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POPIS OZNAKA | KRATICA:

ARIC-NCS - populacijska studija (engl. Atherosclerosis Risk in Communities
Neurocognitive)

ASL — oznacavanje arterijskog spina (engl. Arterial Spin Labelling)

CHA,DS,VASc — Kongestivno zatajenje rada srca [1 bod], Arterijska hipertenzija [1 bod],
Dob > 75 godina [2 boda], Seéerna bolest [1 bod], MoZdani udar [2 boda], Vaskularna bolest
[1 bod], Dob 65 - 74 godine [1 bod], Spol (Zzensko)[1 bod] (engl. Congestive heart failure,
Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65 - 74 years,
Female Sex)

CMB — mikrokrvarenje u mozgu (engl. Cerebral Microbleed — CMB)

EARLY-AF - randomizirano klini¢ko istrazivanje (engl. Early Aggressive Invasive
Intervention for Atrial Fibrillation)

EAST-AFNET - randomizirano klinicko istrazivanje (engl. Early treatment of Atrial
fibrillation for Stoke prevention Trial - Atrial Fibrillation Network)

EHRA — Europsko udruzenje za sréani ritam (engl. European Heart Rhythm Association)
EKG — elektrokardiogram

GFAP — glijalni fibrilarni kiseli protein (engl. Glial Fibrillary Acidic Protein)

HAS-BLED - Arterijska hipertenzija, Slabija funkcija bubrega/jetre, MoZdani udar,
Anamneza krvarenja ili predispozicija, Labilni INR, Starija dob (>65 godina),
Lijekovi/alkohol istodobno [1 bod svaka varijabla] (engl. Hypertension, Abnormal renal/liver
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 years),
Drugs/alcohol concomitantly)

LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricle ejection fraction)

MR — magnetska rezonancija

PROMIS - infromacijski sustav mjerenja ishoda koje prijavljuju bolesnici (engl. Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System)

SNfL — serumski laki lanac neurofilamenta (eng. Serum Neurofilament Light - sNfL)
SWISS-AF — prospektivno kohortno istrazivanje (engl. Swiss Atrial Fibrillation Cohort
Study)

SCI — klini¢ki tihi mozdani infarkt (engl. Silent Cerebral Infarction — SCI)

UCH-L1 — ubikvitin karboksil - terminalna hidrolaza L1 (engl. Ubiquitin C-terminal
Hydrolase-L1)

WHM - hiperintentizet bijele tvari (engl. White Matter Hyperintensity — WMH)



1. UvOD



1.1. Fibrilacija atrija

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikulska tahiaritmija obiljezena nekoordiniranom
elektricnom aktivacijom atrija i posljedi¢no neucinkovitom kontrakcijom istih. Najcesca je
klinicki znacajna aritmija, povezana s poviSenim rizikom sveukupne 1 kardiovaskularne
smrtnosti, zatajenja rada srca, hospitalizacije i tromboembolizma (1). Procijenjeno je kako je
2016. godine FA dijagnosticirana u 43,6 milijuna ljudi diljem svijeta, a ocekuje se kako bi
incidencija FA u sljede¢im desetlje¢ima mogla porasti vise nego dvostruko, dijelom i zbog
starenja populacije (2). Stovise, oéekuje se kako ¢e se FA razviti u 1 od 3 osobe europskog

porijekla starije od 55 godina (3).
1.1.1. Dijagnoza, klasifikacija i klini¢ka prezentacija fibrilacije atrija

Prema preporukama Europskog udruzenja za srani ritam (engl. European Heart
Rhythm Association — EHRA), za dijagnozu FA potrebno je snimiti elektrokardiogram (EKG)
tipiénih morfoloskih obiljezja u trajanju od najmanje 30 sekundi. U klini¢koj praksi najcesce
se razlikuje pet obrazaca FA, temeljenih na prezentaciji, trajanju i spontanom oporavku

aritmijske epizode (4) (Tablica 1).

Tablica 1. Klasifikacija fibrilacije atrija

Obrazac FA Definicija

Prvi put FA koja ranije nije dijagnosticirana, bez obzira na trajanje ili

dijagnosticirana prisutnost/ozbiljnost simptoma povezanih s FA.

Paroksizmalna FA koja prestaje spontano ili intervencijom unutar 7 dana od
pocetka.

Perzistentna FA koja se kontinuirano odrzava dulje od 7 dana, ukljucujuéi
epizode prekinute kardioverzijom (farmakoloska ili elektricna

kardioverzija) nakon >7 dana.

Dugotrajna Kontinuirana FA trajanja >12 mjeseci kada je odluceno usvojiti
perzistentna strategiju kontrole ritma.
Trajna FA koju prihvac¢aju bolesnik i lije¢nik i ne¢e se poduzimati daljnji

pokusaji vracanja/odrzavanja sinusnog ritma. Ukoliko se ipak u

kasnijem tijeku odluci usvojiti strategija kontrole ritma, aritmija bi

se ponovno Klasificirala kao "dugotrajna perzistentna FA"™.

Prevedeno i prilagodeno s dopustenjem prema: Hindricks G i sur. (2020) (4)
Kratice: FA — fibrilacija atrija



Povezanost klinicke klasifikacije FA i ishoda povezanih s FA jos uvijek nije do kraja
razjasnjena, ali je moguce da je perzistentna FA povezana s ve¢im rizikom nastanka zatajenja

rada srca i sveukupne smrtnosti od paroksizmalne (5).

vvvvv

osje¢aj nepravilnog rada srca (palpitacije), osjeCaj nedostatka zraka i umor (6), medutim vise
od polovine bolesnika se inicijalno prezentira bez simptoma. Otprilike 90% bolesnika dozivi

povrat epizode FA, najcesce asimptomatski (7).

Jedna od metoda kojom se sluze lije¢nici za procjenjivanje i kvantifikaciju tezine
simptoma u FA je EHRA ljestvica (Tablica 2). Rezultat se koristi za usmjeravanje odluke o
lijeCenju FA, a osobito je vazno utvrditi korelaciju izmedu simptoma 1 elektrokardiografske
prisutnosti FA (8). Medutim, Cesto se u praksi primjeéuju razlike izmedu ishoda koje su
prijavili bolesnici i onih koje je procijenio lije¢nik (9), stoga odluke o lije¢enju FA takoder

moraju biti utemeljene i na kvantificiranoj bolesnikovoj percepciji simptoma.

Tablica 2. EHRA ljestvica simptoma

Kategorija Simptomi Opis
1 Nema FA ne uzrokuje nikakve simptome
2a Blagi Simptomi povezani s FA ne utjeu na

normalne dnevne aktivnosti

2b Umjereni Simptomi povezani s FA ne utjeu na
normalne dnevne aktivnosti, ali bolesnik je

zabrinut zbog simptoma

3 Teski Simptomi povezani s FA utjeCu na normalne

dnevne aktivnosti

4 Onesposobljujuci Normalne dnevne aktivnosti su prekinute

Prilagodeno s dopustenjem prema: Hindricks G i sur. (2020) (4)

Sest simptoma, ukljuujuéi palpitacije, umor, vrtoglavicu, osje¢aj nedostatka zraka, bol u prsima i tjeskobu
tijekom FA se procjenjuje s obzirom na to kako to utjeCu na dnevnu aktivnost bolesnika, u rasponu od
nepostojanja do ucestalosti ili ozbiljnosti simptoma koji dovode do prekida dnevnih aktivnosti.

Kratice: EHRA — Europsko udruZenje za sréani ritam, FA — fibrilacija atrija.

Dijagnosticka obrada bolesnika s FA ukljucuje klinicki pregled (koji ukljucuje
anamnesticke podatke o pridruzenim komorbiditetima, obrazac FA, tezinu simptoma u FA,
procjenu rizika tromboembolizma, procjenu disfunkcije lijeve klijetke), snimanje 12 kanalnog
EKG-a, standardnu laboratorijsku obradu (uz analizu funkcije Stitnjace) 1 transtorakalni

ultrazvuk srca (4).



1.1.2. Lijecenje fibrilacije atrija

EHRA smjernice (4) preporucuju integrirani ABC (engl. Atrial Fibrillation Better
Care) pristup lije¢enju FA koji ukljucuje tri komponente o kojima treba razmisliti kod svakog
bolesnika. ~ Prva  komponenta, A  (engl.  Anticoagulation/Avoid  stroke) -
antikoagulacija/prevencija mozdanog udara je usmjerena na procjenu rizika
tromboembolizma i odluku o uvodenju preventivne antikoagulacijske terapije (detaljnije u
dijelu 1.2.). Druga komponenta, B (engl. Better symptom management) — govori 0
modalitetima lijecenja kojima je svrha poboljSanje simptoma 1 kvalitete zivota u FA. Treca
komponenta, ‘C’ (engl. Cardiovascular and Comorbidity optimization) — optimizacija
lijeCenja kardiovaskularnih i ostalih komorbiditeta naglasava vaznost i utjecaj pravodobnog

lijeCenja pridruzenih stanja u bolesnika s FA kako bi se uspjesno postigli terapijski ciljevi.
1.1.2.1. Kontrola simptoma

U vecine bolesnika s FA simptomatsko poboljSanje nastupi uvodenjem negativno
kronotropne terapije s ciljem usporenja tahiaritmije Kklijetki i poboljsanja dijastolicke funkcije
lijeve klijetke. Optimalna ciljna frekvencija klijetki u FA jo$ uvijek nije jasno definirana, jer u
randomiziranim klinickim studijama nije bilo razlike u velikim ishodima izmedu striktne
(<80/min) ili labavije (<110/min) kontrole odgovora Klijetki u trajnoj FA (10). Stoga je prvi
terapijski cilj posti¢i frekvenciju klijetki oko 110/min, a kasnije terapiju titrirati prema
simptomima. Terapijske opcije u kontroli frekvencije uklju¢uju beta blokatore, ne-
dihidropiridinske antagoniste utoka Kkalcijevih kanala, digitalis. Adekvatnost kontrole
odgovora Klijetki moze se procijeniti ambulantnim 24-satnim  monitoriranjem
elektrokardiograma po Holteru. U simptomatskih bolesnika s trajnom FA, u kojih se
regulacija frekvencije klijetki nije uspjela posti¢i kombinacijom navedenih lijekova, u obzir

dolazi ablacija atrioventrikulskog ¢vora.
1.1.2.2. Kontrola ritma

Strategija kontrole ritma oznafava postupke kojima se pokusava ponovno uspostaviti
ritam sinusa putem kardioverzije, a zatim i odrzati pomocu antiaritmijske farmakoterapije i/ili
kateterske ablacije. Primarna indikacija za kontrolu ritma je smanjenje simptoma vezanih za
FA i poboljsanje kvalitete zivota (4). Rezultati pak EAST-AFNET (engl. Early treatment of
Atrial fibrillation for Stoke prevention Trial - Atrial Fibrillation Network) (11) studije
sugeriraju i bolje prezivljenje bolesnika povisenog kardiovaskularnog rizika, osobito ako se

strategija kontrole ritma zapocne unutar 12 mjeseci od dijagnosticiranja FA, neovisno o
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prisustvu ili odsustvu simptoma FA. Nadalje, u EARLY — AF (engl. Early Aggressive
Invasive Intervention for Atrial Fibrillation) studiji je pokazano kako rana strategija kontrole
ritma kateter ablacijom sprjecava progresiju paroksizmalne prema perzistentnoj FA u odnosu
na antiaritmijsku farmakoterapiju (12).

Ponovno uspostavljanje ritma sinusa se najceS¢e postize elektricnom kardioverzijom
(EKV). Uspjesnost EKV se moze poboljsati prethodnim uvodenjem antiaritmijske
farmakoterapije (13). U slucaju trajanja epizode FA>48h, preduvjet postupka kardioverzije je
adekvatno uzimanje antikoagulacijske terapije u minimalnom trajanju od tri tjedna, osim u
slucaju iskljucenja tromba lijevog atrija transezofagusnim ultrazvukom srca. Obvezno trajanje

uzimanja antikoagulacijske terapije nakon postupka kardioverzije je Cetiri tjedna (4).

Kateterska ablacija je superiornija metoda za sprjecavanje povrata FA i odrzavanje
sinusnog ritma nakon kardioverzije od farmakoloske antiaritmijske terapije (14). U odnosu na
farmakoloSku terapiju, kateterska ablacija rezultira zna¢ajnijim poboljSanjem kvalitete zivota i
smanjenjem opterecenja fibrilacijom atrija, dok je slican ucinak na velike kardiovaskularne
ishode kao §to su smrtnost ili mozdani udar (15). Kateterska ablacija se kao prva linija terapije
preporucuje u slucajevima tahikardiomiopatije inducirane fibrilacijom atrija (16), dok se o
njoj treba razmisliti u slu¢ajevima FA i zatajenja rada srca snizene sistolicke funkcije lijeve
klijetke te kod selektiranih bolesnika s paroksizmalnom FA (17). U bolesnika s perzistentnom
FA, bez rizi¢nih ¢imbenika za povrat FA kao §to su visoka Zivotna dob, dilatacija lijevog
atrija, zatajenje rada bubrega ili dugotrajna perzistentna FA, takoder se moze razmisliti o
kateterskoj ablaciji kao prvoj liniji terapije (18). Nakon kateterske ablacije, prethodno
neucinkoviti antiaritmijski lijek se moze nastaviti kako bi se smanjio rizik povrata FA (19).
Osim standardnih antiaritmijskih lijekova, odrzavanje ritma sinusa u perzistentnoj FA
pospjesuju 1 ostali lijekovi kao §to su inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima,
antagonisti mineralokortikoidnih receptora i statini utjecajem na pozitivho remodeliranje

lijevog atrija i na kardiovaskularne komorbiditete (20).
1.1.2.3. Kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici i pridruzZeni komorbiditeti

Istovremeno lijeCenje kardiovaskularnih ¢imbenika rizika 1 pridruzenih komorbiditeta
dopunjuje prevenciju tromboembolijskih dogadaja, smanjuje optereenje fibrilacijom atrija i
rezultira pobolj$anjem simptoma (4). Pokazano je kako redukcija tjelesne tezine, apstinencija
od alkohola i prestanak pusenja doprinose smanjenju pojavnosti, povrata ili progresije FA
(21,22). Bolesnici s arterijskom hipertenzijom imaju skoro dvostruko veci rizik razvoja FA od
normotenzivnih osoba. Nadalje, arterijska hipertenzija doprinosi riziku razvoja komplikacija
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FA kao $to su mozdani udar ili zatajenje rada srca (23). Koronarna arterijska bolest i FA dijele
sli¢ne rizi¢ne ¢imbenike. Procjenjuje se kako petina bolesnika s FA ima i koronarnu bolest
(24), sto moze utjecati na izbor terapijskih opcija. Zatajenje rada srca i FA Cesto su istodobno
prisutni, budu¢i da jedno stanje pogoduje nastanku drugog i obrnuto. Stovise, zatajenje rada
srca je i tromboembolijski rizi¢ni ¢imbenik u FA. Fibrilacija atrija je ¢eS¢e povezana s
nastankom zatajenja rada srca o¢uvane, nego snizene sistoli¢ke funkcije lijeve klijetke te se
¢ini da strategija kontrole ritma doprinosi smanjenju sveukupne smrtnosti i u tih bolesnika
(25). Seéerna bolest je takoder neovisni &imbenik rizika za nastanak FA, dok bolja
glikemijska regulacija doprinosi smanjenju rizika povrata FA nakon kateterske ablacije (26).
Stanje o kojem se Cesto ne razmislja je opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA). Ona je
Cesta u bolesnika s FA te je pokazano kako smanjuje u€inkovitost antiaritmijske terapije.

Primjereno lije¢enje OSA-e moze doprinijeti uspjehu terapije za kontrolu ritma (27).
1.2. Fibrilacija atrija i moZdano zdravlje

Ishemijski mozdani udar je jedna od najznacajnijih komplikacija FA. U analizi
podataka iz novijih populacijskih studija, 1 od 3 ishemijska mozdana udara se povezuje s FA
(28). Vaznost mozdanih udara povezanih s FA ogleda se i u podatku da ih je vise od 25% u
srednjoj zivotnoj dobi povezano s ovom aritmijom, u skladu s porastom incidencije FA
upravo u dobnoj skupini izmedu 45 i 64 godine (29). Smatra se da je mozdani udar u FA
posljedica embolizacije tromba, najceSce iz aurikule lijevog atrija. Medutim, samo postojanje
FA u odsutnosti ostalih vaskularnih riziénih ¢imbenika nije dovoljno za nastanak mozdanog
udara, premda i niskorizi¢ni bolesnici s paroksizmalnom FA pokazuju obiljezja
hiperkoagulabilnosti (30). Kardioembolijski mozdani udar obi¢no zahvaca veci volumen
mozga, vjerojatno zbog veliine tromba te je shodno tome povezan s loSijom prognozom.
Sukladno navedenom, troskovi zdravstvene skrbi za mozdani udar povezan s FA, ve¢i su u
usporedbi s mozdanim udarom druge etiologije (31). Poznato je viSe razli¢itih rizi¢nih
¢imbenika za nastanak mozdanog udara u FA. Glavni ¢imbenici rizika su sumirani kroz
klini¢ki model tromboembolijskog rizika CHA,DS,VASc (engl. Congestive heart failure,
Hypertension, Age > 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65 - 74 years,
Sex category (female)) temeljenog na ¢imbenicima rizika za mozdani udar - kongestivno
zatajenje rada srca [1 bod], arterijska hipertenzija [1 bod], dob >75 godina [2 boda], Se¢erna
bolest [1 bod], mozdani udar [2 boda], vaskularna bolest [1 bod], dob 65-74 godine [1 bod],
zenski spol [1 bod] (32). Bolesnici identificirani kao niskorizi¢éni (CHA,DS,VASc zbroj O u

muskaraca i CHA;DS,VASC zbroj 1 u Zena) imaju nisku incidenciju mozdanog udara (<1%
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godis$nje) 1 ne trebaju terapiju za prevenciju mozdanog udara. Antikoagulacijska terapija u
svrhu prevencije mozdanog udara se preporucuje muskarcima s CHA;DS,VASc zbrojem >2 i
zenama sa zbrojem >3, dok se o njoj treba razmisliti U muSkaraca sa zbrojem 1 1 Zena sa
zbrojem 2 (4). Klinicki obrazac FA (prva epizoda, paroksizmalna, perzistentna) nije ¢imbenik
koji bi trebao utjecati na odluku o tromboprofilaksi. Usporedno s procjenom rizika za
nastanak moZzdanog udara, potrebno je procijeniti rizik krvarenja u svakog bolesnika s FA
kako bi se prevenirale komplikacije nakon uvodenja antikoagulacijske terapije. Razli¢iti
promjenjivi i nepromjenjivi ¢imbenici rizika za nastanak krvarenja su posluzili za izradu
razli¢itih klinickih modela rizika, od kojih se za rutinsku praksu preporuc¢uje model temeljen
na sljede¢im c¢imbenicima rizika: arterijska hipertenzija, slabija funkcija bubrega/jetre,
mozdani udar, anamneza krvarenja ili predispozicija, labilni INR, starija dob (>65 godina),
lijekovi/alkohol istodobno [1 bod svaka varijabla] (engl. Hypertension, Abnormal renal/liver
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 years),
Drugs/alcohol concomitantly - HAS-BLED) (4,33). Bolesnici sa zbrojem 0-2 smatraju se
niskorizi¢nima za krvarenje. Procijenjeni visoki rizik za krvarenje (HAS-BLED >3) ne smije
biti razlog ustezanja antikoagulacijske terapije, ve¢ je pokazatelj potrebe ¢es¢ih kontrolnih
pregleda i djelovanja na promjenjive ¢imbenike rizika (34). Randomizirane klinicke studije su
pokazale da oralna antikoagulacijska terapija antagonistom vitamina K (varfarin) ili direktnim
oralnim antikoagulansima smanjuje rizik od ishemijskog mozZdanog udara i drugih
embolijskih dogadaja za otprilike dvije tre¢ine u usporedbi s placebom (35). S druge pak
strane, direktni oralni antikoagulansi (apiksaban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban) su
povezani sa znacajnim smanjenjem rizika za mozdani udar/sistemsku emboliju od 19% i
smanjenjem rizika za hemoragijski mozdani udar od 51% u usporedbi s varfarinom (36).
Stoga se direktni oralni antikoagulansi preporucuju kao prvi izbor za prevenciju mozdanog
udara. U bolesnika s mehani¢kim sr¢anim zaliscima, ali i umjerenom do teskom mitralnom
stenozom treba koristiti antagoniste vitamina K. U sluéaju postojanja kontraindikacije za
dugotrajnu antikoagulacijsku terapiju, u svrhu tromboprofilakse bolesnika s FA, moze se

razmisliti o perkutanom ili kirur§kom zatvaranju aurikule lijevog atrija (4).
1.2.1. Klini¢ki tihi moZdani infarkti

Fokalne lezije na mozgu u odsutnosti klinickih tegoba ili odstupanja na neuroloskom
pregledu, a koje su najvjerojatnije posljedica ishemije mozga, nazivaju se klinicki tihi
mozdani infarkti (engl. Silent Cerebral Infarction — SCI). Najces¢e se slucajno otkriju pri

oslikavanju mozga kao kavitarne lezije >3 mm, s prevalencijom ~70 na 1000 magnetskih
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rezonanci (MR) mozga (37). Incidencija SCl-a strmoglavo raste nakon Sestog desetljeca
zivota 1 nekoliko je puta veca od klinickog mozdanog udara. U 80-90% slucajeva lokacija SCI
je subkortikalna, u 10-15% je kortikalna, dok je u 5-10% infratentorijalna (38). U meta-analizi
longitudinalnih prospektivnih kohortnih studija je pokazano kako su SCI povezani s
povecanim rizikom razvoja klini¢ki manifestnog mozdanog udara (39). Osim Zzivotne dobi,
najznacajniji ¢imbenik rizika za nastanak SCI-a je arterijska hipertenzija (40). Otprilike 20-
30% bolesnika s FA ima radioloske pokazatelje SCI-a, dok je FA rizi¢ni ¢imbenik nastanka
SCl-a, ali i obrnuto (41-43). Postoje naznake o ve¢oj smrtnosti bolesnika s FA i SCI od onih
bolesnika s FA koji nisu imali SCI nakon desetogodisnjeg pracenja (44). Americ¢ko udruzenje
za srce i Ameri¢ko udruzenje za mozdani udar, u znanstvenom izvje$¢u sugeriraju da Se u
slu¢aju pronalaska SCI-a tipicnih morfoloskih obiljezja razmotri moguénost dugotrajnijeg

monitoriranja elektrokardiograma u svrhu detekcije FA (45).
1.2.2. Vaskularne lezije u mozgu

Patomorfoloske manifestacije bolesti malih krvnih Zila (penetrantnih arteriola, kapilara
I vjerojatno venula) u mozgu, osim mikroinfarkta su i hiperintenziteti bijele tvari (engl. White
Matter Hyperintensities — WMHS) te cerebralna mikrokrvarenja (engl. Cerebral Microbleeds
— CMBs).

WMHs se pojavljuju kao podru¢ja hiperintenziteta signala u dubokoj ili
odstupanjima u nalazu MR mozga; nalaze u 11-21% zdravih osoba prosje¢ne dobi 64 godine
I U 64-94% zdravih osoba starije zivotne dobi (46). Neuropatoloski supstrat WHMS jo$ uvijek
nije definiran. Smatra se da se radi o procesu demijelinizacije i gubitka aksona posljedi¢no
hipoperfuziji i oste¢enju krvno mozdane barijere mozga (47). Prisutnost WHMs je povezana s
povecanim rizikom demencije, mozdanog udara i smrti i blagog kognitivnog oSte¢enja (48).
Ucestalost WHMS je povecana u prisutnosti tradicionalnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika
zbog njihove uloge u razvoju endotelne disfunkcije 1 posljedi¢nog remodeliranja malih krvnih
zila (49). U starijih osoba sa zatajenjem rada srca WMHSs su korelirali sa manjom brzinom
protoka kroz srednju mozdanu arteriju (50). Poznato je da bolesnici s FA imaju vecu
ucestalost WHMs u usporedbi sa odgovaraju¢om kontrolnom skupinom (51) kao i bolesnici s
perzistentnom FA u odnosu na paroksizmalnu FA (52). Mehanizmi koji objasnjavaju
povezanost FA i WMHs se odnose na subklini¢ki mikroembolizam i posljedi¢nu ishemiju,
medutim zbog ucestalije lokalizacije u podru¢jima mozga koje ne odgovaraju embolijskom

obrascu, smatraju se i manifestacijom globalne vaskulopatije (53).



Mikrokrvarenja su nodularne lezije hipointenziteta signala na T2 ili SWI sekvenci
MR mozga. Posljedica su depozita hemosiderina, najvjerojatnije nakon oStecenja kapilara i
arteriola i ekstravazacije eritrocita. Ovisno 0 zivotnoj dobi i kardiovaskularnim ¢imbenicima
rizika populacije koju se promatra, nalaze se u 8-38% snimljenih MR mozga (54). Broj CMBs
se povecava tijekom vremena. U jednom istrazivanju nakon trogodiSnjeg pracenja, 10%
ispitanika je imalo nove lezije (55). Prisutnost CMBs povecava rizik ishemijskog mozdanog
udara i intracerebralnog krvarenja (56). Starija zivotna dob, arterijska hipertenzija i cerebralna
amiloidna angiopatija su najées¢e povezani s rizikom nastanka CMBs. U retrospektivnoj
analizi prospektivnog registra mozdanog udara, CMBs su ¢esce bila zastupljena u bolesnika s
FA, pogotovo nakon prethodne terapije oralnim antikoagulacijskim lijekovima (57). Stovige,
u meta-analizi prospektivnih studija s 3698 bolesnika je procijenjeno kako vjerojatnost
postojanja CMBs u FA iznosi 38% te je povezana s povisenih rizikom sveukupne smrtnosti
(58). S druge pak strane, postoje naznake kako bolesnici s FA na terapiji direktnim oralnim
antikoagulansima imaju manje CMBs u usporedbi s bolesnicima lije¢enima varfarinom (59).
U vecine bolesnika s FA rizik od intracerebralnog krvarenja uz antikoagulcijsku terapiju je
znacajno nizi od rizika ponovnog mozdanog udara. Osobe starije od 65 godina s vise od 5
CMBs (pogotovo u kortikalnoj lokaciji) i potrebom dugotrajnog uzimanja antikoagulacijske
terapije uz arterijsku hipertenziju i/ili izrazene WMHSs imaju poviSen rizik intracerebralnog
krvarenja te bi prednost trebalo dati direktnim oralnim antikoagulansima ili ¢ak zatvaranju

aurikule lijevog atrija (54).
1.2.3. Lezije u mozgu nakon kardioloskih procedura

Klinicki tihi mozdani infarkti se sve viSe prepoznaju kao komplikacija razli¢itih
kardioloskih procedura. U meta analizi studija koje su se bavile stopom prevalencije novih
SClI-a u ranom (do 14 dana) postoperacijskom razdoblju je pokazano kako su procedure koje
uklju¢uju manipulaciju aortom (kirurSka, odnosno perkutana zamjena aortnog zaliska)
najrizicnije, jer su povezane s nastankom novih lezija u 58 — 71% bolesnika, s prosjecnim
brojem lezija od 2 do 5 po bolesniku (60). Terapijske opcije za uspostavljenje i odrzavanje
sinusnog ritma iz FA takoder su povezane s rizikom periproceduralnog mozdanog udara, ali i
klini¢ki tihih mozdanih lezija. Nakon Kkateterske ablacije, unato¢ periproceduralnoj
antikoagulaciji, mikroembolijske lezije se dogadaju u 10-25% bolesnika, ¢esc¢e u perzistentnoj
FA (61). Studije u kojima je koriStena radiofrekventna ablacija su pokazale kako je
intraproceduralna kardioverzija neovisni predskazatelj nastanka SCl-a, dok isto nije

pronadeno kod KkoriStenja kriobalona (62). Klini¢ko znafenje, odnosno utjecaj na
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neurokognitivnu funkciju postablacijskin SCl-a nije do kraja definiran. Cini se da veéina
lezija nestane nakon nekoliko mjeseci (63), kao i rani postproceduralni pad kognitivnih

sposobnosti koji se vraca na pocetnu razinu, ili je ¢ak bolji nakon 6 mjeseci (64).

Ambulantna kardioverzija je povezana s rizikom moZdanog udara, posebno uz
neadekvatnu antikoagulaciju i trajanje FA >12h (65). Periproceduralni tromboembolizam se
povezuje s postojanjem tromba u aurikuli lijevog atrija, promjeni mehani¢ke funkcije i
mirovanju lijevog atrija nakon Kkardioverzije te prolaznom protrombotskom miljeu.
Antikoagulacijska terapija dvostruko smanjuje incidenciju tromboembolijskih dogadaja nakon
kardioverzije u odnosu bez terapije (izmedu 0,28-0,8% naspram 1,1-2%), dok su direktni
oralni antikoagulansi uspjesniji u prevenciji tromboembolijskih u usporedbi s varfarinom (66).
Tromboembolijski dogadaji se naj¢esée dogadaju unutar 3 dana, odnosno 98% njih se dogada
unutar 10 dana od kardioverzije (65). Svega nekoliko studija (67—70) se bavilo pitanjem
incidencije SCl-a nakon kardioverzije u ambulantnih bolesnika. Bernhardt i sur. (67) su
opisali kako je 4 tjedna nakon kardioverzije kojoj je prethodio transezofagusni ultrazvuk srca i
minimalno trajanje antikoagulacije od 3 tjedna antagonistom vitamina K, 5% bolesnika na
MR mozga razvilo klini¢ki tihe promjene konzistentne s mikroembolizmom. Promjene su
nakon 3 mjeseca imale obiljeZja cerebralnog infarkta. Predskazatelji lezija su bili starija
zivotna dob i uvecanje lijevog atrija. Embolijske lezije nisu opazene u dvjema studijama s
perzistentnom FA. U njima je MR mozga snimljen dan nakon kardioverzije (68) uz
antikoagulaciju antagonistom vitamina K, odnosno dva tjedna nakon intervencije (69), u
populaciji antikoaguliranoj ve¢inom direktnim oralnim antikoagulansima uz koristenje 3Tesla
(T) MR mozga. U populaciji bolesnika s trajanjem FA<48h, bez prethodne antikoagulacije
(70), serijsko snimanje MR mozga nakon kardioverzije (1-3 sati i 7-10 dana) nije otkrilo
novih embolijskih lezija. Nije poznata incidencija tihih embolijskih lezija nakon elektivne
kardioverzije u bolesnika s perzistentnom FA duljeg trajanja, bez periproceduralnog
transezofagusnog srca, u skladu s rutinskom klinickom praksom, niti utjecaj visestrukih

kardioverzija na pojavnost lezija na mozgu kao i njihov utjecaj na kognitivnu funkciju.
1.2.4. Fibrilacija atrija i kognitivna funkcija

Ishemijski mozdani udar, osim §to dovodi do fragilnosti i invaliditeta, ¢cimbenik je
rizika 1 za razvoj kognitivnog oSte¢enja i demencije. Kognitivno oStecenje se definira kao pad
u odnosu na prethodnu razinu izvedbe u jednoj ili viSe kognitivnih domena (sloZzena paznja,
izvrsna funkcija, uCenje i pamcenje, jezik, perceptivna motorika ili socijalna kognitivna
funkcija). Blago kognitivno o$teé¢enje predstavlja srednji stadij iznad o¢ekivanog kognitivnog
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pada u normalnom starenju koje ne ometa svakodnevne aktivnosti. Tezi stadij kognitivnog
oStecenja je demencija koja utjeCe na sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti (71). U
opc¢oj populaciji prevalencija demencije u osoba koje su prezivjele mozdani udar je oko 30%,
a incidencija nove demencije nakon mozdanog udara raste sa 7% nakon 1 godine, na 48%
nakon 25 godina od mozdanog udara (72). Meta-analiza 6 prospektivnih studija s 2009
bolesnika je pokazala kako FA viSe nego udvostrucuje rizik (omjer izgleda 2,7) razvoja
kognitivnog oSte¢enja nakon preboljelog mozdanog udara (58). Medutim, i neovisno o
mozdanom udaru, FA se povezuje s psihomotornim i kognitivnim oSte¢enjem te neuronskom
ozljedom (73). Prema meta-analizi prospektivnih populacijskih studija FA nosi 45% rizik
razvoja kognitivnog oSteCenja u osoba koje prethodno nisu preboljele mozdani udar (58).
Predlozeni hipotetski mehanizmi temeljem kojih FA pridonosi razvoju kognitivnog osteéenja
uklju€uju  klinicki tthe moZdane wudare uzrokovane mikroembolijama, cerebralna
mikrokrvarenja, proupalno i protrombotsko stanje te hipoperfuziju mozga. U konacnici,

navedeni procesi mogu rezultirati atrofijom mozga (Slika 1).

Rizi€ni €imbenici
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P Tihi
cerebrovaskularnl , .
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E—

—_—
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v

Slika 1. Razli¢iti patofizioloski mehanizmi u kompleksnoj interakciji fibrilacije atrija i

kognitivnog ostecenja. Slika preuzeta i prilagodena s dopusStenjem prema Dagres i sur. (2018)
(71)

Osim klini¢ki manifestnog mozdanog udara, kognitivnom o$tec¢enju mogu doprinijeti i
klini¢ki tihi mozdani udari. U prospektivnoj SWISS-AF (engl. Swiss Atrial Fibrillation
Cohort Study) studiji na 1390 bolesnika s FA bez prethodnog klinickog mozdanog udara,
prisustvo kortikalnih i velikih (>20 mm) subkortikalnih infarkta je bilo povezano s loSijom
kognitivnom funkcijom (42). Sli¢no je primije¢eno i u ARIC-NCS (engl. Atherosclerosis Risk

in Communities Neurocognitive) studiji nakon 20 godina prac¢enja (74); uzimajuci u obzir
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kardiovaskularne c¢imbenika rizika, ukljucujuéi klinicki ishemijski mozdani udar, pad

kognitivnih sposobnosti je opazen samo u podskupini bolesnika s FA i SCI.

U populacijskoj studiji (75), prisutnost cerebralnih mikrokrvarenja je bila povezana sa
ubrzanim kognitivnim o$te¢enjem, ali u kohorti bolesnika s FA (42) povezanost nije opazena.
Pretpostavljalo se kako oralna antikoagulacijska terapija pridonosi razvoju mikrokrvarenja,
medutim isto nije potvrdeno u prospektivnom istrazivanju (59). U suprotnosti s navedenim je
podatak iz retrospektivnog istrazivanja, gdje su supraterapeutske vrijednosti varfarina bile

povezane s ve¢im rizikom razvoja demencije (76).

U trazenju odgovora, istraZivana je ulogu upalnog procesa u patofiziologiji nastanka
FA, ali i uloga aritmije u poticanju upalnog odgovora. Smatra se da upalni milje potice
hiperkoagulabilnost, stvaranje tromba 1 rizik za moZdani udar, kao i1 cerebrovaskularnu
disfunkciju. Konacno, povisene su vrijednosti markera upalnog zbivanja u FA bile povezivane

s kognitivnim o$te¢enjem (77).

U velikoj populacijskoj studiji sa 4759 sudionika, niza vrijednost perfuzije mozga,
mjerena fazno-kontrastnim MR-om, tijekom 7-godiSnjeg pracenja je bila povezana s
gubitkom volumena mozga, ubrzanim kognitivnim oSteenjem 1 ve¢im rizikom od razvoja
demencije (78). Pokazano je kako bolesnici s FA imaju manji volumen mozga, posebno sive
tvari 1 slabije kognitivne rezultate, uz znacajnu povezanost ovih varijabli s trajanjem aritmije
(79). Rezultati sugeriraju kumulativni negativni uc¢inak FA na mozak neovisno o mozdanom
udaru. U ARIC-NCS studiji (80), FA je bila povezana s manjim regionalnim volumenima
mozga (ukljucujuéi sljepoocne, okcipitalne 1 parijetalne reZznjeve; duboku sivu tvar; podrucje
obiljezja Alzheimerove bolesti i hipokampus). Povezanost je ostala prisutna i nakon
prilagodbe za prisutnost markera subklini¢ke cerebrovaskularne bolesti (mikrokrvarenja i
mikroinfarkti). Zanimljivo je kako istraZzivanja na mladoj populaciji bolesnika nisu povezala
FA i manji volumen mozga (81), Sto dodatno naglasava moguc¢i negativan ucinak duljeg
trajanja izloZzenosti mozga ucincima FA. Vaznost opterecenja FA-om naglasava i podatak
kako je relativni rizik razvoja demencije veci u bolesnika s FA mladih od 70 godina (82). S
obzirom na znacajniju povezanost FA i volumena sive tvari, koja je i metaboli¢ki zahtjevnija,
moguce je kako hipoperfuzija mozga u FA potencijalno igra ulogu u nastanku atrofije mozga.
U kohorti starijih (prosjecna dob 79,5 godina) bolesnika s perzistentnom FA je utvrdeno da
imaju manji volumen mozga, manji protok krvi kroz mozak i manje procijenjenu perfuziju
mozga mjerenu fazno-kontrastnim MR-om u usporedbi s osobama iste zivotne dobi u
sinusnom ritmu, ali i u bolesnika s paroksizmalnom FA, koji su za vrijeme snimanja MR-a
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bili u sinus ritmu (83). Nadalje, nije bilo razlike u navedenim parametrima izmedu bolesnika s
paroksizmalnom FA i kontrolne skupine. Izgleda da su Stetni hemodinamski ucinci vezani za
postojanje FA u vrijeme snimanja mozga najvaznija odrednica ove opaZene razlike. Medu
skupinama nije bilo razlike u kognitivnim testovima. Nazalost, nisu prikazani podatci 0
optere¢enju FA-om, kao ni vrijeme trajanja zadnje epizode FA. U bolesnika sa zatajenjem
rada srca, FA je bila ¢imbenik losije kognitivne funkcije, moguée kroz povezanost s nizim
vrijednostima brzine protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (84). Reguliranje R-R intervala
ablacijom atrioventrikulskog ¢vora pokazalo se povoljnim u maloj studiji u bolesnika s
perzistentnom FA, u smislu poboljsanja protoka krvi kroz frontalni i temporalni rezanj, kao i
rezultata testova pamcenja i ucenja (85). Osim navedenih podataka o mjerenoj perfuziji
mozga u perzistentnoj FA, kroni¢nim smanjenjem protoka krvi kroz mozak posljedi¢no
aritmiji, povecavaju se morfoloSke manifestacije bolesti malih cerebralnih krvnih Zila kao §to
su lezije bijele tvari (52).

S obzirom na mnostvo podataka 0 povezanosti FA i kognitivnog oste¢enja, EHRA
preporucuje kako kognitivnu procjenu treba provesti u bolesnika s FA i sumnjom na
kognitivno oSteéenje (71). Nadalje, u ljudi s kognitivnim oSteCenjem treba razmisliti o
metodama probira za dijagnozu FA (86). Procjenu kognitivne funkcije bi trebalo obaviti na
prvom pregledu i zatim jednom godisnje. Preporucuje se primjena odobrenih testova kao Sto
su Montrealski test kognitivne procjene (engl. The Montreal Cognitive Assessment - MoCA)
ili Folsteinov mini test mentalnog stanja (engl. Folstein Mini-Mental State Examination -
MMSE), ali i primjena upitnika kojima bolesnici ocjenjuju utjecaj ishoda lijeCenja na
kognitivno funkcioniranje, kao Sto je PROMIS (engl. Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System) test kognitivne funkcije (87).

lako to¢ni mehanizmi kognitivnih poremecaja u bolesnika s FA nisu u potpunosti
poznati, potrebno je utvrditi Sto optimalniji nacin prevencije kognitivne disfunkcije za
odredenog bolesnika. 1z opservacijskih studija postoje podatci kako antikoagulacijska terapija
ne prevenira samo mozdani udar, ve¢ 1 kognitivnu disfunkciju, ¢ak i u niskorizi¢nih bolesnika
koji inace ne bi trebali antikoagulacijsku terapiju za prevenciju mozdanog udara (88). Premda
se moze ocekivati kako strategija kontrole ritma kroz postizanje sinusnog ritma moze
rezultirati poboljSanim minutnim volumenom srca 1 cerebralnom perfuzijom i tako ublaziti
rizik od kognitivnog ostecenja, trenutatno ne postoje Cvrsti podatci koji bi to potvrdili.
Farmakoloska kontrola ritma je bila povezana s manjim rizikom razvoja demencije u odnosu
na terapiju kontrole frekvencije u nacionalnoj kohortnoj studiji (89), posebno u mladih

bolesnika s manje ¢imbenika rizika za mozdani udar. Iako je u ranom razdoblju nakon
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kateterske ablacije uocen pad kognitivnih sposobnosti u odnosu na stanje prije ablacije (90), u
dugoro¢nom razdoblju katetersku ablaciju se povezuje s manjom incidencijom demencije u
odnosu farmakolosku terapiju (91). Medutim, znacajan nedostatak dokaza iz randomiziranih
kontroliranih studija sprje¢ava donoSenje ¢vrstih zakljuaka o u€incima kateterske ablacije na

kognitivnu funkciju.
1.3. Protok krvi kroz mozak

Protok krvi kroz mozak se odvija kroz dvije unutarnje karotidne arterije i dvije
vertebralne arterije u omjeru 70:30% (92). Na bazi mozga arterije se spajaju i ¢ine Willisov
prsten. Unutarnje karotidne arterije tvore prednju cirkulaciju mozga koja krvlju opskrbljuje
frontalni, parijetalni i dio temporalnog reznja te bazalne ganglije, dok vertebralne arterije
tvore straznju cirkulaciju koja krvlju opskrbljuje mali mozak, okcipitalni rezanj, dio
temporalnog reznja, mozdano deblo, talamus i dio hipokampusa. Ove arterije se centrifugalno
granaju, prolaze povr§inom mozga i tvore pijalne arterije od kojih potjecu penetrirajuce
arterije i arteriole u mozdanom tkivu gdje se kona¢no granaju u kapilare (93). Mozdani protok
krvi se obi¢no izrazava u tkivno specifi¢cnim jedinicama (ml/min/100g mozdanog tkiva) i

normalna vrijednost u budnih ljudi je ~50 mI/min/100g (94).

Neuronska aktivnost je usko povezana sa stani¢nim metabolizmom i protokom krvi

kroz mozak; ¢ak 1 kratki prekidi protoka negativno utje€u na kognitivnu funkciju. Stoga u
cerebrovaskularnom sistemu postoji ¢vrsta regulacija koja osigurava uskladenost izmedu
metaboli¢kih potreba neurona i protoka krvi koji osigurava te potrebe. Iako je mozdani
cirkulacijski sustav dobro inerviran simpatickim Zivcima, srediSte regulacije je mozdana
mikrocirkulacija koja se sastoji od dovodnih arteriola, kapilara u sredistu te odvodnih venula.
Protok krvi kroz srediste ove jedinice je primarno reguliran misi¢cnom aktivnoséu pijalnih
arterija i arteriola te je podlozan dinami¢nim promjenama ovisno o lokalnoj regulaciji,
rezultirajuc¢i heterogenoS¢u kapilarnog protoka (95). Regulatorni mehanizmi koji utje¢u na
protok krvi kroz mozak su: autoregulacija, kemoregulacija, neuralna regulacija i o endotelu
ovisna regulacija. Autoregulacija se odnosi na odgovor mozdane cirkulacije na promjene tlaka
mozdane perfuzije ovisno o arterijskom tlaku i polozaju tijela. Zahvaljuju¢i autoregulaciji,
protok krvi kroz mozak je podlozan malim oscilacijama (+10%) unato¢ razmjerno velikim
oscilacijama srednjeg arterijskog tlaka izmedu ~50 1 150 mmHg. To se postiZze regulacijom
cerebrovaskularne rezistencije kroz vazodilataciju i vazokonstrikciju zahvaljujuci vaskularnim
misSi¢nim stanicama osjetljivima na promjene tlaka. U slucaju brzih promjena sistemskog
arterijskog tlaka (sekunde, minute), protok krvi kroz mozak postaje nestabilniji i pokazuje
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znatnije varijacije. Kemoregulacija ukljucuje odgovore krvozilja na promjene u parcijalnim
tlakovima plinova u krvi - CO, i O,. Neuralna regulacija se odnosi na lokalne promjene
protoka krvi ovisno o neuronskoj aktivaciji u mozdanom parenhimu. O endotelu ovisna
regulacija podrazumijeva ulogu vaskularnih endotelnih stanica na tonus krvozilja i
posljedi¢no na protok krvi. Vazna komponenta mozdane mikrocirkulacije je i krvno-mozdana
barijera koja predstavlja selektivnu barijeru i transportni aparat, uglavhom formiran od
endotelnih stanica koje su medusobno povezane tijesnim spojevima 1 potpomognute
pericitima, astrocitima i bazalnom laminom (96). Klini¢ke posljedice zatajenja autoregulacije
mogu rezultirati hipoperfuzijom ili ishemijom, odnosno hiperperfuzijom uslijed porasta tlaka

u mikrocikrulaciji, oste¢enjem krvno-mozdane barijere i u kona¢nici edemom mozga.
1.3.1. Mjerenje perfuzije mozga

Tehnike za mjerenje regionalne perfuzije mozga na mikrovaskularnoj razini ukljucuju
pozitronsku emisijsku tomografiju (PET), jednofotonsku emisijsku kompjutoriziranu
tomografiju (engl. Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT), ksenonsku
kompjutoriziranu tomografiju (engl. Xenon-enhanced Computed Tomography) i MR
dinamicke osjetljivosti s kontrastom (engl. Dynamic Susceptibility Contrast MRI - DSC-MR).
Za mjerenje na makrovaskularnoj razini, odnosno protoka krvi kroz mozak, koriste se fazno
kontrastna MR angiografija, klasi¢na rentgenska angiografija i Doppler transkranijski
ultrazvuk. Trenuta¢no se zlatnim standardom u mjerenju mozdanog protoka krvi smatra 150,

PET (97).

OznacCavanje arterijskog spina (engl. Arterial Spin Labeling - ASL) je neinvazivna
tehnika magnetske rezonancije za proucavanje mozdane perfuzije tijekom vremena. Ova
tehnika ne zahtijeva vanjska kontrastna sredstva, ve¢ koristi endogeno kontrastno sredstvo
(Krv) te se osniva na manipulaciji MR signalom oznacenih protona u vodi arterijske krvi prije
nego ona dospije u razli¢ita mozdana podruéja. Perfuzija tkiva mjerena ASL-om procjenjuje
brzinu isporuke hranjivih tvari, ukljucujuéi kisik, kroz protok krvi na razini kapilara, Sto se
razlikuje od makrovaskularnog protoka krvi u arterijama i venama koji se moze procijeniti
drugim MR tehnikama. Na taj nacin, ASL pruza relativno reproducibilno kvantitativno
mjerenje mikrovaskularne perfuzije mozga ili protoka krvi kroz mozak, kao i drugih
hemodinamskih parametara kao $to su arterijski volumen krvi ili vrijeme prolaska krvi kroz
arterije (98,99). Metodom oduzimanja izmedu dviju slika s razli¢ito manipuliranom krvi
izdvoji se stati¢ki protonski signal iz ostalog tkiva, pa preostaje samo signal od arterijske krvi
dospjele u to podrucje. Postoji nekoliko varijacija ASL-a temeljenih na metodi oznacavanja
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vode u arterijskoj krvi, a pseudokontinuirani ASL (pCASL) se preporucuje kao optimalna

strategija oznacavanja (Slika 2).

Kontrola

P ijsko snimanj Mapa cerebralnog protoka krvi

(mapa cerebralnog protoka krvi) (u boji)

Metoda oznacavanja

Slika 2. Slike prikazuju osnovni koncept oznafavanja arterijskog spina (ASL) i regije
snimanja i oznacavanja. Kontrolne slike se snimaju u regiji interesa, a oznacene slike se
dobivaju kombiniranjem radiofrekvencijskih impulsa i gradijenata kako bi se invertirala
uzduzna magnetizacija protona U Krvi u ploc¢i ili ravnini oznacavanja, proksimalnoj od
volumena snimanja. Tijekom snimanja slika dobivaju se oznaéene i kontrolne uparene slike
(gornji red). U oznacéenoj slici protoni u krvi su invertno magnetizirani, dok u kontrolnoj slici
nisu. Oduzimanjem parova (srednji red) oznaCenih i kontrolnih slika eliminira se staticki
intenzitet signala tkiva iz parenhima i dobiva intenzitet signala perfuzijskih slika povezanih s
protokom krvi kroz mozak. U pseudokontinuiranom ASL-u (pCASL) (donji red), protoni u
krvi su invertirani dok prolaze kroz ravninu snimanja. Kod pulsiraju¢eg ASL-a (pASL), svi
protoni u Kkrvi arterijske opskrbe mozga su invertirani istovremeno u debeloj ploci
oznacavanja. Slika preuzeta i prilagodena s dopustenjem prema Iutaka i sur.(2023) (99)

Izmedu ASL i 150, PET je pokazana dobra korelacija vrijednosti perfuzije mozga (100). ASL
se obi¢no usporeduje i s PET-om koji koristi **fluorodeoksiglukozu (FDG). lako ove tehnike

mjere razlicite fizioloske parametre (protok krvi u ASL, u odnosu na brzinu potrosnje glukoze
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u FDG PET), mozdana perfuzija i metabolizam su usko povezani u normalnim uvjetima te
mjerenja koreliraju. Prednosti ASL tehnike u odnosu na prethodno nabrojane su neizlaganje
bolesnika ioniziraju¢em zracenju ili kontrastom sredstvu te prikaz cijelog mozga uz visoku
prostornu rezoluciju. Nedostaci su relativno nizak omjer signala i Suma, osjetljivost na
pomicanje glave te nestandardiziranost postupka snimanja i metodologije analize mjerenja
(101). Imajuc¢i u vidu potencijalno Siroku upotrebu, 2015. godine je izdan konsenzus
dokument sa preporukama za upotrebu ASL-a u klinickoj praksi (102). Za studije ASL-a
pozeljna je jakost polja od 3T zbog boljeg omjera signala i Suma. Medutim, u usporedbi s
3,0T MR, pokazano je i kako mjerenja sa 1,5T MR-om uz koristenje pCASL tehnike ASL-a
imaju umjerenu do visoku razinu ponovljivosti i pouzdanosti za veéinu regija mozga (103).
Poznato je da na protok krvi kroz mozak mogu utjecati mnogi fizioloski ¢imbenici ili
zivotne navike. Od njih su najvazniji zivotna dob (globalna perfuzija mozga se s porastom
zivotne dobi smanjuje otprilike 0,53% godisnje i efekt dobi je znacajan iza petog desetlje¢a
zivota), spol (perfuzija je u Zena prosjeCno visa oko 10%), stanje sitosti (unos glukoze
rezultira regionalnim smanjenjem perfuzije), unos kofeina (akutni unos kofeina smanjuje
globalnu perfuziju za ~10% skoro sat i pol nakon unosa), pusenje (kroni¢no pusenje smanjuje
perfuziju oko 9%, dok akutni unos moze povisiti perfuziju), unos alkohola (kroni¢no
konzumiranje alkohola smanjuje perfuziju oko 7,5%), tjelovjezba (porast perfuzije mozga oko
20%) (104). Nadalje, sastav krvi takoder utje¢e na perfuziju mozga; visoki hematokrit
smanjuje globalnu perfuziju, hipoksija i hiperkapnija snazno povisuju globalnu perfuziju, ali i
utjeCu na regionalnu redistribuciju protoka, dok hipokapnija djeluje suprotno. Posljedica
navedenog moze biti znatna varijabilnost vrijednosti mjerenja perfuzije mozga izmedu
subjekata (16,2%), ali i unutar subjekta (4,8%) (105), zbog cega je potrebna pazljiva
priprema bolesnika za snimanje (101). Prosje¢na vrijednost perfuzije sive tvari cijelog mozga
dobivena ASL-om je 40-100 ml/min/100g, dok je perfuzija sive tvari 2-2,5 puta veca u
odnosu na bijelu tvar (102). Osim globalne perfuzije mozga, specifi¢ne regije interesa se

mogu automatski ili ru€no segmentirati kako bi se mjerio regionalni protok krvi.
1.3.2. Srce i perfuzija mozga

Nije tocno utvrden prag ispod kojeg nastupa ishemija, ali su procjene kako postojano
smanjenje protoka krvi kroz mozak od 20-30% uzrokuje ishemiju unutar nekoliko minuta
(106). Osim akutne ishemije koja klasi¢no uzrokuje simptome tranzitorne ishemijske atake
(TTIA) ili mozdanog udara, u posljednje vrijeme se opisuje znacaj kroni¢nog, umjerenijeg

smanjenja protoka krvi kroz mozak, za kojeg se smatra da utjece na mozdano zdravlje,
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primarno manifestirajué¢i se kroz neurokognitivne poremecaje ukljucujuc¢i Alzheimerovu
bolest i vaskularnu demenciju. Hipoperfuzija moze biti perzistentna odnosno postojana, ili
fazi¢na odnosno privremena (107). Arterijska hipertenzija se smatra glavnim ¢imbenikom
rizika za bolest malih krvnih zila mozga koju se povezuje s kroni¢nom blagom
hipoperfuzijom. Epidemioloske studije su utvrdile povezanost kardiovaskularnih ¢imbenika
rizika kao S§to su arterijska hipertenzija, ishemijska bolest srca, debljina, puSenje ili
hiperlipidemija s Alzheimerovom demencijom (108). U velikoj populacijskoj studiji,
smanjenje protoka krvi kroz mozak je prethodilo padu kognitivnih sposobnosti i atrofiji
hipokampusa (109). S obzirom na nepostojanje vlastitih zaliha energije, mozak ovisi 0
konstantnoj dopremi metabolita i normalnom funkcioniranju kardiovaskularnog sustava. U
bolesnika sa uznapredovalim sindromom zatajenja rada srca (110,111) je pokazano kako
postoji regionalno i globalno smanjenje perfuzije i protoka krvi za 14-30% u usporedbi sa
zdravim ispitanicima. Nadalje, pokazano je i kako nakon resinkronizacijske terapije i
transplantacije srca dolazi do oporavka mozdanog protoka (112,113). Povezanost perfuzije
mozga i ejekcijske frakcije lijeve Kklijetke (engl. left ventricle ejection fraction - LVEF) nije
jasno dokazana; u istrazivanju Choi i sur.(114) NYHA status i razina pro-BNP-a su utjecali na
perfuziju, ali ne i LVEF, dok je u istrazivanju Loncar i sur.(115) LVEF bila neovisni
predskazatelj protoka krvi kroz mozak. U novijem istrazivanju Erkelensa i sur. (116), u kojem
je koristena ASL tehnika, nije bilo razlike u globalnoj i regionalnoj perfuziji mozga izmedu
bolesnika s neishemijskom dilatacijskom kardiomiopatijom i zdravih kontrolnih ispitanika.
Smatra se da je navedeno posljedica odrzanih kompenzacijskih mehanizama, primarno
autoregulacije. Iscrpljenjem daljnjih moguénosti kompenzacije, primarno vazodilatacije,
dolazi do regionalnih ispada perfuzije (117) i atrofije u kriticnim regijama kao S§to su
medijalni temporalni reZzanj (118). Uocena je povezanost smanjenog volumena hipokampusa i
slabijih kognitivnih sposobnosti u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem rada srca (119).
Posljedi¢no, podatci iz opservacijskih studija ukazuju na to da >40% bolesnika sa zatajenjem

rada srca pokazuje smetnje kognitivnog funkcioniranja (120).
1.3.3. Fibrilacija atrija i perfuzija mozga

Hemodinamski ucinci fibrilacije atrija mogu biti izazvani o$tecenjem mehanicke
funkcije atrija i nepravilnosti ciklusa sistole i dijastole klijetki. Navedeno moze uzrokovati
smanjenje sré¢anog minutnog volumena, povecanje tlaka u plu¢ima i smanjenje sistemskog
arterijskog tlaka. Uc¢inci FA na cerebralnu hemodinamiku nisu opsezno istrazivani.

Objektivna zapreka je relativna nedostupnost mozdane cirkulacije, posebno distalno od

19



Willisovog prstena, samim time i nemogucnost dobivanja pouzdanih mjerenja. U ranom
istrazivanju Lavyja i sur. (121) regionalna perfuzija mozga, mjerena nakon inhalacije
radioaktivnog ksenona, je bila sniZena u neselektiranoj skupini bolesnika s kronicnom FA u
odnosu na zdrave ispitanike. Zanimljivo, razlika od 13-17% manjeg protoka je opazena samo
u dobnoj skupini mladih od 65 godina. Koriste¢i istu metodu mjerenja, Petersen i sur. (122) su
pokazali poboljSanje regionalne perfuzije mozga 30 dana nakon kardioverzije iz perzistirajuce
FA u ritam sinusa. Nasuprot tome, prosje¢na brzina protoka kroz srednju mozdanu arteriju na
transkranijskom ultrazvuku se nije razlikovala izmedu bolesnika s paroksizmalnom FA i
zdravih kontrola u istrazivanju Porebske i sur. (123), premda je uoceno poboljsanje protoka
24h nakon farmakoloske kardioverzije u ritam sinusa u 12 bolesnika. Elbers i sur. (124) su,
istrazuju¢i mikrovaskularnu sublingvalnu perfuziju, nagovijestili kako globalni hemodinamski
parametri, kao $to je srednji arterijski tlak, ne odrazavaju mikrovaskularnu perfuziju. Naime,
poboljsanje sublingvalne mikroperfuzije nakon kardioverzije iz FA nije bilo povezano s
promjenama arterijskog tlaka. Akutno poboljsanje tkivne saturacije mozga, mjereno
infracrvenom spektroskopijom, nakon kardioverzije u studiji Wutzlera i sur. (125) takoder
nije bilo povezano sa promjenama srednjeg arterijskog tlaka ili znaCajnim usporenjem
frekvencije srca. U bolesnika s neuspjelom kardioverzijom u sinus ritam, nije zapaZena
promjena tkivne saturacije mozga. Pokusavajuci dati odgovor na pitanje kako FA utjece na
hemodinamske parametre distalne cirkulacije mozga na arteriolalnoj i kapilarnoj razini,
Saglietto i sur. su izveli eksperimentalne studije na modelu cerebralne cirkulacije. U
istrazivanjima (126,127) je pokazano kako FA, za razliku od sinusnog ritma, izlaze mozdanu
cirkulaciju vecoj varijabilnosti hemodinamskih parametara, osobito u distalnoj cirkulaciji,
rezultiraju¢i hipoperfuzijskim dogadajima u arteriolama i hipertenzivnim dogadajima u
kapilarama. Nadalje, brze frekvencije (>90/min) Klijetki u FA su bile povezane sa
progresivnim povecanjem tih kriticnih cerebralnih hemodinamskih dogadaja, dok su
bradikardne epizode (<50/min) bile povezane s hipoperfuzijom u proksimalnoj (do srednje
cerebralne arterije) cirkulaciji mozga. Eksperimentalna opazanja su potvrdena in vivo (128),
kada je uspostavljanje sinusnog ritma nakon EKV u bolesnika s FA bilo povezano sa
smanjenjem ekstremnih hemodinamskih dogadaja u mozdanoj mikrocirkulaciji. Rezultati
pokazuju da hemodinamske promjene povezane s 'nepravilno nepravilnim' ritmom u FA, iako
se relativno apsorbiraju na sistemskoj razini (vrijednost arterijskog tlaka nije varirala od
otkucaja do otkucaja prije i nakon EKV) =zahvaljuju¢i ucinkovitim kratkoro¢nim
mehanizmima, nisu sasvim kontrolirane duz cerebrovaskularne cirkulacije. Potvrda tome je i

podatak kako smanjenje hemodinamskog optere¢enja mozdane cirkulacije nije opazeno u
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bolesnika s undulacijom atrija, aritmijom karakteriziranom pravilnijim sr¢anim ritmom za
razliku od FA. U prilog navedenom govore i podatci o poremecenoj reaktivnosti cerebralne
krvozilja na CO,, oscilacije arterijskog tlaka i na vizualne stimuluse kao indikatorima
smanjene cerebrovaskularne vazodilatatorne rezerve i moguénosti autoregulacije protoka krvi
kroz mozak i neurovaskularnog povezivanja. U bolesnika s FA, reaktivnost na CO, je bila ~
30% niza, moguénost ublazavanja fluktuacija arterijskog tlaka ~23% niza, a moguénost
neurovaskularnog povezivanja gotovo u potpunosti ugaSena U odnosu za zdrave ispitanike i
bolesnike s arterijskom hipertenzijom (129,130), bez razlika izmedu paroksizmalne i
perzistentne FA. Jedno od potencijalnih objasnjenja za spomenute rezultate cerebrovaskularne
disfunkcije je i oSte¢enje endotela, odnosno endotelna disfunkcija zbog turbulentnog protoka
krvi i naprezanja stijenke zila u FA (131). Rezultati ovih akutnih hemodinamskih studija daju
naslutiti kako u FA postoje optereCenja cerebrovaskularne mikrocirkulacije u svakom
sréanom ciklusu, uz smanjene moguénosti adaptacije. Patomorfoloske korelacije navedenog
se oCituju u oSte¢enju bijele tvari i mikroinfarktima mozga (hipoperfuzija) i cerebralnim
mikrokrvarenjima (hiperperfuzija), a u konacnici potencijalno i funkcionalnim promjenama
mozga u vidu kognitivnog oSte¢enja. Naznaku kako akutna hemodinamska optere¢enja mogu
izazivati kroni¢ne promjene mozdane cirkulacije dala je presje¢na studija Gardasdottir i sur.
(83) na starijoj populaciji ispitanika. Skupina bolesnika s perzistentnom FA je imala manji
protok krvi kroz mozak i procijenjenu perfuziju mozga od bolesnika s paroksizmalnom FA
(sinus ritam u vrijeme snimanja MR; -8%) i kontrola bez anamneze FA (-13%). Ista grupa
istrazivaca je dala nagovijestiti kako se perfuzija mozga, mjerena ASL-om, moze poboljsati
nakon uspjesne kardioverzije i odrzavanja sinusnog ritma, za razliku od bolesnika kojima je
kardioverzija bila neuspjesna (132). Slican ucinak je pokazala i kateterska ablacija u
istrazivanju Takahashija i sur. (133). Sest mjeseci nakon ablacije, mjereéi fazno - kontrastnim
MR-om, pokazali su poboljSanje protoka krvi i procijenjene perfuzije mozga, osobito u
bolesnika s perzistentnom FA u odnosu na bolesnika s FA lijeCene farmakoloski. Poboljsanje
cerebralne hemodinamike nije imalo utjecaja na volumen mozga i hipokampusa, dok ucinak
na kognitivnu funkciju nije istrazivan. I ovi rezultati sugeriraju kako je opterecenje FA-om

vazan ¢imbenik utjecaja na mozdanu cirkulaciju.

Medutim, postoji nezadovoljena potreba za dodatnim literaturnim dokazima, posebno
u vezi s zbunjujuom pristrano$¢u koegzistirajucih obiljezja bolesnika i komorbiditeta,
razli¢itog optereCenja FA-om medu skupinama bolesnika i opsega analize perfuzije mozga.

Ostaje nejasno koji bolesnici s FA imaju najvise koristi od strategije kontrole ritma u smislu
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parametara mozdane perfuzije. Nije poznato je li razina optereenja FA-om povezana s
promjenama u mozdanoj perfuziji. Konacno, ostaje nepoznato u kojoj mjeri drugi
kardiovaskularni ¢imbenici rizika dodatno doprinose smanjenoj perfuziji mozga, Uz
mehanizme povezane s aritmijom, kao $to su varijabilnost sréanog ritma i nedostatak atrijalne

kontrakcije.
1.4. NeurolosSki biomarkeri

S obzirom na mnostvo podataka iz literature koji ukazuju na povezanost FA i
mozdanog zdravlja, postoji interes za neuroloskim biomarkerima koji bi se potencijalno mogli
koristiti pri stratifikaciji rizika i za dijagnosticko testiranje u populaciji s FA. Pocetni napori
da se identificiraju neuroloSki biomarkeri iz tjelesnih tekucina usredotoCili su se na
cerebrospinalnu tekucinu jer je, u usporedbi s krvlju, bliza izvanstaniénom prostoru mozga i
sadrzi vece koncentracije proteina izvedenih iz srediSnjeg Ziv€anog sustava. Uspostava Cetvrte
generacije imunoloskih testova donijela je moguénost dobivanja brzih i pouzdanih mjerenja
proteinskih biomarkera iz uzoraka krvi. Novi dokazi iz literature upucuju na to kako
poremecaji protoka u bolesnika s FA mogu poremetiti krvno-mozdanu barijeru, izlazuéi
srediSnji ziv€ani sustav ozljedi S posljedi¢énim rizikom razli¢itog Stupnja kognitivnog
oStecenja (134). Studije sugeriraju da bi poremecaj krvno-mozdane barijere mogao potaknuti
periferno otpusStanje markera ozljede stanica u mozgu, kao $to su glijalni fibrilarni kiseli
protein (engl. Glial Fibrillary Acidic Protein - GFAP), serumski laki lanac neurofilamenta
(eng. Serum Neurofilament Light - sNfL) i ubikvitin karboksil - terminalna hidrolaza L1 (engl.
Ubiquitin C-terminal Hydrolase - L1 - UCH-L1) (135-138).

GFAP je strukturni protein koji je prvenstveno prisutan u astroglijalnim stanicama
srediSnjeg zivéanog sustava koje su integralni dio krvno-mozdane barijere. Uvelike je
specific¢an za sredi$nji ziv€ani sustav, iako se moze nac¢i u Schwannovim stanicama perifernog
ziv€anog sustava 1 crijevnim glija stanicama. Njegove su razine niske u perifernoj krvi
zdravih osoba u fizioloskim okolnostima (139). Marker je oSteCenja astrocita u sivoj i bijeloj
tvari. Ranije je pokazano da se povecane razine GFAP-a u plazmi mogu vidjeti u sluc¢ajevima
traumatske ozljede mozga ili ledne mozdine, dok je uslijed oste¢enja krvno-mozdane barijere,
koncentracija GFAP-a brzo pove¢ana u hemoragijskom mozdanom udaru (140). PoviSene
vrijednosti GFAP-a su bile povezane s razvojem demencije i brzeg pada kognitivnih
sposobnosti u prospektivnoj kohortnoj studiji (141). Pozitivna dinamika koncentracije GFAP-
a je uocena i u okolnostima globalne ishemije mozga uslijed sréanog aresta (142). Atomska
masa GFAP-a je ~50 kDa s poluzivotom u plazmi od 24-48 sati (143).
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UCH-L1 je dio ubikvitin-proteasomskog sustava koji se prvenstveno izrazava u
neuroendokrinim stanicama i neuronima srediSnjeg ziv€anog sustava i ima slozenu ulogu u
regulaciji razgradnje proteina. Ponekad se nalazi u tumorima koji potjecu iz tkiva koja ga
obi¢no ne izrazavaju, poput zlo¢udnih tumora gusterace, dojke i debelog crijeva. U sredi$njem
ziv€anom sustavu UCH-L1 ima vaznu ulogu u popravku oste¢enih neurona i aksona (138).
Serumske razine su povecane u slucajevima traumatske ozljede mozga. Atomska masa UCH-
L1 je ~26 kDa s poluzivotom u plazmi od 7-9 sati (143,144). Vaznost njegova odredivanja u
bolesnikda s FA temelji se na mogucoj ozljedi neurona uslijed oSteCenja Krvno-mozdane
barijere tijekom aritmije, iako nije bilo dostupnih podataka o razinama UCH-L1 u bolesnika s
FA.

Serumski neurofilamentni laki proteini (SNfL) su aksonski proteini koji se nalaze u
velikim, mijeliniziranim aksonima srediS$njeg i perifernog zivéanog sustava. U fizioloskim
uvjetima, male koli¢ine sNfL-a se oslobadaju tijekom razvoja mozga i sazrijevanja, dok je
pokazano znacajno poviSenje koncentracije s povec¢anjem zivotne dobi (145). Kada dode do
oStecenja aksona ili degeneracije neurona, otpuSta se u veé¢im koli¢inama u mozdanu
intersticijsku tekucinu, cerebrospinalnu tekuc¢inu i krv (146). Pokazalo se da su njegove razine
povecéane u razli¢itim neuroloskim patologijama, kao $to su ishemijski mozdani udar, multipla
skleroza, neurodegenerativne bolesti, demencije i traumatske ozljede mozga (147). Upotreba
SNfL se pokazala korisnom za monitoranje pada kognitivne funkcije u kratkoroénom
razdoblju te je korelirala sa nalazom slikovnih pretraga (148). Serumska koncentracija SNfL je
bila znacajan i neovisan predskazatelj kardiovaskularnih ishoda, ukljuéujuc¢i kardiovaskularnu
smrtnost i mozdani udar u prospektivnoj studiji (149). Atomska masa sNfL-a je ~70 kDa, dok

njegov poluzivot u plazmi varira od nekoliko dana do nekoliko tjedana (143,146).

Kroni¢na hipoperfuzija mozga moze uzrokovati vaskularnu endotelnu disfunkciju,
oste¢enje krvno-moZzdane barijere, mijelinske ovojnice aksona, bijele tvari i strukture neurona.
Animalne studije su pokazale da se nakon 8 tjedana kroni¢ne cerebralne ishemije broj
astrocita znacajno povecao uz porast gusto¢e bojenja GFAP-a; smrt neurona je opazena nakon
15 dana osobito u korteksu i hipokampusu izazivajuci kognitivno ostec¢enje (150). Polymeris i
sur. (136) su pronasli neovisnu pozitivnu povezanost izmedu koncentracije SNfL-a i
CHA;DS,VASc zbroja u bolesnika s FA bez prethodno preboljelog mozdanog udara. Nadalje,
postojala je pozitivna korelacija izmedu sNfL-a i volumena hiperintenziteta bijele tvari kao
jednog od markera hipoperfuzije mozga. Stovise, primjeéena je inverzna korelacija SNfL-a i

srednjeg arterijskog tlaka, sto dodatno sugerira kako bi hipoperfuzija mozga mogla biti jedan
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od ¢imbenika povisene koncentracije sNfL-a. U retrospektivnoj analizi Sjdlina i sur. (137)
bolesnici s FA su imali poviSene vrijednosti sNfL-a u odnosu na kontrolnu skupinu. Razlika u
bolesnika s FA je bila izrazenija kada su bili u ritmu FA u vrijeme uzorkovanja krvi, nego kad
nisu (15% naspram 10%). Zanimljivo je da upotreba antikoagulacijske terapije nije utjecala na
vrijednosti SNfL-a sto bi moglo sugerirati kako oSte¢enje mozga u FA postoji i neovisno o
emoblijskim incidentima. Moguce astroglijalno oSteCenje u bolesnika s FA bez anamneze
mozdanog udara sugerira retrospektivna studija Galenko i sur. (135) u kojoj su pronadene vise
vrijednosti GFAP-a u odnosu na kontrole i nakon multivarijantne prilagodbe koja je ukljucila
dob, antikoagulacijsku terapiju i CHA,DS,VASc zbroj. Rezultati navedenih istraZivanja
upucuju na to kako se ozljeda mozga u bolesnika s FA vjerojatno razvija rano u procesu
aritmije, prije nego Sto su prisutne klinicke manifestacije. Premda su rezultati intrigantni,
mnogo pitanja u vezi uloge odredivanja neuroloskih biomarkera u bolesnika s FA je ostalo
neodgovoreno. Studije su bile heterogene po dizajnu i ukljucenju razlic¢itih profila bolesnika s
FA kako po aritmijskom statusu tako i u odnosu na prethodne cerebrovaskularne
manifestacije. Izravno usporedivanje s kontrolnom skupinom je ometao nedostatak slikovne
analize mozga. Nadalje, nije poznato kako optere¢enost FA-om ili intervencije za kontrolu

ritma utje¢u na koncentracije navedenih biomarkera.
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2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Istraziti postoje li razlike u regionalnoj perfuziji mozga na MR ASL izmedu ambulantnih
bolesnika s nedavno dijagnosticiranom perzistentnom FA uz adekvatnu kontrolu odgovora

klijetki 1 bolesnika bez poremecaja sr€anog ritma slicnog kardiovaskularnog rizi¢nog profila.

2. Utvrditi dolazi li do poboljsanja regionalne perfuzije mozga na MR ASL metodi nakon
postizanja 1 odrzavanja sinusnog ritma putem elektricne kardioverzije, odnosno ispitati Sto se

dogada s perfuzijom mozga u slu¢aju neuspjele EKV ili povrata perzistentne FA.
Sporedni ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Utvrditi postojanje i brojnost klinicki tihih lezija mozga na MR u adekvatno
antikoaguliranih bolesnika s perzistentnom FA i usporediti ih s kontrolnom skupinom

ispitanika sli¢nog kardiovaskularnog rizi€nog profila.

2. Odrediti stupanj neuroloske ozljede putem odredivanja koncentracije specifi¢nih
neuroloskih biomarkera (sNfL, GFAP, UCH-L1) u bolesnika s perzistentnom FA i usporediti

ih s kontrolnom grupom ispitanika slicnog kardiovaskularnog rizi¢nog profila.

3. Utvrditi je li postupak EKV povezan s nastankom novih lezija u mozgu na MR ili
promjenom u serumskoj koncentraciji specificnih neuroloskih biomarkera (sNFL, GFAP,

UCH-L1) u adekvatno antikoaguliranih bolesnika s perzistentnom FA.

4. Istraziti postoje li razlike u samopercepciji kognitivnog funkcioniranja izmedu bolesnika s
perzistentnom FA i kontrolne skupine ispitanika, odnosno postoji li razlika u samopercepciji

kognitivnog funkcioniranja nakon postupka EKV.
2.2. HIPOTEZE

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Bolesnici s perzistentnom fibrilacijom atrija imaju nize vrijednosti regionalne perfuzije

mozga mjereno MR ASL metodom od kontrolne skupine ispitanika bez poremecaja ritma.

2. Nakon postupka EKV te postizanja i odrzavanja ritma sinusa barem 6 tjedana, dolazi do

poboljsanja regionalne perfuzije mozga na MR ASL metodi.
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3. Vrijednosti regionalne perfuzije mozga na MR ASL metodi ne mijenjaju se znacajnije u

slu¢aju neuspjeha EKV ili povrata perzistentne FA.

4. Vrijednosti specificnih neuroloskih biomarkera (sNfL, GFAP, UCH-L1) se razlikuju
izmedu adekvatno antikoaguliranih bolesnika s perzistentnom FA i kontrolne skupine

bolesnika sli¢nog kardiovaskularnog rizi¢nog profila.

5. Sest tjedana nakon postupka EKV ne dolazi do znaéajnijih promjena u vrijednostima
specifiénih neuroloskih biomarkera (SNfL, GFAP, UCH-L1) u adekvatno antikoaguliranih
bolesnika s perzistentnom FA.
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3. MATERIJALI | METODE
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3.1. Ustroj i organizacija istraZivanja

Provedeno klinicko istrazivanje je prema vrsti bilo presje¢no (usporedba ispitivane i
kontrolne skupine), dok je u ispitivanoj skupini bilo i prospektivno (pracenje nakon
intervencije). IstraZivanje je provedeno u Klinici za bolesti srca 1 krvnih zila (klinicki pregled
ispitanika, postupak EKV), Klini¢kom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju
(pregled MR-om) te u Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku (analiza
laboratorijskih parametara iz krvi) Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC) Split. Koncept
istrazivanja je razmatran od sijecnja 2021. godine. Inicijalni probir ispitanika je zapoceo u
travnju 2021., dok je provedba istrazivanja zapocela u svibnju 2021. i trajala do prosinca iste
godine. Svakom ispitaniku je pomno objasnjeno o kakvom se istrazivanju radi i koji ¢e se
postupci primjenjivati. Svaki ispitanik je dobrovoljno pristupio istrazivanju i potpisao
informirani pristanak prije pocetka istrazivanja. Protokol studije je odobrilo Eticko
povjerenstvo KBC-a Split (klasa 500-03 / 21-01 / 86, ur. broj: 2181-147 /01 /06/ M.S.-21-02)
te je provedeno slijede¢i smjernice najnovije verzije Deklaracije iz Helsinkija. Istrazivanje

nije bilo financirano iz vanjskih izvora i ne nalazi se mogu¢ih dodatnih sukoba interesa.
3.2. Ispitanici

Ispitivanu skupinu su ¢inili odrasli ispitanici (stariji od 18 godina) s dijagnozom
perzistentne FA prema smjernicama EHRA-e (4), predvideni za postupak elektivne EKV s
liste cekanja Dnevne bolnice Klinike za bolesti srca i krvnih zila Klini¢ckog bolni¢kog centra
Split u travnju 2021.godine. Odluka o strategiji kontrole ritma u lijeCenju FA je donesena
prije probira za istrazivanje, prema nahodenju kardiologa koji je uputio bolesnika na postupak
EKV. Kriteriji isklju¢ivanja su bili: dugotrajna perzistentna FA (trajanje > 1 godine dana
sadasnje epizode FA), ejekcijska frakcija lijeve klijetke <40%, teska valvularna greska,
anamneza mozdanog udara/tranzitorne ishemijske atake, intervencija na karotidnim
arterijama, dijagnoza znacajne (>70%) stenoze na slikovnim metodama ili prisustvo $uma nad
karotidnim arterijama na fizikalnom pregledu, kognitivne smetnje ili demencija, lijecenje od
psihijatrijskih bolesti, lijeCenje od bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava, prisustvo sréanih
elektronickih uredaja (elektrostimulator, kardioverter defibrilator), druge kontraindikacije za
pregled MR (klaustrofobija), odbijanje sudjelovanja u istraZivanju i odustanak ispitanika od

sudjelovanja u istrazivanju.

Kontrolna skupina se sastojala od ispitanika bez anamneze lijeCenja od bilo koje vrste

sr¢ane aritmije. Ukljuceni su ispitanici uskladeni prema dobi i spolu sa ispitivanom skupinom
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slicnog profila kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, kao §to su puSenje, arterijska hipertenzija,
pretilost i Sec¢erna bolest. Regrutirani su iz opce kardioloSke ambulante, kamo ih je iz
razlicitih razloga uputio lije¢nik obiteljske medicine. Kriteriji iskljuenja su bili istovjetni

ispitivanoj skupini.
3.3. Ishodi istraZivanja

Glavni ishod istrazivanja je vrijednost perfuzije mozga u ispitivanoj i kontrolnoj
skupini te 6 tjedana nakon postupka EKV u ispitivanoj skupini. Perfuzija mozga je mjerena
MR ASL metodom i iskazana kao prosjecni intenzitet signala u tocki vremena koriste¢i mape
kodirane bojom. Analizirana je u 12 bilateralnih regija interesa (bazalni gangliji, talamus,

frontalna i zatiljna bijela tvar, srednji cerebelarni pedunkul i cerebelarna hemisfera).

Sekundarni ishodi istrazivanja su:

1. prisutnost i broj klinic¢ki tihih lezija mozga na MR. Lezije su klasificirane kao: mali
(£20mm) nekortikalni infarkti (engl. small noncortical infarcts - SNCIs), veliki (>20mm)
nekortikalni infarkti (engl. large noncortical infarcts - LNCIs) / kortikalni infarkti (engl.
cortical infarcts - Cls), hiperintenziteti bijele tvari (engl. hyperintense white matter lesions -
WMLs) stupnjevani kroz Fazekas ljestvicu (0-3) te cerebralna mikrokrvarenja (engl. cerebral
microbleeds - MBs) (42).

2. serumska koncentracija neuroloskih biomarkera - SNfL (pg/ml), GFAP (pg/ml), UCH-L1
(pg/ml) u ispitivanoj i kontrolnoj skupini te 6 tjedana nakon EKV u ispitivanoj skupini.

3. kognitivna funkcija izrazena kroz indeksni rezultat u odnosu na standardizirani T rezultat
prosjecne vrijednosti 50 1 standardne devijacije (SD) 10 u ispitivanoj i kontrolnoj skupini te 6

tjedana nakon EKV u ispitivanoj skupini.
3.4. Postupci
3.4.1. Pregled medicinske dokumentacije i anamnesti¢ki podatci

Iz dostupne medicinske dokumentacije i iz razgovora S ispitanicima,
prikupljeni su podatci o dobi i spolu, navici puSenja (aktivno puSenje, bivSe pusenje,
nepusenje), stupnju obrazovanja, kardiovaskularnim c¢imbenicima rizika (arterijska
hipertenzija, Se¢erna bolest, hiperlipidemija, kroni€na bubreZzna bolest, kroni¢na bolest jetre,
opstruktivna apneja u spavanju), manifestacijama aterosklerotske bolesti (koronarna bolest,

periferna arterijska bolest donjih udova), anamnezi zatajenja rada srca i1 trenutacnoj

30



kardioloskoj terapiji. U ispitivanoj skupini su zabiljezeni podatci o fibrilaciji atrija - kako je
otkrivena, kada je prvi put dijagnosticirana, koliko je trajanje sadaSnje epizode, procijenjena
je simptomatologija prema EHRA ljestvici, procijenjen je rizik od mozdanog udara prema
CHA,;DS,VASc zbroju te rizik krvarenja prema HAS-BLED zbroju, vrsta antikoagulacijske
terapije i duljina uzimanja, dosadasnje lijeCenje FA, razlozi za strategiju kontrole ritma te
trenutaCna antiaritmijska terapija. Svi bolesnici s FA imali su nalaz ultrazvuka srca (preduvjet
stavljanja na listu ¢ekanja). Ukoliko je nalaz bio stariji od mjesec dana prije pocetka

istrazivanja, ponovljen je ehokardiografski pregled. Iz nalaza ultrazvuka srca zabiljezena su

3.4.2. Fizikalni pregled i antropometrijska mjerenja

Standardan fizikalni pregled je obavljen na svakom ispitaniku. Provedena su sljedeca
antropometrijska mjerenja: na bazdarenom stadiometru odredena je visina, pomoc¢u bazdarene
vage izmjerena je tjelesna tezina. Iz dobivenih podataka izracunat je indeks tjelesne mase
(ITM) dijeljenjem vrijednosti tjelesne teZine (kg) s kvadratom tjelesne visine (m?). Arterijski
tlak je mjeren standardnim sfigmomanometrom, dvaput u lezeCem 1 sjede¢em polozaju, a
srednja vrijednost svih mjerenja uzeta je kao referentna. Srednji arterijski tlak je zatim
izraunat kao zbroj vrijednosti 2l dijastolickog arterijskog tlaka i '/3 sistoli¢kog arterijskog

tlaka.
3.4.3. Ambulantno 24h monitoriranje elektrokardiograma po Holteru

U svrhu provjere adekvatnosti lijeCenja negativno kronotropnom terapijom, u
ispitivanoj skupini s FA je napravljeno ambulantno 24h snimanje EKG-a po Holteru najmanje
7 dana prije postupka EKV. Zabiljezeni su podatci o prosjecnoj frekvenciji klijetki u FA,
ukupnom vremenu i udjelu od ukupnog vremena snimanja kada su zabiljeZene epizode
tahiaritmije (>110/min) ili bradiaritmije (<50/min). Bolesnicima s prosje¢nom frekvencijom

klijjetki >100/min tijekom dnevnih mjerenja je poviSena doza negativno kronotropne terapije.
3.4.4. Snimanje elektrokardiograma

Svim ispitanicima je snimljen standardni 12 kanalni EKG-a u trajanju od 6 sekundi.
Na temelju ovog nalaza izraunata je prosjecna frekvencija srca. Bolesnicima s FA u
ispitivanoj skupini je ovim pregledom potvrdeno postojanje aritmije prije EKV, odnosno
aritmijski status Sest tjedana nakon EKV. Ispitanicima iz kontrolne skupine na dan MR

snimanja je potvrden sinusni ritam.
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3.4.5. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza

Uzorci krvi su uzeti punkcijom medijalne kubitalne vene. Uzorkovanje je provedeno
nataste. Prema standardnoj laboratorijskoj proceduri odredeni su biokemijski parametri:
kompletna krvna slika, glukoza, ureja, kreatinin, urati, aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT), gama glutamil transferaza (GGT), laktat dehidrogenaza
(LDH), ukupni proteini, aloumin, N-terminalni pro mozdani natriuretski peptid (NT-proBNP),
visoko osjetljivi troponin T (hsTnT), lipidogram (ukupni kolesterol, trigliceridi, lipoprotein
visoke gustoce (HDL), lipoprotein niske gusto¢e (LDL)), natrij, kalij, klor, von Willebrandov
faktor (VWF). Stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate -
eGFR) je procijenjena pomoc¢u Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) formule. Uzorci krvi za analizu neuroloskih biomarkera su centrifugirani i pohranjeni na
-80°C do daljnje obrade. Serumske koncentracije UCH-L1 i GFAP su odredene
kemiluminiscentnom mikrocesticnom imunoanalizom (engl. chemiluminescent microparticle
immunoassay - CMIA) pomoc¢u sustava Alinity i (Alinity i TBI, Abbott Diagnostics, Sligo,
R.Irska). Za odredivanje serumske koncentracije sNfL je primijenjena enzim-imunoloska
metoda (engl. enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) visoke osjetljivosti (Serum NF-
light™ ELISA, UmanDiagnostics, Umea, K. Svedska) prema uputama proizvodaca. Donja
granica detekcije sNfL je 0,4 pg/ml, a donja granica kvantifikacije je 0,8 pg/ml. Koeficijent
varijabilnosti za sSNfL unutar proba prosje¢no je bio manji od 7%, a izmedu proba manji od
10%. Analize je proveo iskusni biomedicinski analiti¢ar kojem nisu bili poznati podatci 0

klini¢kim obiljeZjima ispitanikd, MR nalazima kao ni pripadnost ispitivanim skupinama.
3.4.6. Procjena kognitivne funkcije

Subjektivno  kognitivno funkcioniranje je procijenjeno koriStenjem upitnika
kognitivne funkcije PROMIS Short Form v2.0 - Cognitive Function 8a (151). Upitnik se
sastoji od kratkog obrasca sa osam Ccestica koje se ticu cetiri dimenzije kognitivnog
funkcioniranja. Cesticama se procjenjuju subjektivne kognitivne poteskoée u dimenzijama
koncentracije, pamcenja, jezika, mentalne oStrine, kao i percipirane promjene kognitivnog
funkcioniranja u zadnjih 7 dana. Ispitanici ocjenom od 1 (vrlo ¢esto) do 5 (nikad) vrednuju
ucestalost vlastitog osjec¢aja smetnji kognitivnog funkcioniranja. Na temelju zbroja svih osam
Cestica dobije se zbroj koji se prera¢unava u indeksni rezultat prema odnosu na standardizirani
T rezultat prosjecne vrijednosti 50 i standardne devijacije 10. NiZa vrijednost oznac¢ava vece

subjektivne kognitivne poteskoce.
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3.4.7. Magnetska rezonancija

Prevalencija i vrsta vaskularnih lezija na mozgu te vrijednost perfuzije mozga su
odredene pomo¢u MR mozga. Svi ispitanici su upuceni da ne puse ili piju kavu barem 4h prije
pretrage. Snimanje je obavljeno u leZeéem polozaju. Glava ispitanika je postavljena u
zavojnicu za glavu radi fiksacije, kako bi se izbjegli artefakti uslijed pomicanja. Svi pregledi
su snimljeni uredajem jakosti 1,5T (Aera, Siemens, Erlangen, SR Njemacka). Akvizicijska
zavojnica je 16-kanalna zavojnica. Standardni protokol je uklju¢ivao: 3D flash T1 sekvencu,
FLAIR 3D (engl. Fluid-Attenuation Inversion Recovery) sekvencu, koronarnu T2 sekvencu,
difuzijska mjerenja (engl. Diffusion-Weighted Image — DWI, Apparent Diffusion Coefficient -
ADC), SWI sekvencu (engl. Susceptibility-Weighted Image - SWI), nakon kojih je slijedio
pregled 2D pseudokontinuiranim oznacavanjem arterijskog spina (engl. pseudo-continuous
arterial spin labelling - pCASL). DWI (b: 1000 s/mmz2) je napravljen uz sljede¢e parametre:
vrijeme ponavljanja 4000 ms; eho vrijeme (TE) 86 ms; debljina sloja, 5 mm. Zatim su
analizirane automatski generirane ADC mape. Parametri sekvence za pCASL su: TR 4600
ms; TE 20,44 ms; vrijeme inverzije 1990 ms; debljina sloja 4 mm. Nije upotrebljeno
intravensko kontrastno sredstvo.

Prosje¢na perfuzija mozga je analizirana u 12 bilateralnih regija interesa (engl. Region
Of Interest - ROI): bazalni gangliji, talamus, frontalna i zatiljna bijela tvar, srednji cerebelarni
pedunkul i cerebelarna hemisfera. Krug ROl-ja je mjerio 1cm? Veli¢ina voksela je bila
1.9x1.9x4 mm. Svi ispitanici su imali isti volumen i oblik ROIl-ja. U ispitivanoj skupini je
koriStena je metoda zrcalne kopije ROI-ja uz anatomske odrednice kako bi se osigurala
dosljednost mjerenja svakog podru¢ja mozga. ASL slike su analizirane pomocu Syngovia
softvera. Mjeren je intenzitet signala u 12 regija interesa u svakog ispitanika u svakoj tocki
vremena koriste¢i mape kodirane bojom. Analiza akutnih ishemijskih lezija je uradena
pomoc¢u DWI i ADC mapa.

Preglede MR-om su obavili dva iskusna neuroradiologa uz medusobni dogovor.
Neuroradiolozi su bili zaslijepljeni za pripadnost ispitanika studijskim skupinama te njihove

klini¢ke 1 laboratorijske nalaze.
3.4.8. Elektri¢na kardioverzija

Ispitanicima s perzistentnom FA u ispitivanoj skupini je u analgosedaciji propofolom
uradena vanjska sinkronizirana EKV bifazi¢cnom strujom prema standardnom postupku (4).

Nakon EKV, drugi MRI pregled je zakazan priblizno 6 tjedana kasnije, kako bi se omogucio
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dovoljan oporavak sistolicke funkcije lijevog atrija, prema prethodno objavljenom podatku
(152).

3.4.9. Telefonski kontakt i komunikacija pomocu digitalne tehnologije (e-posta)

Nakon postupka EKV, bolesnici s FA su upuéeni da se jave pristupniku u sluéaju
osjec¢aja povrata aritmije, telefonski ili putem e-poste, kako bi se snimio EKG 1 utvrdio
aritmijski status. U suprotnom, u razdoblju od 6 tjedana poslije EKV ispitanici su svakih 7
dana snimali EKG u lije¢nika obiteljske medicine i snimak dostavljali pristupniku putem e-
poste. Ovakva vrsta pracenja je koriStena kako bi se pokuSalo pravovremeno i toc¢no odrediti

eventualni povrat FA.
3.5. Protokol istrazivanja

Nakon ukljucenja u studiju i potvrde termina snimanja MR-om, ispitanicima u
ispitivanoj skupini je u¢injeno 24h ambulantno snimanje elektrokardiograma po Holteru. Na
datum pregleda MR-om, sat vremena prije snimanja, ispitanicima u ispitivanoj grupi su
obavljeni postupci uzimanja anamneze, fizikalnog pregleda, antropometrijskih mjerenja,
snimanja elektrokardiograma, uzorkovanja krvi i ispunjavanja upitnika kognitivne funkcije.
Isti dan, nakon pregleda MR-om, pristupljeno je postupku EKV. Kontrolno shimanje MR-om
je u pravilu zakazano Sest tjedana kasnije od postupka EKV. Sat vremena prije kontrolnog
snimanja MR-om ponovljeni su postupci uzimanja anamneze, fizikalnog pregleda,
antropometrijskih mjerenja, snimanja elektrokardiograma, uzorkovanja Krvi i ispunjavanja
upitnika kognitivne funkcije. U razdoblju izmedu dvaju MR pregleda ispitanicima je u
sedmodnevnim razdobljima sniman EKG u lije¢nika obiteljske medicine. Izvanredno su se

javljali u slu€aju osjecaja povrata aritmije.

U kontrolnoj skupini je napravljeno jedno snimanje MR-om. Sat vremena prije MR
pregleda obavljeni su postupci uzimanja anamneze, fizikalnog pregleda, antropometrijskih
mjerenja, snimanja elektrokardiograma, uzorkovanja krvi i ispunjavanja upitnika kognitivne
funkcije (Slika 1).
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Klinicki bolnicki centar Split, travanj — prosinac 2021.

| l

Probirbolesnika na listi éekanja za EKV u Klinici Probirbolesnika iz kardiologkih ambulanti, Klinika za
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sudjelovanja u studiji, N=2

6 tjedana poslije

Kontrolni MR pregled,
laboratorijska obrada, N=23

Slika 1. Hodogram istrazivanja.
Kratice: EKV - elektri¢na kardioverzija; FA - fibrilacija atrija; MR - magnetska rezonancija.

Svi bolesnici (N=36) na listi ¢ekanja za postupak EKV u Klinici za bolesti srca i
krvnih zila u travnju 2021. su pozvani za sudjelovanje u studiji. Najce$¢i razlog
neukljucivanja u studiju je bila dijagnoza paroksizmalne FA, odnosno postojanje sinusnog
ritma kod pregleda (45%). Istovremeno, zapoceto je regrutiranje bolesnika za kontrolnu
skupinu u kardioloskim ambulantama. Nakon inicijalnog probira, u studiju je ukljucen 41
ispitanik podijeljen u dvije skupine - ispitivana skupina (bolesnici s FA - ,,FA skupina®) te
kontrolna skupina odgovaraju¢ih bolesnika bez anamneze lijeCenja od aritmije (,,kontrolna
skupina“). Dvoje ispitanika iz FA skupine (jedan s uspje$nom i jedan s neuspjesnom EKV) su

odustali od daljnjeg sudjelovanja u istraZivanju prije kontrolnog MR snimanja (Slika 1).
3.6. Statisticka analiza

Za odredivanje potrebne veli¢ine uzorka koristili smo se ve¢ objavljenim podatcima
(reference). Podatci iz literature sugeriraju klinicki znacajnu promjenu primarnog ishoda, tj.

perfuzije mozga za >5% prosjeka populacije. Da bismo provjerili takvu razliku, uz razinu
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statisticke znacajnosti od 0,05 i snagu studije od 80% (beta 0,2), potrebno je 10 ispitanika po

skupini.

Sve numericke varijable su testirane na normalnost distribucije (Kolomogorov-
Smirnov test). U slu¢aju normalne distribucije, varijable su izrazene kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Podatci o ucestalostima prikazani su kao apsolutni brojevi i postoci.
Globalna perfuzija mozga je izracunata kao prosjeCna izmjerena perfuzija mozga krvlju u
svakoj pojedinoj bilateralnoj regiji mozga. Numeric¢ke varijable su usporedene koriStenjem
Studentovog dvostranog t-testa za neovisne (bolesnici s FA u odnosu na kontrole) i ovisne
uzorke (promjene prije, u odnosu na nakon EKV). Rezultati ¢ija distribucija nije normalna,
prezentirani su kao medijan i interkvartilni raspon. Kontinuirane varijable su usporedivane
Mann-Whitneyjevim U testom. Kategorijske varijable su analizirane Hi-kvadrat (y2) testom,
odnosno Fisherovim egzaktnim testom, ovisno o veliini uzorka. Spearmanova analiza
koeficijenta korelacije ranga koristena je za odredivanje povezanosti neuroloSkih biomarkera
s odabranim kvantitativnim parametrima, koje su ukljucivale dob, ITM, srednji arterijski tlak
(SAT), LDL, procijenjenu glomerulsku filtraciju (eGFR), hemoglobin (Hgb), NT-proBNP,
hsTnT, vWF, albumin, glukozu, CHA,;DS,VASc zbroj i HAS-BLED zbroj. Rezultat je
izrazen kao Spearmanov koeficijent korelacije ranga (rs) uz njegovu pridruzen p-vrijednosti.
Kao prag statisticke znacCajnosti postavljena je P-vrijednost <0,05. Sve statisticke analize
provedene su koristenjem statistickih programa Prism 9 za macOS, (verzija 9.3.1 (350),
GraphPad Software, LLC, San Diego, CA, SAD) i Stata (StataCorp, College Station, TX,
SAD; verzija 17).
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 41 ispitanika, ukljucujuéi 25 ispitanika u FA skupini
i 16 kontrolnih ispitanika. Nije utvrdeno statistiCki znacajne razlike u demografskim,
klinickim 1 laboratorijskim obiljeZjima izmedu FA i kontrolne skupine, osim §to su bolesnici u
FA skupini imali viS$u bazalnu frekvenciju srca (90 naspram 68/min, p<0,001) i viSe prosje¢ne
vrijednosti NTproBNP (1069 naspram 108 pg/ml, p<0,001) te nesto visu aktivnost vWF (1,8
naspram 1,4, p=0,04). Ukupno je cetvero ispitanika u kontrolnoj skupini uzimalo
antiagregacijsku terapiju acetilsalicilnom kiselinom u primarnoj prevenciji aterosklerotske
bolesti prema preporuci obiteljskog lije¢nika, dok je jedna ispitanica bila na
antikoagulacijskoj terapiji nakon epizode traumatske duboke venske tromboze potkoljenice
(Tablica 3). Nijednom ispitaniku nije dijagnosticirana koronarna arterijska bolest,
aterosklerotska bolest donjih udova, kroni¢na bubrezna bolest ili opstruktivna apneja u

spavanju.

Tablica 3. Usporedba razli¢itih pocetnih obiljezja izmedu studijskih skupina

Kontrolna skupina FA skupina p
(n=16, 39,0%) (n=25, 61,0%)  vrijednost

Muski spol 10 (62,5 %) 16 (64,0 %) 0,999
Dob (godine) 66 + 4 67 +38 0,768
Visina (cm) 178 £ 11 178 £ 10 0,984
Tezina (kg) 90 + 12 93 +13 0,589
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 28 £3 29+3 0,490
Sistoli¢ki arterijski tlak (mmHQ) 136 + 18 134+ 16 0,769
Dijastolicki arterijski tlak (mmHg) 80+ 11 80 + 8 0,928
Srednji arterijski tlak (mmHQ) 98 + 12 98 + 10 0,913
Frekvencija srca (/min) 70+ 11 90 £ 16 <0,001*
Laboratorijski testovi

Hemoglobin (g/l) 146 +9 142+ 15 0,344
Hematokrit 0,43 + 0,02 0,42+ 0,04 0,792
Kreatinin (umol/l) 79+ 9 85+ 19 0,271
eGFR (ml/min/1.73m?) 70+ 10 74 £ 20 0,370
Glukoza (mmol/l) 6,7+2.,5 6,3+2,5 0,666
Albumin (g/l) 43,8 £2,8 43,8 £33 0,957
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Ukupni kolesterol (mmol/l) 54+1,0 5,0+£1,0 0,223
LDL (mmol/l) 3,1+£0,7 3,0+0,9 0,592
NT-proBNP (pg/ml) 108 + 72 1069 + 605 <0,001*
hs-TnT (ng/l) 12,4 +£4.8 9,8 +4,1 0,069
VWF 1,4+04 1,8 +0,7 0,038*
Komorbiditeti

Pusenje 4 (25,0 %) 7 (28,0 %) 0,999
Arterijska hipertenzija 12 (75,0 %) 18 (72,0 %) 0,999
Secerna bolest 3 (18,8 %) 4 (16,0 %) 0,999
Lijekovi

Antikoagulacijski lijek 1 (6,3 %) 25 (100 %) <0,001*
Antiagregacijski lijek 4 (25,0 %) 0 (0,0 %) 0,018*
B blokator 3 (18,8 %) 23 (92,0 %) <0,001*
ACE inhibitor 11 (68,8 %) 15 (60,0 %) 0,742
Statin 4 (25,0 %) 7 (28,0 %) 0,999

Usporedba razlicitih obiljezja ispitanika izmjerenih na pocetku izmedu ispitivane i kontrolne skupine.
Vrijednosti su izraZene kao srednja vrijednost + standardna devijacija za kontinuirane varijable ili broj (postotak)
za kategorijske varijable. Usporedba kontinuiranih varijabli u¢injena je Student t-testom za nezavisne uzorke, a
usporedba kategorijskih varijabli u¢injena je Fisher egzaktnim testom. Zvjezdica (*) oznadava statistiCku
znacajnost izmedu skupina (p<0,05).

Kratice: ACE — angiotenzin-konvertiraju¢i enzim; eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; hs-TnT —
koncentracija visoko osjetljivog troponina T; LDL — koncentracija lipoproteina niske gustoce; NT-proBNP —
koncentracija N terminalnog pro mozZdanog natriuretskog peptida; vWF — aktivnost von Willebrandovog faktora.

4.2. Obiljezja fibrilacije atrija

Vecina bolesnika iz FA skupine su imali tek jednu klini¢ku epizodu aritmije (N=19,
76%) zbog koje su podvrgnuti EKV u ovom istrazivanju, dok je najdulje vrijeme od pojave
prve epizode aritmije do ukljucenja u istrazivanje bilo 6 godina. Prosjecno trajanje epizode
aritmije bilo je 72 dana (raspon od 20 do 146 dana). Vecina bolesnika je imala manifestne
odnosno palpitacije (N=14, 56%). Svi bolesnici su bili antikoagulirani barem 5 tjedana prije
EKV, najcesée direktnim oralnim antikoagulansima (N=22, 88%). Prema nalazu EKG-a po
Holteru, prosjec¢na frekvencija klijetki u FA je bila dobro regulirana (89/min). Potreba za
povisenjem doze negativno kronotropne terapije je bila prisutna u manjine (N=5, 20%). U

svega 3 bolesnika (12%) su zabiljezene bradikardne frekvencije (<50/min) (Tablica 4).
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Tablica 4. Obiljezja ispitivane skupine s fibrilacijom atrija prije elektri¢ne kardioverzije

FA skupina (N=25)

Trajanje epizode fibrilacije atrija (dani) 72+ 37
EHRA klasa
1 5 (20,0 %)
2a 11 (44,0 %)
2b 8 (32,0 %)
3 1 (4,0 %)
4 0 (0 %)
24h Holter monitoriranje
Prosjecna frekvencija srca (/min) 89+ 16
Vrijeme u tahikardiji > 110/min (minute) 299 + 309
Vrijeme u tahikardiji > 110/min (% vremena) 22 +23
Ehokardiografski parametri
Promjer lijeve pretklijetke (mm) 47+£5
Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (%) 57+ 10
CHA;DS,-VASc zbroj 23+1,1
HAS BLED zbroj 0,7+0,6
Antikoagulacijski lijekovi
varfarin 3 (12,0 %)
apiksaban 13 (52,0 %)
dabigatran 5 (20,0 %)
edoksaban 3 (12,0 %)
rivaroksaban 1 (4,0 %)
Antiaritmijski lijekovi
amiodaron 8 (32,0 %)
propafenon 1 (4,0 %)
Prethodna elektri¢na kardioverzija 7 (28,0 %)
Prethodna kateterska ablacija 1 (4,0 %)

Obiljezja bolesnika s fibrilacijom atrija prije elektricne kardioverzije. Trajanje FA predstavlja vrijeme proteklo
od dokumentiranog pocetka sadasSnje epizode FA do dana kada je izvedena elektri¢na kardioverzija. Klasa
EHRA odredena je prema novijim smjernicama (4). Zbroj CHA2DS2-VASc i zbroj HAS BLED izraunavaju se
kako je prethodno opisano (4). Vrijednosti su izrazene kao srednja vrijednost + standardna devijacija za
kontinuirane varijable ili broj (postotak) za kategorijske varijable.

Kratice: EHRA — Europsko udruZenje za sréani ritam; FA — fibrilacija atrija.
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4.3. Ishodi elektri¢ne kardioverzije

Elektricnom kardioverzijom je uspjesno uspostavljen sinusni ritam u vec¢ine bolesnika
(N=22, 88%). Od navedenih bolesnika, manjina (N=6, 27%) je razvila povrat FA prije
kontrolnog MR snimanja. Povrat FA u dvoje kardiovertiranih bolesnika je bio asimptomatski,
te je kao vrijeme trajanja sinusnog ritma uzeto najkrace vrijeme od EKV do kontrolnog
snimanja EKG-a. Medijan povrata FA je bio 10 dana (od 1 do 32 dana nakon EKV). Dakle, u
ukupno 9 (36%) bolesnika s FA, strategija kontrole ritma (bilo da je EKV bila neuspjesna,
bilo da je nastupio povrat FA) je bila neuspjesna, te su bili razmatrani 1 analizirani kao
,,Skupina s povratom aritmije*.

U odnosu na pocetne vrijednosti, u bolesnika s FA bez povrata aritmije zabiljezeno je
znacajno smanjenje prosjecne bazalne frekvencije srca nakon uspostave sinusnog ritma (91
naspram 65/min, p<0,001), kao i pad prosje¢ne koncentracije NT-proBNP-a (979 naspram
284 pg/ml, p<0,001) i porast sistolickog arterijskog tlaka (136 naspram 146 mmHg, p=0,02)
(Tablica 5). Nasuprot tome, u skupini s povratom aritmije biljezi se daljnji porast vrijednosti
NTproBNP-a nakon 6 tjedana od poc¢etnog mjerenja (p=0,02). Ostali sekundarni ishodi u ovoj

skupini nisu se znacajnije mijenjali. Nije bilo periproceduralnih nezeljenih dogadaja.

Tablica 5. Razlike u sekundarnim ishodima nakon elektri¢ne kardioverzije u bolesnika bez

povrata aritmije (N=15).

Varijabla PRIJE NAKON p vrijednost
RRs (mmHg) 136 £ 19 143 +18 0,020%*+
RRd (mmHg) 79+9 80+7 0,672+
Frekvencija srca (/min) 91 £15 65+8 <0,001*+
NT-proBNP (pg/ml) 979 £ 379 284 + 145 <0,001*+
hs-TnT (ng/l) 9,7+4,1 9,2+4,0 0,312+
VWF 1,8+0,8 1,7+0,4 0,452+
PROMIS 5310 54+£9 0,456+
GFAP (pg/ml) 30,3 (25,3 - 44,7) 27,7 (23,1 - 41,1) 0,804+
UCH-L1 (pg/ml) 120,4 (103,5-136,6) 119,8 (96,2 - 136,7) 0,421
sNFL (pg/ml) 15,4 (13,1 -17,2) 15,4 (13 - 16,6) 0,151%

Jedan bolesnik je izgubljen u pradenju. Podatci su izraZeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao medijan
(interkvartilni raspon). Zvjezdice (*) oznacavaju statisticki znacajne promjene (p<0,05; PRIJE naspram NAKON (6 tjedana);
+ - t-test za zavisne uzorke); i - Wilcoxonov test parova. Kratice: GFAP — glijalni fibrilarni kiseli protein ; hs TnT — visoko
osjetljivi troponin T; NT-proBNP — N terminalni pro mozdani natriuretski peptid; PROMIS — kognitivni test; RRd —
dijastolicki arterijski tlak; RRs — sistoli¢ki arterijski tlak; sNfL — serumski laki lanac neurofilamenta; UCH-L1 — ubikvitin
karboksil - terminalna hidrolaza L1; vWF — aktivnost von Willebrandovog faktora.
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4.4. Snimanje mozga magnetskom rezonancijom i analiza oznacavanjem arterijskog

spina
4.4.1. Morfoloska analiza mozga

Prevalencija vakularnih lezija na mozgu je prikazana u tablici 6. U ukupno 14
ispitanika (34%) otkriveni su asimptomatski infarkti mozga (kortikalni infarkti, ne-kortikalni
infarkti, mikrokrvarenja), uglavnom (71%) ishemijske nekortikalne lezije manje od 20mm.
Preklapanje izmedu lezija je bilo rijetko; u samo jednog bolesnika sa subakutnom ne-
kortikalnom lezijom u kontrolnoj skupini su istodobno zabiljezene male nekortikalne lezije i
mikrokrvarenja. Hiperintenzitet bijele tvari je otkriven u 90%, dok je vrijednost Fazekas
ljestvice iznosila > 2 u 41% ispitanika.

Izmedu bolesnika s FA i kontrolne skupine nije bilo razlika u broju kortikalnih i
velikih ne-kortikalnih lezija (n=2, 8,0% naspram n=0, 0,0%, p=0,246), malih ne-kortikalnih
lezija (n =5, 20,0% naspram n=5, 31,3%, p=0,413), hiperintenziteta blijele tvari (n=23, 92,0%
naspram n = 14, 87,5%, p=0,636) i akutnih ili subakutnih tromboembolijskih lezija (n=0,
0,0% naspram n =1, 6,3%, p=0,206).

Tablica 6. Usporedba prevalencije vaskularnih lezija mozga izmedu studijskih skupina

Kontrolna FA skupina

Varijable skupina (n=25; vrijeZnost
(n=16; 39,0%) 61,0%0)

Snimak magnetskom rezonancijom
Kortikalne i velike ne-kortikalne lezije 0 (0,0 %) 2 (8,0 %) 0,246*
Kortikalne i velike ne-kortikalne lezije (broj) / 0,1+0,3 /
Male ne-kortikalne lezije 5 (31,3 %) 5 (20,0 %) 0,413*
Male ne-kortikalne lezije (broj) 1,2+3,0 06+14 0,373%
Mikrokrvarenja 3 (18,8 %) 0 (0,0 %) 0,025*
Mikrokrvarenja (broj) 1,4+50 / 0,172%
Hiperintenzitet bijele tvari 14 (87,5 %) 23 (92,0 %) 0,636*
Akutne ili subakutne tromboembolijske

N 1 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0,206*
lezije
Fazekas ljestvica 1,1+0,8 1,2+0,8 0,775%

Podatci se izrazavaju kao broj (postotak) ili srednja vrijednost + standardna devijacija. * y* -kvadrat test; T t-test za nezavisne
uzorke. Kratice: FA - fibrilacija atrija
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Dosljedno, nije bilo znacajne razlike u Fazekasovoj ljestvici izmedu bolesnika s FA i
kontrolne skupine (1,2 + 0,8 naspram 1,1 + 0,8, p=0,775). Zanimljivo je da su ispitanici iz
kontrolne skupine imali statisticki znacajno veéu pojavnost asimptomatskog cerebralnog
mikrokrvarenja na MR (n = 3, 18,8% naspram n = 0, 0,0%, p=0,025).

Tijekom vremena pracenja nakon EKV, nije bilo akutnih neuroloskih simptoma, niti

......
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4.2.2. Analiza perfuzije mozga

Izmedu bolesnika s FA i odgovaraju¢ih kontrolnih ispitanika pocetno nije postojala
statisticki znacajna razlika u ASL mjerenoj perfuziji mozga niti u jednoj od 12 analiziranih
regija i procijenjenoj globalnoj perfuziji mozga (p>0,05) (Slika 3). S druge pak strane,
postojala je stalna tendencija nesSto viSih vrijednosti mozdane perfuzije u svim analiziranim

regijama mozga u kontrolnih ispitanika.
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Slika 3. Perfuzija razli¢itih regija mozga na pocetku u bolesnika s FA i odgovaraju¢ih
kontrolnih ispitanika. Mjerenja su dobivena 2D ASL metodom na MR mozga (153).
Zvjezdica (*) oznacava statisti¢ki znacajnu promjenu (p<0,05; t-test).

Kratice: Baz gang — bazalni gangliji; Cer ped — srednji cerebelarni pedunkul; D — desna strana; Front BT —
frontalna bijela tvar; L — lijeva strana; nz — nije statisti¢ki znacajno.
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Nakon EKV i odrzavanja sinusnog ritma, perfuzija mozga mjerena ASL-om, izrazena
kao intenzitet signala, je bila statisti¢ki znacajno bolja u skupini bez povrata aritmije u svim
analiziranim regijama mozga (p<0,05), osim u lijevoj frontalnoj regiji bijele tvari gdje je bila
na granici statisticke znacajnosti (p=0,05). Najvece poboljsanje perfuzije je utvrdeno u

regijama malog mozga (Tablica 7, Slika 4 i 5).
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Slika 4. Promjene u perfuziji razli¢itih regija mozga prije (PRIJE) i 6 tjedana nakon
(NAKON) elektri¢ne kardioverzije fibrilacije atrija u bolesnika bez recidiva aritmije tijekom
pracenja. Mjerenja su dobivena metodom 2D ASL na MR mozga (153). Zvjezdice (*)
oznacavaju statisticki znacajne promjene (p<0,05; PRIJE vs. NAKON; parni t-test).

Kratice: Baz gang — bazalni gangliji; Cer ped — srednji cerebelarni pedunkul; D — desna strana; Front BT —
frontalna bijela tvar; L — lijeva strana.
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PRIJE ELEKTROKARDIOVERZIJE NAKON ELEKTROKARDIOVERZIJE

Srednja vrijednost (SD) Srednja vrijednost (SD) Srednja vrijednost (SD) Srednja vrijednost (SD)
254,9 (18,2) 240,9 (16,7) 291,4(16,7) 2777 (21,4)

Slika 5. Perfuzija desne i lijeve strane mozga u regiji bazalnih ganglija (kruzi¢) mjerena MR
ASL-om u jednog od bolesnikd u skupini bez povrata FA nakon EKV. Lijevi dio slike
prikazuje vrijednosti perfuzije mozga prije EKV, a desni dio slike poboljsanje perfuzije nakon
EKV. Brojke predstavljaju perfuziju mozga prikazanu kao srednju vrijednost intenziteta

signala uz standardnu devijaciju (u zagradi).
Kratice: ASL — oznaCavanje arterijskog spina; EKV — elektri¢na kardioverzija; FA — fibrilacija atrija; MR —
magnetska rezonancija; SD — standardna devijacija.

Nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,12) u promjeni perfuzije mozga ovisno o
tome je li regija opskrbljena “prednjom” (unutarnja karotidna arterija — frontalna bijela tvar,
bazalni gangliji) ili “straznjom” (bazilarna arterija — mali mozak, srednji cerebelarni
pedunkul, okcipitalni rezanj, talamus) krvoziljem. Ipak, postojala je tendencija da regije
opskrbljene straznjim krvoziljem imaju vece poboljsanje perfuzije nakon EKV, nego one
prednjim krvoziljem (11,8 + 13,6% naspram 8,5 £+ 13,1%).

Istovremeno, u skupini bolesnika s povratom aritmije nije bilo znafajne promjene u
perfuziji mozga od pocetne vrijednosti prije EKV niti u jednoj od analiziranih regija mozga,
odnosno procijenjenoj globalnoj perfuziji mozga (p>0,05). Tendencija poboljsanja perfuzije

je takoder najviSe primije¢ena u regijama malog mozga (Tablica 7).
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Tablica 7. Promjene perfuzije razliCitih regija mozga prije (PRIJE) i 6 tjedana nakon
(NAKON) elektri¢ne kardioverzije fibrilacije atrija dobivene 2D ASL MRI snimanjem mozga

u bolesnika sa i bez recidiva aritmije.

Bez povrata aritmije (N=15) S povratom aritmije (N=8)
Y Y
PRIJE NAKON N PRIJE NAKON N
vrijednost vrijednost

Mali mozak D 345+ 26 388 +42 0,003*  352+27 369+27 0,231
Mali mozak L 345+£35 390+45 0,002* 351 £30 364+£26 0,299
Cerped D 309+ 31 340=+40 0,010* 307+19 321 +30 0,317
Cer ped L 305+31 336+4l1 0,010* 301 £21 317+33 0,286
Okcipitalno D 289+31 324440 0,004* 292+29 302+37 0,484
Okcipitalno L 292 +£37 323436 0,012* 290+22 297 +36 0,610

Talamus D 303+30 335+42 0,011* 298 +23 304 +25 0,697
Talamus L 303+25 335+44 0,012*  309+32 311+25 0,894
Baz gang D 302+25 328439 0,032*  302+32 315+£22 0,394
Baz gang L 297+21 319+33 0,041* 295+27 301+23 0,651
Front BT D 244+ 19 268+ 34 0,015* 240+17 251+19 0,316
Front BT L 234+16 251 +32 0,051 230+ 14 235+24 0,674
Globalna 297+24  328+37 0,008*  297+£22 307+24 0,448

Dva bolesnika (jedan s i jedan bez povrata aritmije) su izgubljeni u pracenju. Podatci su izrazeni kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Brojke predstavljaju intenzitet signala. Zvjezdica (*) oznacava statisticki znacajne promjene (p<0,05;
PRIJE naspram NAKON; t-test za zavisne uzorke). Kratice: Baz gang — bazalni gangliji; Cer ped — srednji cerebelarni
pedunkul; D — desna strana; Front BT — frontalna bijela tvar; L — lijeva strana.
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4.5. Specifi¢ni neuroloski biomarkeri

Usporedba serumskih vrijednosti neuroloskih biomarkera izmedu bolesnika s FA i
kontrolnih ispitanika nije pokazala statisticki znacajnu razliku za GFAP (medijan 24,7
naspram 28,7 pg/ml, p=0,347), UCH-L1 (medijan 112,8 naspram 117,7 pg/ml, p=0,885) i
SNfL (medijan 14,2 naspram 15,4 pg/ml, p=0,886) (Slika 6).
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Slika 6. Usporedba biomarkera izmedu skupine s fibrilacijom atrija i kontrolne skupine.
Kratice: GFAP — glijalni fibrilarni Kiseli protein; NfL — serumski laki lanac neurofilamenta; UCH-L1- ubikvitin
karboksil - terminalna hidrolaza L1.

Analiza vrijednosti neuroloskih biomarkera prije i nakon EKV nije pokazala statisti¢ki
znaCajnu razliku za GFAP (medijan 28,7 pg/ml prije EKV naspram 27,7 pg/ml nakon
elektri¢ne kardioverzije, p=0,347), UCH-L1 (medijan 115,8 pg/ml prije EKV naspram 114,9
pg/ml nakon EKV, p=0,885) i sNfL (medijan 15,4 pg/ml prije EKV naspram 15,0 pg/ml
nakon EKV, p=0,886) (Slika 7).
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Slika 7. Usporedba biomarkera unutar skupine s fibrilacijom atrija u odnosu prema

kardioverziji.
Kratice: GFAP — glijalni fibrilarni kiseli protein; NfL — serumski laki lanac neurofilamenta; UCH-L1- ubikvitin
karboksil - terminalna hidrolaza L1.

Takoder, vrijednosti neuroloskih biomarkera nisu se znacajno razlikovale prije 1 nakon

EKV u skupini bez povrata aritmije (Tablica 5).
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4.6. Procjena kognitivne funkcije

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u kognitivnoj funkciji izmedu bolesnika s FA
i kontrolne skupine prema PROMIS indeksu (52,2 + 9,6 naspram 51,2 + 6,2, p=0,71).
Nadalje, nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupina niti u jednoj od 8 dimenzija
PROMIS testa (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rezultata kognitivnih funkcija izmedu studijskih skupina.

. Kontrolna skupina  FA skupina p
Varijable .
(N=16, 39%) (N=25, 61%) vrijednost
PROMIS indeks 51,2+6,2 52,2+9,6 0,706
PROMIS dimenzija 1: Usporeno
38+0,8 42+1,0 0,205
razmisljanje
PROMIS dimenzija 2: Dojam ostecene
43+0,8 42+0,9 0,595
sposobnosti razmisljanja
PROMIS dimenzija 3: Potreba za
ve¢om paznjom u svakodnevnim 46+0,6 43+0,9 0,295
aktivnostima
PROMIS dimenzija 4: Poremecaj
44+0,8 43+1,1 0,762
obavljanja viSe poslova istovremeno
PROMIS dimenzija 5: Poremecaj
~ 41+0,9 40+1,1 0,796
koncentracije
PROMIS dimenzija 6: Potreba za
ve¢om paznjom kako bi se izbjegle 42+09 42+10 0,967
pogreske
PROMIS dimenzija 7: Poremecaj u
_ o 45+05 41+11 0,215
oblikovanju ideja
PROMIS dimenzija 8: Poremecaj u
4,6+0,6 45+0,9 0,872

racunanju brojeva

Podatci su izraZeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. ft-test za nezavisne uzorke. Kratice: FA —
fibrilacija atrija; PROMIS — kognitivni test.

Nadalje, u skupini bolesnika s FA bez povrata aritmije, 6 tjedana nakon EKV nije bilo
promjene u kognitivnoj funkciji (52,7 £ 10,1 naspram 53,9 + 9, p=0,46). Promjena nije
zamijeéena ni u Skupini bolesnika s povratom aritmije (52,3 + 9,3 naspram 50,4 + 10,5,
p=0,31).
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4.7. Korelacijska analiza

Analiza korelacije otkrila je znac¢ajnu povezanost izmedu GFAP i UCH-L1 (p=0,383,
p=0,028), dobi (p=0,369, p=0,035), Hgb (p=0,556, p<0,001), NT-proBNP (p=0,465, p=0,006)
i VWF (p=0,381, p=0,029), kao i izmedu UCH-L1 i eGFR (p=-0,365, p=0,037) i VWF
(p=0,362, p=0,039), dok nije bilo znacajne povezanosti SNfL.-a i odabranih varijabli (p>0,05)
(Tablica 9).

Tablica 9. Korelacija izmedu biomarkera i izabranih varijabli.

GFAP UCH-L1 SNfL
Varijable
p (pvrijednost)
0,383 , /
UCH-L1 (0,028)
0,309 0,033
sSNfL /
(0,080) (0,856)
0,369 0,267 -0,055
Dob
(0,035) (0,133) (0,760)
0,214 0,324 -0,086
Indeks tjelesne mase
(0,232) (0,066) (0,635)
Ny o 0,043 -0,228 0,045
Srednji arterijski tlak
(0,812) (0,202) (0,806)
-0,071 -0,236 -0,222
LDL
(0,695) (0,186) (0,214)
-0,300 -0,365 0,150
eGFR
(0,090) (0,037) (0,406)
) -0,556 -0,093 0,093
Hemoglobin
(<0,001) (0,607) (0,605)
0,465 0,245 0,020
NT-proBNP
(0,006) (0,169) (0,910)
-0,223 0,153 0,120
hsTnT
(0,212) (0,396) (0,505)
VWF 0,381 0,362 0,224
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(0,029) (0,039) (0,210)

-0,303 -0,240 0,038
Albumini

(0,087) (0,179) (0,832)

-0,138 0,033 0,114
Glukoza

(0,445) (0,854) (0,528)

0,269 0,320 0,141

CHA,DS,VASCc
(0,131) (0,069) (0,433)
0,202 0,242 0,225
HAS-BLED
(0,260) (0,175) (0,207)

p - Spearmanov r koeficijent korelacije. Kratice: eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije; GFAP —
glijalni fibrilarni kiseli protein; hs TnT - koncentracija visoko osjetljivog troponina T; NT-proBNP —
koncentracija N terminalnog pro mozdanog natriuretskog peptida; hs-TnT — koncentracija visoko osjetljivog
troponina T ; LDL — koncentracija lipoproteina niske gusto¢e; NT-proBNP — koncentracija N terminalnog pro
mozdanog natriuretskog peptida; sNfLL — serumski laki lanac neurofilamenta; UCH-L1- ubikvitin karboksil -

terminalna hidrolaza L1; vWF — aktivnost von Willebrandovog faktora.

51



5. RASPRAVA
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U ovoj disertaciji su prikazani podatci o povezanosti perzistentne FA i parametara
perfuzije mozga u usporedbi s odgovaraju¢om kontrolnom skupinom ispitanika te s obzirom
na naknadni postupak EKV. Nadalje, u istim skupinama su analizirane razine selektiranih
neuroloskih biomarkera i morfoloska obiljezja mozga uz kognitivhu funkciju. Nekoliko je
vaznih rezultata. Prvo, nije postojala pocetna razlika u parametrima perfuzije mozga izmedu
bolesnika s FA i kontrolne skupine. Drugo, postizanje i odrZavanje ritma sinusa je bilo
povezano s poboljSanjem parametara perfuzije mozga na MR ASL u svim analiziranim
regijama. Uoc¢ena povezanost je dodatno potvrdena izostankom poboljSanja perfuzije mozga u
bolesnika s neuspjesnim postizanjem ili odrZzavanjem ritma sinusa. Trece, izmedu bolesnika s
perzistentnom FA i kontrolne skupine nije bilo razlike u razini GFAP-a, UCH-L1-a ili SNfL-a
kao ni u prevalenciji lezija mozga na MR. Cetvrto, kardioverzija u bolesnika s FA nije bila
povezana s nastankom novih embolijskih lezija u mozgu kao ni s promjenom razine
neuroloskih biomarkera. Kona¢no, nije bilo razlike medu skupinama u kognitivnoj funkciji
kao ni povezanosti izmedu kardioverzije i kognitivne funkcije u bolesnika s FA. Vazno je
naglasiti da je ispitivana skupina bolesnika s FA bila dobro karakterizirana u pogledu trajanja

aritmije, simptoma, kontrole frekvencije klijetki i adekvatnosti antikoagulacije.

Usporedujuci bolesnike s FA s bolesnicima slicnog kardiovaskularnog rizicnog profila
bez aritmije, ova studija je pokusala istraziti izolirani hemodinamski uc¢inak FA na perfuziju
mozga. Dok se u veéini studija proucavala globalna perfuzija mozga i perfuzija sive tvari, u
ovom istrazivanju je mjerena regionalna perfuzija mozga, u regijama sive i bijele tvari. 1z
objavljenih studija postoje podatci koji sugeriraju kako bi odredene regije mozga zaduzene za
kognitivno funkcioniranje, kao Sto su temporalna regija, hipokampus ili retrosplenijalni
korteks, mogle biti vise pogodene u bolesnika s FA (154-156). Studija starijih ispitanika s
FA-om (83) je pokazala kako je procijenjena globalna perfuzija mozga manja u usporedbi s
ispitanicima u ritmu sinusa. Ta je studija ukljucivala bolesnike u prosjeku 10 godina starije od
ovog istrazivanja koji su imali klini¢ke manifestacije ateroskleroze, kao $to je mozdani udar
koji mogu utjecati na perfuziju mozga. Dodatno, u studiji su bili 1 bolesnici s kroni¢nom
(trajnom) FA. Stoga postoji nekoliko vaznih razlika u odnosu na ovo istrazivanje. U vise od
dvije tre¢ine bolesnika, ova epizoda FA je bila prva klinicka manifestacija aritmije. MoZe se
pretpostaviti kako su autoregulacijski mehanizmi odrzavanja mozdanog protoka krvi jo$
uvijek bili odrzani u bolesnika s kra¢im trajanjem FA, ili je utjecaj komorbitideta bio
izrazeniji u kontrolnoj skupini. U prilog navedenom govore podatci o nepostojanju razlike u

globalnoj perfuziji mozga izmedu desetlje¢e mladih bolesnika s FA-om i kontrolnih ispitanika
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(156), kao ni izmedu mladih bolesnika s dilatacijskom kardiomiopatijom snizene sistoli¢ke
funkcije lijeve klijetke i zdravih kontrola (116). Utjecaj komorbiditeta se posebno odnosi na
arterijsku hipertenziju, jer je pokazano kako je upotreba antihipertenziva povezana sa
smanjenjem protoka krvi kroz mozak (157). Stovie, u kontrolnoj skupini bolesnika
zamijecena je veca ucestalost mikrokrvarenja, promjena koje su povezane s dugogodisSnjom ili
losije reguliranom arterijskom hipertenzijom. Dodatno, u kontrolnoj skupini je bilo vise
aktivnih pusaca Sto je moglo utjecati na vise vrijednosti perfuzije mozga u odnosu na bivse

pusace kao §to impliciraju rezultati iz jednog istrazivanja (158).

Kao §to je navedeno ranije, pretpostavlja se da bi cerebralna hipoperfuzija mogla biti
jedan od patofizioloskih mehanizama putem kojeg je FA povezana s nastankom kognitivnog
oste¢enja. Poznato je da FA i kognitivno oStec¢enje dijele zajednicke cimbenike rizika kao §to
su starija zivotna dob, puSenje, arterijska hipertenzija, SeCerna bolest, apneja u spavanju,
fiziCka neaktivnost, upala, zatajenje rada srca i bolesti krvnih zila (71). NiZza vrijednost
perfuzije mozga u velikoj populacijskoj studiji (78) je bila povezana s nastankom kognitivnog
oSte¢enja. Vecina standardnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika je utjecala na parametre
perfuzije mozga. Izuzev starije zivotne dobi, upotreba antihipertenziva, visoke vrijednosti
kolesterola i aktivno pusenje su bili najznac¢ajniji ¢cimbenici rizika smanjene perfuzije mozga.
Cini se da je protok krvi kroz mozak povezan s kardiovaskularnim &imbenicima rizika ve¢ u
srednjoj zivotnoj dobi (159). U ovoj studiji je implicirana vaznost i ostalih kardiovaskularnih
¢imbenika rizika na perfuziju mozga, osim utjecaja sréanog ritma. U eksperimentalnom
modelu utjecaj FA na perfuziju mozga je bio najizrazeniji nakon tri mjeseca, da bi se nakon
Sest mjeseci uvelike kompenzirao u odsustvu komorbiditeta (160). Ve¢ je pokazano kako
otkrivanje i1 primjereno lijecenje komorbiditeta u FA moze smanjiti ucestalost razvoja
demencije (161). Potrebne ¢e biti vece prospektivne studije koje ¢e odgovoriti na pitanje u
kojoj mjeri FA utjeCe na perfuziju mozga u odnosu na ostale kardiovaskularne ¢imbenike

rizika.

Utjecaj vrste lijeCenja FA na perfuziju mozga je ranije istrazivana. Rijetke studije su
procjenjivale perfuziju mozga direktnim metodama mjerenja u odnosu na strategiju lijeCenja
FA, ukljucujuéi kontrolu ritma (132,133,156) ili kontrolu frekvencije klijetki (85). Medutim,
heterogenost istrazivane populacije, koja je ukljucivala i razlicite tipove FA, kao 1 razlicite
tehnike mjerenja perfuzije mozga nisu dozvoljavale donosSenje Cvrstih zakljuCaka. Studija
Gardarsdottir i sur. (132) je pokazala kako je ponovno uspostavljanje sinusnog ritma pomocu

EKYV povezano s poboljSanjem globalne perfuzije mozga, dok isto nije uoceno u onih kojima
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je EKV bila neuspjes$na. Zanimljivo, nisu istrazivani bolesnici koji su dozivjeli recidiv FA
nakon uspjesne EKV. U jednoj od novijih studija, Takahashija i sur. (133), najvecu korist od
odrzavanja sinusnog ritma nakon kateterske ablacije glede poboljSanja globalne perfuzije
mozga imali su bolesnici s neparoksizmalnom FA. Suprotno, bolesnici s recidivima aritmije
su imali su daljnje pogorSanje cerebralne perfuzije na kontrolnom MR nakon 6 mjeseci. Treba
napomenuti da ova studija nije specificirala trajanje FA prije ablacije, niti uc¢inak kateterske
ablacije na druge ishode, kao $to je frekvencija srca, pogotovo jer je primijeceno daljnje
poboljsanje perfuzije i nakon mjesec dana od ablacije koje se ne moze objasniti samo
uspostavljenjem sinusnog ritma. U ovom istrazivanju regionalna mozdana perfuzija je
mjerena koriStenjem MR ASL metode mjerenja cerebralne mikrocirkulacije. Uspostavljanje 1
odrZavanje sinusnog ritma je bilo povezano s poboljSanjem perfuzije u svim regijama mozga,
ukljucujuéi regije sive 1 bijele tvari. Nasuprot tome, poboljSanje cerebralne perfuzije nije
uoc¢eno u bolesnika u kojih nije postignut sinusni ritam, ili u kojih se dogodio recidiv
perzistentne FA. Ovi rezultati naglasavaju vaznost klinicke prezentacije FA i trajanja aritmije,
budu¢i da paroksizmalna FA nije bila povezana sa smanjenim cerebralnim protokom krvi u
prethodnim studijama (83,133). Stoga se ¢ini da je prisutnost aritmije u vrijeme mjerenja
mozdanog krvotoka i mozdane perfuzije od kljuéne vaznosti. Stovise, smanjenje volumena
mozga uzrokovano kroni¢nom hipoperfuzijom mozga povezano je s produljenom izlozenos¢u

aritmiji (79).

Vaznost kontrole frekvencije Klijetki u populaciji FA je vidljiva iz nekoliko studija. U
10-godisnjoj opservacijskoj studiji koju su proveli Cacciatore i sur. (162), sporije (<50
otkucaja u minuti) i brze (>90 otkucaja u minuti) vrijednosti frekvencije klijetki u bolesnika s
FA bile su predskazatelji poc¢etka demencije. Studija Efimove i sur. (85) je pokazala da je u
relativno mladih bolesnika s potesko¢ama u kontroli frekvencije klijetki u FA, ablacija
atrioventrikulskog ¢vora i ugradnja elektrostimulatora rezultirala poboljSanjem perfuzije u
nekim regijama mozga, iako je temeljni ritam ostao isti. Istraziva¢i su nagadali kako je
poboljSanje mozdane perfuzije posljedica povecanja minutnog volumena posljedi¢no
poboljsanju dijstolickog punjenja klijetki. lako u nasem istrazivanju nije moguée objasniti
poboljSanje moZdane perfuzije povecanim minutnim volumenom srca, jer su svi bolesnici
imali dobro reguliranu sréanu frekvenciju i o¢uvanu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke, ipak
smo uocili znacajno usporenje prosjecne frekvencije srca nakon kardioverzije. Jedna
racunalna model studija (127) sugerira kako brzi odgovor Klijetki (>90 otkucaja u minuti)

tijekom FA osteCuje cerebralnu hemodinamiku povecanjem kriticnih cerebralnih
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mikrovaskularnih dogadaja - hipoperfuzije i hipertenzije u distalnom cerebralnom krugu.
Postupkom  kardioverzije se znacajno smanjuje ucestalost hipoperfuzijskih i
hiperperfuzijsko/hipertenzivnih mikrocirkulacijskih dogadaja u cerebralnoj cirkulaciji (128).
Moglo bi se pretpostaviti kako se poboljSanje mozdane perfuzije u sinusnom ritmu moze
pripisati oporavku kontraktilne funkcije atrija, poboljsanom dijastolickom punjenju Klijetki i
smanjenoj varijabilnosti sr€anog ritma. Rezultati ove studije sugeriraju da postizanje sinusnog
ritma rezultira trenuta¢nim poboljSanjem mozdane perfuzije, ali nedostatak razlike u
mozdanoj perfuziji izmedu bolesnika s FA i kontrolnih ispitanika bi mogao sugerirati da u
dugoro¢nom tijeku i drugi kardiovaskularni komorbiditeti takoder imaju utjecaj na perfuziju
mozga. Ova studija nije pronasla smanjenje vrijednosti VWF nakon obnove sinusnog ritma,
Sto bi moglo znaditi da endotelna disfunkcija nije glavni posrednik za pogorsanje cerebralne
perfuzije. Potencijalna klinicka implikacija ovih rezultata moze sugerirati bolju klini¢ku korist
od pristupa kontroli ritma. U slucaju da se u buduénosti pojave snazniji dokazi, tj. iz veéih
longitudinalnih studija, koje bi pokazali kako FA uzrokuje kroni¢nu hipoperfuziju mozga koja
negativno utjece na kognitivnu funkciju, tada bi najoptimalnija intervencija u prevenciji
kognitivnog ostecenja bila rana kontrola ritma. Vaznost vremenskog optere¢enja i vremena
dijagnoze FA istaknuta je 1 istrazivanjem koje pokazuje da bi rizik od demencije mogao biti
najveci u mladih bolesnika s FA-om (82). lako je u velikoj randomiziranoj studiji pokazano
da strategija rane kontrole ritma u FA moZe imati povoljan uinak na kardiovaskularne

ishode, utjecaj na kognitivne rezultate nije dokazan nakon dvogodisnjeg pracenja (11).

Smatra se kako bi patomorfoloska korelacija hipoperfuzije mozga na MR mogli biti
hiperintenziteti bijele tvari (WHMSs) (163). Ova studija nije pokazala razlike u WHMSs izmedu
bolesnika s FA-om i kontrolnih subjekata, kako u prevalenciji lezija, tako i u intenzitetu
prema Fazekas ljestvici. Jedno od moguéih objasnjenja nalazi se u obiljezjima kontrolnih
ispitanika. Konkretno, kontrolna skupina u ovoj studiji je predstavljala ispitanike bez FA-a, ali
koji su imali druge vazne popratne bolesti 1 ¢cimbenike kardiovaskularnog rizika (kao $to su
Secerna bolest, hipertenzija ili pusenje) koji bi per se mogli izazvati lezije mozga. Prevalencija
WMHs u ovoj studiji je nesto niza nego u velikoj presjecnoj studiji (42), vjerojatno zbog
mlade Zivotne dobi ispitanikd i odsutnosti klinickih manifestacija aterosklerotske bolesti.
Dostupni literaturni podatci o povezanosti FA-e i WMHSs su nedosljedni. Nedavna studija
takoder nije pokazala povezanosti izmedu FA-e i WMHSs (164), dok su Kobayashi i sur.
dokazali kako je FA neovisni ¢imbenik rizika za WMHSs (51). Nadalje, u populacijskoj studiji

(41), FA je bila povezana s WMHs samo u osoba koje su preboljele simptomatski mozdani
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udar, $to sugerira kako FA sama po sebi ne dovodi do WMHs. Objasnjenje bi moglo biti kako
isklju¢enja u ovoj studiji je bio preboljeni mozdani udar, §to bi uz nepostojanje razlike u
perfuziji mozga, dodatno moglo objasniti nepostojanje razlike u WHMs izmedu skupina. Ovo
istrazivanje nije pronaslo razlike u ostalim lezijama mozga u nalazima MR, ukljucujuéi broj
mikrokrvarenja te kortikalnih i nekortikalnih lezija mozga. Ovo je u suprotnosti s prethodnom
studijom koja je izvijestila o ve¢em riziku razvoja subklinickih infarkta mozga u boleshika s
FA. Medutim, ova studija predstavlja podatke iz starije ere, prije primjene CHA,DS,VASc
zbroja u klini¢koj praksi (43). Upravo je zbroj >3 u navedenom modelu rizika povezan s
povezan s nastankom subklini¢kih infarkta mozga u populaciji FA-e (165). Zanimljivo je da
su u ovom istrazivanju Kortikalni infarkti i veliki nekortikalni infarkti za koje se smatra da su
vjerojatno embolijske etiologije uoceni samo u bolesnika s FA-om, dok su nekortikalni
infarkti, povezani s kardiovaskularnim rizicnim ¢imbenicima bili zastupljeniji u kontrolnoj
skupini. Premda se nepostojanje razlike izmedu skupina moze objasniti nizim CHA,;DS;VASc
zbrojem, ili dobro ujednacenom kontrolnom skupinom, vjerojatno je primarni razlog
nedovoljan broj ispitanika, jer studija nije dizajnirana kako bi se detektirale razlike u
morfoloskim obiljezjima, ve¢ u perfuziji mozga. Ipak, navedeni rezultati pokazuju kako je
skoro 1 od 3 bolesnika s FA, kao i kontrolnih ispitanika imalo klini¢ki tihe infarkte. S
obzirom na njihovu poznatu ulogu u nastanku kognitivnog oste¢enja u FA (166) i riziku od
razvoja klini¢ki manifestnog mozdanog udara (167), postavlja se pitanje uloge MR mozga kao
alata probira u rizi¢nih skupina bolesnika. Nadalje, rezultati ove studije potvrduju rezultate u
prethodnim studijama (41,42) kako cerebralna mikrokrvarenja nisu ucestalija u bolesnika s
FA i antikoagulacijskom terapijom. Izgleda kako je i u toj populaciji najznacajniji rizik

nastanka mikrokrvarenja u mozgu arterijska hipertenzija (168).

Ovo je prvo istrazivanje u kojem je pojavnost embolijskih lezija na mozgu nakon
ambulantne kardioverzije perzistentne FA procjenjivano bez prethodnog pregleda
transezofagusnim ultrazvukom srca. U skladu s veéinom objavljenih podataka (68,69),
kardioverzija nije bila povezana s nastankom novih embolijskih lezija u adekvatno
antikoaguliranih bolesnika s FA. Rezultati potvrduju zanimljiv podatak iz jedne studije kako
je jednaka incidencija tromboembolizma 30 dana prije i 30 dana nakon kardioverzije i to
samo u hospitaliziranih bolesnika (169). Navedeno bi moglo sugerirati kako je
tromboembolizam marker bolesti, a ne direktna posljedica kardioverzije.
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Uzevsi u obzir rezultate o nepostojanju razlika u perfuziji mozga i morfoloskih
obiljezja, ova studija ocekivano nije pokazala razliku u kognitivnoj funkciji procijenjenoj
PROMIS indeksom medu skupinama. Dostupni dokazi upuc¢uju na zna¢ajna neurokognitivna
oStecenja u bolesnika s FA-om (58,170), a najrizi¢niji ¢imbenici kognitivnog ostec¢enja u FA
bez prethodnog mozdanog udara zasad se smatraju subklinicki infarkti mozga (74,166). U
navedenim studijama kognitivha funkcija je procjenjivana standardiziranim testovima koje
provodi osoblje. Nema dostupnih studija koje su koristile validirani PROMIS indeks kojeg
ispunjava bolesnik (151). U nedavnom istrazivanju je pokazano kako su bolesnicima s FA
vrlo vazni kognitivni ishodi lijeCenja, a sinergija ishoda procijenjenih i od lije¢nika i od
bolesnika u FA dovodi do optimalne kvalitete skrbi (87). Nakon kardioverzije nije doslo do
promjene kognitivnog funkcioniranja prema procjeni bolesnika. S obzirom na relativno kratko
vremensko razdoblje od kardioverzije i na blagu simptomatologiju prema EHRA ljestvici,
rezultat je ocekivan (69). Potrebne su studije s ve¢im brojem ispitanika i duljim vremenskim
pracenjem koje bi utvrdile povezanost op¢ih simptoma u FA s kognitivnim funkcioniranjem,

kao 1 izmedu rezultata na standardnim testovima kognicije i PROMIS indeksa.

Nije poznato kakva je uloga odredivanja specifi¢nih neuroloSkih biomarkera u odnosu
na perfuziju i lezije u mozgu detektirane MR-om u bolesnika s FA bez anamneze mozdanog
udara, odnosno imaju li neuroloski biomarkeri dodatnu ulogu u probiru u ovoj populaciji, uz
MR mozga. Ova studija nije otkrila statisticki znacajne razlike u odabranim neuroloskim
biomarkerima izmedu bolesnika s FA i kontrolnih ispitanika. U istrazivanju Galenko i sur.
(135) pokazana je statisticki znaGajna razlika izmedu gore navedenih skupina, s viSim
vrijednostima GFAP-a u bolesnika s FA. Medutim, navedena studija nije koristila MR mozga
i moguce je da su neki bolesnici imali klini¢ki tihe mozdane lezije koje su mogle utjecati na
rezultate. Ista studija je takoder otkrila znacajnu povezanost GFAP-a sa starijom dobi i viSim
CHA,DS,VASc zbrojem. PoviSene razine GFAP-a mogle bi neizravno ukazivati na
poremecaj krvno-mozdane barijere i ranu neuronsku ozljedu koja moze biti vazna u populaciji
FA, s obzirom na njthovo znafajno kognitivno 1 psihomotorno optereCenje. Znacajna
povezanost izmedu GFAP-a i starije dobi potvrdena je 1 u ovoj studiji, ali nije bilo korelacije s
CHA,DS,VASc zbrojem. Nadalje, ova studija nije otkrila razliku izmedu skupina u razinama
SNfL-a, $to je u suprotnosti s prethodnim studijama koje su pokazale vise vrijednosti SNfL-a u
populaciji s FA (136,137). Medutim, studija Polymerisa i sur. nije imala kontrolnu skupinu
bolesnika, a kriterij isklju¢enja bio je samo nedavni (<4 tjedna) mozdani udar koji je mogao

utjecati na ispitivanu populaciju (136). Nadalje, MR mozga nije koristen u retrospektivnoj
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studiji kroni¢nih koronarnih bolesnika Sj6lina i sur., Sto predstavlja vazno ograni¢enje (137).
Prethodne studije su pokazale znacajnu povezanost izmedu SNfL-a i dobi, Secerne bolesti,
bubrezne disfunkcije, arterijskog tlaka, zatajenja srca i cerebrovaskularnih lezija (136,171).
Ova studija nije otkrila povezanost izmedu razina SNfL-a i gore navedenih ¢imbenika. Koliko
nam je poznato, nije bilo studija koje su istrazivale UCH-L1 u populaciji FA, iako ova studija
nije pokazala znacajnu razliku u razinama UCH-L1 izmedu ispitivanih skupina. S obzirom na
ograni¢enu veli¢inu uzorka ove studije, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila

uloga UCH-L1 u populaciji FA.

Kada se uzme u obzir EKV, ne postoje studije koje su ispitivale razine ovih
neuroloskih biomarkera prije i nakon kardioverzije u stabilni sinusni ritam. Prethodno je
sugerirano da bi FA potencijalno mogla izazvati oste¢enje Krvno-mozdane barijere, a ova je
studija pretpostavila da bi ponovno uspostavljanje sinusnog ritma moglo biti povezano sa
smanjenjem vrijednosti neuroloskih biomarkera. Retrospektivna studija Sjolina i sur. je
procijenila razine sNfL-a u bolesnika s anamnezom FA, stratificirane prema sréanom ritmu u
vrijeme uzimanja uzorka krvi (sinusni ritam u odnosu na FA), ali bez podataka 0 MR mozga.
Autori navode niZe razine SNfL-a u bolesnika sa sinusnim ritmom u usporedbi s onima s
perzistentnom FA (137). Nismo pronasli znacajne razlike prije i 6 tjedana nakon EKV. Postoji
nekoliko moguéih objasnjenja za ove rezultate. Prvo, opterecenje FA-om moze imati klju¢nu
ulogu u neuroloskoj ozljedi, pri ¢emu dugotrajna FA ima loSiji u¢inak u usporedbi s FA
kraceg trajanja, kakvoj su ve¢inom bili izlozeni bolesnici u ovoj studiji. Drugo, skupine su
bile dobro ujednacene prema kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika i CHA,DS,VASc zbroju,
a pokazana je izravna korelacija vrijednosti SNfL s tim parametrima (136). Trece, nije jasno je
li itko od bolesnika s FA razvio subklini¢ke paroksizmalne epizode aritmije ili embolijske
lezije koje nisu detektirane na MR-u tijekom razdoblja od 6 tjedana nakon EKV, unutar
razdoblja intervala uzorkovanja. Cetvrto, moguée je kako je vremensko razdoblje od 6 tjedana
prekratko kako bi promjene u perfuziji mozga utjecale na vrijednosti biomarkera. Konac¢no,
ogranicena veli¢ina uzorka mogla bi utjecati na statistiCku snagu studije. Poticu se daljnja
usmjerena istrazivanja kako bi se utvrdila uloga odredivanja selektiranih neuroloskih
biomarkera i njihova korist u otkrivanju subklinickog ostecenja neurona u bolesnika s
kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika i stratificiranja bolesnika s FA kod kojih postoji rizik
od kognitivnog osSte¢enja, Sto omogucuje pokretanje intenzivnih preventivnih mjera 1 mjera

pracenja.
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Postoji nekoliko ogranicenja vezanih za ovo istrazivanje. Prvo, glavni nedostatak je
mali broj ispitanika, Sto bi moglo utjecati na statisticku snagu studije. Kako bi se izbjegao
zbunjujuci u¢inak drugih varijabli na perfuziju mozga i izvela multivarijantna analiza, bio bi
potreban veci broj ispitanika. Medutim, veli¢inu uzorka smo procijenili prema podatcima iz
prethodnih studija (83,132). Drugo, ovo je bila studija jednog centra, §to moze dovesti do
pristranosti pri odabiru ispitanika i lije¢enju. Trece, u kontrolnoj skupini prema protokolu
istrazivanja nije planiran ultrazvuk srca, $to je moglo dovesti do toga da neki ispitanici u
kontrolnoj skupini pouzdano ne zadovoljavaju isklju¢ne kriterije. U sluCaju simptoma i
znakova zatajenja rada srca na inicijalnom probiru, kandidati nisu razmatrani za ukljucenje u
studiju. Isto se postupilo i u slucaju auskultacijskog nalaza srca sumnjivog na teSku
valvularnu gresku. Cetvrto, iako su bolesnici relativno dobro klini¢ki pradeni, ne moZe se
pouzdano iskljuciti da su ispitanici u sinusnom ritmu nakon EKV imali kratke, asimptomatske
recidive FA. Kako bi se navedeno moglo to¢nije utvrditi, postoji mogucénost ugradnje snimaca
elektrograma (engl. implantable loop recorder - ILR). Ipak, dostupni podatci (133) sugeriraju
kako je malo vjerojatno da kratkotrajne paroksizmalne epizode FA utjeu na mozdanu
perfuziju. Isto tako, nismo mogli pouzdano utvrditi jesu li bolesnici u kontrolnoj skupini imali
epizode FA koje nisu zabiljeZzene u medicinskoj dokumentaciji. Pokusali smo izbjeéi ovaj
problem isklju¢ivanjem onih koji su bili upuceni kardiologu za bilo koju vrstu aritmije. Peto,
vazno ogranienje je neizravno kvantificiranje perfuzije mozga koriStenjem intenziteta
signala, a ne standardnim broj¢anim iskazom protoka krvi u jedinici vremena na mozdanu
masu (ml/min/100g). Ipak, primarni cilj ove studije nije bio odredivanje tocne vrijednosti
mozdanog protoka krvi, ve¢ procjena varijacije mozdane perfuzije u odnosu prema EKV.
Glavni fokus je bio na odredivanju ucinka strategije kontrole ritma, odnosno odgovoru na
pitanje poboljSava 1i ponovno uspostavljanje sinusnog ritma perfuziju mozga u odredenoj
podskupini bolesnika s FA, a narocito na pitanje §to se dogada s perfuzijom mozga u slucaju
povrata FA. Peto, ne postoji standardizirani vremenski okvir izmedu EKV i ponovljenog
mjerenja neuroloskih biomarkera zbog nedostatka podataka iz literature. Ostaje nejasno je li
interval od 6 tjedana bio prikladan za analizu biomarkera. Naposlijetku, koristeni PROMIS
test kognitivne funkcije nije validiran na hrvatskom jeziku $to umanjuje njegovu pouzdanost i
unutarnju konzistentnost. Svrha studije nije bila ispitivanje kognitivne funkcije, Sto bi
zahtijevalo ve¢i uzorak, niti je ocekivana znacajnija promjena u kratkom razdoblju nakon
kardioverzije (11,69). Ipak, koristenje PROMIS testa kognicije u populaciji FA je novost u
literaturi 1 moze potaknuti njegovu primjenu u idu¢im istrazivanjima. Zbog ogranic¢ene

veli¢ine uzorka ove studije, daljnje longitudinalne i studije s ve¢im brojem ispitanika su
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opravdane, dok klinicka primjenjivost rezultata ove studije ovisi o njihovoj validaciji na

veéem uzorku bolesnika.

Zakljucno, ova studija nije pokazala razlike u ukupnoj i regionalnoj perfuziji mozga
izmedu bolesnika s perzistentnom FA-om i kontrolnih ispitanika slicnog kardiovaskularnog
rizicnog profila, ali ponovno uspostavljanje 1 odrZzavanje sinusnog ritma nakon EKV je bilo
povezano sa znacajno poboljSanim parametrima perfuzije mozga u svim mjerenim regijama.
Nadalje, ova studija nije pronasla nikakve znacajne razlike u specificnim neuroloSkim
biomarkerima i nalazima morfoloske analize mozga izmedu bolesnika s perzistentnom FA i
kontrola. Obnavljanje sinusnog ritma nije bilo povezano sa zna¢ajnom promjenom vrijednosti
specificnih neuroloskih biomarkera u serumu kao ni s pojavom novih lezija u mozgu. Nije
bilo razlike izmedu skupina, kao ni povezanosti EKV s kognitivnim funkcijama. Daljnje
prospektivne studije trebale bi istraziti temeljne mehanizme za ove nalaze i procijeniti vaznost
kontrole ritma u bolesnika s drugim tipovima FA, kao i istraziti ulogu selektivnih biomarkera,

uz MR mozga i kognitivne testove, u populaciji FA.
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6. ZAKLJUCCI
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. Uspostavljanje i odrzavanje sinusnog ritma barem Sest tjedana nakon elektri¢ne
kardioverzije perzistentne fibrilacije atrija je povezano s poboljSanjem regionalne

perfuzije mozga.

. U slucaju neuspjeha elektri¢ne kardioverzije ili recidiva perzistentne fibrilacije atrija

ne dolazi do promjene regionalne perfuzije mozga u odnosu na pocetne vrijednosti.

Osim fibrilacije atrija i ostali ¢imbenici kardiovaskularnog rizika, poput Zivotne dobi,
arterijske hipertenzije, SeCerne bolesti ili puSenja utjeCu na regionalnu perfuziju

mozga.

. Postupak elektricne kardioverzije nije povezan s nastankom novih lezija u mozgu na
MR ili promjenom u serumskoj koncentraciji specificnih neuroloskih biomarkera
(SNFL, GFAP, UCH-L1) u adekvatno antikoaguliranih bolesnika s perzistentnom FA

nakon Sest tjedana.

Na serumske vrijednosti specifi¢nih neuroloskih biomarkera (SNFL, GFAP, UCH-L1),

osim fibrilacije atrija, utjeCu i ostali ¢imbenici kardiovaskularnog rizika.
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7. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: svrha ovog istrazivanja je bila utvrditi povezanost perzistentne fibrilacije
atrija (FA) s perfuzijom mozga, specificnim neurolo$kim biomarkerima, morfoloskom
analizom mozga i kognicijom u usporedbi s kontrolnom skupinom i u odnosu prema

elektri¢noj kardioverziji (EKV).

Materijali i metode: u studiji je usporedeno 25 bolesnika s perzistentnom FA predvidenih za
elektivnu EKV sa 16 dobno/spolno prilagodenih kontrolnih ispitanika bez anamneze FA.
Regionalna perfuzija mozga je mjerena je tehnikom oznaCavanja arterijskog spina na
magnetskoj rezonanciji (MR). Izmedu skupina su usporedene razine glijalnog fibrilarnog
kiselog proteina (GFAP), serumskog neurofilamenta lakog lanca (SNfL) i ubikvitin karboksil-
terminalne hidrolaze L1 (UCH-L1) u serumu, kao i parametri morfoloske analize mozga te
kognitivna funkcija. Mofoloska analiza mozga je provedena standardnim MR protokolom.
Kognitivna funkcija je procijenjena koriStenjem indeksa kognitivne funkcije informacijskog
sustava mjerenja ishoda kojih prijavljuju bolesnici (PROMIS). Mijerenja su obavljena na

pocetku 1 6 tjedana nakon EKV.

Rezultati: nije bilo znacajne razlike u perfuziji mozga izmedu bolesnika s FA i kontrolnih
ispitanika (p>0,05). Nakon EKV nastupilo je znaCajno poboljsanje perfuzije mozga u 15
bolesnika u kojih je odrzan sinusni ritam (297 + 24 prije, naspram 328 + 37 nakon EKV, p =
0,008), za razliku od bolesnika s povratom aritmije (297 + 22 prije, naspram 307 + 24 nakon
EKV, p=0,45). Znacajne razlike nije bilo u vrijednosti GFAP-a (medijan 24,7 naspram 28,7
pg/ml, p=0,347), UCH-L1-a (medijan 112,8 naspram 117,7 pg/ml, p=0,885) i sNfL-a
(medijan 14,2 naspram 15,4 pg/ml, p=0,886) izmedu bolesnika s FA i kontrolnih ispitanika.
Morfoloska analiza takoder nije pokazala razlike izmedu skupina u kortikalnim i velikom ne-
kortikalnim lezijama (n=2, 8,0% naspram n=0, 0,0%, p=0,246), malim ne-kortikalnim
lezijama (n=5, 20,0% naspram n=5, 31,3%, p=0,413), hiperintenzitetima bijele tvari (n=23,
92,0% naspram n=14, 87,5%, p=0,636), dok je u kontrolnoj skupini bilo vis§e mozdanih
mikrokrvarenja (n=0, 0,0% naspram n=3, 18,8%, p=0,025). Kognitivha procjena nije
pokazala razlike izmedu skupina u PROMIS indeksu (52,2 + 9,6 naspram 51,2 + 6,2,
p=0,706), kao ni u skupini bolesnika s FA prije i nakon EKV (52,7 + 10,1 naspram 53,9 £ 9,
p=0,46). Konac¢no, nije bilo znacajne dinamike u vrijednostima neuroloskih biomarkera

(p>0,05) kao ni novih embolijskih lezija u mozgu nakon EKV.

Zakljuéci: Ovo istrazivanje nije pronaslo razlike u perfuziji mozga izmedu bolesnika s
perzistentnom FA i kontrolnih ispitanika sli¢nog kardiovaskularnog profila. Uspostava
sinusnog ritma je bila povezana sa znaCajnim poboljSanjem mozdane perfuzije. Nadalje,
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istrazivanje nije pokazalo znacajne razlike u neuroloskim biomarkerima, morfoloskoj analizi
mozga ili kognitivnoj funkciji izmedu skupina. Nije bilo povezanosti izmedu EKV i promjena

u neuroloSkim biomarkerima ili kognitivnoj funkeiji.
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8. SUMMARY
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Doctoral dissertation title: Influence of atrial fibrillation on brain perfusion parameters

Objectives: This study aimed to determine the association of persistent atrial fibrillation (AF)
with brain perfusion (BP), specific neurologic biomarkers, neuroimaging findings and
cognition, in comparison to control subjects and with regards to electrical cardioversion
(ECV).

Materials and methods: This study compared 25 patients with persistent AF undergoing
elective ECV with 16 age/sex-matched controls. Regional BP was measured by using the
magnetic resonance (MRI) arterial spin labelling technique. Plasma levels of glial fibrillary
acidic protein (GFAP), neurofilament light protein (SNfL) and ubiquitin carboxyl-terminal
hydrolase L1 (UCH-L1), as well as parameters of neuroimaging and cognitive function, were
compared between the groups. Neuroimaging was performed using the standard MRI
protocol. Cognitive function was assessed using the Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS) cognitive function index. Measurements were performed at

baseline and 6 weeks after ECV.

Results: There was no significant difference in BP between AF patients and control subjects
(p>0.05). Following the ECV, there was a significant improvement in BP in 15 patients who
maintained sinus rhythm, while there was no significant change in the recurrence group (297
+ 24 before vs. 328 + 37 after ECV, p=0.008, and 297 + 22 before vs. 307 £ 24 after ECV,
p=0.45, respectively). There was no significant difference in GFAP (median of 24.7 vs. 28.7
pg/mL, p=0.347), UCH-L1 (median of 112.8 vs. 117.7 pg/mL, p=0.885), and sNfL (median of
14.2 vs. 15.4 pg/mL, p=0.886) levels between AF patients and control subjects. Similarly,
neuroimaging showed no between-group difference in cortical and large non-cortical lesions
(n=2, 8.0% vs. n=0, 0.0%, p=0.246), small noncortical lesions (n=5, 20.0% vs. n=5, 31.3%,
p=0.413), white matter hyperintensity (n=23, 92.0% vs. n=14, 87.5%, p=0.636), while there
were more cerebral microbleeds in control group (n=0, 0.0% vs. n=3, 18.8%, p=0.025).
Cognitive assessment did not show any between-group difference in the PROMIS index (52.2
+ 9.6 vs. 51.2 + 6.2, p=0.706), as well as before and after ECV within the AF group (52.7 +
10,1 vs. 53.9 + 9, p=0.46). Finally, there were no significant dynamics in neurologic

biomarkers following electrical cardioversion (p>0.05) and no new embolic brain lesions.

Conclusions: This study did not show difference in BP between persistent AF patients and
matched control subjects. Restoration of sinus rhythm was associated with significantly
improved BP. Also, study did not find a significant difference in neurologic biomarkers,
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neuroimaging findings, or cognitive function between groups. There was no association of

ECV and changes in neurologic biomarkers or cognitive function.
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STIPENDIJE | Stipendist Ministarstva znanosti i obrazovanja Republike
Hrvatske
Stipendist Grada Kastela

OSOBNE VJESTINE I
KOMPETENCIJE

Materinji jezik | Hrvatski jezik

Strani jezici

Jezik ‘ Engleski jezik- govorim, piSem, ¢itam (VIL. stupanj)

TEHNICKE VJESTINE I | Kompletno poznavanje rada na PC racunalu
KOMPETENCIJE

VOZACKA DOZVOLA | PoloZio vozacki ispit 2002. godine za vozila B kategorije
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