bolesnika (>75
godina) ne razlikuje u znacajnoj meri u odnosu stopu komplikacija publikovanu u velikim
opservacionim registrima i iznosi 1.0% (418). Takode u prospektivnoj studiji je registrovano da se
ucestalost javljanja komplikacija ne razlikuje kod bolesnika starijih i mladih od 80 godina (419).
Nesto ¢es¢e komplikacije kod starijih pacijenata (>70 godina) su registrovane nakon redo procedure
(6.5% vs. 3.8%, p=0.30), medutim ta razlika nije dostigla statisti¢ku znacajnost (420). Trend ceS¢eg
javljanja komplikacija kod starijih bolesnika se moze objasniti ve¢om prevalencom udruzenih
komorbiditeta, polifarmacijom u ovoj populaciji, ¢eS¢im predoziranjem posebno antikoagulansima i
anesteticima, uznapredovalim strukturnim i elektrofizioloSkim remodelovanjem pretkomora.

Osim pomenutih faktora rizika za pojavu periproceduralnih komplikacija u literaturi se
navode joS i ponovna RF ablacija, visok ili nizak indeks telesne mase, HBI, HOBP, periferna
arterijska bolest, kongestivna SI (202, 416).

Kardiovaskularni ishodi. Podaci prikupljeni poslednjih 20 godina ukazuju na potencijalni
znacaj kateterske ablacije AF u pojedinim podgrupama bolesnika, kao $to su bolesnici sa SI i oni sa
visokim TE rizikom, kod kojih nefarmakolosko odrZavanje sinusnog ritma moze doprineti znacajnom
klinickom benefitu kao $to je redukcija sistemskog tromboembolizma, ukupne i kardiovaskularne
smrtnosti 1 boljoj kontroli SI (4).

Za potrebe naseg istrazivanja MACE dogadaj je definisan kao kompozit - smrtnost, nefatalni
mozdani udar, nefatalni infarkt miokarda, veliko krvarenje i/ili kongestivna SI. Nakon poslednje
ablacije, odnosno nakon zavrSenog interventnog lecenja, kod naSih bolesnika je registrovano 20
MACE dogadaja (2 smrtna ishoda, 3 nefatalni CVI, 2 nefatalni IM, 4 velika krvarenja, 9 kongestivna
SI). Kumulativna verovatno¢a odsustva MACE dogadaja nakon poslednje ablacije iznosila je 98.2 %
(95% CI: 97.0 — 99.4) krajem prve godine, zatim 96.8 % (95% CI: 95.0 - 98.6) nakon 2 godine i 89.1
% (95% CI: 81.1 — 97.1) nakon 5 godina.

Mortalitet. Randomizovane studije, koje su poredile efikasnost kateterske ablacije u odnosu
na antiaritmijsku terapiju kod bolesnika sa AF, nisu dokazale benefit kateterske ablacije na ukupno i
kardiovaskularno prezivljavanje, najverovatnije zbog limitiranog trajanja pracenja bolesnika nakon
procedure i selekcije uslovno receno mladih bolesnika sa manje komorbiditeta i nizim
tromboembolijskim rizikom, koji generalno imaju povoljnu prognozu. Metaanaliza publikovana
nakon prvih 10 godina od uvodenja metode u rutinsku klini¢ku praksu, koja je obuhvatila 930
bolesnika sa AF, pokazala je da ne postoji znacajna razlika u stopama smrtnosti izmedu bolesnika
lecenih ablacijom i antiaritmicima (RD -0.003 [95% CI -0.018 to 0.013], p=0.74) (197). Medutim, u
nekoliko neradomizovanih studija koje su ukljucile “teze” bolesnike (stariji bolesnici, sa viSe
komorbiditeta, visokim CHA;DS>VASc skorom, veCom prevalencom strukturne bolesti srca i SI),
demonstrirano je znacajno bolje prezivljavanje posle ablacije u odnosu na antiaritmijske lekove.
Italijanska grupa autora je posmatrala ishode nakon kateterske ablacije AF kod 589 bolesnika i
uporedila ih sa 582 bolesnika koji su leceni antiaritmijskom terapijom. Autori su pokazali znac¢ajnu
redukciju rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika u grupi koja je leCena kateterskom ablacijom (HR
0.46) (421). Druga studija koja je ispitivala klinicke ishode kod 674 pacijenta sa AF (prosecna starost
67 godina, 19.1% je imalo EF <40%), ukazala je da uspeh u dugoro¢nom odrzZavanju sinusnog ritma
kod ovih bolesnika nakon kateterske ablacije CFAE znacajno redukuje rizik od smrtnog ishoda (HR
0.14) (198). Izraelska grupa autora je ispitivala ishode nakon kateterske ablacije AF kod 969
bolesnika sa visokim tromboembolijskim rizikom (CHA2DS>;VASc skor >2), i u poredenju sa
bolesnicima koji su uzimali samo antiaritmijsku terapiju zabeleZena je znacajna redukcija rizika od
smrtnog ishoda za 43% (422). U drugoj studiji koja je ukljucila bolesnike sa CHA>DS>VASc skorom
>1 takode je registrovan znacajno manji ukupni mortalitet (2.95% vs. 0.74% godi$nje) i
kardiovaskularni mortalitet (1.77% vs. 0% godisnje) u grupi koja je leCena kateterskom ablacijom
AF (200). Podaci iz Svedskog registra u koji je bilo uklju¢eno 4278 pacijenata podvrgnutih kateterskoj

167



ablaciji AF su potvrdili benefit kateterske ablacije u redukciji smrtnih ishoda. Naime, ovaj registar je
pokazao da je ova razlika primetna i kod “zdravije” populacije, jer su pacijenti u ovom registru koji
su bili podvrgnuti kateterskoj ablaciji bili mladi i sa manje komorbiditeta u odnosu na pacijente lecene
medikamentnom terapijom. Godis$nje stope smrtnog ishoda su se znacajno razlikovale u ove dve
grupe bolesnika (0.77 vs. 1.62%), a kateterska ablacija je bila nezavisni prediktor nizeg rizika od
smrtnog ishoda (HR 0.50) (194). U jednom azijskom opservacionom registru koji je nedavno
publikovan i obuhvatio 9185 bolesnika lecenih kateterskom ablacijom i 18770 bolesnika lecenih
antiartimijskom terapijom, jo$ jednom je potvrden doprinos kateterske ablacije u redukciji relativnog
rizika pojave smrtnog ishoda nakon kateterske ablacije AF u odnosu na antiaritmijsku terapiju (1.0
vs. 3.6%; HR 0.41). Ovaj povoljan efekat kateterske ablacije AF na redukciju ukupnog mortaliteta se
odrzava i nakon dopunske analize prema polu, starosti, prisustvu SI, HTA, DM, prethodnog CVI/TIA
1 CHA2DS>VASc skoru (423). Metaanaliza koja je obuhvatila 30 randomizovanih i opsevacionih
studija koje su ispitivale efekat kateterske ablacije AF u odnosu na antiaritmijsku terapiju (ukupno
78966 pacijenata, od kojih je 25129 podvgnuto ablaciji AF), je potvrdila znacajnu redukciju
mortaliteta u odnosu na medikamentno lecene pacijente (5.7% vs. 17.9%; RR 0.44) (424). Nedavno
su predstavljeni rezultati velike randomizovane studije (CABANA) koja je ukljucila 2204 bolesnika
iz 126 centara, a njih 1108 je podvrgnuto kateterskoj ablaciji. Preostali su leceni antiaritmijskom
terapijom. Inicijalno, kada se posmatraju ishodi prema randomizaciji (“intention to treat” analiza),
kateterska ablacija nije znacajno uticala na redukciju primarnog ishoda (smrt, CVI, krvarenje i srcani
zastoj). Izostanak efekta ablacije je objaSnjem malim brojem ishoda u interventnoj grupi bolesnika.
Medutim kada se ishodi posmatraju prema tome kako su bolesnici zaista leceni (“as-treated” analiza)
pokazana je znacajna redukcija mortaliteta za 40% u grupi koja je podvrgnuta kateterskoj ablaciji AF
(HR 0.60) (196).

Tromboembolijski dogadaji. Redukcija rizika cerebrovaskularnih dogadaja kod bolesnika
nakon kateterske ablacije AF je registrovana i potvrdena u viSe opervacionih studija i registara iz
realne klinicke prakse. Medutim, ovaj efekat nije potvrden u randomizovanim studijama (196).
Velika opservaciona analiza sprovedena u Tajvanu pokazala je znacajnu redukciju rizika od
mozdanog udara kod bolesnika leCenih kateterskom ablacijom u odnosu na medikamentno lecene
bolesnike (HR 0.57) (425). Sli¢no je videno i u amerckim registrima, gde je takode potvrdena ne
samo redukcija mortaliteta ve¢ i stope cerebrovaskularnih dogadaja u kohorti bolesnika podvrgnutoj
kateterskoj ablaciji AF. Autori su utvrdili da pacijenti nakon kateterske ablacije AF imaju isti rizik
za pojavu mozdanog udara kao u opstoj populaciji (195). Najizrazenija redukcija tromboembolijskog
rizika je registrovana medu bolesnicima sa visokim CHA>;DS;VASc skorom >2 (HR 0.39) (194).
Pomenuta metanaliza koja je ukljucila i randomizovane studije, pokazala je redukciju rizika od
mozdanog udara kod bolesnika podvrgnutih kateterskoj ablaciji (2.3% vs. 5.5%; RR 0.57), medutim
kada se posmatraju samo randomizovane studije ova razlika je izostala (2.2% vs. 2.1%; RR 0.94)
(424). Izostanak benefita u redukciji tromboembolijskog rizika u randomizovanim studijama se moze
objasniti ¢injenicom da su u ove studije ukljuceni selektovani bolesnici koji najverovatnije ne
predstavljaju realan profil bolesnika iz svakodnevne klini¢ke prakse. Osim toga, bolesnici u
randomizovanim studijama su ¢es¢e kontrolisani i najverovatnije imaju bolju adherencu savetovanoj
terapiji, posebno antikoagulansima. Takode, u veéini opservacionih studija postoji izraZena
tendencija obustavljanja OAKT nakon naizgled uspeSne kateterske ablacije AF uprkos vaze¢im
vodic¢ima, §to moze uticati na pojavu tromboembolijskih dogadaja u ovoj podgrupi bolesnika (4).

Akutni koronarni dogadaji. Pokazano je da pacijenti sa AF imaju povisen rizik za pojavu
akutnog koronarnog dogadaja uprkos primeni OAKT. Smatra se da postojanje udruzene ateroskleroze
1 aktivacije agregacije trombocita doprinosi povisenom riziku za pojavu akutnog kardiovaskularnog
dogadaja. Osim toga, koronarni dogadaj moze nastati kao posledica kardijalnog sistemskog
tromboembolizma zbog AF. Poznato je da su pacijenti sa AF i akutnim koronarnim dogadajem skloni
i ve¢em riziku od krvarenja (4). Uticaj kateterske ablacije na razvoj akutnog koronarnog dogadaja
nije jasno evaluiran u randomizovanim studijama, ali jeste ispitivan u okviru opservacionih registara
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kao deo kompozita primarnog ishoda. U nedavno publikovanom japanskom opservacionom registru
koji je ispitivao pojavu MACE dogadaja (sr¢ani udar u okviru primarnog kompozita) kod bolesnika
nakon kateterske ablacije AF pokazana je znacajna redukcija rizika za pojavu MACE dogadaja nakon
kateterske ablacije AF u odnosu na bolesnike le¢ene medikamentnom terapijom (HR 0.56) (426).

Velika krvarenja. Godisnji rizik velikih krvarenja kod bolesnika sa AF koji koriste OAKT
iznosi 1.3-7.2%. Nekoliko faktora kao S$to su intenzitet antikoagulacije, redovan monitoring
antikoagulacije i karakteristike bolesnika u znac¢ajnoj meri mogu da modifikuju ovaj rizik. Pokazano
je da visok HASBLED skor korelira sa rizikom za pojavu MACE dogadaja nakon ablacije AF (142).
U opservacionim registrima analizirani su MACE ishodi medu pacijentima kojima je izvrSena
ablacija i medu onima koji su leCeni medikamentnom terapijom. Registrovano je statisti¢ki
neznacajno povecanje hemoragijskog rizika za 13% u grupi koja je leCena antiaritmicima. Razlog
usled kojeg je izostala statisticka znacajnost u ovoj analizi se nalazi verovatno u €injenici da se u
interventnoj grupi bolesnika podvrgnutih kateterskoj ablaciji AF u prvih nekoliko meseci nakon
intervencije registruje nesto veci broj hemoragijskih dogadaja, dok je nakon Sest meseci od
intervencije taj rizik bio zna€ajno nizi u ovoj grupi bolesnika i odrzava se do kraja perioda pracenja
(427). U CABANA studiji kateterska ablacija nije imala znacajnog uticaja u redukciji primarnog
ishoda, ukljucuju¢i veliko krvarenja tokom studijskog perioda (196). Ove nalaze je potvrdila i analiza
opservacionog ORBIT-AF registra, koja je demonstrirala da nije bilo znacajne razlike u stopama
velikih krvarenja izmedu bolesnika podvrgnutih prvoj ablaciji AF i onih kod kojih je nastavljeno
farmakolosko lecenje u skladu sa aktuelnim preporukama (261).

Srcana insuficijencija. Kod oko 70% bolesnika sa redukovanom sistolnom funkcijom LK
(<50%) pre ablacije moZe se oCekivati porast EF nakon ablacije za 12-13% ili normalizacija EF
nekoliko meseci nakon ablacije (101, 192). Jedan od nezavisnih prediktora oporavka EF LK >10%
je bilo dugoro¢no odrzavanje sinusnog ritma nakon ablacije (OR 4.26). Ova studija je ukljucila
pacijente sa teSkom sistolnom disfukcijom LK (<35%). Prvo zapaZanje bila je visoka stopa recidiva
AF nakon pet godina (60.7%), zatim nizi mortalitet u grupi koja je podvrgnuta kateterskoj ablaciji
AF (27% vs 55%) 1 niZa stopa hospitalizacija zbog SI u grupi koja je podvrgnuta kateterskoj ablaciji
AF (428). I u drugim istrazivanjima je publikovana relativno visoka stopa recidiva aritmije nakon
ablacije AF kod ovih bolesnika (48%), kao 1 potreba za multiplim procedurama kod vise od tre¢ine
bolesnika kako bi se postigao stabilan sinusni ritam (193). U prospektivnoj studiji, koja je pratila 58
bolesnika sa sistolnom disfunkcijom LK i EF <45% tokom godinu dana posle ablacije AF, je
registrovan znacajan oporavak sistolne funkcije LK (povecanje EF za 23+13%), redukcija endsistolne
dimenzije LK (za 8+7 mm) i enddijastolne dimenzije LK (za 66 mm). Takode je pokazano da je do
oporavka LK EF doslo ne samo kod bolesnika bez strukturne bolesti srca vec i kod onih sa udruzenim
sr¢anim oboljenjem. Isto tako oporavak sistolne funkcije LK je registrovan i kod bolesnika sa
adekvatno regulisanom komorskom frekvencom pre ablacije, a ne samo kod onih sa neregulisanom
brzom frekvencom (192). U jednoj randomizovanoj studiji (PABA-CHF) autori su uporedili efekat
kateterske ablacije AF iablacije AV ¢vora kod bolesnika sa AF i sistolnom disfunkcijom LK (<40%).
Kateterska ablacija AF se pokazala superiornom u odnosu na ablaciju AV ¢vora uz implantaciju
biventrikularnog pejsinga. Nakon intervencije pacijenti koji su leceni ablacijom AF su imali znacajno
veéu LK EF (35% vs. 28%) (429). Ipak, efekat kateterske ablacije AF kod bolesnika sa
uznapredovalom SI i teSkom disfunkcijom LK (prose¢na EF 16.1%) u drugoj studiji je izostao. Efekat
ablacije u ovoj studiji je uporeden sa antiaritmijskom terapijom. Oporavak sistolne funkcije LK u obe
grupe je bio skroman (4.5+11.1% vs. 2.846.7%). Svega 50% bolesnika u grupi koja je lecena
kateterskom ablacijom AF je bilo u sinusnom ritmu nakon 6 meseci, a osim toga stopa komplikacija
kod ovih bolesnika je bila relativno visoka, oko 15%. Treba napomenuti da su pacijenti koji su
randomizovani na katetersku ablaciju bili stariji i imali dugotrajnu perzistentnu AF (430).

U poslednjih 5 godina publikovani su rezultati nekoliko randomizovanih studija, koje su
obuhvatile bolesnike sa AF i SI, i uporedile kardiovaskularne ishode izmedu bolesnika lecenih
ablacijom AF i antiaritmicima (amjodaron). Ove studije su konzistentno pokazale klinicku korist
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ablacije u redukciji ukupne i1 kardiovaskularne smrtnosti, i unapredenju sistolne funkcije LK i
usporenju progresije SI, najverovatnije usled znacajno veée redukcije vremena provedenog u AF
nakon ablacije u odnosu na medikamentnu terapiju. Rezultati ovih studija su uticali na unapredenje
klase preporuka za ablaciju AF u SI iz klase IIb u klasu Ila, a sa ciljem redukcije smrtnosti i bolje
kontrole SI. Tako je CAMTAF studija ukljucila pacijente sa simptomatskom SI i EF <50%, koji su
randomizovani na leCenje kateterskom ablacijom ili medikamentnu kontrolu frekvence AF. Na
pocetku studije nije bilo znacajne razlike u LK EF ove dve grupe ispitanika (32+8% vs. 34+12%).
Uspeh kateterske ablacije u kontroli ritma nakon 6 meseci u ovoj grupi bolesnika je bila 81%. EF LK
nakon 6 meseci je bila znacajno veca u grupi bolesnika lecenih kateterskom ablacijom AF nego u
grupi sa kontrolom frekvence (40+12% vs. 31£13%, p=0.015), a osim toga je znaCajno vise
unapreden i1 funkcionalni kapacitet kao 1 simptomatski status kod ovih bolesnika (431). U AATAC
studiji je pokazana superiornost kateterske ablacije AF u odnosu na amjodaron ne samo u odrzavanju
sinusnog ritma kod bolesnika sa SI i AF, ve¢ i u oporavku EF LK. Medutim, ova studija je ukazala
na znacajne dodatne benefite kateterske ablacije kod bolesnika sa SI, kao $to su redukcija stope
neplaniranih hospitalizacija (RR 0.55 [95% CI: 0.39-0.76], p<0.001) i znacajna redukcija ukupnog
mortaliteta (8% vs. 18%, p=0.037) (116). Za razliku od ovih studija, CASTLE-AF studija je kao
primarni ishod ispitivala uticaj kateterske ablacije kod bolesnika sa AF i SI na mortalitet i
rehospitalizacije zbog pogorSanja SI. Studija je ukljucila 363 pacijenta sa PAF ili PeAF, koji su
randomizovani na leCenje kateterskom ablacijom AF i medikamentnu terapiju. Svi pacijenti u ovom
istrazivanju su imali EF <35% i NYHA klasu II-IV, kao i implantiran defibrilator (ICD), koji je
omogucio kontinuirano pracenje sréanog ritma posle ablacije. Nakon 3 godine pracenja, kod
bolesnika koji su leceni ablacijom AF je registrovana znacajna redukcija ukupnog mortaliteta za 47%
(13.4% vs. 25.0%), kardiovaskularnog mortaliteta za oko 50% (11.2% vs. 22.3%) i hospitalizacija
zbog pogorsanja SI za 44% (20.7% vs. 35.9%). Medijana oporavka EF LK je bila zna¢ajno veéa u
grupi koja je leCena kateterskom ablacijom u odnosu na grupu lecenu medikamentnom terapijom
(8.0% vs. 0.2%). I ovaj oporavak LK EF je bio znacajno izrazeniji kod bolesnika s NPAF nego kod
onih sa PAF (115). Cesti neZeljeni efekti antiaritmika u ovoj populaciji bolesnika (amjodaron i
dofetilid) dodatno naglaSavaju potencijalni benefit ablacije kod bolesnika sa SI. Prema tome,
kateterska ablacija AF se treba razmotriti kod svih bolesnika sa AF i SI sa ciljem redukcije ukupnog
mortaliteta, kardiovaskularnog mortaliteta i rehospitalizacija zbog pogorsanja SI (4).

Prediktori MACE dogadaja. U naSem istrazivanju univarijantnom analizom smo pokazali
znacajnu povezanost izmedu pojave MACE dogadaja posle ablacije AF i starijeg Zivotnog doba,
prisustva HOBP, amjodaronske hipertireoze pre ablacije, kongestivne SI, dimenzije LP, sistolne
disfunckije LK (EF <50%), HBI, CHA2DS>-VASc, HASBLED, HATCH skorova, upotrebe
antagonista vitamina K nakon ablacije i pojave kasnog recidiva atrijalne aritmije posle ablacije. Kao
nezavisni prediktori pojave MACE dogadaja u nasoj studiji su identifikovani: pojava kasnog recidiva
aritmije (HR 3.294) i dimenzija LP (HR 1.108 za svako uvecanje dimenzije LP od 1 mm).

Do sada je kreirano i validirano nekoliko klini¢kih skorova za predikciju negativnih dogadaja
nakon kateterske ablacije AF. Vecina ovih skorova je namenjena predikciji recidiva aritmije nakon
ablacije, ali pojedini su dizajnirani i za predikciju rizika za pojavu MACE dogadaja i za procenu
stepena strukturnog remodelovanja LP (postojanje elektroanatomskog supstrata za AF). Pokazano je
da opsti skorovi kao sto su CHADS,, CHA>DS,-VASc, and R,CHADS; imaju zna¢ajnu moguénost
predikcije tromboembolijskih dogadaja kod svih bolesnika sa AF (4). Osim toga, takode je utvrdeno
da visi CHA2DS»2-VASc skor predstavlja nezavisni prediktor pojave MACE dogadaja i kod bolesnika
nakon kateterske ablacije AF (200). Osim ovih “opstih™ skorova koji su namenjeni stratifikaciji
tromboembolijskog rizika, u dostupnoj literaturi postoje i skorovi posebno kreirani za predikciju
razlic¢itih ishoda kod bolesnika za AF. Ve¢ smo pomenuli da bolesnici sa AF imaju ve¢i mortalitet u
odnosu na opstu populaciju, a kasnije je registrovano da je i kod adekvatno antikoagulisanih
pacijenata sa AF mortalitet i dalje poviSen na racun kardiovaskularnih uzroka, a ne samo
tromboembolijskih dogadaja (432). Skor 2MACE je posebno dizajniran za predikciju MACE
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dogadaja kod bolesnika sa AF (obuhvata kompozit dogadaja: fatalni/nefatalni IM, revaskularizacija
miokarda, kardiovaskularna smrt). Skor ¢ini pet komponenti (=75 godina, metabolic¢ki sindrom,
prethodni IM/revaskularizacija miokarda, kongestivna SI, prethodni CVI/TIA), a vrednost skora je u
opsegu 0-7. Skor 2MACE >3 ima najbolju kombinaciju senzitivnosti i specificnosti za predikciju
MACE dogadaja u derivacionoj kohorti (AUC 0.79). Skor se pokazao superiornim u odnosu na
CHADS: i CHA2DS2-VASc skor (433). U okviru drugih skorova za predikciju negativnih dogadaja
se nalaze i druge razli¢ite klini¢ke varijable kao $to su: pol, godine, indeks telesne mase, tip AF,
veli¢ina LP, SI, HBI (432).

Osim u naSem istrazivanju, protektivni uticaj dugoro¢nog odrZavanja sinusnog ritma na
pojavu MACE dogadaja nakon kateterske ablacije pokazan je i u nekoliko drugih studija. U
tajvanskoj studiji je pokazano da ishod kateterske ablacije predstavlja nezavisni prediktor pojave
MACE dogadaja (HR 0.225). Recidiv aritmije nakon kateterske ablacije je utvrden kao nezavisni
prediktor pojave kardiovaskularnih dogadaja i smrtnog ishoda (200). U velikom prospektivnom
registru, koji je ukljuc¢io 2737 konsekutivnih bolesnika upucenih radi prve kateterske ablacije AF, je
takode pokazana manja stopa MACE dogadaja (CVI, TIA, kardiovaskularni dogadaj, smrtni ishod)
u grupi bolesnika koji nisu imali recidiv aritmije nakon ablacije u odnosu na bolesnike sa rekurentnom
aritmijom posle procedure (HR 0.57) (434). U drugoj studiji koja je obuhvatila 3058 bolesnika, autori
su pokazali da odrzavanje sinusnog ritma nakon ablacije AF znacajno redukuje kardiovaskularni
mortalitet (HR 0.41), ali ne i ukupni mortalitet ili pojedinacne velike kardiovaskularne dogadaje
(435). I u grupi visokorizi¢nih bolesnika koji su leceni ablacijom CFAE, je dokazano da je sinusni
ritam nakon ablacije bio najznacajniji prediktor boljeg prezivljavanja (HR 0.14) (198). Kao §to je veé
pomenuto, drzavanje sinusnog ritma nakon kateterske ablacije AF kod bolesnika sa strukturnom
bolesti srca (SI) usporava progresiju srcane slabosti, unapreduje sistolnu funkciju LK kao i
kardiovaskularno i ukupno prezivljavanje (115, 116, 424).

Studije su pokazale da starost bolesnika u zna¢ajnoj meri moze da utice na ishode kateterske
ablacije. Petogodisnjim pracenjem kohorte 923 bolesnika koji su upuceni na katetersku ablaciju
uoceno je da je starije Zivotno doba nezavisni prediktor recidiva aritmije, smrtnog ishoda i MACE
dogadaja nakon ablacije (436). U nedavno publikovanoj CABANA studiji je pokazano da kod starijih
od 75 godina povoljan efekat kateterske ablacije u redukciji primarnog ishoda (smrt, CVI, veliko
krvarenje, srani zastoj) prakti¢no izostaje (196). U nasem istrazivanju je pokazano da se MACE
dogadaji nakon zavrSenog interventnog leCenja (poslednja ablacija) ceS¢e javljaju kod starijih
bolesnika (68.0 [60.0-70.0] vs. 60.0 [52.0-66.0], p=0.019).

Oko 50% bolesnika sa AF ima naruSen simptomatski status koji u zna€ajnoj meri doprinosi
slabijoj toleranciji napora i loSijem kvalitetu Zivota. Randomizovane studije su pokazale da je
kateterska ablacija AF efikasnija u unapredenju simptomatskog statusa u odnosu na antiaritmijsku
terapiju. PoboljSanje simptomatskog i funkcionalnog statusa predstavlja jedan od osnovnih ciljeva u
lecenju bolesnika sa AF (4).

Redukcija funkcionalnog kapaciteta kod bolesnika sa AF nastaje kao posledica negativnih
hemodinamskih efekata aritmije, kao Sto su: gubitak pretkomorske kontrakcije, skracenje vremena
punjenja LK i redukcija udarnog i minutnog volumena srca (437). Poznato je da je slabiji maksimalni
funkcionalni kapacitet, povezan sa losijim kardiovaskularnim ishodima posebno kod bolesnika nakon
prebolelog infarkta miokarda i kod onih sa SI (235). Pokazano je da kardioverzija i uspostavljanje
sinusnog ritma doprinosi vecoj maksimalnoj potro$nji kiseonika, dok recidiv AF doprinosi znac¢ajnoj
redukciji (438). Podaci o uticaju kateterske ablacije na maksimalni funkcionalni kapacitet su oskudni,
i obuhvataju manje studije sa bolesnicima koji su podvrgnuti ablaciji dugotrajne PeAF. U nasem
istrazivanju analizirali smo uticaj kateterske ablacije AF na maksimalnu toleranciju napora. Bolesnici
su pre ablacije 1 godinu dana posle ablacije AF upuceni na spiroergometrijski test. Kontrolnim
spiroergometrijskim testiranjem 12 meseci nakon ablacije, u odnosu na period pre procedure, utvrdili
smo znacajno unapredenje maksimalnog funkcionalnog kapaciteta kod svih bolesnika. Znacajno su
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povecani RER pri maksimalnom optere¢enju (0.971 £ 0.081 vs. 1.034 + 0.207) i prirastaj kiseonickog
pulsa (7.3 £ 3.0 vs. 8.6 £ 3.2), dok je znacajno redukovana sréana frekvenca pri ventilatornom
anaerobnom pragu (113.5 £ 24.1 vs. 99.8 £ 15.7) i pri maksimalnom optere¢enju (138.1 = 25.3 vs.
124.3 + 18.2). Unapredenje parametara tolerancije napora bilo je znacajno izrazenije kod bolesnika
koji su posle ablacije ostali u stabilnom sinusnom ritmu, u odnosu na bolesnike sa recidivom AF
posle procedure. Kod 12.7% nasih bolesnika je registrovan kasni recidiv aritmije >1 god. nakon
ablacije. NaSom studijom je stepen poboljsanja radnog vremena na testu nakon kateterske ablacije
povezan sa nizim rizikom za pojavu kasnog recidiva aritmije nakon kateterske ablacije AF (HR 0.936
za svako povecanje radnog vremena na testu od 10 sekundi).

Poboljsanje funkcionalnih parametara nakon ablacije je registrovano u jednoj studiji koja je
obuhvatila 38 bolesnika sa dugotrajnom PeAF, ali samo kod bolesnika bez recidiva aritmije. Autori
su ukazali na znacajnu redukciju sréane frekvence u mirovanju (75 = 11 vs. 90 £ 17) i maksimalnom
opterecenju (132 £ 20 vs. 154.5 + 36), povecanje maksimalne potrosnje O2(19.7 = 5 vs. 23.4 + 13
mlL/kg/min), maksimalnog kiseoni¢nog pulsa (13.4 £+ 3 vs. 18.9 £ 16 mL/otkucaju) i odgovarajuceg
MET-a (5.6 = 1 vs. 6.7 £ 4) (439).

Koliko je poznato, nase istrazivanje je po prvi put ispitalo efekte ablacije AF na funkcionalni
kapacitet ne samo kod bolesnika sa NPAF, ve¢ i kod bolesnika sa PAF. Po prvi put smo demonstrirali
znacajno unapredenje maksimalne tolerancije napora kod bolesnika kojima je izvrSena ablacija PAF,
ane samo NPAF. Izgleda da je unapredenje tolerancije napora kod bolesnika sa PAF-om posredovano
povecanjem kontraktilne funkcije LP, a kod bolesnika sa NPAF-om boljom kontrolom komorske
frekvence. Kada smo posmatrali ishode na testu optere¢enjem kod bolesnika prema tipu aritmije,
pokazali smo poboljsanje RER na maksimalnom optere¢enju kod bolesnika sa PAF. Kod bolesnika
sa NPAF smo registrovali znacajnu redukciju sréane frekvence u svim fazama testa (u mirovanju,
VAT-u i maksimalnom optere¢enju) kao i uvecanje razlike kiseoni¢nog pulsa tokom testa. Na osnovu
ovih nalaza, ali i nalaza prethodno pomenute studije koja je ukljucila iskljucivo bolesnike sa NPAF
(439), mehanizam funkcionalnog oporavka kod bolesnika sa NPAF je najve¢im delom posredovano
redukcijom komorske frekvence (Sto je videno u svim fazama testa). Drugi parametri tokom testa kod
ovih bolesnika su ve¢inom ostali nepromenjeni, a potencijalno objasnjenje za izostanak efekta jeste
uznapredovalo atrijalno remodelovanje ili ekstenzivna ablacija u LP kod bolesnika sa NPAF, §to
moze uticati na kontraktilnu funkciju LP (165). Kod bolesnika sa PAF mehanizam oporavka
funkcionalnih parametara na spiroergometriji ne moze se objasniti redukcijom komorske frekvence,
jer nije bilo razlike pre i nakon ablacije. Medutim u prethodnim studijama koje su ispitivale funkciju
LP je pokazano da eliminacija PAF i odrzavanje sinusnog ritma promoviSe oporavak pumpne
funkcije LP, atrio-ventrikularne sihronije i redukciju dimenzija odnosno volumena LP. Ovi efekti
nisu pokazani kod bolesnika sa NPAF (440). Pojedini pacijenti sa izraZenijim oporavkom
funkcionalnog kapaciteta su verovatno oni koji su ranije u prirodnom toku bolesti upucéeni na
katetersku ablaciju, pre nego S$to je process negativnog strukturnog 1 elektrofizioloskog
remodelovanja u znaGajnoj meri napredovao. Sira primena kardiopulmonalnih testova
(spiroergometrije) bi mogla dovesti do optimizacije selekcije bolesnika i odlu¢ivanja vezanog za
terapiju nakon kateterske ablacije AF.

Kvalitet Zivota predstavlja subjektivni fenomen definisan individualnom percepcijom
bolesnika u kontekstu njegovih ciljeva, ocekivanja i standarda. Faktori povezani sa loSijim
simptomatskim statusom bolesnika sa AF su novodijagnostikovana AF, viSa komorska frekvenca, ali
1 prisustvo udruzenih komorbiditeta kao sto su OSA, SI, HTA, HOBP, gojaznost i koronarna bolest
(4). Stepen ostecenja kvaliteta Zivota kod bolesnika sa AF je komparabilan ili loSiji u odnosnu na
pacijente sa SI ili ishemijskom boles¢u srca (441). Pokazalo se takode da ucestalost javljanja epizoda
AF, odnosno vreme provedeno u aritmiji takode moze da utice na simptomatski status bolesnika (123,
124). Prisustvo simptoma i narusen kvalitet zivota u znacajnoj meri uticu na odlucivanje u lecenju
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bolesnika sa AF (4). Stepen poboljSanja kvaliteta Zivota zavisi od efikasnosti dugoro¢ne kontrole
ritma, gde svakako kateterska ablacija ima prednost u odnosu na druge modalitete leCenja (127-129).

Nasa grupa je analizirala poboljSanje kvaliteta zivota nakon 12 meseci od ablacije AF
upotrebom standardizovanih upitnika (SF-36 1 SCL). Pokazali smo znacajno poboljsanje
simptomatskog statusa bolesnika nakon RF ablacije, koje se ogleda u vecoj ukupnoj vrednosti skora
SF-36 upitnika, u komponentama fizickog i mentalnog zdravlja ovog upitnika, kao i1 svakog
pojedinacnog domena SF-36 upitnika. Subanalizom je pokazano da je ablacija AF doprinela
zna¢ajnom unapredenju kvaliteta zivota ne samo kod bolesnika u stabilnom sinusnom ritmu (SF-36
skor: 52 pre ablacije vs. 82 posle ablacije), ve¢ i kod bolesnika sa registrovanim kasnim recidivom
aritmije unutar prvih 12 meseci od procedure (SF-36 skor: 46 pre ablacije vs. 65 posle ablacije). Osim
SF-36 upitnika u naSem istrazivanju koristili smo SCL upitnik za procenu ucestalosti javljanja i
inteziteta simptoma. Pokazali smo znacajnu redukciju ucestalosti javljanja simptoma i njihovog
inteziteta nakon ablacije AF u odnosu na vrednosti pre procedure (skor SCL Frequency: 22 pre
ablacije vs. 9 posle ablacije; skor SCL Severity: 19 pre ablacije vs. 7 posle ablacije). Upotrebom ovog
skora, pokazali smo znacajno unapredenje kvaliteta zivota i kod bolesnika u sinusnom ritmu ali i kod
onih sa recidivom aritmije posle ablacije.

Inicijalno, ve¢ nakon prvih iskustava sa uvodenjem RF ablacije u rutinsku praksu, pokazan je
povoljan efekat kateterske ablacije AF na unapredenje kvaliteta Zivota i oporavak vrednosti
komponenti SF-36 upitnika ve¢ nakon 6 meseci od ablacije (421). U poredenju sa bolesnicima
leCenim antiaritmijskom terapijom, pacijenti nakon kateterske ablacije AF su imali zna¢ajno bolje
performanse u fizickim (52.0+7.8 vs. 47.1+10.6) 1 mentalnim komponentama SF-36 upitnika
(52.448.1 vs. 46.6+9.8) uz znacajnu redukciju frekvence javljanja simptoma (9.3£9.2 vs. 19.0+£12.6)
i redukciju tezine simptoma (7.7+7.2 vs. 16.2+10.0) koji su procenjivani upotrebom AF SCL upitnika
(126). U metaanalizi koja je obuhvatila ukupno 18 studija, koje su ispitivale uticaj kateterske ablacije
AF na kvalitet Zivota, pokazano je da je kateterska ablacija znac¢ajno povezana sa povecanjem skora
fizickog (WMD 6.33 [4.81-7.84], p <0.001) i skora mentalnog zdravlja (WMD 7.80 [6.15-9.44], p <
0.001) procenjivanih SF-36 uputnikom. Pacijenti su nakon uspesne ablacije AF imali zna¢ajno bolje
performanse u obe komponente SF-36 upitnika, APCS (WMD = 7.46 [4.44-10.49]; p < 0.001) i
AMCS (WMD = 7.59 [4.94-10.24]; p < 0.001) (442). U navedenim studijama je pokazano da se
kvalitet Zivota ve¢ u prvim nedeljama nakon ablacije AF znacajno unapreduje (121). Sli¢no kao u
nasem istrazivanju, uoc¢eno je da je unapredenje kvaliteta Zivota izrazenije kod bolesnika bez recidiva
aritmije, medutim Cak i1 kod bolesnika sa recidivom nakon ablacije simptomatski status je i dalje bio
znacajno bolji nego pre ablacije (121, 124). Efekat ablacije na simptomatski status bolesnika sa AF
je dugorocan i pokazano je da se odrzava i tokom desetogodisnjeg pracenja, posebno kod bolesnika
sa niskom stopom progresije u neparoksizmalnu formu bolesti (131). U ve¢ini studija su ukljuceni
visokosimptomatski bolesnici sa prethodnim neuspehom antiaritmijske terapije. Heterogonest medu
ovim studijama se ogleda u tipu aritmije (PAF vs. NPAF), tehnikama i tehnologiji ablacije AF i
nacinu merenja kvaliteta zivota (najces¢e koris¢eni SF-36 upitnik i SCL), medutim uprkos ovim
razlikama pozitivan efekat ablacije je bio konzistentan u svim istrazivanjima. Kateterska ablacija je
znacajno unapredila kvalitet Zivota i kod bolesnika sa hroni¢nom SI (431) (192). U subanalizi STAR
AF 1II prospektivne randomizovane studije analiziran je efekat kateterske ablacije na kvalitet Zivota
kod 466 bolesnika nakon 6, 12 1 18 meseci posle ablacije AF. Autori su pokazali da je nakon ablacije
doslo do znacajnog poboljsanja fizickih komponenti SF-36 upitnika (68.3 vs. 82.5) i mentalnih
komponetni SF-36 upitnika (35.3 vs. 37.5) nakon 18 meseci od ablacije. Takode je pokazano da je
unapredenje kvaliteta Zivota prisutno nakon kateterske ablacije bez obzira na strategiju ablacije
primenjene u ovoj populaciji bolesnika. Interesantno, vreme provedeno u aritmiji nakon ablacije
izgleda ima uticaj na kvalitet Zivota, jer su autori nasli da ukoliko je redukcija vremena provedenog
u aritmiji bila <70% efekat ablacije na unapredenje kvaliteta Zivota posebno fizickih komponenti je
bilo manje izrazeno (443). Razlozi za unapredenje kvaliteta Zivota nezavisno od uspeha ablacije su
Cesto prisutne asimptomatske epizode aritmije nakon ablacije, zatim denervacija LP, znacajna
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redukcija vremena u aritmiji, veca efikasnost antiaritmika nakon ablacije 1 placebo efekat same
ablacije (130). Grupa Svedskih autora je analizirala dugoro¢ne efekte ablacije AF na kvalitet Zivota
kod 1521 bolesnika. Autori su pokazali da nakon kateterske ablacije AF postoji odrziv dugotrajni
efekat na poboljSanje kvaliteta Zivota i nakon 5 godina od intervencije. Polovina bolesnika nije imala
simptome, njih 18% je prijavilo znacajnu redukciju simptoma >50%, 14% bolesnika je imalo
minimalnu redukciju simptoma, a 18% je prijavilo znacajno pogorSanje simptomatskog statusa posle
procedure (444). U ORBIT-AF registru su koris¢eni skorovi specifi¢ni za procenu simptomatskog
statusa kod bolesnika sa AF (Atrial Fibrillation Effect on Quality of Life - AFEQT upitnik). Nalazi
su takode potvrdili znacajan uticaj ablacije na poboljSanje kvaliteta zZivota u odnosu na medikamentnu
terapiju (445). U nedavno publikovanoj randomizovanoj CABANA studiji, simptomatski status
bolesnika je evaluiran upotrebom AFEQT skora i MAFSI (Mayo AF-Specific Symptom Inventory)
skora, i1 takode je potvrdena superiornost kateterske ablacije AF u odnosu na medikamentnu terapiju
u poboljsanju kvaliteta zivota nakon 12 meseci. U ovoj studiji povoljan efekat ablacije je dugotrajan
1 pokazan i nakon 5 godina od invazivne procedure (196).

Autonomni nervni sistem ima znacajnu ulogu u modulaciji aktivnosti trigera koji pokrec¢u
AF, ali i supstrata za odrzavanje AF. Pokazano je da kolateralna lezija parasimpatic¢kih gangliona LP
tokom PVI procedure moZe izmeniti neurovegetativni kardijalni tonus (70, 446). U nekoliko
istrazivanja je dokazano da denervacija LP tokom ablacije AF moZe znacajno redukovati stopu
recidiva AF. Medutim isto tako, proces reinervacije prisutan u nedeljama i mesecima nakon ablacije
potencijalno moze da utice na uspeh ablacije (68, 447, 448). Uticaj ablacije AF na dugoro¢ne promene
neurovegetativnog tonusa nije u dovoljnoj meri ispitan, a poznato je da redukcija varijabilnosti sr¢ane
frekvence moze imati prognosticki znacaj kod bolesnika sa drugim kardiovaskularnim oboljenjima
(236, 448).

U naSem istrazivanju smo analizirali dugoro¢ne promene HRV parametara nakon izolacije
PV kod podgrupe bolesnika sa PAF, kao i uticaj promena HRV parametara na dugorocne ishode
nakon PVI. U ispitivanje je bila uklju¢ena podgrupa od 100 bolesnika sa PAF. Nakon ablacije je
utvrdena znacajna atenuacija svih HRV parametara neposredno nakon procedure u odnosu na
vrednosti pre ablacije, sa tendencijom postepenog oporavka ka bazalnim vrednostima u prvih 3-6
meseci, gde krivulja koja opisuje dinamiku promene HRV parametara nakon ablacije AF za najveci
broj parametara poprima oblik “kvadratnog korena”. Bolesnici sa recidivom AF u odnosu na
bolesnike bez aritmije posle ablacije imali su znacajno nize bazalne vrednosti SDNN (117 ms vs. 141
ms). Kod bolesnika u sinusnom ritmu u prvih 12 meseci posle ablacije zabelezena je znacajna
redukcija parametara SDNN, rMSSD, SDSD, HRV index-a, prose¢nog RR intervala, pNN50 i LF/HF
odnosa, dok je registrovano znacajno uvecanje prosecne sréane frekvence nakon kateterske ablacije
u odnosu na vrednosti pre intervencije. Uoceno je da se ve¢ina HRV parametara kod bolesnika sa
recidivom aritmije vratila na pocetne vrednosti pre ablacije nakon 3-6 meseci od intervencije.
Medutim, kod bolesnika bez kasnog recidiva aritmije svi HRV parametri (osim LF/HF odnosa) su
ostali znacajno izmenjeni u odnosu na bazalne vrednosti tokom prvih 12 meseci nakon procedure.
Nasom analizom smo pokazali da je redukcija SDNN tri meseca nakon ablacije nezavisni prediktor
pojave kasnog recidiva aritmije (AUC 0.63), i utvrdeno je da vrednost ASDNNpost-ca[zm]) < 25 ms
ima najbolju prediktivnu vrednost za procenu rizika od kasnih recidiva aritmije posle ablacije sa
senzitivnoséu 62.9% i specifi¢noséu 63.2%.

I u drugim studijama je pokazano da postoje znacajne promene HRV parametara nakon
ablacije AF usled znaajne atenuacije parasimpatickog tonusa ablacijom ganglijskih pleksusa (70,
448, 449). 1 zaista, neretko 1 u nasoj grupi ispitanika ablacijom u zonama gde se najverovatnije nalaze
ovi ganglijski pleksusi se kao odgovor javljala bradikardija ili hipotenzija. Nekoliko istrazivanja je
pokazalo znacajno veci uspeh nakon ablacije kod bolesnika sa izraZenijom parasimpatickom
denervacijom, te je ablacija ganglijskih pleksusa u postala znacajna strategija za unapredenje ishoda
kateterske ablacije AF u pojedinim centrima (70, 448, 450). Inicijalno je zaklju¢eno da nakon 6
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meseci od ablacije dolazi do potpune reinervacije, medutim sa primenom katetera sa spoljnom
irigacijom, koji kreiraju dublju RF leziju u pretkomorskom tkivu, uo€eno je perzistiranje pojedinih
promena HRV parametara nakon ablacije AF (70, 448, 451). Sli¢no kao u nasoj analizi promene HRV
parametara su i u drugim studijama bile izrazenije kod bolesnika bez recidiva nego kod bolesnika sa
recidivom AF (448). Nasa analiza je ukljucila visokoselektovane bolesnike sa PAF bez drugih
znacajnih komorbiditeta, ali koji vremenom mogu razviti razli¢ite kardiometabolicke komorbiditete,
te kao dilema ostaje pitanje eventualnog uticaja atenuacije HRV parametara kod bolesnika sa
strukturnim oboljenjima srca. U naSoj studiji tokom prosecnog perioda pracenja ovih bolesnika oko
tri godine nije bilo registrovanih MACE dogadaja.

U prethodnim istrazivanjima su visok HF, nizak LF/HF odnos i LF/HF promena >0.26
oznaceni kao nezavisni prediktori pojave kasnog recidiva AF nakon ablacije (70, 448, 450, 451).
Medutim treba imati na umu da je spektralna analiza HRV parametara podlozna razli¢itim uticajima
kao Sto su respiracije ili drugi faktori okoline, pa je teSko obezbediti reproducibilnost u merenjima
pojedinih HRV parametara (237). Vrednost SDNN parametra nakon 3 meseca od ablacije je i ranije
pokazana kao nezavisni faktor rizika za pojavu recidiva aritmije (451). Medutim u naSoj analizi
znac¢aj SDNN je dodatno istaknut, time $to smo pokazali da su pacijenti sa viSim SDNN pre ablacije
bolji kandidati za ablaciju AF, kao i da je redukcija SDNN za manje od 25 ms tri meseca nakon
ablacije u odnosu na bazalnu vrednost, znacajno povezana sa rizikom za pojavu kasnog recidiva
aritmije (HR 2.52). Na osnovu rezultata naSe analize moZemo zakljuciti da bi upotreba analize HRV
parametara pre i nakon RF ablacije AF mogla biti od znacaja kod ovih bolesnika, sa ciljem predikcije
ishoda i pravovremenog planiranja daljih terapijskih postupaka.
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6. ZAKLJUCCI

Primarni uspeh procedure u vidu elektricne izolacije sve cetiri PV ostvaren je u 98.8%
procedura kateterske ablacije. Kod 197 bolesnika (39.5%) su izvrSene ponovne procedure zbog
recidiva aritmije nakon prve ablacije. ProseCan broj procedura po bolesniku iznosio je 1.4 +
0.6. U redo proceduri, u odnosu na prvu proceduru, utvrdeno je znacajno kraée vreme
fluoroskopije i vreme RF aplikacije.

Akutne rekonekcije PV su registrovane kod skoro tre¢ine bolesnika (28.5%). Najcesce se
radilo o akutnoj rekonekciji gornje leve PV. Akutne rekonekcije su ¢esce registrovane u prvoj
u odnosu na ponovne procedure. Predilekciona mesta za akutne rekonekcije na cirkumferenciji
oko levostranth PV su bili anterosuperiorni i anteromedijalni segment, a na desnoj
cirkumferenciji posteroinferioni i posterosuperiorni segment cirkumferencije. U naSem
istrazivanju pojava akutnih rekonekcija PV nije predstavlja faktor rizika za pojavu ranih i
kasnih recidiva aritmije nakon prve i poslednje ablacije.

Dopunska ablacija supstrata je izvrSena u 49.8% procedura. Najcesce se radilo o ablaciji KTI,
krovne linije 1 mitralnog istmusa. Postizanje linearnog bloka je ostvareno u 97.4% ablacija KTI,
89.3% ablacija krovne linije 1 79.1% ablacija mitralnog istmusa.

Upotreba CF tehnologije je u znacajnoj meri uticala na redukciju vremena fluoroskopije i RF
ablacije. Osim toga, upotreba CF tehnologije je povezana sa redukcijom stope ranih i kasnih
recidiva nakon prve ablacije, kao i redukcijom stope komplikacija.

Stopa pojave ranih recidiva aritmije posle prve ablacije iznosila je 28.9%, a nakon ponovljene
ablacije 21.1%. Utvrdeni su nezavisni prediktori pojave ranih recidiva nakon prve i ponovne
ablacije. Rizik za pojavu ranog recidiva aritmije nakon prve ablacije je bio 2.83 puta veci kod
pusaca, 1.92 puta veci kod bolesnika sa NPAF i 1.02 puta veci kod bolesnika sa porastom CRP-
a posle ablacije za svaki porast od 1 mg/l. Rizik za pojavu ranog recidiva aritmije nakon
ponovne ablacije je bio 1.03 puta veéi kod bolesnika sa porastom CRP-a posle ablacije za
svaki porast od 1 mg/l. Osim toga kao nezavisni prediktor pojave ranih recidiva izdvojila se 1
strategija izolacija PV kao jedina strategija ablacije (redukcija relativnog rizika za 63%).

Kasni recidiv atrijalne aritmije je registrovan kod 37.8% bolesnika nakon prve ablacije
tokom perioda prac¢enja od 35 meseci, odnosno kod 18.7% bolesnika nakon poslednje ablacije
tokom perioda pracenja od 30 meseci, Sto predstavlja konac¢nu stopu recidiva aritmije nakon
zavrSenog invazivnog lecenja. Utvrdeni su nezavisni prediktori pojave kasnih recidiva
atrijalnih aritmija nakon prve i poslednje ablacije. Rizik za pojavu kasnog recidiva aritmije
nakon prve ablacije je bio 4.98 puta veéi u slucaju pojave ranog recidiva aritmije u prva tri
meseca nakon intervencije i 1.52 puta veci ukoliko je bolesnik koristio amjodaron u toku leenja
pre ablacije. Rizik za pojavu kasnog recidiva aritmije nakon poslednje ablacije je bio 6.75
puta veci u slucaju pojave ranog recidiva aritmije u prva tri meseca nakon intervencije i 1.06
puta veci za svako uvecanje dimenzije LP od 1 mm.

Dimenzija LP > 42 mm je pokazala najbolju prediktivnu vrednost za ishode ablacije AF nakon
poslednje ablacije (pojava kasnih recidiva aritmije).

Kumulativna verovatno¢a odsustva atrijalnih tahiaritmija nakon poslednje ablacije
progresivno je opadala sa 86.7 % krajem prve godine, na 81.7 % nakon dve godine 1 79.3 %
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nakon tri godine, pa do 77.7 % nakon pet godina. Dugoroc¢ni uspeh u kontroli ritma je bio
znacajno veci nakon poslednje u odnosu na prvu ablaciju AF.

Nakon poslednje ablacije znacajno je redukovana upotreba antiaritmika sa 96.4% pre
ablacije na 47.2% nakon poslednje ablacije. Primena antiaritmijske terapije je najcesce
nastavljena zbog dokumentovanog kasnog recidiva atrijalne tahiaritmije, perzistentnih
simptoma ili u cilju redukcije rizika od recidiva prema odluci operatera. Znacajno je redukovan
broj propisanih antiaritmika po bolesniku nakon zavrSenog interventnog lecenja sa 1.6 + 0.8
pre procedure na 0.5 £ 0.5 posle procedure. Znacajno je umanjena ucestalost primene
amjodarona sa 67.7% na 22.9% 1 propafenona sa 64.1% na 14.1% nakon poslednje ablacije.
Pokazali smo da primena antiaritmijske terapije nakon zavrSenog interventnog lecenja nije
znacajno uticala na dugoro¢nu kontrolu ritma.

Utvrdena je stopa major komplikacija 4.9% 1 minor komplikacija 3.5%. Medu major
komplikacijama registrovana je pojava sr¢ane tamponade (2.4%), vaskularnih komplikacija
(0.97%), mozdanog udara (0.28%), akutnog sréanog popustanja (0.28%) i sistemske infekcije
(0.14%). Kod dva bolesnika (0.28%) je registrovan smrtni ishod u vezi sa procedurom. Utvrdeni
su nezavisni prediktori pojave major komplikacija. Rizik za pojavu major komplikacija je
bio 3.11 puta veéi kod bolesnika sa ishemijskom bole$¢u srca. Osim toga, kao nezavisni
prediktor pojave major komplikacija identifikovana je i krivulja ucenja (redukcija relativnog
rizika za 35% na svakih 180 procedura izvedenih kasnije u toku studijskog perioda).

Znacajni kardiovaskularni ishodi (MACE) su registrovani kod 20 (4.0%) bolesnika nakon
poslednje ablacije AF. Fatalni dogadaji su registrovani kod dva bolesnika (masivan mozdani
udar kod jednog i refrakterna srcana slabost kod drugog bolesnika), nefatalni CVI kod tri,
nefatalni infarkt miokarda kod dva, veliko krvarenje kod cetiri i kongestivna sréana
insuficijencija kod devet bolesnika. Utvrdeni su nezavisni prediktori MACE dogadaja nakon
poslednje ablacije AF. Rizik za pojavu MACE dogadaja je bio 3.29 puta veci kod bolesnika sa
kasnim recidivom aritmije i 1.11 puta veéi za svako uveéanje dimenzije LP za 1 mm.

Utvrdeno je znacajno unapredenje maksimalnog funkcionalnog kapaciteta nakon kateterske
ablacije AF kod bolesnika sa PAF i PeAF. Kod bolesnika u stabilnom sinusnom ritmu nakon
ablacije AF registrovano je znac¢ajno povecanje maksimalnog opterecenja, potrosnje Oz pri
maksimalnom optere¢enju, RER-a pri maksimalnom opterecenju i prirastaja kiseoni¢kog pulsa
tokom testa kao i redukcija srane frekvence pri ventilatornom anaerobnom pragu i pri
maksimalnom optere¢enju. Stepen poboljSanja radnog vremena na testu nakon kateterske
ablacije povezan je sa nizim rizikom za pojavu kasnog recidiva aritmije.

Utvrdeno je znacajno poboljSanje simptomatskog statusa bolesnika nakon kateterske
ablacije AF. Unapredenje kvaliteta Zivota je registrovano ne samo kod bolesnika u stabilnom
sinusnom ritmu nakon ablacije ve¢ i kod bolesnika sa kasnim recidvom aritmije nakon ablacije
AF. Osim toga, pokazali smo da postoji znacajna redukcija ucestalosti javljanja simptoma
i njihovog inteziteta nakon ablacije AF u odnosu na vrednosti pre procedure.

Analizom longitudinalne promene HRV parametara u prvih godinu dana nakon ablacije AF
registrovana je znacajna atenuacija veéine HRV parametara, a graficki prikaz dinamike
promena HRV parametara poprima oblik ,kvadratnog korena®. Kod bolesnika sa kasnim
recidivom aritmije je registrovan postepeni oporavak ve¢ine HRV parametara na vrednosti pre
ablacije, za razliku od bolesnika bez recidiva aritmije kod kojih veéina parametara ostaje
znacajno izmenjena u odnosu na bazalne vrednosti. Verovatno¢a pojave kasnog recidiva
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aritmije nakon kateterske ablacije AF je bila znacajno veca kod bolesnika sa redukcijom SDNN
< 25 ms tri meseca nakon ablacije.
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3D
ACEI
ACT
AF
AFL
ANS
ARB
AT
AV
AUC
BMI
CCwW
CF
CI
CL
CFAE

CRP
CS
CT
CVIl
CW
DKP
DM
DOAK
DP
EAM
EDD
EF
eGFR

EHRA
EKG
EMD
ESC
ESD
FOA
FTI
GOLD
HBI
HF
HOBP
HR
HRV
HTA
ICE
INR

trodimenzionalni

inhibitor angiotenzin-konvertujuéeg enzima

activated clotting time (aktivirano vreme zgrusavanja)
atrijalna fibrilacija

atrijalni flater

autonomni nervni sistem

blokatori angiotenzinskih receptora

atrijalna tahikardija

atrio-ventrikularni

area under curve (povrsina ispod krive)

body mass index (indeks telesne mase)
counter-clockwise (u obrnutom smeru od smera kazaljke na satu)
contact force (sila kontakta)

confidence interval (interval poverenja)

ciklus

complex fractionated atrial electrogram (kompleksni fragmentovani atrijalni
elektrogrami)

c-reaktivni protein

coronary sinus (koronarni sinus)

computerised tomography (kompjuterizovana tomografija)
cerebrovaskularni insult

clockwise (u smeru kazaljke na satu)

dijastolni krvni pritisak

dijabetes melitus

direktni oralni antikoagulans

desna pretkomora

elektroanatomski maping

end-dijastolna dimenzija

ejekciona frakcija

estimated glomerular filatration rate (procenjena jac¢ina glomerulske
filtracije)

European Heart Rhythm Association
elektrokardiogram

elektro-mehanicka disocijacija

European Society of Cardiology

end-sistolna dimenzija

foramen ovale apertum

force time integral

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
hroni¢na bubrezna insuficijencija

high frequency

hroni¢na opstruktivna bolest pluca

heart rate (sr¢ana frekvenca)

heart rate variability

hipertenzija

intrakardijalna ehokardiografija

international normalized ratio (protrombinsko vreme)



IQR
ISTH

KTI
LAA
LAO
LF
LIPV
LK

LP
LPV
LRAF
LSI
LSPV
MACE
MCS
MI
MR
MRA
NMR
NPAF
NYHA
OAKT
OR
OSA
PAF
PCS
PeAF
PET CO;
pNN50

PSVT
PV
QoL
RAA
RAO
RF
RER
RL
rMSSD

RIPV
ROC
RSPV
SCL-F
SCL-S
SDSD
SI
SKP

interkvartilni rang

International Society on Thrombosis and Haemostasis
kateterska ablacija

kavo-trikuspidni istmus

left atrial appendage (aurikula leve pretkomore)

left anterior oblique (leva kosa projekcija)

low frequency

left inferior pulmonary vein (leva donja pluéna vena)

leva komora

leva pretkomora

leve pluéne vene

late recurrence of atrial fibrillation (kasni recidiv aritmije)
lesion size index

left superior pulmonary vein (leva gornja plu¢na vena)
major cardiovascular adverse event (znacajni kardiovaskularni dogadaj)
skor mentalnog zdravlja

mitralni istmus

mitralna regurgitacija

antagonisti mineralo-kortikoidnih receptora

nuklearna magnetna rezonanca

neparoksizmalna atrijalna fibrilacije

New York Heart Association

oralna antikoagulantna terapija

odds ratio

opstruktivna sleep apneja

paroksizmalna atrijalna fibrilacija

skor fizickog zdravlja

perzistentna atrijalna fibrilacija

end-tidal parcijalni pritisak ugljen-dioksida

procentualni udeo sukcesivnih NN intervala koji se razlikuju za vise od 50
ms u ukupnom broju NN intervala

paroksizmalna supraventrikularna tahikardija

pluéna vena

quality of life (kvalitet zivota)

right atrial appendage (aurikula desne pretkomore)

right anterior oblique (desna kosa projekcija)
radiofrekventna

koeficijent respiratorne razmene gasova

krovna linija

kvadratni koren srednje vrednosti sume kvadrata razlika izmedu uzastopnih
NN intervala

right inferior pulmonary vein (desna donja plu¢na vena)
receiver operating curve

right superior pulmonary vein (desna gornja plu¢na vena)
Symptom Check List Frequency (upitnik)

Symptom Check List Severity (upitnik)

standardna devijacija razlika izmedu uzastopnih NN intervala
sr¢ana insuficijencija

sistolni krvni pritisak



SVES
TEE

TIA

TR

TSP
TTR
VAT
VCO:
VCS
VE/VCO;
VO; max
WACA

supraventrikularna ekstrasistola

transezofagusna ehokardiografija

tranzitorni ishemijski atak

trikuspidna regurgitacija

transseptalna punkcija

time in therapeutic range (vreme u terapijskom opsegu)
ventilatorni anaerobni prag

volumen oslobadanja ugljen-dioksida

gornja Suplja vena

odnos ventilatorne efikasnosti i oslobadanja ugljen-dioksida
maksimalna potrosnja kiseonika

wide antral catheter ablation (Siroka antralna kateterska ablacija)
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