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NASLOV PREDLOZENE TEME

Znacaj multidetekcione kompjuterizovane tomografije u

Naslucbenomyjealen _predikciji recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije

The role of multidetector computed tomography in the prediction
of atrial fibrillation recurrence after catheter ablation

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme

Atrijalna fibrilacija je najéesca aritmija koja se javlja u svakodnevnoj praksi sa prevalencom
2-4% u adultnoj dobi, ima tendenciju kontinuiranog porasta zbog starenlja populacije odnosno
sofisticiranije defekcije neprepoznatih odnosno asimptomatskih formi'. Starost je znaGajan
faktor rizika za nastanak ove aritmije, ali u odmakloj Zivotnoj dobi Cesto su zastupljeni i
komorbiditeti u vidu hipertenzije, koronarne bolesti, sréane slabosti, dijabetesa, hroni¢ne
bubreZne slabosti i obstruktivne sleep apneje koji osim nastanka potenciraju i progresiju
atrijalne fibrilacije iz paroksizmalne u perzistentnu odnosno permanetnu formu>®. Pacijenti
sa ovom aritmijom u povisenom su riziku od razvoja Sloga, sréane slabosti, demencije i
depresije, imaju logiji kvalitet Zivota, Ceée hospitalizacije, kao i povieni mortalitet™ '°.
Osnova za razvoj atrijalne fibrilacije je atrijalna kardiomiopatija, sloZeni proces koji nastaje
usled strukturnog, arhitektonskog, kontraktilnog i elektrofizioloskog remodelovanja sa
posledi¢nom dilatacijom i disfunkcijom pretkomora'. Jedna od karakteristika remodelovanja
je i zadebljanje zida lijeve pretkomore u cjelini ili u pojedinim njenim segmentima'.
Zadebljanje miocita pretkomora moze dovesti do njihove apoptoze odnosno fibrinske
degeneracije, a time i do nehomogenosti miokardnog sincicijuma sa posledicnom
anizotropijom elektrofizioloskih karakteristika miokardnog tkiva'. Nehomogeno3éu
miokardnog sincicijuma stvaraju se uslovi za kruzno kretanje elektri¢nog nadrazaja odnosno
pojave ektopi¢nih fokusa Sto moZe voditi ka nastankuodnosno odrzavanju atrijalne
fibrilacije’.  Kateter ablacija je metoda kojom se kod selektovanih pacijenata invazivnim
pristupom modifikuje aritmogeni substrat Cime se znaCajno moZe usporiti progresija
remodelovanja pretkomore i redukovati epizode javljanja atrijalne fibrilacije'.
Pored do sada publikovanih prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije
debljina zida lijeve pretkomore zbog navedenih patofizioloskih promjena namece se kao novi
potencijalni prediktor recidiva ova aritmije'.

PregledistraZivanja

Klini¢ka istrazivanja su pokazala da atrijalnu fibrilaciju pretezno karakterise osjecaj ubrzanog
i nepravilnog rada srca, moZe se manifestovatii osjecajem slabosti, malaksalosti,
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smanjenetolerancije fizickog napora, nedostatkavazduha, a nekada se i sluajno registruje pri
rutinskom pregledu®'""".

Hemodinamska istrazivanja su pokazala da ova aritmija predstavlja poremecaj sr¢anog ritma
koji se karakteriSe potpunim gubitkom atrijalne kontraktilnosti usled gubitkasinhrone
elektricne i mehani¢ke aktivnosti $to kompromituje punjenje komora sa posledi¢nom
redukcijom udarnog odnosno minutnog volumena srca odnosno porastom enddijastolnog
pritiska lijeve komore, kao i pritiska u lijevoj pretkomori'>'®.

Kod nekih bolesnika dugotrajna, neprekidna atrijalna fibrilacija pracena brzom frekvencijom
rada komora dovodi do slabljenja funkcije lijeve srCane komore, njenog uvedanja i
disfunkcije'. Dilatacija mitralnog anulusa odnosno disfunkcija papilarnih misica lijeve
komore usled njene dilatacije moze voditi ka disfunkciji mitralnog zaliska sa posledi¢nom
mitralnom regurgitacijom koja dodatno vodi do strukturnih promjena lijeve komore odnosno
pretkomore, &ime se stvara podloga za trajno odrzavanje atrijalne fibrilacije'”?'. IstraZivanja
su pokazala da prekidanje atrijalne fibrilacije odnosno modifikacija aritmogenog substrata
(medikamentnom terapijom, elektricnom kardioverzijom odnosno kateterskom ablacijom)
moze dovesti do oporavka funkcije lijeve komore i pretkomore odnosno reverznog
remodelovanja, redukcije mitralne regurgitacije, poboljSanja funkcionalnog statusa i
poboljsanja prognoze pacijenta’.

Podaci iz metaanalize ukazuju da se znacaj atrijalne fibrilacije ogleda u povisenom riziku od
formiranja tromba u aurikuli lijeve pretkomoreusled disfunkcije iste, kao i zbog usporenog
toka krvi, §to moze dovesti do sistemskih embolija odnosno élogagz'zs.

Pacijenti sa Cestim paroksizmima atrijalne fibrilacije ometeni su u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti, te samim tim imaju i smanjen kvalitet Zivota®®?’. Podaci iz istrazivanja ukazuju da
atrijalna fibrilacija moze dovesti do kognitivnih smetnji odnosno vaskularne dcmcncijczg.
Neinvazivna procjena fibroznog odnosno strukturnog remodelovanja lijeve pretkomore daje
doprinos u evaluaciji uspjeSnosti lijeenja atrijalne fibrilacije radiofrekventnom ablacijom.
Naime, u pocetnoj fazi javljanja atrijalne fibrilacije kada se klini¢ki prezentuje periodi¢nim
kratkotrajnim paroksizmima, ektopicni fokusi koji iniciraju ovu aritmiju nalaze se u misi¢nim
vlaknima duZ pluénih vena'. IstraZivanja su pokazala da kateterskom ablacijom upotrebom
radiofrekventne odnosno crio energije produkuju se ireverzibilne promjene na misiénim
vlaknima pluénih vena Cime postize njihova elektricna izolacija od antruma odnosno
centralnog dijela lijeve pretkomore'. U odmakloj fazi postojanja atrijalne fibrilacije kada se
prezentuje u perzistentnoj formi sa duZim neprekidnim trajanjem, mjesta nastanka ove
aritmije mogu se u obliku oZiljnih plaza visoko sofisticiranim dijagnostickim metodama
poput MDCT, MRI odnosno voltazne, elektroanatomske 3D rekonstrukcije srca savremenim
maping sistemima detektovati i u drugim djelovima lijeve pretkomore i to u njenom
centralnom dijelu, duz krova, interatrijalnog septuma, posteriornog zida, mitralnog istmusa,
mi§i¢nih vlakana koja obavijaju koronarni sinus, kao i duz Maréaiovog ligamenta, ali i u
desnoj pretkomori u predjelu gornje Suplje vene odnosno criste terminalis’.

Vise studija je pokazalo da je razlog za ponovno javljanje ove aritmije nakon kateter ablacije
pretezno rekonekcija elektri¢ne sprovodljivosti u pluénim venama odnosno progresija
remodelovanja lijeve pretkomore sa pojavom ektopic¢nih fokusa i u drugim djelovima lijeve
odnosno desne pretkomore®>'.

Cilj i hipoteze

Ciljevi istraZivanja:
1. Registrovati uCestalost recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije
2. Ispitati uticaj vremena trajanja atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve
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pretkomore

Ispitati uticaj tipa atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve pretkomore

4. Ispitati korelaciju izmedju klinickih, laboratorijskih odnosno eho parametara lijeve
pretkomore i debljine njenih zidova

5. lIspitati prognosti¢ki znacaj debljine zidova lijeve pretkomore na recidiv atrijalne
fibrilacije nakon kateter ablacije

(%]

Hipoteze istrazivanja:
1. Duze vrijeme trajanja atrijalne fibrilacije dovodi do zadebljanja zidova lijeve
pretkomore
2. Perzistenta forma atrijalne fibrilacije pracena je zadebljanjem zidova lijeve pretkomore
3. Zadebljanje zidova lijeve pretkomore nezavisni je prediktor recidiva atrijalne fibrilacije
nakon kateter ablacije

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanjecéebitiretrospektivnoprospektivno,obuhvatice 150  pacijenatakojima je od
1.03.2016. godine u Odjeljenjuzaporemecajeritma i
elektrofiziologijusrcauradjenakateterablacijarecidivantneparoksizmalneodnosnoperzistentneat
rijalnefibrilacije 1 kojicebitipodvrgnutinavedenoj procedure i bitipracenido 01.06.2022.
godine.
Selekcijapacijenata:kateterablacijisupremateku¢imsmjernicamaevropskogudruZenjazaatrijaln
ufibrilacijupodvgrnutiodnosnobiceupucenisimptomatskipacijentisarecidiviraju¢imparoksizmi
maatrijalnefibrilacijeuprkosordiniranojantiritmijskojterapiji, kao i
pacijentisaperzistentnomformomove aritmije'.

MDCT lijeve pretkomore i plu¢nih vena:uradeno je odnosno bice odradjeno po standarnom
protokolu najprije nativnom serijom upotrebom 64-slajsnih presjeka debljine 1-3mm, nakon
Cega se snimanje nastavlja sa arterijskom fazom uz upotrebu 40-80 ml kontrastnog sredstva
Ultravist (jopromid 370 mg/ml; Bayer Healthcare, Berlin, Germany) i to 20-30 sec od
pocetka aplikacije kontrasta. Snimci moraju biti pohranjeni u DICOM3 formatu
Rekonstrukcija lijeve pretkomore odnosno pluénih vena na osnovu MDCT snimka izvrsena je
upotrebom posebnog softvera za segmentaciju dobijenih snimaka odnosno preseka (Ensite
Verismo Segmentation Tool v.2.0). Ukoliko je pacijentov puls iznosio preko 60/min
ordiniran je oralni odnosno intravenski metoprolol tartarat (1-3 amp u dozi od 5mg u
vremenskim razmacima od po 5 minuta).Pacijenti su snimani u lezecem poloZaju, a slike su
uradjene dok su pacijenti bili u inspirijumu sa zadrzanim dahom.

Kateter ablacija: kateter ablacija je uradjena u angio sali Klinickog Centra Crne Gore uz
primljenu potencirane analgosedacije. Svi antiaritmijski ljekoviiskljuceni su 5 dana pred
planiranu kateter ablaciju. Kateteri su uvedeni punkcijom desne femoralne vene preko koje je
dekapolarni kateter uveden u koronarni sinus (CS). Nakon toga su istim venskim pristupom
uvedeni dugacki uvodniciu desnu pretkomoru odnosno preko kojih je pod kontrolom
fluoroskopije odnosno hemodinamskog monitoringa uradjena transeptalna punkcija u
predjelu fose ovalis i pozicionirani duodekapolarni ,lasso* i ablacioni kateter u lijevu
pretkomoru. Pomjeranjem ova 2 katetera sakupljane su tacke sa endokarda lijeve pretkomore
odnosno njenih djelova kao Sto su sve 4 pluéne vene, aurikule i mitralnog zaliska. Od
navedenih taCaka konstruisana je 3D mapa lijeve pretkomore koja je preko ,,Cartomerge
software* sistema inkorporisana u 3D ,,EnSite Precision* elektronatomski maping sistem i
fuzionisana sa snimkom lijeve pretkomore dobijenih multidetektorskom kompjuterizovanom
tomografijom (MDCT) koji je svim pacijentima uradjen neposredno prije Kkateter
ablacije.Heparin je ordiniran odrah nakon tranaseptalne punkcije (ordinirano 100i.j./kgTT u
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bolusu, a potom na svakih 30 minuta uz odrzavanje ACT (activated clotting time) izmedju
200-250 sekundi). Radiofrekventna energija (RF) je aplikovana preko CF (contact force)
katetera jacine 30W, 55C, koji na svom vrhu ima senzor sa ostvarenom silom kontakta 20-30
J (dZula) do ukupno postignute energije 400 p. Kos svih pacijenata je uradjena elektri¢na
izolacija pluénih vena. Ukoliko su pacijenti imali paroksizmalnu formu atrijalne fibrilacije
nakon perioda observacije od 30 minuta u angio sali bi se prisupilo vadjenju katetera i Sitova
odnosno hemostazi. Ukoliko su pak imali perzistentnu formu onda se nakon RF izolacije
pluénih vena pristupilo elektriénoj kardioverziji. Ukoliko se nakon aplikovanja bifazne
energije 200J ne uspotavi sinusni ritam iSlo se na RF modifikaciju aritmogenog substrata
(povlacenje RF linije duz krova lijeve pretkomore, mitralnog istmusa i posteriornog zida), a
nakon toga se ponovo pokusala kardioverzija odnosno uklanjanje katetera i $itova odnosno
hemostaza kardioverzija.

ZastatistiCkuobradupodatakakoristice se  programskipaketverzija21.0  (,,Statistical

Package for Social Sciences SPSS 21.0 Inc, USA®).
Numerickaobeljezjabiceprikazanaputemsrednjihvrijednosti (aritmetickasredina) i
mjeravarijabiliteta (ospegvrijednosti, standardnadevijacija), a

atributivnaobeljezjakoris¢enjemfrekvencija i procenata.
Komparacijavrijednostinumeri¢nihobeljeZjauradi¢e se primjenomStudentovog t-testa.

Testiranjerazlikefrekvencijaatributivnihobeljezjauradice se primjenom y’testa.
IspitivanjepovezanostidvaobeljeZjadobice se primjenomPearsonovogkoeficijenakorelacije.
U

ciljuispitivanjapovezanostidvailiviSeobeljeZjaodnosnogenerisanjaadekvatnihstatistickihmodel
akoristi¢e se univarijantna I multivarijantnaregresionaanaliza.

Statistickiznalajnimsmatrace se vrijednostinivoaznacajnosti p<0.05.
Rezultati¢ebitiprikazanitabelarno i graficki.

Ocekivani nauéni doprinos

Atrijalna fibrilacija nastaje kao posledica elektricnog, strukturnog i elektroﬁziolbékbg_
remodelovanja lijeve pretkomore®”. O&ekivani nauéni doprinos ovog istraZivanja ogleda se u
tome $to Ce se ispitati znacaj debljine pojedinih zidova lijeve pretkomore kao potencijalnog
nezavisnog prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon Kkateter ablacije®. Ukoliko se
potvrdi povezanost izmedju debljine nekog od zidova lijeve pretkomore i recidiva ove
aritmije nakon kateter ablacije, naSe istraZzivanje moZe biti osnova za buduce studije
usmjerene ka boljoj i preciznijoj modifikaciji aritmogenog subtrata ovog dijela srca narocito
kod pacijenata sa perzistentnom formom atrijalne fibrilacije, jer su patofizioloski osnov
njenog odrzavanja prvenstveno nepulmonalni trigeri Cija strategija eliminacije jo§ nije
standardizovana. NaSe istrazivanje moglo bi biti i podsticaj za ispitivanje eventualnog uticaja
novih generacija ACE inhibitora odnosno sartana, kao i inhibitora angiotenzinskog receptora
neprilizina koji bi mogu¢im rezerznim uticajem na hipertroficni miokard pretkomora mogli
dovesti do redukcije paroksizama ove aritmije
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