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1. UVOD



1.1. Fibrilacija atrija

1.1.1. Definicija, epidemiologija i podjela

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikularna tahiaritmija nepravilnog ritma koja nastaje
kao rezultat kaoti¢nog 1 nekoordiniranog okidanja brojnih ekscitacijskih srediSta u atrijima od
kojih ni jedan ne depolarizira atrije u potpunosti, $to se na elektrokardiogramu (EKG) ocituje
izostankom p-vala. Tek nasumi¢na okidanja dospiju do atrioventrikularnog (AV) ¢vora u
trenutku kada on nije u fazi apsolutne refrakternosti i provedu se do ventrikula producirajuci
na taj nac¢in QRS komplekse nepravilnih RR intervala (1).

Klinicka prezentacija iregularne tahiaritmije je ubrzan i nepravilan puls, a uvjet za
postavljanje dijagnoze FA je dokumentiran zapis EKG-a ili intrakardijanlog elektrograma u
najmanjem trajanju od 30 sekundi. Navedeni vremenski okvir od 30 sekundi rezultat je
dogovora 60 eksperata iz 11 vodec¢ih svjetskih kardioloskih organizacija s teZznjom da se
standardiziraju ishodi ablacijskog lijeCenja aritmije te u tom smislu nema definiran, klinicki
primjenjiv znacaj (2).

Radi se o naj¢es¢em poremecaju ritma u opéoj populaciji, ¢ija se prevalencija u
svijetu utrostrucila u posljednjih pedeset godina (3). Prevalencija FA u Europskoj uniji 2010.
za dob od 55 do 59 godina bila je 1,3% u muskaraca 1 1,7% u Zena, a za starije od 85 godina
se povisila na 24,2% u muskaraca i 16,1% u Zena. Predvida se udvostrucenje broja oboljelih
od FA u istim dobnim skupinama do 2060. godine za $to je osim modernog Zivotnog stila
glavni krivac mijena u demografskoj piramidi 1 starenje stanovniStva (4,5). Glavni
predisponirajuci faktor za razvoj fibrilacije atrija je kardiovaskularna dob, kojoj uz starenje u
najvec¢oj mjeri doprinosi hipertenzija, a tek potom dijabetes melitus, puSenje, konzumacija
alkohola, pretilost, apneja tijekom spavanja, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, zatajenje
srca, bolesti sr¢anih zalistaka 1 koronarnih Zila (5,6).

Fibrilacija atrija klini¢ki se dijeli na paroksizmalnu, perzistentnu, dugotrajnu
perzistentnu 1 permanentnu. Paroksizmalna FA se pojavljuje u ponavljaju¢im epizodama koje
traju manje od sedam dana i konvertiraju se u sinusni ritam spontano ili uz medicinsku
intervenciju. Perzistentna FA traje dulje od sedam dana, a dugotrajna perzistentna vise od
godinu dana, ali ipak zadrzava moguc¢nost konverzije u sinusni ritam. Permanentna FA
definira se kao ona fibrilacija atrija koja se prihvatila kao konacno stanje te se dogovorom
izmedu lijeCnika 1 pacijenta odustalo od kontrole ritma, koja je u pravilu onemogucena

opseznom remodelacijom i fibrozom atrija (1).



1.1.2. Klinicka slika i patofiziologija trombogenosti

Fibrilacija atrija u oboljelih moZe izazivati palpitacije, osjecaj neugode 1 pritiska u
prsima, precipitirati znakove sréanog zatajenja (slabost, umor, omaglica, vrtoglavica, dispneja,
gubitak svijesti) posebno pri brzom odgovoru ventrikula i visokoj frekvenciji. Doprinosi
nastanku tromboembolijskih (TE) incidenata te u konacnici povecava morbiditet 1 mortalitet
zahvacene populacije (1). Ne-valvularna FA povezana je s pet puta ve¢om, a valvularna FA s
cak sedamnaest puta ve¢om incidencijom mozdanog udara u odnosu na populaciju bez FA
(7). Osim toga, bolesnici koji dozive ishemijski mozdani udar kao posljedicu
kardioembolijskog incidenta pod FA imaju vecu stopu mortaliteta te gore ishode lije¢enja i
vecu stopu zaostalog morbiditeta od bolesnika ¢iji mozdani udar nije uvjetovan podleze¢om
aritmijom (8,9). Multicentri¢na njemacka studija analizirala je 2 958 697 pacijenata s
mozdanim udarom. U 28,7% pacijenata dijagnosticirana je FA, koja se pokazala kao
statistiCki znaCajan prediktor smrti 1 neZeljenih dogadaja za vrijeme hospitalizacije. Stopa
smrtnosti u pacijenata s FA bila je gotovo dva puta veca. Lo§ utjecaj fibrilacije atrija na
prognozu bolesti posebno je bio naglasen u mladoj populaciji bolesnika (10). Uz navedeno,
dugotrajna fibrilacija atrija poveéava ukupnu smrtnost od svih kardiovaskularnih ¢imbenika
dva puta (11).

Opseg utjecaja koji FA ima na opcu populaciju znacajno je podcijenjen u
epidemioloSkim opservacijama koje obi¢no ne uzimaju u obzir postojanje takozvane tihe,
odnosno asimptomatske FA. Gotovo tre¢ina pacijenata s FA nema nikakve simptome, a
polovica FA u podlozi mozdanog udara je novodijagnosticirana jer do tada nije davala
simptome (12,13). Progresiju slabo kontrolirane paroksizmalne FA u perzistentan oblik
elektriénim remodeliranjem miokarda opisuje se uvrijeZenim izrazom da ,,FA rada FA* od
engl. ,,AF begets AF* (14). Meta-analizom 12 studija s ukupno 99 996 pacijenata s FA,
potvrdeno je kako usprkos neosporivom riziku paroksizmalnih bolesnika, perzistentni
pacijenti ipak nose veci teret bolesti i pokazuju vecu stopu kardioembolijskih incidenata i
vecu smrtnost (15). Grupa japanskih istraZzivaca je u Fushimi AF registru prospektivnim
pracenjem 4045 bolesnika s FA potvrdila dinamiku ovih zbivanja na pacijentima koji su
dozivjeli progresiju iz paroksizmalnog u perzistentan oblik. Zabiljezeno je izjednacavanje
ucestalosti ishemijskog mozdanog wudara, drugih tromboembolijskih incidenata i
hospitalizacije zbog zatajivanja srca u bolesnika nakon progresije s inicijalno perzistentnim
bolesnicima (16). Stovie, Vannasche i sur. su analizom ACTIVE-A/AVERROES registara
zakljucili kako je tip FA drugi najjaci prediktor mozdanog udara i sistemske tromboembolije

odmah nakon ve¢ preboljenog mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake (TIA) (17).
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Zbog navedenog se danas poseban fokus stavlja na rano otkrivanje paroksizmalnih bolesnika
1 adekvatnu kontrolu ritma ¢ime se usporava i sprjecava progresija u perzistentan oblik FA.
ElektrofizioloSka i mehanicka osnova FA ista je u simptomatskoj i asimptomatskoj FA pa je
progresija bolesti jo§ vjerojatnija kod tihe FA jer izostaje njeno pravovremeno prepoznavanje
1 lijecenje (18).

Koncept fibrilacije atrija i trombogenosti relativno je novog vijeka jer se o njemu
pocelo razmisljati tek 1995. godine. Kako bi doslo do formiranja tromba, kao i bilo gdje u
tijelu, trebaju biti zadovoljena nacela Virhowljeve trijade: staza krvi, oStecenje endotela i
hiperkoagulabilno stanje (19).

Osvrnimo se na prvo nacelo staze krvi. Aurikula lijjevog atrija (LAA od engl. left
atrial appendage) s razlogom nosi opis najletalnijeg ljudskog prikacka/nastavka (engl. the
most lethal human attachment) (20). U preko 90% ishemijskih mozdanih udara uzrokovanih
fibrilacijom atrija embolusi potjecu iz aurikule lijevog atrija (21). Upravo je aurikula lijevog
atrija zbog anatomskih odnosa i vrecastog oblika idealno mjesto za stazu i formiranje tromba.
Snizene brzine protoka na orificijumu LAA, indikativne za stazu i mjerljive doplerskim
ultrazvukom, neovisan su faktor rizika za nastanak ishemijskog mozdanog udara u pacijenata
s fibrilacijom atrija (22). Dugotrajna fibrilacija atrija vodi do remodeliranja atrijskog
miokarda i dilatacije. Promjer lijjevog atrija povezan je s rizikom od dozivljavanja i
ponavljanja ishemijskog moZdanog udara (23).

Drugi vrh Virhowljeve trijade - oSteCenje endotela unutar lijevog atrija 1 aurkule -
vidljiv je makroskopski kao zadebljanje i fibroelastoza endokarda za vrijeme obdukcije
pacijenata koji su bolovali od FA (24). Mikroskopski supstrat potvrduje se biopsijom kojom
se otkrivaju hipertrofiéni miociti, nekroza 1 monocitna infiltracija u podlozi patoloski
izmijenjenog i remodeliranog lijevog atrija (25).

Posljednji vrh Virhowljeve trijade je hiperkoagulabilnost. Dosadasnje studije dovode
u korelaciju FA i brojne inflamatorne faktore, faktore rasta i zgrusavanja te duskov oksid.
Dostupni dokazi govore u prilog inflamatornog okoliSa u promoviranju 1 progresiji FA kao 1
FA u daljnjem otpustanju 1 poticanju djelovanja proinframatornih medijatora ¢ime se zatvara
zacarani krug (26-32).

Vazno je razumijeti kako gore navedene molekule nisu prisutne u cirkulaciji
isklju¢ivo za vrijeme paroksizama fibrilacije zbog ¢ega je mogu¢ neovisan nastup fibrilacije
atrija 1 ishemijskog mozdanog udara s odrZanom uzro¢no-posljedicnim vezom (33).
Navedena opservacija o neovisom nastupu epizoda aritmije i ishemijskog mozdanog udara,

koji moze biti uzrokovan ne samo ugruscima iz srca, ve¢ i tromboembolusima iz aortnih i
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karotidnih plakova, enigma je razli¢itih kardioloskih i znanstvenih struja te se moze tumaciti
na razliCite nacine. Otvara se pitanje treba li se FA shvatiti kao uzro¢no-posljedicni faktor
rizika za mozdani udar ili samo jedan od markera rizika, odnosno pokazatelja loSeg

kardiovaskularnog statusa, koji povisuje Sansu za mozdani udar (34).

1.1.3. Terapijski modaliteti lije¢enja fibrilacije atrija — ABC protokol

Zbog opterecenja prethodno opisanom klinickom slikom fibrilacije atrija i1 svih rizika
povezanih s aritmijom, strukturirano lijeCenje ovog stanja je nuzno. Kako bi se sistematizirale
i standardizirale odrednice u lijeCenju FA, a time i poboljsali ishodi lijeCenja uveden je
takozvani holisticki ABC protokol (engl. Atrial fibrillation Better Care ili engl. A —
Anticoagulation/Avoid stroke, B — Better symptom management, C — Cardiovascular and
Comorbidity risk reduction) (1,35).

Analizom podataka dobivenih AFFIRM studijom u kojoj su pracene dvije grupe
bolesnika — ABC grupa kod koje su postovane sve odrednice ABC pristupa i ne-ABC grupa
koja nije zadovoljavala sve kriterije navedenog pristupa - utvrdene su statisticki znacajno nize
stope ishemijskih mozdanih udara, krvarenja, hospitalizacija, kardiovaskularnih smrti i smrti
drugih uzroka (36). Naknadno su iz navedene studije izdvojene tri grupe pacijenata s tzv.
kompleksnom FA po kriteriju multimorbiditeita, polifarmacije 1 hospitalizacije po
postavljanju dijagnoze FA. Ovi pacijenti u odnosu na druge imaju povecan rizik za smrt
kardiovaskularnog, ali 1 drugog uzroka. Provodenje ABC protokola u svim je skupinama
smanjilo ucestalost hospitalizacije 1 smrti neovisno o etiologiji (37). Stoga je ABC protokol

temelj modernog lijecenja fibrilacije atrija.

1.1.3.1. A — Antikoagulacija

Pri uvodenju antikoagulantne terapije izabranoj skupini pacijenata s visokim rizikom
za razvoj tromboembolijskog incidenta i velikim teretom bolesti na prvom mjestu
pokusavamo sprijeciti embolizaciju prema mozgu, tj. razvoj ishemijskog mozdanog udara.
Zbog toga se u engleskoj verziji akronima ABC protokola ‘A’ odnosi i na antikoagulaciju i
na izbjegavanje mozdanog udara (engl. A — Anticoagulation/Avoid stroke) (1).

S obzirom na sloZenost indiciranja 1 odrZavanja antikoagulantne terapije te usku
povezanost s okluderima aurikule lijevog atrija, ona je detaljnije razmotrena u zasebnom

odjeljku (vidi Poglavlje 1.2.1. Antikoagulantna terapija).



1.1.3.2. B — Bolja kontrola simptoma

Kod bolje kontrole simptoma mozemo se odluciti za kontrolu ritma ili kontrolu
frekvencije. U idealnim uvjetima tezi se etioloskom lijecenju, tj. postizanju sinusnog ritma.
Kada to nije moguce, zadovoljavamo se kontrolom frekvencije, odnosno usporavanjem rada
srca kako bi se smanjilo optere¢enje na miokard i subjektivni osjecaj palpitacija.

Kontola ritma podrazumjeva konverziju iz fibrilacije atrija u sinusni ritam i njegovo
odrzavanje. Ovo se moze ostvariti na tri na¢ina — medikamentoznom kardioverzijom,
elektrokardioverzijom 1 interventnim ablacijskim lijeCenjem. Kontrola ritma ima brojne
potencijalne prednosti od kojih je najznacajnije smanjenje simptoma aritmije i posljedi¢no
poboljSanje kvalitete zivota (1). lako i dobro provedena kontrola frekvencije povecava
kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem, kada se primjene ljestvice za procjenu kvalitete
zivota prilagodene upravo fibrilaciji atrija, postoji fina, ali neosporiva prednost u kontroli
ritma s potencijalnim klinickim znac¢ajem u manjem broju posjeta hitnim prijemima i manjom
ucestalo$¢u hospitalizacije (38). Stoga bi se prije konacne odluke za kontrolu ritma trebalo
uvjeriti da prisutni simptomi doista proizlaze iz FA te isto tako da nisu lazno odsutni, tj.
maskirani kompenzatorno snizenom fizickom aktivnoséu. Pri toj procjeni moze biti korisna
kardioverzija 1 evaluacija simptoma u sinusnom ritmu (1). Po potvrdi da su simptomi
prouzroceni aritmijom, razmatramo okolnosti u kojima kontrola ritma ima prednost, a to su:
mlada dob, prva epizoda FA ili kratko trajanje aritmije (39), strukturno ocuvan lijevi atrij,
prisutnost tahiaritmije zbog njenog djelovanja na dilataciju i remodeliranje (40), odsustvo
drugih komorbiditeta, teSkoce u postizanju kontrole frekvencije i u kona¢nici izraZena Zelja
pacijenta za postizanjem sinusnog ritma (41). Kontrola ritma poZeljna je u pacijenata s
kra¢im trajanjem bolesti u svrhu prevencije progresije 1 Stetnih u¢inaka FA (1). Razuman je
terapijski pristup i u pacijenata s duljim trajanjem aritmije 1 pridruzenim sréanim zatajenjem,
posebno ako se postiZe kateterskom ablacijom zbog pozitivnog ucinka na ukupno prezivljenje,
morfoloske sr€ane promjene, funkcionalni kapacitet i kvalitetu Zivota (42).

Razlikuje se pristup kardioverziji hemodinamski stabilnog i nestabilnog pacijenta. U
hemodinamski nestabilnog pacijenta c¢eS¢e se odlucuje na elektrokardioverziju jer brze
polucuje rezultate i konac¢no je ucinkovitija od farmakoloske kardioverzije (43,44). Provodi
se u kratkoj sedaciji intravenskim propofolom (45), midazolamom (46) ili etomidatom (47) i
primjenom sinkroniziranog elektroSoka. Inicijalna primjena struje vece energije pokazala je
bolju ucinkovitost od eskalacije, tj. postupnog pojacavanja energije (48). Iako postoje
sugestije da je anterolateralni polozaj elektroda superiorniji od anteroposteriornog (49),

sluzbeni stavovi su joS uvijek neusuglaseni (50).



U hemodinamski stabilnog pacijenta vrijeme nije ograni¢avajuci faktor pa se moze
odluc¢iti na medikamentoznu kardioverziju, koja ne zahtjeva sedaciju ili za elektivnu
elektrokardioverziju. Ukoliko se prije elektrokardioverzije provede premedikacija
antiaritmicima, povecava se uspjeSnost elektrokardioverzije i kasnije odrzavanje sinusnog
ritma (51). Neovisno o vrsti za koju se odlu¢imo, neophodno je prije kardioverzije uzeti u
obzir trajanje aritmije 1 antikoagulacijski status. Ukoliko osoba nije adekvatno
antikoagulirana barem tri tjedna, a trajanje aritmije je dulje od 48 sati ili se njeno trajanje ne
moze sa sigurno$¢u utvrditi, zbog visokog rizika za tromboembolijski incident i
cerebrovaskularni inzult, kardioverziju je opravdano provesti samo u iznimnim situacijama i
to ako se prethodno transezofagealnim ultrazvukom iskuljuci postojanje tromba u lijevom
atriju (52-55).

Kod kontrole ritma u obzir dolazi i interventna kardiologija, tj. kateterska ablacija,
koja se pokazala u¢inkovitom i sigurnom metodom postizanja i odrzavanja sinusnog ritma u
parkosizmalnih i perzistentnih pacijenata (56-58). Kateterska ablacija se moZe provoditi
termalnim metodama (radiofrekventna i krioablacija) ili novijim netermalnim metodama
ablacije pulsiraju¢im elektricnim poljem, koje nose manji rizik komplikacija (59,60).
Najcesc¢e je dovoljna izolacija pluénih vena, ali se ona ovisno o zahtjevima klini¢kog slucaja
moze proSiriti na posteriorni zid lijevog atrija i aurikulu lijevog atrija (61). Prema posljednjim
smjernicama Europskog udruzenja kardiologa (engl. European Society of Cardiology, ESC)
kateterska se ablacija preporucuje tek nakon neuspjele kontrole bolesti antiaritmicima (1). Od
ablacije se kao prve linije lijeCenja zazire najve¢im dijelom zbog straha od invazivnosti i
posljedicnih komplikacija. Ipak, ablacijske metode su se pokazale neinferiornim u pogledu
sigurnosti, a randomizirana klini¢ka istrazivanja potvrduju superiornost ablacijskog lijecenja
nad medikamentoznom kontrolom bolesti posebno u iskusnim elektrofiziolozkim centrima
(58,62).

Zbog svih prednosti, fokus se novih istraZivanja stavlja na kontrolu ritma, a posebno
moderne metode kateterske ablacije. Medutim, ne smije se zaboraviti da je FA kroni¢na 1
progresivna bolest te u odredenog broja pacijenata prelazi u perzistentan 1 permanentan oblik,
gdje u nemogucénosti kontrole ritma samo kontrola frekvencije smanjuje simptome aritmije
(63). Pri ostvarivanju optimalne kontrole frekvencije prirodno se postavlja pitanje kojim
vrijednostima treba teziti. Odluku je olakSala obrada podataka dobivenih AFFIRM i AF-CHF
studijama, koje su dokazale kako iskljucivo sr€ana frekvencija u sinusnom ritmu i mirovanju
utjeCe na mortalitet dok frekvencija u FA nije povezana s poviSenim mortalitetom, ali ima

utjecaj na ucestalost hospitalizacije (64). Osim toga, RACE II randomiziranim klinickim
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istrazivanjem potvrdilo se kako stroga kontrola ritma (< 80 otkucaja/minuti u mirovanju i <
110 otkucaja/minuti u umjerenoj fizickoj aktivnosti) ne poboljSava kvalitetu Zivota u odnosu
na manje strog pristup (< 110 otkucaja/minuti u mirovanju) pa na njoj ne treba inzistirati
osim ako se ne radi o bolesnicima s resinkronizacijskim uredajima (1,65,66). Ipak, valja imati
na umu 1 opre¢ne dokaze gdje se frekvencije > 100 otkucaja u minuti povezuju s povecanim

rizikom za razvoj sréanog zatajenja i smrti (67).

1.1.3.3. C — Kardiovaskularni rizik i komorbiditeti

Kao $to je objasnjeno, zivotni stil i ve¢ postoje¢i komorbiditedi utjecu na razvoj FA,
ali imaju 1 neupitnu ulogu u progresiji bolesti, odgovoru na terapiju, uspjesnosti lijeCenja,
odrZavanju sinusnog ritma i boljoj kontroli bolesti (68,69). Prekomjerna tjelesna masa jedan
je od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj FA te je poviSen indeks tjelesne mase (ITM ili BMI od
engl. body mass index) povezan s povecanim rizikom za razvoj FA (70), a gubitak na
tjelesnoj masi smanjuje povrat aritmije, njenu simptomatologiju, poboljsava kardiovaskularni
profil i odgovor na ablacijsko lijjecenje (71,72). Prekomjerna konzumacija alkohola poznat je
¢imbenik rizika za razvoj i vra¢anje FA te iako male koli¢ine mogu imati kardioprotektivno
djelovanje, isto se ne odnosi na FA (73). Suzdrzavanje od ispijanja alkoholnih pica
poboljSava ove faktore i smanjuje ucestalost tromboembolijskih incidenta (74). Protivno
uvrijeZenom misljenju kako ispijanje kave potice nepravilan rad srca, studije 1 meta-analize
upucuju na protektivno i o dozi ovisno djelovaje kofeina u razvoju FA (75). Umjerena fizicka
aktivnost 1 kardiorespiratorna kondicioniranost zastitni su faktor za niz zdravstvenih stanja.
Populacija koja prakticira redovitu tjelovjezbu biljeZi manju incidenciju FA (76). Ipak
zanimljivo je kako pretjerana, intenzivna i dugotrajna tjelovjezba vec¢inski u muskaraca moze
imati obrnut efekt, tj. blago povecavati ucestalost FA (77). Kontrola ve¢ razvijenih
komorbiditeta nezaobilazan je dio adekvatne skrbi o fibrilaciji atrija. To ukljucjuje
hipertenziju, sr€ano zatajivanje, koronarnu arterijsku bolest, dijabetes melitus te opstrukcijsku
apneju tijekom spavanja $to su sve stanja koja svojim podleze¢im djelovanjem utjecu kako na
razvoj tako i na progresiju FA (78). Vazno je napomenuti da ACE inhibitori, koji su zbog
svog protektivnog djelovanja dio standardne terapije kod hipertenzije, zatajivanja srca i
dijabetesa melitusa, sliéne u€inke imaju 1 u hipertoni¢ara s FA kod kojih smanjuju rizik
kardiovaskularnih i ne-kardiovaskularnih smrti kao 1 velikih Stetnih dogadaja (79). Uz to su
Zhao 1 sur. meta-analizom 3661 pacijenata s FA iz 13 studija od kojih su 4 bile randomizirana

klinic¢ka istraZivanja pokazali kako terapija ACE inhibitorima smanjuje rekurenciju FA nakon



kateterske ablacije (80). Iz ovih razloga C komponenta ABC protokola ne bi smjela biti

zanemarena niti podcijenjena u pristupu lijecenju FA.

1.2. Prevencija tromboembolijskog dogadaja u fibrilaciji atrija

Fibrilacija atrija povezana je s visokim rizikom tromboembolijskih incidenata, a
(81). Nerijetko se zanemaruje opterecenje ekstrakranijalnim embolizacijama. FA se pronade
u podlozi 60 — 95% embolizacija arterija udova, 31% embolizacija a. lienalis, 55% infarkta
bubrega i 47% akutnih mezenterijalnih ishemija te bi se sukladno tome trebala smatrati
vode¢im uzrokom perifernih embolizacija (81).

O mehanizmima iza ovih dogadaja viSe se raspravljalo u poglavlju 1.1.2. Klinicka
slika i patofiziologija trombogenosti, a ovdje ¢emo se osvrnuti na modalitete sprje¢avanja

tromboembolijskih incidenta.

1.2.1. Antikoagulantna terapija

1.2.1.1. Indikacije za oralnu antikoagulantnu terapiju

Razmatrajuéi patofizioloske mehanizme na endotelu fibriliraju¢eg atrija moglo bi se
zakljuciti kako bi svi pacijenti s FA profitirali od uvodenja oralnih antikoagulansa (OAK).
Nazaost, kao 1 svaka intervencija, antikoagulantna terapija ima svoje nuspojave i
komplikacije od kojih neke mogu biti i pogubne. Stoga je prije kona¢ne odluke potrebno
izvagati potencijalne prednosti i nedostatke te terapiju uvesti racionalno izabranoj grupi
pacijenata koja ima zadovoljavajuce indikacije za ovu vrstu lijecenja.

Kalkulator koji se u praksi najviSe koristi za predvidanje rizika nastanka moZdanog
udara je CHA,DS,-VASc. Znacenje akronima i bodovanje prikazani su u Tablici 1. Vazno je
istaknuti kako bod dobiven za spol nije neovisan faktor, ve¢ se treba uzeti u obzir u okvirima
dobi. Naime, Zene mlade od 65 godina i bez drugih ¢imbenika rizika imaju CHA,DS,-VASc
vrijednost 1, koja po svim opazajnim stopama dogadaja odgovara CHA,;DS,-VASc
vrijednosti 0 u muSkaraca iste dobi (82). CHA,;DS,-VASc nije idealno rjeSenje u predvidanju
razvoja cerebrovaskularnog inzulta (CVI) te mu se zamjera njegova nepreciznost. Ipak, valja
imati na umu da je odluka o uvodenju OAK-a mnogo kompleksnija od obi¢nog vodenja
vrijednos¢u dobivenom upotrebom kalkulatora te na nju dodatno utjeCu komorbiditeti,

jednostavnost 1 prakticnost provodenja terapije te u konacnici pacijentov izbor i pridrzavanje



(engl. compliance). Stoga je za potrebe klinickog rada ponekad potrebno preciznost
kompenzirati prakticnos¢u (83). CHA,DS,-VASc ima umjerenu vrijednost u predvidanju TE
incidenta dok njegova prava snaga lezi u dobrom izdvajanju pacijenata s niskim rizikom za
mozdani udar. U studiji Lip GY 1 sur. u grupi niskorizi¢nih pacijenata (CHA;DS,-VASc =0
za muSkarce i CHA,DS,-VASc = 1 za zene) nije zabiljezeno TE incidenata pa sukladno tome
pacijenti takvih karakteristika nemaju koristi od antikoagulantne terapije (84). Realna potreba
za koriSteljem slozenijih kalkulatora i modela za izracunavanje rizika za CVI ne postoji jer
drugi faktori rizika za TE incident kao §to su kroni¢no bubrezno zatajenje, dilatacija lijevog
atrija i opstruktivna apneja u snu usko koreliraju s komponentama CHA,DS,-VASc izracuna

1 zrcale svoj utjecaj u njemu (85—88).

Tablica 1. CHA,DS,-VASc izrac¢un

Faktor rizika Bodovi
C — kongestivno zatajenje srca/disfunkcija lijevog vetrikula 1
H — hipertenzija/terapija antihipertenzivima 1
A —dob > 75 godina 2
D — dijabetes melitus 1
S — mozdani udar/tranzitorna ishemijska ataka/tromboembolijski incident 2

V — vaskularna bolest (koronarna arterijska bolest/preboljen infarkt

1
miokarda/periferna arterijska bolest/aortni plak)
A —dob 65 — 75 godina 1
Sc — Zenski spol 1

Maksimalan broj bodova: 9

Tablica je izradena prema Smjernicama Europskog udruZenja kardiologa za lijecenje FA iz
2020. godine (1).

Osim CHA,DS,-VASc kalkulatora postoje i1 drugi dostupni nacini izraCunavanja
rizika za nastanak TE incidenta. Jedan koji je u posljednje vrijeme privukao pozornost
studijskih istrazivanja je ABC-stroke kalkulator koji u obzir uzima dob, biomarkere (NT-
proBNP, cTn-hs) 1 povijest TE incidenata (engl. A — age, B — biomarkers, C — clinical
history). On povisuje prediktivnu vrijednost procjene rizika te bi mogao biti od koristi pri
evaluaciji viSih CHA,;DS,-VASc vrijednosti za koje taj test ima tek umjerenu preciznost

(1,89). Generalno, biomarkeri poviseni u FA koji koreliraju s rizikom za nastanak
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tromboembolijskog incidenta (troponin, natriuretski peptid, ¢imbenik rasta 1 diferencijacije
GDF-15, von Willebrandov faktor) uvrSteni su u razlic¢ite kalkulatore rizika i povisuju
prediktivnu vrijednost testa, ali jo$ uvijek nedovoljno da opravdaju nedostupnost pretraga u
svakodnevnoj praksi te usporavanje i kompliciranje izracuna rizika u klinickom okruzenju
(90). Valja imati na umu da neovisno o koriStenom kalkulatoru, dobivene vrijednosti nisu
staticne varijable, ve¢ se kroz vrijeme mijenjaju. O toj dinamici treba misliti i redovito
revidirati odluku o antikoagulantnoj terapiji (91).

Antikoagulantna terapija na razli¢ite nacine blokira mehanizme koagulacije kako bi
prevenirala formiranje ugruska i emboliju. Na taj nacin rizik primice krvarenju, Sto bi trebalo
uzeti u obzir prije konacne odluke o vrsti antikoagulacije. Za te su potrebe takoder osmisljeni
brojni kalkulatori od kojih je najSire primjenjivan HAS-BLED score cije je bodovanje
prikazano u Tablici 2. I ovdje postoji konkurentan ABC-bleeding risk score koji u obzir
uzima GDF-15, cTnT-hs i hemoglobin kao biomarkere, ali se nije dokazao dovoljno boljom
metodom da bi u potpunosti zamijenio HAS-BLED, ve¢ se kao 1 drugi odobreni kalkulatori
(nOBRI, ORBIT, ATRIA, GARFIELD-AF, Shireman, HEMORR2HAGES) moze koristiti

kao dodatak u klini¢ki dvojbenim situacijama (1,92).

Tablica 2. HAS-BLED izra¢un

Faktor rizika Bodovi
H — nekontrolirana hipertenzija (sistolicki tlak > 160 mmHg) 1
A — poremecena bubreZna (dijaliza ili kreatinin > 200 umol/l) ili |
jetrena funkecija (ciroza ili transaminaze dva puta iznad referetnih vrijednosti)
S — moZdani udar (ishemijski ili hemoragicni) 2
B — masivno krvarenje ili predispozicija za krvarenje (anemija, trombocitopenija) 1
L — labilne INR vrijednosti (TTR < 60% za pacijente na varfarinu) 2
E — starija dob (> 65 godina ili vrlo slabo stanje) 1
D — konkomitantno koriStenje antitrombocitnih lijekova ili nesteroidnih 1

protuupalnih lijekova, prekomjerna konzumacija alkohola

Maksimalan broj bodova: 9

TTR = vrijeme u terapijskom rasponu (engl. time in therapeutic range); INR = medunarodni
normalizirani omjer (engl. international normalised ratio). Tablica je izradena prema
Smjernicama Europskog udruZenja kardiologa za lije¢enje FA iz 2020. godine (1).
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Dok se CHA,;DS,-VASc vrijednost moze koristiti kao indikacija, od neizmjerne je
vaznosti naglasiti kako visok HAS-BLED izracun ne znaci kontraindikaciju za uvodenje
antikoagulantne terapije (1). Visoke vrijednosti HAS-BLED-a trebale bi Kkoristiti
orijentacijski za procjenu rizika, pazljivije pracenje i ¢eSce kontrole jer i pacijenti koji s
vremenom steknu visok rizik za krvarenje (HAS-BLED > 3) imaju bolje ishode ukoliko
ostanu na OAK-u (93,94). Na ukupan rizik od krvarenja djeluju ¢imbenici na koje se moze
utjecati (engl. modifiable) i ¢imbenici na koje se ne moze utjecati (engl. non-modifiable).
Snizavanje utjecaja ¢imbenika rizika za krvarenje na koje se moze utjecati ispravan je
medicinksi pristup 1 stav koji treba zauzeti u slucajevima visoke HAS-BLED vrijednosti jer
prednosti uvodenja antikoagulantne terapije populaciji s adekvatnom indikacijom daleko
premasuju potencijalne rizike krvarenja (1).

Pribojavanje od pada i traume opravdano je u bolesnika na antikoagulantnoj terapiji,
ali sklonost padu, iako wuvrStena u akcesorne kalkulatore rizika, nije apsolutna
kontraindikacija za uvodenje OAK-a jer bi osoba na varfarinu trebala pasti > 295 puta
godisnje kako bi opasnosti pada nadmasile prednosti antikoagulantne terapije, a treba imati
na umu da starije osobe u prosijeku padaju 1,81 put godi$nje i da varfarin u odnosu na
nove/direktne oralne antikoagulanse (NOAK/DOAK) po tom pitanju ima bolji sigurnosni
profil (95).

Summa summarum, osobe s fibrilacijom atrija i CHA,;DS,-VASc vrijednostima > 1 za
muskarce 1 > 2 za zene imaju indikaciju za uvodenje antikoagulantne terapije koju treba
razmotriti u okvirima drugih bolesti 1 stanja, u dogovoru s pacijentom, uzimajuci u obzir
njegove ciljeve 1 zelje 1 ne zaboravljaju¢i pritom na redovite reevaluacije rizika zbog

fluidnosti 1 dinamike izracunatih vrijednosti.

1.2.1.2. Vrste antikoagulansa

Dvije su velike skupine lijekova na raspolaganju pri uvodenju antikoagulantne terapije.
To su antagonisti vitamina K (VKA od engl. vitamin K antagonists) €iji je predstavnik
varfarin 1 ne-antagonisti vitamina K (NOAK, odnosno NOAC od engl. non-vitamin K
antagonists ili engl. novel oral anticoagulants).

Varfarin je kompetitivni inhibitor vitamin K epoksid reduktaza 1 kompleksa
(VKORCI1) zaduzenog za redukciju vitamina K u njegov aktivan oblik, koji je kofaktor u
sintezi o vitaminu K ovisnih faktora zgrusavanja (FII, FVII, FIX, FX, protein C i S) u jetri

(96). Ovim mehanizmom varfarin ostvaruje ucinkovitost u prevenciji formiranja ugruska u
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FA 1 smanjuje rizik nastanka mozdanog udara za gotovo 60% (97). Terapijski je prozor
relativno uzak pa primjena varfarina zahtjeva redovitu analizu krvi u svrhu pra¢enja INR-a
(od engl. international normalized ratio). Tako se osigurava individualizirani pristup te
sprjeCava subdoziranost i predoziranost, a za optimalno djelovanje potrebno je biti u
terapijskom prozoru > 70% vremena (TTR, engl. time in therapeutic range) (96). S obzirom
na metabolizam varfarina preko CYP450 jetrenih enzima s velikim potencijalom
interferencije te ukljucenost u sustav vitamina K koji se lako moze prekomjerno unijeti
prehranom, ostvarivanje TTR > 70% nije uvijek jednostavno (96,98). Grupe pacijenata u
kojih je to posebno tesko ostvarivo mogu se predvidjeti SAMe-TT2R2 vrijednoséu > 2 (S —
sex (zenski spol), A — age (dob < 60 godina), M — medical history (viSe od 2 komorbiditeta —
hipertenzija, dijabetes melitus, koronarna arterijska bolest, infarkt miokarda, periferna
arterijska bolest, sr€ano zatajenje, mozdani udar, pluéna bolest, bubrezno ili jetreno zatajenje),
T — treatment (kontrola ritma), T — tobacco (pusenje unutar 2 godine), R — race (nebjelacka
rasa)) te je u njih korisno uloziti napor u ¢esc¢e kontrole INR vrijednosti u svrhu optimizacije
terapije ako se odluce ostati na antikoagulaciji varfarinom (1,99).

Kompleksnost nadgledanja terapije varfarinom kao i komplikacije lijecenja potakle su
farmaceutsku industriju na razvoj novih oralnih antikoagulansa (NOAK-a), kojima je
dokazana neinferiornost u odnosu na varfarin u pogledu uc¢inkovitosti (100,101). Drugi naziv
koji se za njih koristi 1 sve viSe preporucava je DOAK — direktni oralni antikoagulansi jer
svoje djelovanje ostvaruju direktnom inhibicijom faktora Xa (apiksaban, rivaroksaban,
edoksaban), odnosno faktora Ila (dabigatran) (102).

Za razliku od varfarina, DOAK-i zbog svog specifi¢nijeg mehanizma i lokusa
djelovanja ulaze u manje interakcija s lijekovima i hranom pa ne zahtjevaju ni poseban rezim
prehrane (103). Ipak treba imati na umu jetreni metabolizam DOAK-a preko P-glikoproteina
(P-gp) 1 CYP3A4 enzima u slucaju istovremenog uzimanja lijekova koji su njihovi induktori
ili inhibitori te bubreZni metabolizam pri odredivanju doze (104). Osim farmakokinetskih,
postoje 1 farmakodinamicke interakcije zbog kojih je najvaZnije minimizirati istovremenu
terapiju drugim antikoagulansima, antiagregacijskim lijekovima (acetil salicilna kiselina,
klopidogrel, tikagrelor, prasugrel...) ili lijekovima koji ostvarjuju djelovanje na razini
trombocita kao §to su nesteroidni antireumatici (NSAR ili NSAID od engl. non-steroidal
anti-inflammatory drugs) jer interakcija s njima povecava rizik od krvarenja (101,105).

U usporedbi s varfarinom Ruff i sur. su meta-analizom utvrdili da DOAK-i snizavaju
stopu tromboembolijskih dogadaja i mozdanih udara za 19% te stopu smrtnosti svih uzroka

za 10%. (95). Posebnu prednost od DOAK-a imaju pacijenti s kroni¢nim bubreznim
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zatajenjem (KBZ) koje nije rijedak komorbiditet FA s obzirom da se ta dva stanja medusobno
facilitiraju. Upotreba varfarina u finalnim stadijima kroni¢nog bubreznog zatajenja nije
preporucena jer povisuje rizik hemoragijskog mozdanog udara, a ne djeluje na smanjnje
rizika tromboembolijskog incidenta i ishemijskog mozdanog udara (106). Uz to moze dovesti
do kalcifilaksije - okluzije kutanih arterija i arteriola depozitima kalcija u tunici mediji s
posljedicnom vaskularnom trombozom $§to je izrazito bolno, a Cesto 1 letalno stanje
(107). Iako su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se utvrdili okviri lije¢enja kroni¢nih
bubreznih bolesnika oralnim antikoagulansima, postoje naznake da DOAK-i imaju bolji
sigurnosni profil od varfarina jer prema Kimachi i sur. u G3 — G4 fazi KBZ smanju rizik
nastanka mozdanog udara kao i varfarin, ali uz manju ucestalost ozbiljnih krvarenja (108).
Dodatna prednost DOAK-a je jednostavnost koriStenja zbog toga Sto njihova primjena ne
zahtjeva ucestale kontrole INR-a, a to istovremeno poboljSava pacijentovo pridrzavanje

terapije (engl. compliance) i smanjuje optere¢enje na zdravstveni sustav (100).

1.2.1.3. Komplikacije antikoagulantne terapije

Bilo direktnim djelovanjem na faktore koagulacije ili inhibicijom njihove sinteze,
oralni antikoagulansi utjecajem na koagulacijsku kaskadu ometaju djelovanje hemostatskog
mehanizma §to ima svoje prednosti u scenariju gdje sprjeCavaju nastanak ugruSka koji
embolizira krvnu Zilu, ali 1 mane jer ¢ine osobu podloZnijom krvarenju.

Krvarenje na OAK-u se moze kategorizirati u tri stupnja: blago krvarenje, znacajno
Zivotno neugrozavajuce krvarenje 1 zna€ajno zivotno ugrozavajuce krvarenje, a kako ¢e se
okarakterizirati ne ovisi samo o volumenu izgubljene krvi, ve¢ 1 sijelu krvarenja,
komorbiditetima 1 klini¢koj procijeni pa je prije iracionalnog odustajanja od anitkoagulantne
terapije potrebno izvagati prednosti onoga Sto antikoagulantnom terapijom pokuSavamo
sprijeciti 1 nuspojave koja je nastala (101).

Reverzibilnost u¢inka varfarina unutar 24 — 48 sati lako dostupnim peroralnim i
intravenskim pripravcima vitamina K ili primjenom svjeze smrznute plazme u hitnijim
situacijama daje osje¢aj kontrole i sigurnosti. Medutim, zbog toga ne treba zazirati od
DOAK:-a jer su kod njih ozbiljna, zivotno ugrozavajuc¢a krvarenja manje ucestala (100). Uz to,
Ruff 1 sur. su opisali povoljniji profil krvarenja zbog zamje¢enog pomaka od intrakranijalnih
krvarenja na varfarinu prema sluzni¢kim krvarenjima na DOAK-ima §to je dovelo do
smanjenja smrtnosti od svih uzroka za 10%. Novi su lijekovi smanjili intrakranijalno

krvarenje za 52%, a povisili gastrointestinalno krvarenje za 25% u odnosu na varfarin (95).
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Iako skupi i teze dostupni, danas na raspolaganju imamo i specificne lijekove za brzo
poniStavanje djelovanja DOAK-a: idarucizumab (fragment humaniziranog monoklonalnog
antitijela) za dabigatran i andeksanet alfa (inaktivni rekombinirani analog humanog FXa) za

apiksaban, rivaroksaban i edoksaban (101).

1.2.2. Okluderi aurikule lijevog atrija

Nazalost, u praksi nailazimo na pacijente koji unato¢ farmakoloskim dostignu¢ima
dozivljavaju klini¢ki znacajna krvarenja bilo da se radi o intrakranijalnom krvarenju, zivotno
ugrozavaju¢im krvarenjima koja dovode do hemoragi¢nog Soka, zivotno neugrozavajué¢im
krvarenjima koja se ponavljaju 1 izazivaju anemiju ili iz drugih razloga ne mogu optimizirati
svoje antikoagulacijsko lijeCenje. Neka od tih stanja predstavljaju kontraindikaciju za
antikoagulantnu terapiju, druga znacajno narusavaju kvalitetu zivota. Namece se pitanje: Sto
napraviti s bolesnikom s FA koji na OAK-u ima zivotno ugrozavajuce krvarenje? Prekinuti
OAK 1 dopustiti da dozivi ishemijski mozdani udar ili nastaviti OAK i ¢ekati da iskrvari? S
druge strane, $to s bolesnicima koji dozive embolijski dogadaj unato¢ adekvatnom uzimanju
antikoagulantne terapije?

Jedno od rjesenja lezi u interventnom kardioloskom zahvatu okluzije aurikule lijevog
atrija (LAAO od engl. left atrial appendage occlusion).

Zasto je fokus na aurikuli lijevog atrija? Prisjetimo se, Johnson 1 sur. su ju s razlogom
prozvali najsmrtonosnijim ljudskim nastavkom (engl. ,,the most lethal human attachment )
(20) jer se cak 90% tromba u FA formira upravo u LAA (21), a ujedno je 1 najceSce sijelo
ugrusaka pacijenata u sinusnom ritmu (109). U pacijenata s ne-valvularnom FA uloga LAA u
trombogenezi je jos veca jer se u njoj formira gotovo 98,85% svih trombova u lijevom atriju,
tj. prevalencija trombova u LA, izvan LAA je svega 0,07% (110).

Kako bi se opravdala LAAO procedura trebalo bi jo§ dokazati da tromb nastao u LAA
moze embolizirati. Upravo je nekoliko prikaza slucaja u literaturi ,,uhvatilo ugrusak na djelu®.
Parekh i sur. su na transezofagealnom ultrazvuku u 53-godiSnje Zene s fibrilacijom atrija
opisali iznenadni nestanak do tad vizualiziranog LAA tromba (embolizaciju). Cetiri sata
kasnije u pacijentice su se razvili simptomi neuroloSkog deficita te je daljnom obradom
potvrden inzult (111). Anto 1 sur. opisuju sli¢an dogadaj s embolizacijom prema celijanom

trunkusu (112).
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1.2.2.1. Vrste okluzije aurikule lijevog atrija

Okluzija aurikule lijevog atrija moze se provesti kirurSkim metodama i perkutanim
metodama interventne kardiologije.

Kirurske tehnike ukljucuju resekciju, koristenje epikardijalnog staplera, klipanje
aurikule te zatvaranje endoatrijalnim dvoslojnim longitudinalnim Savom (113). Kirurski
LAAO ucinkovita je metoda, koja sprje€ava mozdani udar za 54% kao 1 smrt od svih uzroka
za 62% (114). Ipak, vazno je spomenuti neka od ogranicenja. KirurSka okluzija cCesto je
nepotpuna, tj. ostavlja rezidualni kontakt s lijjevim atrijem u oko 35% slucajeva (115).
Ultrazvucne metode opisuju gotovo jednaku ucestalost nepotpune okluzije neposredno nakon
operativnog zahvata i na kontrolnim pregledima iz ¢ega se moze zakljuciti kako je za
rezidualni kontakt izmedu LA i1 LAA odgovorna kirurSka tehnika, a ne naknadna
dehiscijencija stijenki (116). Provodenje nepotpune okluzije moglo bi biti opasnije od
neprovodenja okluzije uopce jer smanjivanje orificijuma LAA potencira stazu krvi u LAA,
jedan od glavnih patofizioloskih mehanizama trombogenosti. Navedeni problemi bili su
prepoznati od proizvodaca i istrazivaca $to je dovelo do razvoja boljih i uc¢inkovitijih uredaja
za kirurSku okluziju LAA od kojih do sada AtriClip ima najjace dokaze na razini
ucinkovitosti i sigurnosti (117). Danas se kirurSke metode okluzije aurikule lijevog atrija
preporucavaju koristi kao konkomitantne metode prevencije tromboembolijskih incidenata u
pacijenata s FA podvrgnutih drugim kardiokirur§kim operacijama s preporukom 1 snagom
dokaza klase Ila (118). Trenutno nema randomiziranih klinickih istraZzivanja koja bi
usporedila kirurSku LAAO 1 OAK pa se ista ne moze koristiti kao zamjena za OAK (119).

Danas su dostupne i ¢esc¢e koriStene manje invazivne metode perkutane implantacije
okludera LAA u za to opremljenim kardioloSkim angiosalama. Na raspolaganju postoji niz
uredaja prikazanih na Slici 1. koji ostvaruju okluziju na tri glavna nacina:

1. princip ¢epa — uredaj se endovaskularno postavlja preko vrata LAA poput kiSobrana,
a potpuna okluzija se ostvaruje endotelizacijom uredaja (WATCHMAN [Boston
Scientific], WaveCrest [Biosense Webster]);

2. princip dude varalice — uredaj se postavlja endovaskularno u obliku kiSobranci¢a s
dodatnim diskom za zatvaranje ostiuma LAA, kona¢na se okluzija ostvaruje
endotelizacijom (AMPLATZER Cardiac Plug - ACP [Abbott Vascular], Amulet
[Abbott Vascular], Ultraseal [Cardia], LAmbre [Lifetech]);

3. princip podvezivanja — endokardijalnim i epikardijalnim torakoskopskim pristupom
podvezuje se (ligira) vrat LAA, a okluzija ovisi o kompletnosti i cjelovitosti

podvezivanja (LARIAT [SentreHEART]) (33).
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Slika 1. Tipovi okludera aurikule lijevog atrija.

Al) WATCHMAN; A2) WaveCrest; B1) Amulet; B2) AMPLATZER;
B3) Ultraseal LAA Occluder; B4) Lambre; C1) LARIAT

Preuzeto iz EHRA/EAPCI smjernica za ugradnju okludera aurikule lijevog
atrija (33).

1.2.2.2. Indikacije za ugradnju okludera aurikule lijevog atrija

Uloga LAAO je prevencija tromboembolijskog incidenta, odnosno mozdanog udara u
visokorizi¢nih bolesnika (CHA,;DS,-VASc > 2 za muskarce i CHA,DS,-VASc > 3 za Zene) s
FA u kojih je terapija OAK-om kontraindicirana ili nije polucila o¢ekivane rezultate, bilo da
su 1 dalje pod poviSenim rizikom za tromboemboliju ili imaju izraZene nuspojave u vidu
krvarenja uz uvjet da podnose antiagregacijsku terapiju u minimalnom trajanju 2 — 4 tjedna
(33).

lako sluZzbena kontraindikacija za OAK kod FA ne postoji, dogovorni je stav klini¢ara
da je OAK kontraindiciran pacijentima koji su na toj terapiji imali Zivotno ugrozavajuce
krvarenje ili onesposobljavajuce krvarenje koje je za sobom ostavilo znacajan deficit. Pod tim
se podrazumjeva intrakranijalno krvarenje te obilno gastrointestinalno (posebno kada je u
podlozi opsezna angiodsplazija), uroloSko, pluéno i drugo krvarenje, kojem uzrok nije
otkriven ili je ireverzibilan (101). PoZeljno je razmotriti LAAO kao terapijsku opciju i u
pacijenata koji su dozivjeli krvarenje u kriti¢ni organ kao $to je kraljezni¢ka mozdina, oko ili
perikard (120). S obzirom na to da je okluzija aurikule finalizirana tek endotelizacijom
uredaja, vazno je da kandidati za LAAO podnose antiagregacijsku terapiju u trajanju od

najmanje 2 — 4 tjedna, $to je u najveéem broju sluCajeva ostvarivo jer antiagregacijska
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terapija uzrokuje znacajno manje krvarenja u odnosu na antikoagulatnu terapiju koju su
prethodno primali (33,121).

Dobar dio kandidata za LAAO su bolesnici s ponavljanim krvarenjima srednjeg
intenziteta, koja nisu Zivotno ugrozavajuceg karaktera ni po volumenu ni po lokusu, ali
iziskuju ucestalu bolnicku skrb i kroni¢no vode u anemiju i potencionalno potrebu za
transfuzijskim lijeCenjem (120).

Postoji 1 grupa pacijenata koji jos$ nisu dozivjeli ozbiljno krvarenje, ali su zbog drugih
stanja pod povecanim rizikom koji se naglaSava antikoagulacijom te ih valja prepoznati na
vrijeme. Tu se najvisSe isticu bolesnici u G4-G5 fazama kroni¢nog bubreznog zatajenja,
kojima antikoagulantna terapija ne djeluje na smanjenje tromboembolijskog rizika, vec
povecava osnovnom bolescu visok rizik za krvarenje (122). U obzir dolaze i bolesnici u
terminalnim fazama jetrene bolesti, hematoloSkim poremecajima poput trombocitopenije,
onkoloski bolesnici, bolesnici skloni padu i traumama glave ili opseznim muskuloskeletnim
ozljedama (33,120).

Trostruka antitrombotska terapija podrazumijeva istovremeno koriStenje OAK-a i
dvostruke antiagregacijske terapije (DAPT od engl. Double AntiPlatelet Therapy), a najcesci
klini¢ki scenarij koji zahtjeva ovaj oblik lije€enja su pacijenti s FA na terapiji OAK-om, koji
su podvrgnuti ugradnji stentova bilo zbog akutnog infarkta miokarda ili koronarne arterijske
bolesti, Sto iziskuje lijeCenje DAPT-om (123). Ovaj oblik lijecenja nosi veci rizik krvarenja
od terapije samo dvostrukom antiagregacijskom ili samo antikoagulantnom terapijom te on s
prolongiranim trajanjem ima kumulativan efekt, stoga je razumno u svrhu zaobilaZenja
trostruke antitrombotske terapije ovim bolesnicima predoloZziti LAAO (124).

I konac¢no, postoje pacijenti suprotnih karakteristika u kojih tromboembolijski rizik
ostaje neprimjereno visok ¢ak 1 na antikoagulantnoj terapiji. Posebno kompleksna skupina
pacijenata su oni koji usprkos maksimalnim dozama antikoagulansa i dobrom pridrzavanju
terapije doZive ishemijski mozdani udar, drugi tromboembolijski incident ili formiranje
tromba u LAA (tzv. ,,maligna aurikula*) (120). Za opisano stanje koristi se izraz ,,rezistentan
mozdani udar te u literaturi ne postoje konkretne smjernice za postupanje s takvim
bolesnicima, ali se ugradnja okludera aurikule lijevog atrija i nastavna medikamentozna
terapija ¢ini opravdanom i postupak je koji prakticira vecina centara (125). Postoje Cetiri
morfoloSka oblika LAA 1 to po ucestalosti: chicken wing, cactus, windsock i cauliflower, a
razlikuju se po obliku, veli¢ini 1 trabekuliranosti (119). Non-chickenwing morfologija LAA,
posebice cauliflower konzistentno je opisivana kao rizi¢nija za razvoj tromboembolijskog

incidenta (119,126).
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S obzirom na ve¢ ranije opisanu povezanost usporenih protoka na ulazu u LAA, staze
1 sklonosti formiranju ugrusaka jasno je da elektricna izolacija LAA samo potencira
mehanizme zaCaranog kruga trombogenosti (127). To potvrduje i ¢injenica da se ugrusci u
LAA mogu formirati ve¢ unutar 24 sata od elektricne izolacije, nekada cak usprkos
adekvatnoj antikoagulantnoj terapiji (128). Antikoagulantna terapija u ovih bolesnika zbog
toga ima vrlo uzak prozor djelovanja te je preskakanje iti jedne doze znacajan rizik za razvoj
mozdanog udara (129). Stoga je, neovisno o tome je li izolacija LAA bila planirana u sklopu
kateterskog ablacijskog lijeCenja FA ili neke druge aritmije ili se dogodila slucajno, po

potvrdi elektri¢ne izoliranosti indicirano postaviti LAAO uredaj (129,130).

1.2.2.3. Preproceduralna obrada i imaging

Preproceduralna slikovna obrada ima zadatak utvrditi dimenzije i morfologiju LAA u
svrhu odabira veli¢ine uredaja, iskljuciti postojanje tromba u LAA i dati trodimenzionalni
prikaz odnosa struktura u srcu §to je klju¢no s obzirom na zahtjevnost izvodenja transseptalne
punkcije 1 pozicioniranja uredaja (119). Pri tom se moZe koristiti dvjema metodama:
transezofagealnom  ehokardiografijom (TEE) ili  kardijalnom  angiografijom
s kompjuteriziranom tomografijom (CCTA od engl. Cardiac CT Angiography). lako se TEE i
dalje smatra zlatnim standardom, ona sustavno podcjenjuje veli¢inu ostiuma LAA u ¢emu se
CCTA pokazala kao pouzdana metoda (131). Zbog rastezljivosti stijenke LAA
preproceduralna mjerenja treba provoditi na dobro hidriranim pacijentima (bolusi fizioloske
otopine od 500 do 1000 ml mogu dovesti do odstupanja u mjerenju promjera orificijuma i
dubine LAA od ¢ak 2 mm (132)) i u kasnoj fazi atrijske dijastole kada su dimenzije LAA
najvece (133). S druge strane, CCTA nije optimalno rjeSenje za iskljucivanje prisutnosti LAA
tromba jer se ispadi punjenja zbog sporog mijeSanja kontrasta u lijevom atriju mogu krivo
protumaciti kao tromb $to se moZze izdiferencirati za vrijeme procedure TEE-om ili ICE-om
(134). LAAO se ne bi smio ugraditi ukoliko se zamijeti pokretan tromb u LAA. Tada je
indicirano propisati terapiju heparinom ili oralnu antikoagulantnu terapiju u trajanju od barem
Cetiri tjedna te potom ponoviti TEE ili CCTA. Vizualizacija nepokretnog i u aurikuli duboko
pozicioniranog ugruSka nije apsolutna kontraindikacija, a na operateru je da procijeni

mogucnost postavljanja i vrstu uredaja (33).
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1.2.2.4. Implantacijska tehnika i intraproceduralni imaging

Implantacija okludera aurikule lijjevog atrija jedna je od najsloZenijih procedura
interventne kardiologije Cije savladavanje zahtjeva mentoriran rad, viSegodiSnje iskustvo
provodenja kateterskih procedura, dobro poznavanje anatomije i prostorno snalazenje u
lijevom atriju.

Procedura se provodi u op¢oj endotrahealnoj anesteziji ili dubokoj sedaciji uz potporu
anestezioloSkog tima. Kao i za svaku proceduru tog tipa, pacijent mora biti nataste. Iz tog je
razloga od posebne vaznosti obaviti adekvatno volumno punjenje kristaloidima kako bi se
izbjegla kriva intraprocedruralna mjerenja. Zahvat se prati TEE-om ili ICE-om uz asistenciju
fluoroskopije. Pristup je standardni, desni femoralni zbog olak$anog provodenja transseptalne
punkcije (119). Svi se materijali uvode u femoralnu venu klasicnom Seldingerovom metodom.
S obzirom na venski pristup evidentna je potreba za provodenjem transseptalne punkcije.
Prije uvodenja materijala u lijevi atrij vazno je postic¢i aktivno vrijeme zgrusavanja (ACT od
engl. activated clotting time) > 300 s heparinom u dozi od oko 100 jedinica/kg uz primjerene
titracijske blouse odrzavanja (33). Provodenje transseptalne punkcije moze olaksSati
vizualizacija Satorastog ispupcenja septuma pod pritiskom transseptalne igle (engl. tenting)
pod kontrolom TEE-a ili ICE-a ili pak fluoroskopije nakon davanja male koli¢ine kontrasta
(tzv. obojaj 1 bocni tehnika, engl. paint and poke). Nakon punkcije pristup u LA se osigurava
krutim J-zZicama, nakon Cega je omoguceno uvodenje LAAO uredaja (33). JoS jednom se
ponove mjerenja 1 anatomski odnosi iz viSe projekcija nakon cega se okluder pozicionira.
Prije otpuStanja uredaja potrebno je ultrazvuénim metodama provjeriti PASS kriterije
adekvatnog pozicioniranja (od engl. Position, Anchor, Size, Seal — smjestaj, usidrenost,
veli€inu 1 zatvorenost). Smjestaj je adekvatan ako se viSe od pola uredaja nalazi distalno od
ostiuma LAA. Usidrenost se provjerava testom povlacenja (engl. tug fest) pri ¢emu se LAAO
uredaj 1 LAA pomicu kao jedna cjelina. Potvrda adekvatno izabrane veli€ine okludera dobiva
se ponovljenim mjerenjem uredaja pri ¢emu se ocekuje smanjenje za barem 8% u svim
projekcijama zbog kompresije okolnim strukturama. Konaéno, zatvorenost se potvrduje
odsustvom curenja oko uredaja (engl. peri-device leak, PDL) (33). Nakon otpuStanja uredaja
TEE-om ili ICE-om se potvrdi odsustvo perikardijalnog izljeva te se materijali izvlace,
protaminom se reversira u¢inak heparina, a hemostaza na mjestu femoralne punkcije postize

se Savom u obliku osmice (119).
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1.2.2.5. Medikamentozna terapija nakon ugradnje okludera aurikule lijevog atrija

LAAO je relativno nov prisitup u kardiologiji. I dok se u tom kratkom periodu doslo
do odredenih zakljucaka o indikacijama, tehnici i komplikacijama, jo§ uvijek ne postoji
konsenzus oko terapije koja treba uslijediti nakon LAAQO, njenoj vrsti, ni trajanju. Iskustva i
prakse centara variraju, a svi zeljno iS¢ekuju rezultate nadolaze¢ih studija koje bi treble dati
vise konkretnih informacija po ovom pitanju.

Jasno je da je nekakav oblik antiagregacijske ili antikoagulacijske terapije potreban
barem za vrijeme endotelizacije okludera kako bi se sprijecilo formiranje ugruska na povrsini
uredaja (DRT od engl. device relatet thrombus). Pretklini¢ke studije WATCHMAN 1
Amplatzer uredaja sugeriraju da je endotelizacija povrSine uredaja dovrSena unutar 30-90
dana od ugradnje (135). Neki su istrazivaci s ciljem boljeg razumijevanja endotelizacije
proucavali promjene u razinama razli¢itih biomarkerskih pokazatelja i zakljucili kako kontakt
s povrSinom LAAO uredaja znacajno aktivira koagulacijski sustav, ali malo utjece na
aktivaciju trombocita. Vrhunac ovih dogadanja odvijao se sedmog dana od ugradnje, a
povlacio se do tridesetog dana (136). Upotreba OAK-a u odnosu na antiagregacijsku terapiju
znacajno je bolje djelovala na snizavanje serumskih razina ovih biomarkera (137). Navedena
opazanja mogla bi koristi kao orijentir za tekuce i buduce klinicke studije, a posebno ih valja
imati na umu pri odabiru postimplantacijske terapije. Medutim, za razliku od pretklinickih
istrazivanja gdje su se uglavnom koristili zdravi modeli, zna€ajan broj pacijenata podvrgnutih
LAAOQ u stvarnom Zivotu tesko podnosi OAK.

Prve studije u kojima se usporedivala ucinkovitost LAAO 1 OAK u prevenciji Stetnih
dogadaja bile su PROTECT AF i PREVAIL te su one kao posimplantacijsku terapiju koristile
varfarin i 81 mg acetil salicilne kiseline (ASK) 45 dana, zatim DAPT (acetil salicilna kiselina
i klopidogrel od 75 mg) do ukupno 6 mjeseci te potom ASK dugorocno (138).

Imajuéi to na umu i vodeci se dostupnim registrima i studijama, razvijene su trenutno
vrijedece smijernice za propisivanje antikoagulantne/antiagregacijske terapije po implantaciji
LAAO. Pacijentima koji podnose OAK po ugradnji WATCHMAN uredaja indicirano je dati
terapiju varfarinom u trajanju od 45 dana nakon cega slijedi antiagregacijska terapija
klopidogrelom 6 mjeseci (33). Varfarin se moze zamijeniti nekim od DOAK-a. Pacijentima
koji ne podnose OAK, a ugradili su WATCHMAN uredaj moze se dati DAPT (ASK i
klopidogrel) u trajanju od 1 — 6 mjeseci. Nakon ugradnje Amplatzer uredaja, neovisno o
podnosljivosti OAK-a, moze se dati DAPT koja ukljucuje klopidogrel u trajanju 1 — 6
mjeseci (33). Smjernice su napisane u obliku preporuka te se dosta mjesta ostavilo klini¢koj
procjeni lije¢nika $to je omogucilo razvoj brojnih komparativnih studija.
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1.2.2.6. Nadzor, pracenje i komplikacije

Komplikacije LAAO procedure mozemo podijeliti na trenutne i odgodene. Vecina
trenutnih komplikacija vezana je uz kateterizaciju srca i moze se ocekivati u gotovo svim
procedurama u elektrofizioloskom laboratoriju. Tu se ubrajaju komplikacije vezane uz
anesteziju kao $to su alergijske reakcije na anestetike, mucnina i povracanje i povrede usne
Supljine prilikom intubacije (139). Komplikacije vezane uz vaskularni pristup su vaskularno
krvarenje, hematom u preponi, formiranje aneurizme ili arteriovenske (AV) fistule, disekcija
krvne zile te u iznimnim situacijama uspinjanjem katetera prouzroceno retroperitonealno
krvarenje (140). Posebno rizican trenutak je transseptalana punkcija, ali 1 drugi materijali u
srcu mogu mehanicki izazvati ozljedu sr€anih struktura, perforaciju srca, perikardijalni izljev,
tamponadu ili iritirati provodni sustav i izazivati aritmije, a moguée su ozljede pluca i
penumotoraks (141). Ako osoba nije adekvatno heparinizirana moguéi su tromboembolijski
incidenti zbog kontakta krvi i stranog materijala, a manevriranje kateterima moze unijeti
mjehurice zraka u krvotok koji mogu izazvati zratnu emboliju. Stoga posebnu pozornost
treba usmjeriti sprjecavanju ovih dogadaja koji mogu dovesti do sr¢anog i mozdanog udara
(140). Koristenje kontrasnog sredstva nosi rizik alergijskih reakcija i akutnog ostecenja
bubrezne funkcije. Kao i u bilo kojoj invazivnoj proceduri vazno je voditi racuna o
principima sterilnosti (140).

No neke su komplikacije specificnije za procedure implantacije LAAO. LAA je
struktura vrlo tanke, gotovo prozirne stijenke pa je svaka nespretna manipulacija materijalima
opasna (142). Na takvoj krhkoj podlozi i sitne usidrujuce noZzice uredaja mogu izazvati Stetu.
Anatomske strukture koje se nalaze u neposrednoj blizini mjesta pozicije LAAO uredaja su
plu¢ne vene, plucne arterije, lijeva cirkumfleksna koronarna arterija 1 mitralni zalistak (143).
Kompresija lijeve cirkumfleksne koronarne arterije uocava se proceduralnim monitoringom
kao ST-elevacija, a ukoliko se ne primjeti na vrijeme i ne izvrsi repozicija uredaja, moze
izazvati trajno oSte¢enje miokarda (143). Zahvacanje kuspisa mitralne valvule diskom LAAO
uredaja moze rezultirati mitralnom regurgitacijom. NajceSc¢e su ozljede plucne arterije koje se
manifestiraju krvarenjem u perikard (143). Podaci iz prvih registara upozoravali su na visoku
ucestalost efuzija, perforacija, tamponada i tromboembolija razlicite etiologije, $to se
zna€ajno snizilo iskustvom operatera i razvojem sigurnije opreme kao Sto su Zzice sa
sigurnosnim J-vrhom (119,144). Vecina izljeva se manifestira unutar prva 24 sata pa zato na
kraju svake procedure TEE-om ili ICE-om treba iskljuciti ili opservirati ovu pojavu te prije
otpusta iz bolnice obaviti transtorakalni ultrazvuk kako bi se vizualizirao uredaj i odsustvo
perikardijalnog izljeva (33,145).
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Preporuka je ponoviti TEE 6 — 12 tjedana nakon procedure iz dva razloga: da se utvrdi
adekvatna pozicija (¢ime se isklju¢uje embolizacija uredaja i nepotpuna okluzija) te da se
procijeni prisutnost ugruska na povrsini uredaja (33).

Embolizacija uredaja (DE od engl. device embolization) je vrlo rijetka i dramati¢na
komplikacija LAAO procedure koja moze zahtijevati rezoluciju kirurSkim putem (119).
Njenom nastanku pogoduje neadekvatna hidriranost pacijenta i posljedi¢no neprecizno
mjerenje i odabir za pacijenta neadekvatnog uredaja manjih dimenzija. Postproceduralno
postizanje fizioloske hidriranosti dovodi do ekspanzije i rasta tlaka u LAA Sto omogucéava
ispadanje uredaja iz predvidenog mjesta i embolizaciju u lijevi atrij, ventrikul ili aortu (33).

Nepotpuna okluzija vidi se na slikovnoj dijagnostici kao curenje oko uredaja (PDL od
engl. peri-device leak). Trenutno ne postoje studije s dovoljno ¢vrstim dokazima o klinickom
znacaju ovog fenomena. Generalno se PDL dijeli na PDL malenog (< 5 mm) i velikog (> 5
mm) mlaza iako neke studije kao grani¢nu vrijednost uzimaju 3 mm. Podjela je u oba slucaja
arbitrarna te bi mnogo korisnije bilo uzeti u obzir mehanizme PDL-a, poziciju i morfologiju
LAA (142). Za sada izgleda kako se manji PDL pojavljuje u do 25% pacijenata, ali je vrlo
rijetko udruzen s tromboembolijskim incidentima. S druge strane, veliki PDL je rijedak,
pojavljuje se u manje od 1% pacijenata, ali bi mogao biti povezan sa viSom stopom
tromboembolijskih incidenata zbog Cega operater treba razmotriti uvodenje antikoagulantne
terapije (33).

Formiranje ugruska na povrsini uredaja (DRT od engl. device related thrombus) je
alarmantna pojava koja se pojavljuje u 2 — 4% LAAO, a vaZno ju je prepoznati na vrijeme jer
je neovisni prediktor mozdanog udara ili TIA-e. Prema dostupnim meta-analizama DRT
povisuje rizik tromboembolije i1 ishemijskog mozdanog udara za 2 — 5 puta (146,147).
Antikoagulaciju je potrebno provesti niskomolekularnim heparinom ili OAK-om u trajanju
od nekoliko tjedana do mjeseci odnosno vode¢i se kontrolnim TEE-om ili CCTA-om do

rezolucije tromba koja se ostvari u 95% slucajeva (33,119).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Transkateterska okluzija aurikule lijevog atrija minimalno je invazivna metoda

provodenja okluzije LAA koja je svoje mjesto medu indikacijama naSla tek sredinom 2010-ih.

Do sada stavovi oko odabira pacijenata, implantacijske tehnike, postproceduralne terapije i

ishoda lijecenja nisu do kraja usuglaseni.

het

A A A L

Ciljevi ovog istrazivanja:

. utvrditi klinicka obiljezja pacijenata kojima je indicirana implantacija okludera LAA;

utvrditi zastupljenost prediktora za ponavljanje nezeljenih dogadaja u ispitanika;
utvrditi vrstu i ucestalost komplikacija antikoagulantne terapije prije LAAO
procedure;

utvrditi tko najcesc¢e indicira ovaj nacin zastite od TE dogadaja;

utvrditi uskladenost indikacija za LAAO proceduru s postoje¢im indikacijama ESC;
utvrditi ucestalost proceduralnih komplikacija;

utvrditi protokol postintervencijske terapije;

utvrditi u€estalost ranih i kasnih neZeljenih dogadaja;

utvrditi sigurnost i u¢inkovitost LAAO procedura.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Istrazivanje

Ovaj diplomski rad je retrospektivna opservacijska studija. Sjednicom Etickog
povjerenstva KBC-a Split u ozujku 2023. godine (Klasa: 500-03/23-01/36; Ur.broj: 2181-
147/01/06/L).Z.-23-02) potvrdena je uskladenost s odredbama o zasStiti prava i osobnih
podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata i Zakona o provedbi Opce uredbe o
zastiti podataka te odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije 1 pravilima Helsinske
deklaracije. Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je provodenje ovog istrazivanja te je
ono prijavljeno kao tema diplomskog rada Katedri za diplomski rad Medicinskog fakulteta u

Splitu u ozujku 2023.

3.2. Ispitanici i metode

Ispitanici su pacijenti kojima je u periodu od 1. prosinca 2018. do 1. studenog 2022.
postavljena indikacija i ugraden okluder aurikule lijevog atrija u Zavodu za aritmije, Klinike
za bolesti srca 1 krvnih zila KBC-a Split.

Uvidom u dokumentaciju iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) i bolnicke arhive
prikupljeni su podaci o klinickim obiljeZjima pacijenata, razlozima zbog kojih je ugradnja
LAAO indicirana, ¢imbenicima koji utjeCu na kardiovaskularni rizik, tijeku intervencije,
izvodenju konkomitantnog ablacijskog lijecenja aritmije, periproceduralnim komplikacijama,
ishodima lije¢enja, propisanoj terapiji 1 dogadajima koji su uslijedili u periodu nakon

ugradnje. Dio informacija o razdoblju nakon ugradnje prikupljen je telefonskim razgovorom.

3.3. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci kategorizirani su tabli¢no i1 obradeni u Microsoft Excel 2010
programu. Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutan broj i postotak, a kontinuirane
varijable kao aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija ili medijan i interkvartilni raspon.

Rezultati dobiveni obradom podataka izloZeni su deskriptivno, tabli¢no i graficki.
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4. REZULTATI



U ispitivanje je inicijalno uklju¢eno 59 pacijenata s MKB (Medunarodna klasifikacija
bolesti) dijagnozom 148 fibrilacija i undulacija atrija, kojma je u razdoblju od 1. prosinca
2018. do 1. studenog 2022. godine postavljena indikacija za ugradnju okludera aurikule
lijevog atrija.

Ugradnja se realizirala u 58 pacijenata dok se u jednog odustalo zbog
intraproceduralno dijagnosticiranog tromba koji je dosezao orificij LAA i time nije bila
moguca implantacija okludera bez visokog rizika embolizacije tromba.

Od 58 pacijenata s ugradenim LAAO uredajem, 35 (60,3%) su bili muskarci. Srednja
dob ispitanika iznosila je 73,9 + 8,3 godina. Ispitivana populacija bila je opterecena
kardiovaskularnim komorbiditetima 1 nosila velik teret fibrilacije atrija (Tablica 3), a tome u
prilog govori da je 53,4% ispitanika, odnosno 57,1% uklju¢enih muskaraca i 47,8%
ukljucenih zena, preboljelo cerebrovaskularni inzult ili TIA-u. Podatak o prethodno
preboljelom infarktu miokarda pronaden je u 6,9% pacijenata. Dodatnu informaciju o
aterosklerotskom statusu i stanju krvozilnog sustava daju prevalencije od 17,2% ispitanika
koji su bolovali od znac¢ajne koronarne arterijske bolesti (po kriteriju > 50% stenoze lumena
debla lijeve koronarne arterije ili > 70% stenoze lijeve anteriorne descedentne arterije, lijeve
cirkumfleksne arterije ili desne koronarne arterije), 12,1% pacijenata s dokumentiranom
perifernom arterijskom boleS¢u te 29,3% bolesnika koji su se lijecili od hiperlipidemije.
Simptome sréanog zatajivanja imalo je 39,7% ispitanika. Dodatni faktori rizika bili su
hipertenzija u cak 75,9% pacijenata i dijabetes melitus u 27,6% bolesnika. Podaci o
bubreznoj funkciji bili su dostupni za 44 ispitanika te se po kriteriju procjenjene brzine
glomerularne filtracije (¢GFR) < 60 ml/min/1,73 m® u 45,5% njih utvrdila kroniéna bubrezna

bolest.
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Tablica 3. Incidencija kardiovaskularnih komorbiditeta

Ukupan broj (%)

Komorbiditet N = 58
CVI/TIA 31(53.4)

M 5(6.9)
CAD 10 (17,2)
Simptomi sréane insuficijencije 21 (39,7)
PAD 7(12,1)
Hipertenzija 44 (75,9)
DM 16 (27,6)
hiperlipidemija 17 (29,3)

CVI = cerebrovaskularni inzult; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; IM = infarkt miokarda;
CAD = koronarna arterijska bolest (od engl. coronary artery disease); PAD = periferna
arterijska bolest (od engl. periphery artery disease); DM = dijabetes melitus.
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Svi su pacijenti s indikacijom za LAAO imali aritmiju. Njih je 45 (77,6%) bilo u
ritmu perzistentne fibrilacije atrija, 12 (20,7%) je bolovalo od paroksizmalne fibrilacije atrija,
dok je samo u jednog bolesnika (1,7%) bila prisutna undulacija atrija. Kao kalkulator rizika
za mozdani udar koriSten je CHA,;DS,-VASc izracun. Prema raspodjeli u ispitivanoj
populaciji 96,6% ispitanika je u trenutku predimplantacijskog pregleda imalo CHA,DS,-
VASc > 3, odnosno vrlo visok rizik za nastanak tromboembolijskog incidenta (Slika 2).
Srednja CHA,DS,-VASc vrijednost iznosila je 4,7 + 1,6 prema kojoj je prosjecni godisnji
rizik za razvoj mozdanog udara priblizno 6,7%. Za procjenu rizika za krvarenje koristen je
HAS-BLED kalkulator koji je za ispitivanu grupu imao srednju vrijednost 2.4 + 0,7.
Vrijednosti > 3 koje se tumace kao visok rizik za krvarenje imalo je 37,9% ispitanika, ali
krvarenje nije bila jedina indikacija za LAAO i najveéi je broj pacijenata prije ugradnje

okludera LAA bio na terapiji DOAK-ima, a ne varfarinom.

18

16

14

12

10
6
4
2
o . BN l
1 2 3 4 5 6 7 8 9

0

broj pacijenata
[ole]

CHA,DS,-VASc

Slika 2. Raspodjela CHA,DS,-VASc vrijednosti u ispitivanoj populaciji (N = 58)

Svi su ispitanici imali klini¢ki zadovoljenu i u najve¢oj mjeri CHA,DS,-VASc-om
potvrdenu indikaciju za ukljucivanje oralne antikoagulantne terapije. Ipak, ukljucivanje
OAK-a se nije provelo u tri (5,2%) pacijenta zbog povijesti intrakranijalnog krvarenja (ICH
od engl. intracranial hemorrhage) u trenutku postavljanja dijagnoze fibrilacije atrija. Prvi je

dozivio ICH na aspirinu, drugi cerebralnu hemoragiju nepospjesenu lijekovima, a treci je
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imalo traumatski subduralni hematom. Terapijski prisup u jednog od tih pacijenata ukljucivao
je enoksaparin kao premosSc¢ujucu terapiju do ugradnje LAAO, a u dvojice se odmah
pristupilo procesu okluzije LAA.

Pocetni terapijski modaliteti antikoagulantnog lijeCenja su bili razliciti (Slika 3).
Ukupno je 11 (19,0%) pacijenata u nekom periodu svog antikoagulantnog lije€enja primalo
varfarin. U 10 (17,2%) bolesnika to je bio inicijalni terapijski pristup, a u jedne se pacijentice
zbog ucestalih gastrointestinalnih krvarenja i nepodnoSenja DOAK-a pokusalo sa strategijom
varfarinske terapije, koja pokazuje nizu stopu sluznickih krvarenja. Svih je 11 pacijenata
dozivjelo komplikacije na terapiji varfarinom. U 7 od 10 pacijenata inicijalno lijecenih
varfarinom odlucilo se za alternativno lijecenje nekim od DOAK-a, a preostala trojica su
preskocila tu stepenicu i odmah pristupila ugradnji LAAO uredaja. U prvog je razlog bio
intrakranijalno krvarenje na varfarinu, koje je predstavljalo kontraindikaciju za bilo kakav
oblik oralne antikoagulantne terapije, drugi je doZivio mozdani udar na OAK-u, a treem je,
zbog alergije na DOAK te interakcije varfarina s imunoterapijom za hepatocelularni
karcinom, ponestalo drugih terapijskih opcija osim LAAO. Vecina je pacijenata, njih 45
(77,6%), zbog visokog rizika za mozdani udar i sistemsku tromboemboliju antikoagulantno

lijecenje zapocelo jednim od DOAK-a (apiksaban, rivaroksaban, dabigatran ili edoksaban).

3.4% 1.7%

17.2%
DOAK

varfarin
B bez terapije

enoksaparin
77.6%

Slika 3. Inicijalni terapijski pristup po postavljanju indikacije za oralnu
antikoagulantnu terapiju (N = 58)
DOAK = direktni oralni antikoagulans
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Medu pacijentima na oralnoj antikoagulantnoj terapiji 96,4% je usprkos adekvatnom
doziranju 1 pridrzavanju doZivjelo Stetan dogadaj po tipu krvarenja ili mozdanog udara.
Nemoguénost odrzavanja terapije OAK-om, a zadrzan visok rizik za tromboemboliju sve je
ispitanike doveo do ugradnje LAAO uredaja. Primarne indikacije za LAAO proceduru

prikazane su na Slici 4.
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25% 22.4%
20% 19.0%
15% H Krvarenje
10% 2 CVI na OAK-u
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Slika 4. Primarne indikacije za implantaciju okludera aurikule lijevog atrija (N = 58)
GI = gastrointestinalno; ICH = intrakranijalno krvarenje (engl. intracranial hemorrhage;
CVI = cerebrovaskularni inzult; OAK = oralni antikoagulans

Intrakranijalno krvarenje je bilo jedna od indikacija za LAAO proceduru u 24,1%
ispitanika, 36,2% je imalo znaCajna gastrointestinalna krarenja, makrohematurija je bila
prisutna u 17,2% slucajeva, a epistaksa je dokumentirana u 19,0% ispitanika.

Kada se izostave pacijenti kojima je primarna indikacija za ugradnju okludera bila
ICH, CVI na OAK-u i sklonost krvarenju, kreira se podgrupa kojoj je primarna indikacija za
LAAO krvarenje na OAK-u. Na opseznost 1 ozbiljnosti navedenog krvarenja ukazuje i da je
ono u 77,4% ispitanika podgrupe izazivalo anemiju od kojih je 37,5% zahtijevalo
transfuzijsko nadomjesno lijecenje.

Posebna kategorija su ve¢ spomenuti pacijenti sa sklonoS¢u za klinicki znacajno

krvarenje te njima indikacija za LAAO ovisi o lijje¢ni¢koj procjeni. Takvih je u ovom
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istrazivanju bilo devet (15,5%), a sedam je imalo drugo pridruZzeno stanje koje je
predstavljalo primarnu indikaciju za proceduru. Njihova sklonost krvarenju ogledala se u
prisustvu cerebralne amiloidne angiopatije, cerebralnih kavernoznih malformacija, epilepsije
i pridruzene sklonosti padu, a posebno se istice pacijentica kojoj je primarna indikacija bila
epistaksa, ali je uz to imala visok rizik za krvarenje u kriticno mjesto zbog kompresivne
frakture kraljeSka Th10 u razini kojeg se nalazio kavernom te istovremene sistemske
vaskularne fragilnosti usred razvijenog Cushingovog sindoroma. Dvoje pacijenata (3,4%) je
sklonost krvarenju bila primarna indikacija za LAAO, a radilo se o anticipiranju trostruke
antitrombotske terapije nakon recentno preboljenog infarkta miokarda i u drugom slucaju o
hemofiliji s gingivalnim krvarenjem na OAK-u pa se u strahu od ozbiljnijih komplikacija
odlucilo za konkomitantno ablacijsko lijecenje FA, kojim je postignuta elektri¢na izolacija
aurikule i ugraden okluder LAA.

Ishemijski moZdani udar na adekvatnoj dozi OAK-a dozZivjelo je 11 (19,0%)
pacijenata, a jedan (1,7%) od njih je uz CVI doZivio i infarkt bubrega. Preproceduralnom je
obradom za LAAO u jednog pacijenta s primarnom indikacijom krvarenja utvrden formiran
tromb u LAA, §to zna¢i da je u ukupno 12 (20,7%) ispitanika OAK bio neucinkovit u
prevenciji trombotskog zbivanja.

Indikaciju je u dva slucaja postavio specijalist neurolog u dogovoru s dezurnim
kardiologom za vrijeme hospitalizacije zbog mozdanog udara, a u ostalim slucajevima
(96,6%), neovisno o uzroku, specijalist kardiolog za vrijeme redovitog ambulantnog pregleda
ili u skopu konzilijarnog pregleda na bolni¢kom odljelu.

U prvih se 46,6% ispitanika procedura izvodila u op¢oj endotrahealnoj anesteziji uz
potporu anestezioloSkog tima dok su naredne intervencije provedene u dubokoj sedaciji po
uzoru na totalnu intravensku anesteziju (TIVA), koja zapoc€inje sufentanilom 1 midazolamom
u premedikaciji, a nastavlja se indukcijskim bolusom propofola 1 titracijskim bolusima za
odrZavanje sedacije te je standard analgosedacije u elektrofizioloskom laboratoriju. Procedure
su bile nadzirane TEE-om i/ili ICE-om te fluoroskopijom po svim smjernicama LAAO
ugradnje. Za ugradnju Amplatzer Amulet okludera odlucilo se u 81,0% pacijenata, a u
preostalih 19,0% implantiran je Watchman uredaj. Konkomitantna kateterska ablacija
fibrilacije atrija provedena je u 15,5% procedura. Izolacija pulsnim elektricnim poljem
koristena je u 77,8% slucajeva, dok se u ostalima pristupilo ablaciji kriobalonom. Elektri¢na
izolacija aurikule lijevog atrija postignuta je u 77,8% slucajeva.

Od intraproceduralnih odstupanja najznacajnije je pet (8,6%) ugradnji uz prisustvo
LAA tromba. U cetiri se slucaja radilo o trombu postavljenom duboko u aurikuli, daleko od
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mjesta manevriranja kateterom i landing zone uredaja dok je u petog pacijenta apeks aurikule
bio tamponiran organiziranim trombom, a rahla trombotska masa prominirala je gotovo do
ostijuma LAA uz joS uvijek slobodnu landing zonu uredaja. Svi su slucajevi implantacije
LAAO uredaja u prisutnosti LAA tromba bili uspjesni, okluzija je bila potpuna i rezultirala
zarobljavanjem tromba u aurikuli bez proceduralnih komplikacija.

Svih 58 procedura proslo je bez ozbiljnih komplikacija. Nije zabiljeZen niti jedan
slucaj periproceduralnog mozdanog udara za §to je zasluzna heparinizacija uz odrzavanje
ACT > 350 s, iskustvo u tehnici kateterizacije srca bez uvodenja mjehurica zraka u sustav i
oprez pri manevriranju oko trombotskih masa. Manji perikardijalni izljevi opservirani su
intraproceduralno ili na kontrolnom transtorakalnom ultrazvuku prije otpusta iz bolnice u 3
slucaja (5,2%). Bili su asimptomatski i nisu progredirali u daljnjoj opservaciji. Zbog otezanog
vaskularnog pristupa u jedne (1,7%) se pacijentice razvila ijatrogena AV fistula, §to je
rezultiralo operacijom na Klinickom odjelu za vaskularnu kirurgiju, a u 3 (5,2%) je pacijenta
zabiljeZen hematom femoralne regije pri ¢emu se postojanje fistule iskljucilo pregledom
doppler ultrazvukom.

Terapijski pristupi po otpustu iz bolnice varirali su kroz daljnje pracenje, a ovisno i o
promjenama preporuka u literaturi. Najveci broj pacijenata, ukupno 65,5%, otpusten je iz
bolnice s preporukom uzimanja ASK u dozi od 100 mg u trajanju od Sest mjeseci 1 75 mg
klopidogrela kao DAPT tijekom prva tri mjeseca. Druga najceS¢a strategija
postimplantacijske terapije, primjenjena u 10,3% ispitanika, bila je uzimanje DOAK-a
tijekom tri mjeseca s nastavnom dugorocnom terapijom ASK-om. Ova je terapijska opcija
postala popularnija u 2022. godini te od trenutka kada je prvi put ukljucena ¢ini 35,7%
propisivane terapije. Dugotrajna monoterapija DOAK-om (najceS¢e apiksabanom u sniZenoj
dozi od 2,5 mg, 2x1 tbl.) koriStena je u 6,9% pacijenata ¢ija je indikacija za LAAO bila CVI
na OAK-u. Ostali su terapijski modaliteti modificirani prema specificnoj problematici
pojedinog slu€aja i1 stru¢nom misljenju klinickog tima u nedostatku verficiranih klini¢kih
smjernica, a uklju¢uju: samo DAPT (ASK od 100 mg i klopidogrel od 75 mg) u trajanju od
tri mjeseca u 5,2% pacijenata; ASK (100 mg) tijekom Sest mjeseci i DAPT tikagrelorom (90
mg) kroz prva tri mjeseca u 5,2% bolesnika; trojnu antitrombotsku terapiju zbog visokog TE
rizika u 1,7% pacijenata; DAPT (ASK od 100 mg 1 klopidogrel od 75 mg) tri mjeseca, potom
ASK do ukupno Sest mjeseci i nakon toga DOAK dugotrajno u 1,7%; kombinacija ASK-a
kroz Sest mjeseci 1 varfarina dugorocno u 1,7% te monoterapija ASK-om u trajanju od samo
tri mjeseca do endotelizacije uredaja u jednog (1,7%) visokorizi€nog pacijenta zbog

anamneze hemoragijskog mozdanog udara na ASK.
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Svi su pacijenti pozvani na kontrolni TEE pregled unutar 6 — 8 tjedana od procedure.
Komplikacija poput DE nije bilo, ali je DRT opserviran u 2 (3,4%) pacijenta. Rezolucija
tromba uspjesno je postignuta u oba pacijenta indukcijom niskomolekularnim heparinom i
naknadnim ordiniranjem apiksabana, odnosno primjenom monoterapije apiksabanom u
drugog pacijenta. Proceduralne komplikacije opservirane do prve kontrole prikazane su u

Tablici 4.

Tablica 4. Ucestalost periproceduralnih komplikacija

Komplikacija Broj (%)
N=358
Perikardijalni izljev 3(5,2)
Hematom femoralne regije 3(5,2)
DRT 234
AV fistula 1(1,7)
Tamponada 0 (0,0)
DE 0 (0,0)
Periproceduralni mozdani udar 0 (0,0

DRT = engl. device related thrombus; AV fistula = arteriovenska fistula; DE = engl. device
embolization.

Dodatan cilj ovog istraZzivanja bio je utvrditi ishode lijeenja u periodu nakon
ugradnje. Prac¢enje je obavljeno za 54 ispitanika uvidom u bolnicki informacijski sustav i/ili
telefonskim pozivom. Preostala cetiri pacijenata redovito se kontroliraju u drugim
ustanovama, a nisu ostavila kontakt za vrijeme boravka u KBC-u Split. Medijan pracenja
iznosio je 1,5 godine (IQR: 1,0 — 2,7; min-max: 0,1 — 4,4), a biljeZile su se informacije o
smrtnom ishodu, tromboembolijskim incidenatima i krvarenju, tj. dogadajima ¢iju stopu
LAAO prema trenutno dostupnoj literaturi snizava. Zabiljezeno je ukupno deset (18,5%)
smrtnih ishoda — osam (14,8%) od ne-kardiovaskularnih uzroka i dvije (3,7%)
kardiovaskularne smrti. Jedna je kardiovaskularna smrt bila prouzroc¢ena zatajenjem srca 2,3
godine nakon implantacije, a druga mozdanim udarom cetiri mjeseca od ugradnje LAAO.

U preostala 44 bolesnika, za koja su prikupljeni cjeloviti podaci, nije zabiljezeno
ishemijskih mozdanih udara niti sistemskih embolizacija, ali je notirana jedna epizoda nalik

na TIA—u pet dana od implantacije nakon ¢ega je nastupila potpuna rezolucija simptoma bez

36



drugih komplikacija do datuma poziva 15,2 mjeseca od procedure. U cetiri (9,1%) se
pacijenta javilo gastrointestinalno krvarenje s medijanom prvog pojavljivanja 48 dana (min-
max: 5-795) od LAAO zahvata. Dva su pacijenta u tom periodu bila na DOAK-u, a jedna
pacijentica na DAPT-u. U podlozi krvarenja utvrdila se patoloski izmjenjena sluznica
(angiodisplazija i erozivni gastritis), tre¢a je pacijentica odbila endoskopsku obradu, a Cetvrti
je pacijent krvario iz Zelu¢anog vrijeda dvije godine nakon implantacije okludera i bez
antiagregacijske/antikoagulacijske terapije. Krvarenja su se ponovila u dva pacijenta za
vrijeme postimplantacijskog antiagregacijskog ili antikoagulantnog lijeCenja. Jo$ su tri
(6,8%) pacijenta prijavila manja i klinicki neznacajna hemoroidalna krvarenja, povremenu
mikrohematuriju 1 kozne hematome uz naglasavanje zadovoljstva poboljSanom kvalitetom

zivota. Prijavljeni nezeljeni dogadaji prikazani su na Slici 5.

M ne-kardiovaskularna smrt

M kardiovaskularna smrt

znacajno krvarenje

sitna krvarenja
68.5% 5.6% bez smetnji

Slika 5. Stanje u trenutku pracenja (engl. follow-up) (N = 54)

Terapija je u vrijeme poziva u velikoj mjeri ovisila o pacijentovom pridrZzavanju, engl.
compliance kako u uzimanju lijekova tako i1 u redovitim kardioloskim kontrolama. Strucne
izmjene uglavnom su se odnosile na primjenu ASK-a dulje od predvidenih Sest mjeseci
ovisno o prisutnosti drugih kardiovaskularnih rizika pa je na kraju pracenja svega 38,6%

pacijenata bilo bez ikakve antiagregacijske i antikoagulacijske terapije.
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5. RASPRAVA



Prema epidemioloskim podacima drustvo ve¢ danas nosi velik teret fibrilacije atrija, a
projekcije za naredne godine sugeriraju da ¢emo se u buducnosti jo§ viSe baviti lijeenjem
ovih pacijenata (4,5) Kako bi unato¢ pandemijskim razmjerima aritmije ishodi bili Sto bolji
vazno je poznavati slabe tocke trenutnih saznanja i utvrditi znacaj nekih od fundamentalnih
podataka pocevsi od samog dijagnostickog kriterija, odnosno vremenske odrednice FA. Na
pojavu FA djeluje ¢itav niz rizicnih ¢cimbenika od kojih pak najveci utjecaj ima starija Zivotna
dob 1 hipertenzija, a potom 1 ostali faktori rizika kao $to su pretilost, Se¢erna bolest, izostanak
tjelesne aktivnosti, koronarna bolest i sl. (5,6). Prosje¢na dob bolesnika u ovom ispitivanju
bila je 73,9 + 8,3 godina, a hipertenzija se pokazala kao faktor rizika s najvecom
prevalencijom (75,9%). Nezanemariva je bila i ucestalost drugih poznatih rizi¢nih ¢imbenika:
dijabetes melitus (27,6%), koronarna arterijska bolest (17,2%) i1 periferna arterijska bolest
(12,1%). U kontekstu fibrilacije atrija Cesto se spominje tzv. ,,Zzenski paradoks®™ jer je, za
razliku od ostalih kardiovaskularnih bolesti, Zenski spol o dobi ovisan faktor rizika za
mozdani udar uslijed FA (148). Medutim, taj se fenomen nije opservirao u ovom radu jer je
57,1% uklju¢enih muskaraca i 47,8% ukljucenih Zena preboljelo CVI/TIA-u te valja imati na
umu kako uzorak ispitanika nije bio reprezentativan za ukupnu populaciju oboljelih od FA.

Kandidati za LAAO proceduru KBC-a Split bili su optereceni kardiovaskularnim
komorbidirtetima 1 nosili velik teret FA evidentan u visokom riziku za razvoj i ponavljanje
mozdanog udara. Cak je 96,6% ispitivane populacije imalo CHA2DS2-VASc > 3 i
zadovoljavalo kriterije visokorizi¢nosti (101). Najveci prediktor ponavljanja mozdanog udara
je ve¢ preboljeni mozdani udar ili TIA (17,149,150). Kandidati za LAAO KBC-a Split imali
su u 53,4% slucaja pozitivhu anamnezu CVI/TIA-e, a 77,6% ih je bilo u ritmu perzistentne
FA, drugog najveceg neovisnog ¢imbenika rizika za ponavljanje mozdanog udara (17). Osim
toga u ovom istrazivanju je 19,0%, bolesnika dozivjelo CVI uz OAK. Zbog klinicki
znacajnog krvarenja ili TE incidenta pod OAK-om, kandidati su bili nepodobni za dugotrajnu
terapiju OAK-om.

Upravo je antikoagulacija prva linija terapije za smanjenje incidencije
kardioembolijskih incidenata i posljedicnog mortaliteta i morbiditeta te je 94,8%
visokorizi¢nih pacijenta prije ukljucenja u nasu studiju bilo na OAK-u. Najve¢i dio LAAO
kandidata bio je starije Zivotne dobi i time pod povecanim rizikom kako za tromboemboliju,
tako 1 za nepodnosenje OAK-a zbog krvarenja potenciranog drugim stanjima i bolestima.
Zbog svoje fragilnosti stariji bolesnici, bez obzira na objektivnu indikaciju, imaju manju
vjerojatnost dobiti OAK u terapiji. U njih se cak ¢eS¢e pribjegava antiagregacijskom lijecenju
koje ne pruza dovoljnu zastitu od TE dogadaja te je ujedno kontraindicirano za ovu klinicku
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indikaciju (8,151). A kad dobiju OAK, nerijetko im se neopravdano pripisuju snizene doze,
Sto samo povisuje rizik za razvoj CVI bez odraza na snizenje rizika za krvarenje (152,153).
Opservirani fenomen tumaci se oprezom lije¢nika i strahom od izazivanja ugrozavajuéeg i
onesposobljavajuceg ijatrogenog krvarenja za koje se subjektivno osjecaju odgovornijima,
dok su tromboembolijski incident skloni dozivljavati kao prirodan tijek bolesti (33).
Povoljniji sigurnosni profil DOAK-a snizio je prag odluke za uvodenje antikoagulantne
terapije (95). Krvarenja uz DOAK, osobito intrakranijalna kao najfatalnija, manje su
ucCestalosti 1 rizi€nosti nego krvarenja uz varfarin. No wunato¢ povoljnijem profilu
ucinkovitosti i1 sigurnosti ovih lijekova, kako raste broj korisnika suo¢avamo se sa sve ve¢im
brojem pacijenata koji dozivljavaju komplikacije ove terapije. U konacnici i ona, osobito ako
nema uklonjivog uzroka krvarenja, zahtijeva alternativne metode lije¢enja (33,101). S druge
strane, pacijenti s recidivirajuéim ishemijskim mozdanim udarima na OAK-u i dalje
predstavljaju izazov u lijecenju. S obzirom na nepostojanje usuglaSenih stavova Cesto se u
ovakvim situacijama, off-label propisuju visoke doze antikoagulansa ili pak uvodi trostruka
antitrombotska terapija. Nazalost ovakvi modaliteti lijeCenja samo povisuju rizik za krvarenje
bez ¢vrstog utjecaja na smanjenje rizika za kardioembolijski incident (149,154). DOAK je
bio inicijalni terapijski odabir u 77,6% naSih ispitanika. Dodatnih 12,1% pacijenata je po
nastupu komplikacija varfarinskog lijecenja preslo na terapiju nekim od DOAK-a. Kona¢no
su se i oni pribrojili 96,4% pacijenata na OAK-u kojima je zbog komplikacija po tipu
krvarenja ili tromboembolijskog incidenta indicirana LAAO procedura.

Cilj suvremene medicine je pravovremeno prepoznati kandidate 1 postaviti indikaciju
za adekvatno lijeCenje. lako se naZalost FA cesto manifestira neuroloskim klini¢kim
dogadajima, kako mozdanim embolizacijama tako 1 krvarenjima, svega je 3,4% indikacija za
LAAO implantaciju postavljeno od strane neurologa dok su ostale indikacije dali kardiolozi.

Primarne indikacije za implantaciju okludera LAA u KBC-u Split zadovoljavale su
kriterije ukljuenja prema posljednjim smjernicama Europskog aritmoloSkog druStva i
Europskog drustva za perkutane koronarne intervencije. Ova minimalno invazivna procedura,
koja zbog prikupljenog iskustva i znanja sada zahtjeva samo sedaciju i1 24-satnu
hospitalizaciju ne pokazuje znacajnu razliku u apsolutnim rizicima medu dobnim skupinama
(155). Fragilnost ovih bolesnika, ali i troSkovi intervencije vidljivi u brojci od samo 59
bolesnika kojima je u periodu od gotovo Cetiri godine postavljena indikacija za ovu
proceduru. Zbog multimorbiditeta 1 slozenosti skrbi za ove pacijenate zabiljezen je
nezanemariv broj slu¢ajeva u kojima se, bez obzira na mijenjanje farmakoterapijskog pristupa,

viSe razli€itih komplikacija antikoagulantnog lijeenja i osnovne bolesti pojavilo u istog
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bolesnika. Zbog toga se nije uvijek lako niti u okvirima kona¢nog ishoda za pacijenta
potrebno odluciti za komplikaciju koja ima najve¢i doprinos nastalom stanju, tj. primarnu
indikaciju za LAAO. Korisnije je ste¢i ukupni dojam i razmotriti prednosti i mane pojedinih
terapijskih modaliteta. Ostaje otvoreno pitanje treba li mijenjati paradigmu i u smjernice za
LAAO lijecenje ukljuciti veéi broj pacijenata sa sklonoS¢u za krvarenje prije same pojave
nezeljenog dogadaja te na taj nacin unaprijed sniziti zaostali morbiditet 1 konacne troskove
lijecenja kao S$to je napravljeno za samo 3,4% pacijenata u ovom ispitivanju.

Oprez i dvojba pri uvodenju novih i drugacijih terapijskih tehnika uvijek je prisutna te
je moZemo smatrati normalnom i pozitivhom pojavom. I kod ove metode lijeCenja, kako bi
opravdala Siru primjenu, morala su se zadovoljiti dva oprecna zahtjeva te prije svega ispuniti
kriteriji sigurnosti i izvedivosti. Kroz ucinjene studije bilo je potrebno dokazati sposobnosti
prevencije tromboembolijskih incidenata te istovremeno sprjeCavanje krvarenja u
visokoriziénoj populaciji na nekom obliku antiagregacijskog ili antikoagulantnog
postintervencijog lije¢enja u svrhu i za vrijeme endotelizacije uredaja. Ova metoda lijeenja
pokazala se uspjesnom u prevenciji mozdanog udara i smanjenju ucestalosti krvarenja u
odnosu na predviden rizik (156).

Time su okluderi opravdali svoje koriStenje u klinickom scenariju visokog rizika za
krvarenje te polako postaju alternativa lije¢enju OAK-ima. Randomiziranim, multicentri¢nim
istrazivanjem PRAGUE-17 s cetverogodiSnjim praenjem pacijenata 1 meta-analizom
petogodiSnjeg pracenja dva randomizirana klinicka istrazivanja PROTECT-AF i PREVAIL
perkutana okluzija LAA je potvrdila svoju neinferiornost prema OAK-ima (157,158). Kao Sto
je bilo za ocekivati benefiti LAAO biljezili su se kao smanjenje ucestalosti kasnih Stetnih
dogadaja po tipu krvarenja u odnosu na OAK otprilike Sest mjeseci nakon ugradnje, s
obzirom da je raniji period vrijeme najintenzivnije antiagregacijske ili antikoagulacijske
postimplantacijske terapije te su u tom periodu stope krvarenja bile usporedive u obje grupe
(157,158). Navedene studije nisu uspjele dokazati superiornost LAAO u prevenciji moZdanog
udara 1 sistemske embolije, ali su statisticki usporedivim stopama dogadaja potvrdile njithovu
neinferiornu ucinkovitost (157,158). Manjkavost spomenutih studija, koja ne ide u prilog
LAAO, je $to su se pacijenti s LAAO-om i kontraindikacijom za OAK usporedivali s
pacijentima sposobnima uzimati OAK. Konkretnija saznanja mogli bi donijeti rezultati
tekucih randomiziranih klinickih istrazivanja poput COMPARE LAAO u kojem se pacijenti s
ugradenim okluderom LAA usporeduju s pacijentima kojima je kontraindiciran OAK (159).
Upravo je manjak randomiziranih klini¢kih istraZivanja na polju LAAO procedura velik

izazov u primjeni ovog terapijskog modaliteta. Prva takva istrazivanja za WATCHMAN
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uredaj (PROTECT-AF 1 PREVAIL) bila su marketinSkog karaktera te su ukljucila manje
rizi€ne pacijente po CHA2DS2-VASc vrijednostima i povijesti Stetnih dogadaja. Na taj su
nacin do izrazaja dosle komplikacije nastale kao rezultat krivulje ucenja, koje se nisu mogle
opravdati izrazenim prednostima lijeCenja LAAO-om jer je osnovni rizik bio relativno nizak
(33). Registri te manja monocentricna i multicentricna istrazivanja, Ciji je cilj bio bolje
prikazati stvarnu, ciljanu i visokorizi¢nu populaciju sugeriraju da upravo takvi pacijenti imaju
veéu prednost od ugradnje okludera LAA. Za dodatnu potvrdu i usporedbu s OAK-om
potrebno je pri¢ekati rezultate randomiziranih istrazivanja u nastajanju (33,160).

Usprkos rezultatima iz navedenih registara, uvijek postoji rizik komplikacija vezan uz
krivulju u€enja, osobito u nisko volumnim centrima. lako je ovo ispitivanje obuhvatilo same
pocetke, odnosno prve implantacije LAAO uredaja u KBC-u Split, nije zabiljeZena
vremenski zna¢ajna razlika u ucestalosti periproceduralnih komplikacija. Stovise, ozbiljnih
komplikacija nije bilo, a samo je jedan pacijent (1,7%) zahtijevao kirurSku obradu i1
hospitalizaciju zbog razvoja AV fistule na mjestu vaskularnog pristupa. Ispitanici KBC-a
Split birani su tako da su zadovoljavali kriterije visokorizi¢nosti pa ¢e prikupljanjem dodatnih
kandidata za LAAO te usporedbom i prac¢enjem na ve¢im brojkama biti zanimljivo zakljuciti
o ishodima lijecenja 1 u naSem centru.

Poseban izazov u terapiji LAAO-om, evidentan i u ovom istraZzivanju, je
neusuglasenost oko postimplantacijske terapije. Medikamentozna terapija nuzna je za
sprjeCavanje formiranja ugruSka na povrSini uredaja za vrijeme endotelizacije. DRT je
vjerojatno promoviran koagulacijskim mehanizmima te terapija OAK-om sniZava
koagulacijske biomarkere u serumu (136,137). Ipak, ova se saznanja do danas nisu uvjerljivo
odrazila na klini¢ke ishode stvarne populacije pa se u praksi i dalje najces¢e odlucuje na
terapiju DAPT-om. DAPT klopidogrelom tri mjeseca s daljnjim koriStenjem ASK-a pokazao
se kao najCeSca (65,5%) postimplantacijska terapijska opcija u KBC-u Split. Analiza
podataka objavljenja 2010. godine ukazuje da je 25% populacije rezistentno na klopidogrel,
odnosno ne odgovara na terapiju njime (engl. nonresponder), $to je razli¢ito tumaceno (161).
Dio je klinicara to, u kombinaciji sa studijama koje sugeriraju manju incidenciju DRT-a na
terapiji snizenim dozama DOAK-a (137), shvatio kao uputu da prijedu na antikoagulantnu
terapiju ako pacijent nema visok rizik za krvarenje. Taj slijed dogadaja objasnjava tendenciju
propisivanju ove terapije u KBC-u Split od pocetka 2022. godine u odredenog broja
pacijenata. lako ova strategija u ukupnom broju postimplantacijskih terapijskih opcija nasSih
ispitanika zauzima 10,3%, od njene prve primjene 2022. godine cinila je 35,7% propisanih

terapija. Jedan broj kardiologa se prema opservaciji o nonresponderima na klopidogrel

42



zajedno s informacijom o dobrom odgovoru na postimplantacijski DAPT odlu¢io na manje
agresivne metode sprjeCavanja DRT-a. Tako, Korsholm i sur. prema rezultatima svoje studije
zagovaraju monoterapiju ASK-om Sest mjeseci (162). Trenutno dostupna istrazivanja su
neusuglasena, uz naznake naginjanja prema terapiji DOAK-ima u snizenoj dozi kada za njih
ne postoji kontraindikacija, ali se prije svega istiCe potreba za novim randomiziranim
klinickim istrazivanjima (163,164).

Pacijenti KBC-a Split pozvani su 6 — 8 tjedana nakon ugradnje LAAO na kontrolni
TEE kako bi se provjerila adekvatna pozicioniranost uredaja i isklju¢ilo formiranje ugruska
na povrsini uredaja. Nije zabiljezen niti jedan slucaj DE Sto govori u prilog preciznosti
mjerenja, adekvatnoj hidriranosti pacijenata za vrijeme preproceduralnih i intraproceduralnih
mjerenja te odabiru uredaja primjerene veli¢ine. DRT je zabiljeZzen u dva (3,4%) pacijenta i
time je bio ucestalosti slicne onoj prema dostupnoj literaturi (2 — 4%), koja je neovisna o
volumenu centara (146,147).

Redukcija klinicki znacajnog krvarenje u periodu nakon ugradnje drugi je vaZan
pokazatelj uspjeSnosti lijeCenja LAAO-om. Gastrointestinalno krvarenje zabiljezeno je u
cetiri (9,1%) pacijenta s medijanom pojavljivanja 48 dana (min-max: 5 — 795) od procedure.
Evidentna je tendencija pada pojavljivanja krvarenja unutar prva tri mjeseca nakon
implantacije okludera LAA. Navedeni dogadaji odgovaraju prijavljenoj opservaciji
PRAGUE-17 studije te meta-analize PROTECT i PREVAIL studija o superiornosti LAAO u
prevenciji kasnih krvarenja po iskljucenju antikoagulantne i antiagregacijske terapije
(157,158).

S obzirom na razmjere aritmije i stalan napredak farmakoloskih i interventnih metoda
u zbrinjavanju nezeljenih dogadaja u FA, bit ¢e zanimljivo pratiti daljnju dinamiku smjernica
i preporuka. DOAK-1 su omogucili velik iskorak u antikoagulantnom lije€enju nakon
varfarina. Njihova ciljana 1 specificna orijentiranost prema jednom faktoru zgruSavanja
potakla je razvoj komponenti slicnih svojstava kao $to je inhibitor faktora XI. Faktor XI dio
je unutarnjeg puta zgruSavanja krvi. Svojim djelovanjem poti¢e proizvodnju trombina,
biomarkera uklju¢enog u formiranje ugruSaka na povrs$ini stranih materijala u doticaju s krvi
(165). Dok su fizioloski mehanizmi hemostaze u najvecoj mjeri ostvareni vanjskim putem
zgruSavanja, za patoloske obrasce tromboze pretezno je odgovoran upravo unutarnji put (166).
Navedeni lijekovi trebaju pro¢i sve faze istrazivanja nakon ¢ega bi se mogli pokazati kao
relevantna terapijska alternativa pacijentima koji ne podnose trenutne OAK-e. Koji god se
lijek koristio, za ucinkovitost je potrebno njegovo uzimanje. Upravo u sprjecavanju

mozdanog udara vazno je da pacijent uzima DOAK barem 80% vremena. Poznato je da, iako
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samo 50% pacijenata prijavljuje nepridrzavanje terapije svojim lijeCnicima, unutar prve
godine koriStenja jedna tre¢ina pacijenata uzima DOAK manje od 80% vremena, druga
tre¢ina odustane od propisanog DOAK-a, a oko 10% u potpunosti odustane od
antikoagulantne terapije (167,168). Usporedno s razvojem medikamentozne terapije provode
se inovacije u podru¢ju LAAO uredaja koji se, po uzoru na stentove 1 druge vaskularne
implantate, presvlace fluoropolimerskim slojem antiagregacijskih i/ili antikoagulacijskih
svojstava koji promovira brzu i sigurniju endotelizaciju. Jedan od takvih uredaja je
WATCHMAN FLX Pro koji je dobio odobrenje na animalnim modelima i trenutno prolazi
klini¢ka ispitivanja kako bi dokazao svoju sigurnost 1 u€inkovitost (169).

Ovo je retrospektivna opservacijska studija ¢iji su rezultati ograni¢eni na iskustvo
jednog centra i jednog implantera pri ¢emu je gotovo tre¢ina procedura provedena u
prisutnosti proktora. Usporedbu podataka medu grupama otezava nestandardiziranost metoda
implantacije te vremenska neuskladenost promjena vezanih uz nadziranje procedura TEE-om
i/ili ICE-om, provodenje opée endotrahealne anestezije ili sedacije i konacno provodenje
razli¢itih postimplantacijskih terapijskih protokola. Broj ukljucenih ispitanika je malen te je
stopa nezeljenih dogadaja niska pa usporedba razli¢itih podgrupa ne bi bila korisna u
primjeni na ciljnu populaciju. Podaci o bubreznoj funkeciji 1 morfologiji aurikule, vaznim
faktorima za nastanak nezeljenih dogadaja u FA, nisu bili evidentirani za sve pacijente. Dio
podataka o vanjskim pacijentima prikupljen je anamnesti¢ki, bez uvida u medicinsku
dokumentaciju i1 podloZan je pogresci prisje¢anja (engl. recall bias). Preminulim pacijentima
u trenutku pracenja zabiljeZeni su podaci o vremenu i uzroku smrti, a isklju€eni su iz analize
postimplantacijskih  nezeljenth dogadaja 1 terapije. Na ukupnu smrtnost u
postimplantacijskom razdoblju utjecala je pandemija COVID-19 koja je bila uzrok 50% ne-
kardiovaskularnih smrti, a utvrdivanje okolnosti smrti od CVI oteZano je jer se ista odvila u
drugoj ustanovi.

Znacajan napredak u pogledu znanja 1 iskustva s okluderima LAA postignut je od
trenutka kada su prvi put stupili na trziSte. Ipak, mnoga pitanja su ostala nedefinirana te je
svakako potrebno vise podataka, registara, opservacijskih studija te randomiziranih i
multicentri¢nih studija koje bi dale konkretnije podatke o indikacijama za LAAO, razlikama
u performansi razlicitih uredaja, optimalnoj postimplantacijskoj terapiji te najboljem rezimu
pracenja pacijenata nakon ugradnje. Brojne studije ¢iji je cilj odgovoriti na navedena pitanja
su u tijeku zbog Cega se u buduc¢nosti moze ocekivati veca integracija okludera LAA u
klini¢ku praksu i njihova $ira primjena. Za sada dobiveni rezultati ukazuju da je ova metoda

prevencije sigurna i u¢inkovita.
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6. ZAKLJUCCI



. Pacijenti kojima je postavljena indikacija za LAAO proceduru u KBC-u Split bili su
optereceni brojnim kardiovaskularnim komorbiditetima 1 nosili velik teret (engl.
burden) fibrilacije atrija s izraZzenim rizikom za razvoj mozdanog udara (> 96,6%
ispitanika imalo je CHA,DS,-VASc vrijednost > 3, §to je pokazatelj vrlo visokog
rizika).

. Dva najveca neovisna prediktora za ponavljanje mozdanog udara bila su zastupljena u
populaciji ispitivanih bolesnika: 1. ve¢ preboljeni mozdani udar ili TIA (53,4% imalo
je CVITIA-u u anamnezi) i 2. obrazac FA (77,5% bolesnika bilo je u ritmu
perzistentne FA).

. Vecina pacijenata kojima je implantiran LAAO (96,4%) dozZivjela je krvarenje uz
OAK ili mozdani udar unato¢ redovitom uzimanju OAK-a.

. U vecini slucajeva (96,6%) indikaciju za LAAO je postavio specijalist kardiolog.

. Indikacije postavljene u KBC-u Split odgovarale su smjernicama za LAAO
implantaciju Europskog aritmoloskog drustva i Europskog druStva za perkutane
koronarne intervencije.

. Ucestalost proceduralnih komplikacija LAAO intervencija nije bila znacajna.

. Evidentna je potreba za usuglaSavanjem oko postimplantacijske terapije pri ¢emu ¢e
pomo¢i rezultati multicentri¢nih i randomiziranih studija koje su u tijeku.

. Postimplantacijsko razdoblje obiljezila je niska stopa Stetnih dogadaja.

. Implantacija okludera aurikule lijevog atrija sigurna je i u¢inkovita metoda prevencije
mozdanog udara u pacijenata koji ne podnose oralnu antikoagulantnu terapiju ili od

nje nemaju ocekivanu korist u prevenciji tromboembolijskih incidenata.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je prikazati indikacije i iskustvo KBC-a Split u
transkateterskoj okluziji aurikule lijevog atrija (LAAQO), recentno odobrenoj za prevenciju
kardioembolijskih incidenata u pacijenata nepodobnih za dugoro¢nu primjenu oralnih

antikoagulansa (OAK).

Ispitanici i metode: Ispitivanje je ukljucilo 59 pacijenata, kojima je u periodu od 1. prosinca
2018. do 1. studenog 2022. godine indicirana LAAO procedura u KBC-u Split. Jedan je
pacijent iskljuen iz analize zbog proceduralno utvrdene kontraindikacije. Podaci su

prikupljeni u bolnic¢koj arhivi, BIS-u i anamnesticki.

Rezultati: U analizu je uklju¢eno 58 pacijenata s fibrilacijom atrija (FA) (dob: 73,9 + 8,3
godina; 60,3% muskaraca; CHA2DS2-VASc = 4,7 + 1,6; HAS-BLED = 2.4 £+ 0,7). Ispitanici
su bili optereéeni kardiovaskularnim komorbiditetima i nosili velik teret FA. Primarne
indikacije za LAAO ukljucivale su krvarenje (intrakranijalno — 22,4%; gastrointestinalno —
34,5%; makrohematurija — 13,8%; epistaksa — 6,9%), sklonost krvarenju (3,4%) 1 moZdani
udar na OAK-u (19,0%). Nije zabiljeZeno ozbiljnih proceduralnih komplikacija. Notirani su
manji perikardijalni izljevi (5,2%), arteriovenska fistula (1,7%) i hematom femoralne regije
(5,2%). Postproceduralno su opservirana 2 (3,4%) slucaja formiranja ugruska na povrsSini
uredaja (DRT, engl. device related thrombus) uspjesno lijecena antikoagulantnom terapijom.
NajceS¢a postimplantacijska terapija bila je dvostruka antiagregacijska terapija (DAPT)
klopidogrelom tri mjeseca, potom acetil salicilna kiselina (ASK) tri mjeseca (65,5%),
odnosno tri mjeseca direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK) s nastavnim ASK-om (10,3%).
Medijan prac¢enjna za 93,1% pacijenata iznosio je 1,5 godina (IQR: 1,0 —2,7). ZabiljeZeno je
3,7% kardiovaskularnih 1 14,8% nekardiovaskularnih smrti. Krvarenje se javilo u 9,1%
pacijenata (medijan: 48 dana (min-max: 5 — 795)). 38,6% ispitanika bilo je bez terapije u

trenutku poziva.

Zakljucak: Indikacije za LAAO odgovaraju dostupnim smjernicama. Interventni kardioloski
tim KBC-a Split provodi sigurne LAAO procedure, koje smanjuju stope krvarenja i
mozdanog udara, a krivulja ucenja nije utjecala na proceduralne ishode. Postimplantacijska

terapija varira kroz vrijeme u nedostatku jasnih smjernica za specificne klinicke situacije.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Clinical characteristics of patients and indications for implantation of

left atrial appendage occluders (LAAQO) at UH Split

Objectives: This research aims to present the indications and experience of UH Split in
transcatheter left atrial appendage occlusion, recently approved for the prevention of

cardioembolic events in patients unsuitable for log-term oral anticoagulant (OAC) use.

Materials and methods: The study included 59 patients indicated for LAAO device
implantation between December 1st 2018 and November 1st 2020. Due to a procedurally
established contraindication one subject was excluded from further analysis. Data were
collected through the electronic health record database, hospital archive and patient

interviews.

Results: 58 patients with atrial fibrillation (AF) were included in the analysis (age: 73.9 + 8.3
years; 60.3% men; CHA2DS2-VASc =4.7 + 1.6; HAS-BLED = 2.4 + (.7). Patients suffered
from multiple cardiovascular comorbidities and carried significant AF burden. Primary
indications for LAAO included bleeding (intracranial — 22.4%; gastrointestinal — 34.5%;
macrohematuria — 13.8%; epistaxis 6.9%), high bleeding risk (3.4%) and stroke on OAC
(19.0%). There were no major procedural complications. Minor pericardial effusions (5.2%),
arteriovenosus fistula (1.7%) and femoral hematoma (5.2%) were noted. Postprocedurally, 2
(3.4%) cases of device related thrombus (DRT) successfully treated with anticoagulant
therapy were observed. The most common therapy at discharge was double antiplatelet
therapy (DAPT) with clopidogrel for three months, followed by aspirin (ASA) for three
months (65.5%) or three months of direct oral anticoagulants (DOAC), then ASA long-term
(10.3%). Median follow-up of 93.1% of patients was 1.5 years (IQR: 1.0 — 2.7).
Cardiovascular and non-cardiovascular deaths were recorded in 3.7% and 14.8% of cases,
respectively. Bleeding occurred in 9.1% of patients (median: 48 days, range: 5 — 795). At the
time of the call, 38.6% of patients were off therapy.

Conclusions: Indications for LAAO correspond to available guidelines. The interventional
cardiology team of UH Split performs LAAO procedures safely, reducing the rates of
bleeding and stroke. Procedural outcomes were not affected by the learning curve.
Postimplantation therapy varies over time due to the absence of clear guidelines for specific

clinical situations.
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