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PREDGOVOR

Atrijalna fibrilacija najceS¢a je dugotrajna aritmija koja ima tendeciju
kontinuiranog porasta u narednom periodu. Uprkos prevenciji potencijalnih etioloSkih
¢inioca sve je veci broj pacijenata kod kojih se registruje ova aritmija. Etioloski faktori
pogoduju nastanku ove aritmije naj¢es¢e su stanja odnosno oboljenja koja potenciraju
strukturne promjene na srcu bilo usled neishemijskih ili ishemijskih ¢inioca koje smo
prikazali u naSem istrazivanju. Kod pacijenata kod kojih nijesu registrovane strukturne
promjene na srcu sve viSe se otkrivaju elektrofizioloske abnormalnosti koje mogu biti
stimulus za iniciranje atrijalne fibrilacije. Ukazano je da i1 genetski Cinioci mogu
potencirati elektrofizioloSke promjene odnosno povecati rizik nastanka ove aritmije.

Iako je ranije ukazano da pacijenti kod kojih je registrovana atrijalna fibrilacija
nemaju vecu stopu mortaliteta u odnosu na pacijente kod kojih nije registrovana,
poslednja istrazivanja ukazuju da je ova aritmija povezana sa povecanim mortalitetom.
Atrijalna fibrilacija povecava rizik nastanka cerebrovaskularnog inzulta koji je
uglavnom tezeg klini¢kog toka. Nedavno objavljena istrazivanja ukazuju da ova aritmija
moze dovesti do cerebrovaskularnog inzulta uprkos ordiniranim antagonistima vitamina
K. Atrijalna fibrilacija moze potencirati sr€anu slabost, povecati ucestalost
hospitalizacija 1 znacajno redukovati funkcionalni kapacitet ¢ime redukuje kvalitet
zivota ovih pacijenata. Ova aritmija predstavlja I veliki ekonomski problem.

Akutni koronarni sindrom je uprkos savremenoj strategiji lijeCenja u vidu
primarne perkutane koronarne intervencije odnosno tromboliticke terapije i dalje pracen
visokim mortalitetom narocito u ranoj fazi u toku koje se najceSce registruje atrijalna
fibrilacija. lako su rezultati klinickih istrazivanja podijeljeni da li je atrijalna fibrilacija
nezavisni prediktor mortaliteta, ova aritmija komplikuje klini¢ki tok ovih pacijenata, a
moze prestavljati problem i1 u daljem periodu pracenja zbog cega ¢e biti predmet

istrazivanja 1 u buduéem periodu.

Dr Mihailo Vukmirovié



Prognosticki znacaj novonastale atrijalne fibrilacije kod bolesnika sa

akutnim koronarnim sindromom

Izvod teze

Uvod. Atrijalna fibrilacija najcesca je dugotrajna aritmija srca sa prevalencom u
opstoj populaciji izmedju 1-2% 1 godisSnjom incidencom 0,1-0,2%. Ova aritmija ¢esto
se registruje 1 kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom kada komplikuje
klinicki tok, produzava vrijeme hospitalizacije, povecava intrahospitalni odnosno
dugoroc¢ni mortalitet, kao i ucestalost cerebrovaskularnog inzulta.

Cilj istrazivanja bio je da se ispitaju prediktori nastanka atrijalne fibrilacije kod
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom, kao 1 uticaj ove aritmije na
intrahospitalni odnosno mortalitet u periodu pracenja od 2 godine. Cilj istrazivanja bio
je 1 da se u odnosu na pojavu atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom registruje ucestalost novih koronarnih dogadjaja u vidu ponovnog infarkta
miokarda, hirurSke revaskularizacije miokarda, perkutane koronarne intervencije, sr¢ane
insuficijencije i1 cerebrovaskularnog insulta u toku perioda prac¢enja od 2 godine.

Istrazivanje je bilo retrospektivno-prospektivno. Obuhvatilo je 600 pacijenata
koji su hospitalizovani u koronarnu jedinicu Klinike za bolesti srca Klini¢kog Centra
Crme Gore od 1.januara 2008 godine 1 prezentovali se sa akutnim koronarnim
sindromom sa odnosno bez elevacije ST segmenta. Pacijenti su podijeljeni u 2 grupe u
odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, prvu koja je obuhvatila je 48 pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom kod kojih je u toku hospitalizacije registrovana
atrijalna fibrilacija i drugu koja je obuhvatila je 552 pacijenta sa akutnim koronarnim
sindromom kod kojih u toku hospitalizacije nije registrovana ova aritmija. Pacijenti su
praceni 2 godine nakon hospitalnog perioda lijeCenja. U toku navedenog perioda
pracenja registrovani su novi koronarni dogadjaji u vidu ponovnog infarkta miokarda,
hirurSke revaskularizacije miokarda, perkutane koronarne intervencije, srcane
insuficijencije, cerebrovaskularnog insulta i smrtnog ishoda. Na prijemu je registrovana
starost pacijenata, “body mass index”, tip infarka miokarda (sa ili bez elevacije ST

segmenta), lokalizacija infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta, primjena



tromboliticke terapije odnosno zastupljenost primarne perkutane koronarne intervencije,
ucestalost ranije srcane slabosti, prelezanog infarkta miokarda, ranije hirurSke
revaskularizacije miokarda, cerebrovaskularnog insulta, arterijske hipertenzije, diabetes
mellitusa, dijabetesne neuropatije, hroni¢ne obstruktivne bolesti pluc¢a, pusenja,
hroni¢ne renalne insuficijencije, dislipidemije i anemije. Na prijemu su odredjene
vrijednosti krvnog pritiska i pulsa, Killip klasa, registrovane su stenoze krvnih sudova
nakon uradjene koronarne angiografije u toku hospitalizacije, registrovana je eventualna
pojava ventrikularnih poremecaja ritma, vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina, C-
reaktivnog proteina, Troponina I, registrovano je ukupno trajanje hospitalizacije, kao i
intrahospitalno prepisani ljekovi. Dobijeni parametri su se uporedjivali u odnosu na
novonastalu atrijalnu fibrilaciju, a potom 1 na ucestalost koronarnih dogadjaja u vidu
ponovnog infarkta miokarda, hirurSke revaskularizacije miokarda, perkutane koronarne
intervencije, sr¢ane insuficijencije, cerebrovaskularnog insulta i smrtnog ishoda.
Atrijalna fibrilacija u toku hospitalizacije registrovana je kod 48 pacijenata
(8%). Tip infarkta miokarda nije imao uticaja na ucestalost atrijalne fibrilacije
(p=0,399). Pokazano je da lokalizacija infarkta miokarda nije imala uticaj na razvoj
atrijalne fibrilacije, (p=0,399), kao ni pol (p=0,508). Godine starosti su povecavale rizik
od razvoja atrijalne fibrilacije (p<0,01). Ranije prisutna sr¢ana slabost nije imala uticaj
na razvoj atrijalne fibrilacije (p=0,116), kao ni ranije prelezani infarkt miokarda
(p=0,236) odnosno ranija hirurSka revaskularizacija (p=0,996). Pacijenti sa ranije
prelezanim cerebrovaskularnim inzultom nijesu imali ve¢u ucestalost atrijalne fibrilacije
u akutnom koronarnom sindromu (p=0,469). Arterijska hipertenzija nije imala uticaj na
razvoj atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sinromu (p=0,455), kao ni diabetes
mellitus (p=0,582), dijabetesna neuropatija (p=0,122), hroni¢na obstruktivna bolest
plu¢a (p=0,889), pusenje (p=0,889), hronicna bubrezna insuficijencija (p=0,387),
dislipidemija (p=0,691), anemija (p=0,931), vrijednosti sistolnog krvnog pritiska na
prijemu (p=0,657), dok su vrijednosti pulsa na prijemu, “bodi mass index” odnosno
Killip klasa povecavale rizik nastanka ove aritmije (p<0,01). Ordiniranje tromboliticke
terapije odnosno primjena primarne perkutane koronarne intervencije nije imalo uticaja
na razvoj atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu (p=0,930), kao ni
viSesudovna bolest koronarnih arterija (p=0,913). Ventrikularna tahikardija je cesce

registrovana kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom registrovanom u toku akutnog



koronarnog sindroma (p=0,014). Pacijenti koji su imali atrijalnu fibrilaciju u toku
akutnog koronarnog sindroma imali su vece vrijednosti B-tipa natriuretskog protein
(p<0,01), ali ne 1 Troponina I (p>0,05). Pacijenti koji su imali atrijalnu fibrilaciju u toku
akutnog koronarnog sindroma imali su nize vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore
(41,7£4,6 odnosno 43,9+4,9, p<0,01), veci anteroposteriorni dijametar lijeve
pretkomore (43,6+3,8 odnosno 40,4+3,5, p<0,01), kao i ¢eSc¢e prisutnu blagu odnosno
umjerenu do teSku mitralnu insuficijenciju u odnosu na pacijente bez ove aritmije
(p<0,01). Hospitalizacija je bila duza kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
kod kojih je registrovana atrijalna fibrilacija (p<0,01). Medjutim, nakon
multivarijantnog prilagodjavanja najsnazniji prediktor atrijalne fibrilacije u akutnom
koronarnom sindromu bile su starija Zivotna dob (odds ratio 2,37, CI 1,23-4,58,
p=0,010), narocito preko 70 godina starosti, potom “bodi mass index” (odds ratio 1,17,
CI 1,04-1,33,, p=0,012), uvecani anteroposteriorni dijametar lijeve pretkomore (odds
ratio 1,18, CI 1,03-1,33, p=0,015), prisustvo blage mitralne insuficijencije (odds ratio
3,56, CI 1,25-10,32, p=0,018, p=0,018), kao i poviSene vrijednosti B-tipa natriuretskog
protein (odds ratio 1,17, CI 1,04-1,33, p=0,048). Atrijalna fibrilacija registrovana u toku
akutnog koronarnog sindroma nije imala uticaja na intrahospitalni mortalitet (10,4%
odnosno 5,6%, p=0,179) odnosno mortalitet u toku period pracenja od 2 godine (25%
odnosno 15,8%, p=0,098). Pacijenti kod kojih je u akutnom koronarnom sindromu
registrovana atrijalna fibrilacija nijesu u toku perioda prac¢enja od 2 godine bili u ve¢em
riziku od ponovnog infarkta miokarda, srane slabosti, hirurSke revaskularizacije
miokarda, perkutane koronarne intervencije, kao ni cerebrovaskularnog inzulta u

odnosu na pacijente kod kojih ova aritmija nije registrovana, p>0,05.

Kljuéne rijeci: novonastala atrijalna fibrilacija, akutni koronarni sindrom



Predictors and outcomes of new-onset atrial fibrillation in patients

with acute myocardial infarction

Abstract

Introduction. Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia of the heart
with the prevalence in the general population between 1-2% as well as annual incidence
of 0,1-0,2%. This arrhythmia is often registered in patients with acute coronary
syndrome that complicating clinical course, prolonged hospitalization, increase in-
hospital as well as long-term mortality and also increase incidence of stroke.

The aim of this study was to examine predictors of atrial fibrillation in patients with
acute coronary syndrome and impact of this arrhythmia in the in-hospital mortality as
well as mortality during follow-up period of 2 years. The aim of the research also was to
investigate relationship between occurrence of atrial fibrillation in patients with acute
coronary syndrome and new coronary events such as recurrent myocardial infarction,
coronary artery bypass surgery, percutaneous coronary intervention, heart failure and
stroke during the follow-up period of 2 years.

The study was retrospective-prospective, included 600 patients hospitalized at
the Coronary Care Unit of the Department of Cardiology of Clinical Center of
Montenegro from January 1" 2008 and presented with acute coronary syndrome with or
without ST-segment elevation. Patients were divided into 2 groups according to the
onset of atrial fibrillation. First group included 48 patients with acute coronary
syndrome with atrial fibrillation development during the hospital stay and second one
which included 552 patients with acute coronary syndromes and without this arrhythmia
during this period. Follow-up period was 2 year after discharge.

New coronary events such as recurrent myocardial infarction, coronary artery
bypass surgery, percutaneous coronary intervention, heart failure, stroke and dead was
registered during the follow-up period of 2 years. Age of the patients, "body mass
index", myocardial infarction with/without ST segment elevation as well as localization
of myocardial infarction with ST segment elevation, administration of thrombolytic
therapy and primary percutaneous coronary intervention, previous heart failure,

myocardial infarction, coronary artery bypass surgery, stroke, hypertension, diabetes



mellitus, diabetic neuropathy, chronic obstructive pulmonary disease, smoking, chronic
renal failure, dyslipidemia and anemia was registered on admission. Value of the blood
pressure, heart rate, Killip class, stenosis of blood vessels using coronary angiography,
ventricular arrhythmias, the value of B-type natriuretic protein, C-reactive protein as
well as troponin I, during of hospital stay and in-hospital prescribed drugs was also
registered. These parameters were compared with regarging of atrial fibrillation as well
as new coronary events such as recurrent myocardial infarction, coronary artery bypass
surgery, percutaneous coronary intervention, heart failure, stroke and dead was
registered during the follow-up period of 2 years.

Atrial fibrillation during hospital stay was registered in 48 patients (8%). There
was not significant relationship between myocardial infarction with/without ST segment
elevation, its localization (p=0.399) as well as gender (p=0.508) on occurrence of this
arrhythmia. However, age increased risk of developing atrial fibrillation (p<0.01).
Previous heart failure (p=0.116), myocardial infarction (p=0.236), coronary artery
bypass surgery (p=0.996), stroke (p=0.469), arterial hypertension (p=0.455), diabetes
mellitus (p=0.582), diabetic neuropathy (p=0.122), chronic obstructive pulmonary
disease (p=0.889), smoking (p=0.889), chronic renal failure (p=0.387), dyslipidemia
(p=0.691), anemia ( p=0.931) as well as values of systolic blood pressure on admission
(p=0.657) were not impact of the atrial fibrillation development. However, frequency of
heart rate, "body mass index" as well as Killip class increased risk of these arrhythmia
occurence (p<0.01). Administration of thrombolytic therapy and application of primary
percutaneous coronary intervention did not affect development of atrial fibrillation in
acute coronary syndrome (p = 0.930) as well as multi vessel coronary artery disease (p
= 0.913). Ventricular tachycardia is often recorded in patients with atrial fibrillation
registered in the course of acute coronary syndrome (p = 0.014). Patients with atrial
fibrillation during acute coronary syndrome had a higher value of B-type natriuretic
protein (P <0.01), but not troponin I (p> 0.05). Patients whit this arrhythmia had lower
value of the ejection fraction of left ventricle (41.7 = 4.6 and 43.9 £ 4.9, p <0.01), lerger
anteroposterior diameter of the left atrium (43 6 + 3.8 and 40.4 £+ 3.5, p <0.01) as well
as the frequently present mild or moderate to severe mitral insufficiency than patients

without this arrhythmia (p <0.01) .



Hospitalization was longer in patients with acute coronary syndrome and atrial
fibrillation (p <0.01). However, after multivariate adjustment strongest predictor of
atrial fibrillation in acute coronary syndromes were older age (odds ratio 2.37, CI 1.23-
4.58, p=0.010), especially over the age of 70, followed by "body mass index "(odds
ratio 1.17, CI 1.04-1.33, p=0.012), an enlarged anteroposterior diameter of the left
atrium (odds ratio 1.18, CI 1.03-1.33; p=0.015), presence of mild mitral regurgitation
(odds ratio 3.56, CI 1.25-10.32, p=0.018) as well as increased levels of B-type
natriuretic protein (odds ratio 1.17, CI 1.04-1,33, p=0.048). Atrial fibrillation registered
in the course of acute coronary syndrome had no effect on hospital mortality (10.4%
versus 5.6%, p=0.179) as well as mortality during follow-up period of 2 years (25%
versus 15.8%, p=0.098 ). Patients with acute coronary syndromes and atrial fibrillation
were not increased risk of myocardial reinfarction, heart failure, coronary artery bypass
surgery, percutaneous coronary intervention or stroke during the follow-up period of 2

years compared to patients in whom this arrhythmia is not registered, p> 0.05.

Key words: atrial fibrillation , acute coronary syndrome
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1. UVOD

Atrijalna fibrilacija naj¢eSca je dugotrajna aritmija srca sa prevalencom u opstoj
populaciji izmedju 1-2% i godinjom incidencom 0,1-0,2%'. Preko 6 miliona ljudi u
Evropi ima ovu aritmiju, a smatra se da ¢e se njena prevalenca povecati i do 2 puta u
narednih 50 godina'. Uestalost atrijalne fibrilacije znacajno raste sa godinama, tako da
iznosi oko 0,5% u starosnoj dobi izmedju 40-50 godina, a oko 5-15% kod starijih od 80
godina®®. Kod muskaraca je uglavnom vise zastupljena nego kod Zena’. Atrijalna
fibrilacija povezana je sa poviSenim mortalitetom, rizikom od cerebrovaskularnog
inzulta 1 drugih tromboembolijskih dogadjaja, ¢eS¢im hospitalizacijama zbog sréane
slabosti, redukciji kvaliteta zivota i redukciji funkcionalnog kapaciteta. Tesko je
predvidjeti klinicke posledice atrijalne fibrilacije, jer ova aritmija podrazumijeva Sirok
spektar patofizioloSkih procesa od pocetnih poremecaja u sprovodjenju elektricnog
signala do sistemskih procesa koji dovode do elektricnog i strukturnog remodelovanja
lijeve pretkomore. Ucestalost komplikacija zavisi od klinickih karakteristika pacijenatai
one variraju tokom vremena®’. Naime, ucestalost krvarenja najéeséa je u prvih mjesec
dana nakon uvodjenja antitrombocitne terapije, dok je mortalitet najve¢i unutar prve
godine od po&etka ove aritmije, a nakon toga postepeno se smanjuje’ ™.

Atrijalna fibrilacija povezana je sa povecanim i preranim mortalitetom usled

1213 U veéini klini¢kih studija uzroci smrti vezani za

nekoliko razli¢itih mehanizama
ovu aritmiju podijeljeni su na nekardiovaskularne i kardiovaskularne, koji su potom
podijeljeni na kardijalne iznenadne (izazvane poremecajima ritma odnosno infarktom
miokarda) odnosno kardijalne neiznenadne 1 vaskularne (usled embolije pluca,
ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta, subarahnoidalne odnosno intracerebralne
hemoragije) koji takodje mogu biti iznenadni i neiznenadni. Posebna grupa uzroka smrti
vezana je za procedure u okviru terapijskog tretmana (kateter ablacije)'*. U studiji koja
je obuhvatila 7052 muskaraca 1 8354 Zena starosti izmedju 45-64 godine, a koja je
uradjena u periodu od 1972 do 1976 godine pratila se ucestalost hospitalizacija i
mortalitet tokom perioda pra¢enja od 20 godina nakon registrovanja atrijalne fibrilacije.
U tom periodu 42 (89%) od 47 Zena sa ovom aritmijom imalo je kardiovaskularni
dogadjaj (smrt ili hospitalizaciju) u odnosu na 2276 (27%) od 8307 Zena kod kojih nije
registrovana ova aritmija. Kod muskaraca njih 35 (66%) je imalo navedeni

kardiovaskularni dogadjaj od ukupno 53 koliko je ukupno imalo atrijalnu fibrilaciju



odnosno 3151 (45%) od 6999 muskaraca kod kojih nije registrovana ova aritmija. Kod
Zzena atrijalna fibrilacija bila je nezavisni prediktor navedenih kardiovaskularnih
dogadjaja (“rate ratio” (RR) = 3,0, 95% “confidence interval” (CI): 2,1-4,2),
cerebrovaskularnog inzulta (RR 3,2, 95% CI 1,0-5,0, p<0,01) i srcane insuficijencije
(RR 3,4; 95% CI 1,9-6,2, p<0,01). Kod muskaraca za navedene kardiovaskularne
dogadjaje RR je iznosio 1,8; 95% CI 1,3-2,5, p<0,01, za cerebrovaskularni inzult 2,5;
95% CI 1,3-4,8, p<0,01 odnosno za sréanu insuficijenciju 3,4; 95% CI 1,7-6,8, p<0,01.
Atrijalna fibrilacija bila je nezavisni prediktor ukupnog mortaliteta kod Zena (RR 2,2,
95% CI 1,5-3,2, p<0,01) odnosno muskaraca (RR 1,5, 95% CI 1,2-2,2, p<0,01)'%.
Objavljeno je da je svaki 5 cerebovaskularni inzult nastao kao posledica atrijalne
fibrilacije, kada je klini¢ki tok komplikovaniji, a krajnji ishod logiji'. Pacijenti koji su
imali cerebovaskularni inzult kao posledicu ove aritmije u veéem su riziku da imaju
recidiv u odnosu na njegovu drugu etiologiju. Problem predstavljaju i tzv. nijemi
cerebovaskularni inzulti koji se obi¢no kasno prepoznaju, a mogu biti povezani sa
ranim nastankom vaskularne demencije. Naime, u akutnoj fazi ovog oboljenja na EKG-
u atrijalna fibrilacija se registruje kod 1 od 20 pacijenata, Sto govori da ova aritmija
moze duze vrijeme biti neprepoznata i kod veéine pacijenata se ne prezentuje u toku

5. Male observacione studije potvrdile su da asimptomatski

tromboembolijski dogadjaji mogu doprinijeti kognitivnoj disfunkciji'*'®. Paroksizmalna

hospitalizacije'*

atrijalna fibrilacija nosi isti rizik od cerebrovaskularnog inzulta kao i perzistentna
odnosno permanentna forma ove aritmije'’.

Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom ceS¢e imaju hospitalizacije u odnosu na
pacijente kod kojih nije registrovana ova aritmija, smatra se da jedna treéina
hospitalizacija zbog poremecaja srcanog ritma je zbog ove aritmije bilo da se javi “de
novo”, u sklopu akutnog koronarnog sindroma, sréane insuficijencije ili pak
tromboembolijskih komplikacija.

Kvalitet zivota i1 funkcionalni kapacitet redukovani su kod pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije'®. Sistolna funkcija lijeve
komore Cesto je redukovana zbog brzog, iregularnog komorskog ritma, kao i gubitka
pretkomorskog doprinosa odnosno poviSenog pritiska punjenja lijeve komore, Sto

dovodi do redukcije fukcionalnog kapaciteta odnosno kvaliteta Zivota'.



1.1.1. Komorbiditeti odnosno stanja povezana sa atrijalnom fibrilacijom

Atrijalna fibrilacija povezana je sa razliti¢im stanjima i komorbiditetima koji
mogu doprinijeti nastanku i odrzavanju ove aritmije'**’. Naime, istraZivanje koje je
obuhvatilo 5333 pacijenta sa ovom aritmijom iz 182 medicinske ustanove iz 35 zemalja
tokom 2003 i 2004 godine registrovalo je paroksizmalnu formu atrijalne fibrilacije kod
1517 pacijenata, perzistentnu kod 1167, a permanentnu kod 1547 pacijenata.
Komorbiditeti su bili prisutni kod 90% ovih pacijenata. Od ukupnog broja pacijenata
69% je bilo simptomati¢no, dok je kod pacijenata bez simptoma 54% ranije imalo
simptome koji su bili vezani za ovu aritmiju. Neki od faktora rizika za cerebovaskularni
inzult bili su prisutni kod 86% pacijenata. Oralna antikoagulantna terapija ordinirana je
kod 67% pacijenata koji su imali faktore rizika za cerebovaskularni inzult. Atrijalna
fibrilacija ceSce je bila zastupljena kod muSkaraca, a od ukupnog broja 55% je imalo
ovu aritmiju'’. IstraZivanje koje je uradjeno od februara 2004 do marta 2006, a koje je
obuhvatilo 9582 pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom ukljucilo je 194 medicinska centra
u Njemackoj. Paroksizmalnu formu atrijalne fibrilacije imalo je 2893, perzistentu 1873,
a permanentnu 3134 pacijenata od kojih je prva epizoda ove aritmije registrovana kod
1035 pacijenata. Komorbiditeti su bili prisutni kod 87,6% pacijenata. Vecina pacijenata
bila je simptomati¢na (75,1%). Oralnu antikoagulantnu terapiju uzimalo je 71,4%
indikovanih pacijenata'’.

Nedavno je Ferreira sa saradnicima objavio sistematski pregled komorbibiteta sa
kojima je udruZena atrijalna fibrilacija®'. Arterijska hipertenzija vazan je faktor rizika za
nastanak ove aritmije, kao i za komplikacije vezane za njenu pojavu, kao Sto je
cerebovaskularni inzult odnosno tromboembolijski dogadjaji. Arterijska hipertenzija
usled povecane napetosti zida lijeve komore dovodi do njene koncentri¢ne hipertrofije,
Sto je ¢ini manje komplijantnom, ¢ime se remete faze dijastolnog protoka. Kao
posledica ovih strukturnih promjena dolazi do porasta enddijastolnog pritiska lijeve
komore sa posledi¢nim porastom pritiska u lijevoj pretkomori ¢ime se stvaraju uslovi za
nastanak atrijalne fibrilacije. Nedavno je objavljeno da arterijska hipertenzija preko
renin-angiotenzin sistema (RAS) odnosno trombocitnog faktora rasta (PDGF) i
nuklearnog faktora kappa B (NFkB) moZe potencirati atrijalnu fibrozu, jer je kod
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom registrovan veci nivo prokolagena tip IIl-a-I

(Col3A1) odnosno “Racl” ¢ija se koncentracija u krvi moze redukovati



antihipertenzivnom terapijom odnosno blokatorima angiotenzinskih receptora tip 1
(AT

Simptomatska srcana insuficijencija “New York Heart Association” (NYHA)
klase II-IV registrovana je kod 30% pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, a ova aritmija
je takodje je zastupljena u oko 30-40% pacijenata sa sréanom insuficijencijom u
zavisnosti od uzroka odnosno stepena zatajivanja srca'’*’. Sréana insuficijencija moze
biti posledica atrijalne fibrilacije usled nagle pojave ove aritmije odnosno usled
neregulisanog komorskog ritma kada se javlja tzv.tachycardiomyopathia, ali moze biti i
uzrok aritmije usled porasta pritiska punjenja lijeve komore sa posledi¢nim porastom
pritiska u lijevu pretkomoru. Srcana insuficijencija moze doprinijeti nastanku atrijalne
fibrilacije 1 usled naglaSene neurohumoralne stimulacije. Na ovu aritmiju kao uzrok
sr¢ane insuficijencije treba posumnjati ako se registruje disfunkcija lijeve komore bez
vidljivog strukturnog oboljenja srca kod pacijenata sa ubzanim komorskim ritmom.
Regulacijom komorskog odgovora dolazi do vidnog poboljsanja funkcije lijeve komore,
¢ime se definitinivno moZe potvrditi uticaj atrijalne fibrilacije na sr€anu slabost.

Valvularna oboljenja srca mogu se registrovati kod 30% pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom. Naj¢e$¢a sr¢ana mana koji doprinosi nastanku ove aritmije je mitralna
stenoza odnosno insuficijencija. PatofizioloSki mehanizam kojim valvularna oboljenja
potenciraju atrijalnu fibrilaciju je preko porasta napetosti zida lijeve pretkomore Sto
favorizuje automatizam celija atrijalnog miokarda, a dugoro¢no usled potenciranja
fibroze'**. Kardiomiopatije nose rizik nastanka ove aritmije naro¢ito kod mladih
osoba. Njihova zastupljenost kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom je oko 10%'°%%.
Ova oboljenja zbog idiopatskih razloga dovode do elektricnog i1 strukturnog
remodelovanja cijelog srca, a time i lijeve pretkomore, ¢ime se stvara supstrat za
olaksanu indukciju i odrzavanje ove aritmije.

Atrijalni septalni defekt povezan je sa atrijalnom fibrilacijom u 10-15%. Ova
povezanost ima klinicki znafaj zbog neophodnosti antitrombozne terapije kod
pacijenata sa atrijalnim septalnim defektom koji su imali cerebrovaskularni inzult
odnosno tranzitorni ishemijski atak. Takodje i ostale kongenitalne sréane mane nose
rizik od ove aritmije'”*.

Poremecaj funkcije Stitaste Zlijezde moze doprinijeti razvoju atrijalne fibrilacije i

komplikacija vezanih za ovu aritmiju. U objavljenom istrazivanju poremecaj funkcije



Stitaste zlijezde nije tako rijedak kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, jer i
subklini¢ki poremecaj njene funkcije moZe potencirati nastanak ove aritmije'>>.
Istrazivanje je pokazalo da hormoni Stitaste zlijezde nijesu kontrolisani kod polovine
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, uprkos preporukama da se poremecaj njene
funkcije iskljuc¢i kao moguéi uzrok ove aritmije. Takodje je naglaseno da pacijenti koji
su uzimali amiodaron nijesu ¢eS¢e upucivani na kontrolu ovih hormona u odnosu na
pacijente koji ga nijesu uzimali, $to je zbog Cestog uticaja ovog lijeka na rad Stitaste
Zlijezde preporuceno'’.

Podaci iz njemackog registra ukazali su na povezanost gojaznosti sa atrijalnom
fibrilacijom. Naime, gojaznost je registrovana kod 25% pacijenata sa ovom aritmijom, a
prosje¢ni “body mass index” pacijenata sa ovom aritmijom iznosio je 27,5 kg/m2*°.
Sli¢ni podaci objavljeni su i u Swedish Prospective Cohort Study?*. Naime istraZivanje
koje je obuhvatilo 1924 muskaraca i 2097 Zena prosjecne starosti 60 godina tokom
perioda pracenja od 13,6 godina evidentiralo je atrijalnu fibrilaciju kod 285 pacijenata.
Nakon multivarijantne analize ova aritmija bila je povezana sa “body mass indexom”
(“odds ratio” (OR) 1,25, 95% CI 1,12 — 1,40, p<0,01), obimom struka (OR 1,35, 95%
CI 1,19 —1,54, p<0,01) odnosno uzduznim dijametrom stomaka (OR 1,28, 95% CI 1,14
— 1,44, p<0,01). Nezavisni prediktor atrijalne fibrilacije bio je metabolic¢ki sindrom kod
normalno uhranjenih pacijenata (OR 1,67, 95% CI 1,16 — 2,41, p<0,01), gojaznost bez
metabolickog sindroma (OR 1,75, 95% CI 1,11 — 2,74, p<0,01) i gojaznost sa
metabolickim sindromom (OR 1,92, 95% CI 1,34 — 2,74, p<0,01). U odnosu na
normalno uhranjenje ispitanike koji nijesu imali metabolicki sindrom, gojaznost i
metabolicki sindrom su nosili nezavisni rizik nastanka ove aritmije (OR 2,03, 95% CI
1,44 2,87, p<0,01).

Diabetes mellitus registrovan je kod 20% pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom.
Kod pacijenata sa ovom aritmijom diabetes mellitus je verifikovani faktor rizika za
cerebrovaskularni inzult. Studija koja je ispitivala povezanost izmedju trajanja diabetes
mellitusa odnosno HbAlc i rizika od Sloga kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom
Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) obuhvatila je pacijente
u periodu od 1996 do 2003 godine”. Nakon multivarijantne analize rizik od
ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta odredjen je u odnosu na vrijeme trajanja

diabetes mellitusa (>3 godine odnosno <3 godine), kao i vrijednost HbAlc (>9,0% i



7,0% do 8,9% 1 <7,0%), sa fokusom na pacijente koji su bili bez oralne antikoagulantne
terapije. Istrazivanjem je obuhvaceno 2101 pacijenata: 40% je imalo trajanje diabetes
mellitus <3 godine, a 60% >3 godine. [zmedju 1933 pacijenata sa diabetes mellitusom
46% je imalo HbAlc <7,0%, 36% izmedju 7,0% 1 8,9% i 19% >9,0%. Trajanje diabetes
mellitusa >3 godine bilo je povezano sa povisenim rizikom od ishemijskog
cerebrovaskularnog Sloga u odnosu na trajanje ove bolesti <3 godine (OR 1,74, 95% CI
1,10-2,76). Losa glikoregulacija odnosno HbA1lc >9,0% (OR 1,04, 95% CI 0,57-1,92)
kao ni umjereno loSa glikoregulacija odnosno HbAlc 7,0%-8,9% (OR 1,21, 95% CI
0,77-1,91) nijesu bili znacajni prediktori cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na
pacijente sa dobrom glikoregulacijom odnosno HbAlc <7,0%.

Hroni¢na obstruktivna bolest pluca registrovana je kod 10-15% pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom®. Redukovana pluéna funkcija smatra se nezavisnim
prediktorom ove aritmije (OR 4,41, 95% CI 4,00-4,87, p<0,01) $to je potvrdila studija
koja je obuhvatla 45966 pacijenata koji su prosjecno praceni 2,75 godina *"**. Brojni
patoloski procesi ukljucujuéi i komorbiditete, kao Sto je starija Zivotna dob, hipoksija,
hiperkapnija, acidoza, elektrolitni i metaboli¢ki poremecaji, autonomna disfunkcija,
pluéna hipertenzija mogu potencirati razvoj atrijalne fibrilacije®. Ova aritmija moze
pogorsati simptome hroni¢ne obstruktivne bolesti pluc¢a usled ubrzanog neregularnog
ritma srca odnosno redukovane sistolne funkcije lijeve komore™. Ovo oboljenje je
nezavisni prediktor progresije paroksizmalne ka perzistentnoj atrijalnom fibrilaciji (OR
1,51, 95% CI 0,95-2,39, p<0,01)’'. Aktivacija desne pretkomore znalajno je
prolongirana kod pacijenata sa hroni¢nom obstruktivnom bolesti pluca usled
elektromehanickog kasnjenja §to vodi ka njenoj nehomogenoj depolarizaciji. Navedeni
mehanizam moZe biti osnova za razvoj ove aritmije®. Obstruktivna “sleep apnea”
takodje moze potencirati nastanak atrijalne fibrilacije. Naime, u The Sleep Heart Health
Study prikazana je 4 puta veca prevalenca ove aritmije kod pacijenata sa obstruktivnom
“sleep apnea” u odnosu na opstu populaciju (OR 4,02, 95% CI 1,03-15,74, p<0,01)*.
Rizik od nastanka atrijalne fibrilacije u korelaciji je sa tezinom ovog oboljenja®.
Prospektivna studija koja je obuhvatila 151 pacijenta sa ovom aritmijom koji su
podvrgnuti elektricnoj kardioverziji, kao 1 312 ispitanika kod kojih nije registrovana,
pokazala je jasno vecu zastupljenost obstruktivne “sleep apnea” kod pacijenata sa

atrijalnom fibrilacijom u odnosu na ispitanike bez ove aritmije (49% odnosno 32%,



p=0,0004). Nakon multivarijatne analize ovo oboljenje bilo je u znacajnoj korelaciji sa
atrijalnom fibrilacijom (OR 2,19, 95% CI 1,40-3,42, p=0,0006)*".

Hroni¢na bubrezna insuficijencija registrovana je kod 10-15% pacijenata sa
atrijalnom fibrilacijom. Medjutim, ukupna prevalenca ove aritmije kod pacijenata sa
hroni¢nom bubreznom insuficijencijom je visoka. Naime, prema podacima Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) odnosno United State Renal Data
System (USRDS) procijenjena ucestalost atrijalne fibrilacije kod pacijenata na
hroni¢nom program dijalize je u rasponu od 6% do 27%"". Wetmre je sa saradnicima
objavio studiju koje je obuhvatila 63884 ispitanika, u kojoj je prevalenca ove aritmije
bila 7%"’. Prevalenca atrijalne fibrilacije bila je ve¢a kod mladjih osoba odnosno kod
pacijenata koji su hroni¢nom program dijalize u odnosu na pacijente koji nijesu
podvrgnuti ovakvim terapijskim pristupom. Alonso je sa saradnicima u ARIC studiji
obuhvatio 10328 pacijenata u periodu od 1996 do 1998 godine, ¢ije je prosjecno
vrijeme pracenja bilo 10,1 godinu®®. Atrijalna fibrilacija registrovana je kod 788 (7,6%)
pacijenata. Nakon multivarijantne analize ova aritmija bila je u signifikantoj korelaciji
sa blagim (60-89 mL/min/1,73 m?, OR 1,3, 95% CI 1,1-1,6, p<0,01), umjerenim (30-59
mL/min/1,73 m* OR 1,6, 95% CI 1,3-2,1, p<0,01) i teskim stepenom redukcije
glomerularne filtracije (15-29 mL/min/1,73 mz, OR 3,2, 95% CI 2,0-5,0, p<0,01). Sli¢ni
rezultati dobijeni su i ukoliko je bila prisutna makrolbuminurija (=300 mg/g; (OR 3,2,
95% CI 2,3-4,5, p<0,01) odnosno mikroalbuminurija (30-299 mg/g OR 2,0; 95% CI
1,6-2,4, p<0,01) gdje je rizik od atrijalne fibrilacije bio ve¢i u odnosu na vrijednosti
albumina u urinu <30 mg/g. Rizik od nastanka ove aritmije narocito je bio visok kod
pacijenata koji su imali teSki stepen redukcije glomerularne filtracije (15-29
mL/min/1,73m? ) i makroalbuminuriju (>300 mg/g) u odnosu na pacijente sa
mikroalbuminurijom (<30 mg/g) i o€uvanom glomerularnom filtracijom (=90 mL/ min/
1,73 m> OR 13,1 95% CI 6,0-28,8, p<0,01).

Neka istrazivanja potvrdila su povezanost kancera i atrijalne fibrilacije. Naime,
Guzzetti je sa saradnicima objavio da je ova aritmija zastupljena kod 3,6% pacijenata sa
kolorektalnim odnosno sa karcinomom pluéa, dok je u kontrolnoj grupi iznosila 1,6%, p
< 0,01%. Kohorta studija koja je obuhvatila 24125 pacijenata, u momentu dijagnoze
kancera objavila je prevalencu atrijalne fibrilacije 2,4%". Faktori koji mogu biti

predispozicija za nastanak ove aritmije kod pacijenata sa kancerom su starija Zivotna



dob, poremecaji elektrolita odnosno metabolicki poremecaji i hipoksija. Promjene u
autonomnom nervnom sistemu usled naglasene simpaticke stimulacije kao posledice
bola ili emotivnog stresa mogu biti predispozicija za njen nastanak. Kancer je takodje
povezan sa hiperkoagubilnim stanjem koje povecava rizik od tromboembolijskih
komplikacija odnosno mikroembolizacije pluéa koja moze potencirati atrijalnu
fibrilaciju®®. Abnormalna produkcija “hormone-like peptides”, paraneoplasti¢na stanja,
kao i inflamacija mogu voditi ka ovoj aritmiji*'. Atrijalna fibrilacija moZe biti direktna
manifestacija primarne neoplazme, metastatskih sréanih tumora ili tumora okolnih

tkiva, pluca i jednjaka®'.
1.2. Atrijalna fibrilacija i akutni koronarni sindrom

Pacijenti kod kojih se atrijalna fibrilacija javlja u toku akutnog koronarnog
sindroma imaju duzi hospitalni period lijeCenja, poviSeni intrahospitalni odnosno
dugoro¢ni mortalitet, kao 1 poviSeni rizik od cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na

. S 6,7,16,42
pacijente bez ove aritmije 71642

1.3. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnog

sindromu

Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnog sindromu
znaCajno se promijenila u toku poslednjih 30 godina, jer je u ovom periodu doslo do
unaprijedjenja terapijskog tretmana. Uvodjenje tromboliticke terapije odnosno primarne
perkutane koronarne intervencije, ACE inhibitora, beta blokatora, antagonista
aldosterona i statina dovelo je do evidentnog pobolj$anja prognoze ovih pacijenata, ali i
redukcije incidence ove aritmije. Velika epidemioloska GUSTO I studija obuhvatila je
40981 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom, a incidenca novonastale atrijalne
fibrilacije bila je 7,9%*. Schmitt je sa saradnicima objavio kompilaciju 20 studija koje
su istrazivale novonastalu atrijalnu fibrilaciju u akutnom koronarnom sindromu u
periodu od 1980 do 2007 godine. Registrovana ucestalost ove aritmije bila je izmedju 6

i 21%*. Nakon ove meta-analize objavljena je i GUSTO III studija koja je obuhvatila



13858 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom, incidenca novonastale atrijalne

fibrilacije bila je nia, registrovana je kod 906 pacijenata (6,5%)".

1.4. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije kod starijih pacijenata

Istrazivanja su pokazala da zastupljenost atrijalne fibrilacije raste sa godinama.
U vedini istraZivanja koje su obuhvatile novonastalu atrijalnu fibrilaciju 1 akutni
koronarni sindrom prikazale su starosnu dob kao jedan od najznacajnijih prediktora ove
aritmije. Razlog za povecanu incidencu novonastale atrijalne fibrilacije kod starijih
pacijenata je veca zastupljenost komorbiditeta koji mogu potencirati razvoj ove aritmije.
Medjutim, istrazivanja su pokazala da i1 nakon multivarijantne analize odnosno
prilagodjavanja rezultata u odnosu na druge klinicke varijable koje uti¢u na losi ishod
ovih pacijenata kao Sto su atrerijska hipertenzija, diabetes mellitus, srcana
insuficijencija, ranije prelezani infarkt miokarda odnosno hirurS8ka revaskularizacija
miokarda, starija Zivotna dob ostala je nezavisni prediktor ove aritmije. Najbolji prikaz
uticaja starije Zivotne dobi na incidencu javljanja atrijalne fibrilacije u akutnom
koronarnom sindromu dala je meta-analiza koja je obuhvatila 20 studija™. Veéina
studija iz ove meta-analize nakon multivarijantnog prilagodjavanja, istakle su nezavisnu
prediktivnu vrijednost starije zZivotne dobi na razvoj ove aritmije, Sto su potvrdili
Madias sa saradnicima (OR 1,08, 95% CI 1,02—1,06), Kinjo sa saradnicima (OR 1,06,
95% CI 1,04-1,07) odnosno Lehto sa saradnicima (OR 1,66, 95% CI 1,48-1,86)**%. U
nekim studijama naglasilo se da je starosna dob preko 70 godina snazni faktor rizika za
novonastalu atrijalnu fibrilaciju i da ima snaznu nezavisnu prediktivnu vrijednost za
njen nastanak®>'. Behar je sa saradnicima objavio studiju koja je obuhvatila 5803
pacijenata od kojih je 557 (9,9%) imalo novonastalu atrijalnu fibrilaciju. Incidenca ove
aritmije rasla je sa godinama, tako da je kod pacijenata starosne dobi do 59 godina
iznosila 4,2%, u starosnoj dobi izmedju 60-69 godina registrovana je kod 10,5%
pacijenata, dok je kod pacijenata koji su imali preko 70 godina iznosila 16,0%*. U
GISSI-3 studiji koja je obuhvatila 17944 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom,
u grupi sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ucestalost pacijenata preko 70 godina je
bila 47,7%, dok je u grupi bez ove aritmije iznosila 24,8%, $to je bilo statistiki
znacajno, p<0,01°'. Najveéi prikaz podataka o incidenci atrijalne fibrilacije u akutnom

koronarnom sindromu kod starijih osoba dala je meta-analiza koja je obuhvatila 106780



pacijenata starosne dobi preko 65 godina koji su lijeCeni u periodu od 1994-1996
godine. Ova aritmija registrovana je kod 23565 pacijenata (22,1%), 11510 (10,8%) je
imalo ranije verifikovanu odnosno prezentovano se sa atrijalnom fibrlacijom, dok je u

kao novonastala registrovana kod 12055 (11,3%) pacijenata®.

1.5. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu na pol

Siu je sa saradnicima objavio studiju koja je obuhvatila 431 pacijenta prosje¢ne
starosti 64+/-1 godinu od €ega je ucestalost muskaraca bila 75%. Svi pacijenti su imali
infarkt miokarda inferiorne regije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom lijeve komore
>45%. Novonastala atrijalna fibrilacija registrovana je kod 13,7% pacijenata. Ucestalost
zena je bila vec¢a u grupi sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom nego u grupi bez ove
aritmije (37% odnosno 23%, p<0,02)>. Sli¢ne podatke je dala i GISSI-3 studija koja je
obuhvatila 17944 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom, 27,7% Zena je imalo
novonastalu atrijalnu fibrilaciju, dok 21,1% nije imalo ovu aritmiju, $to je bilo statisticki
znadajno, p>0,01°". Medjutim, OPTIMAAL studija je prikazala da je ulestalost
muskaraca u grupi sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom bila ve¢a nego u grupi bez
ove aritmije (72,5 odnosno 71,1, p=0,44) i da je nakon multivarijantne analize muski
pol bio nezavisni prediktor nastanka ove aritmije (OR 1,65, 95% CI 1,28-2,12,
p<0,01)*. Sli¢ne podatke je objavio i Kinjo sa saradnicima u studiji koja je obuhvatila
je 2475 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Ucestalost musSkaraca u grupi sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom bila je ve¢a 1 muski pol se pokazao nezavisnim

prediktorom smrtnog ishoda (OR 1,89, 95% CI 1,23-2,90, p<0,01)*".

1.6. Novonastala atrijalna fibrilacija i uticaj na klinicki ishod kod

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom

Rezultati klinickih studija koje su ispitivale uticaj atrijalne fibrilacije na
prognozu pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom daju kontroverzne rezultate.

Naime, neke studije nijesu potvrdile dodatni negativan efekat ove aritmije na prognozu

47,49,50, 54-56

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom . Medjutim, druga istrazivanja

ukazala su da je novonastala atrijalna fibrilacija prediktor loSeg ishoda kod ovih

43,48,51,52,57-60

pacijenata . Jabre je sa saradnicima prvi objavio meta-analizu koja je
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ispitivala uticaj ove aritmije na mortalitet u akutnom koronarnom sindromu. Istrazivanje
je obuhvatilo 278854 pacijenata iz 43 studije u periodu od 1970 do 2010 godine. Losiji
ishod registrovan je kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom (OR 1,37,
95% CI 1,26-1,49, p<0,01), ali i kod pacijenata kod kojih je ova aritmija ranije
registrovana (OR 1,28, 95% CI 1,16-1,4, p<0,01). Nakon mutivarijantne analize i
prilagodjavanja u odnosu na godine, arterijsku hipertenziju, raniji infarkt miokarda,
sr¢anu insuficijenciju, hirurSku revaskularizaciju miokarda odnosno diabetes mellitus,
novonastala atrijalna fibrilacija pokazala se nezavisnim prediktorom mortaliteta u
akutnom koronarnom sindromu (OR 1,46, 95% CI 1,35-1,58, p<0,01)6]. Sli¢ne podatke
objavila je 1 meta-analiza koja je obuhvatila 24 studije, koja je ispitivala intrahospitalni
mortalitet u odnosno na prisustvo ove aritmije®. Pacijenti su bili podijeljeni u 3 grupe:
pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom (ovom grupom obuhvadeni su
pacijenti koji su na prijemu imali sinusni ritam, a atrijalna fibrilacija je registrovana u
toku hospitalizacije), pacijenti kod kojih ova aritmija nije registrovana na prijemu, vec¢
se javila u toku hospitalizacije, a postoje podaci da je i1 ranije bila prisutna u
paroksizmalnoj formi, kao 1 pacijenti sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom. Ukupni
mortalitet pacijenata koji su imali ovu aritmiju bio je veéi u odnosu na pacijente kod
kojih nije registrovana (OR 2,00, 95% CI 1,93-2,08, p<0,0001). Uporedjujuci u odnosu
na pacijente koji su bili u sinusnom ritmu, rizik od smrtnog ishoda bio je veéi kod
pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom (OR 3,38, 95% CI 2,98-3,83,
p<0,0001), kod pacijenata kod kojih ova aritmija nije registrovana na prijemu, vec se
javila u toku hospitalizacije, a postoje podaci da je i1 ranije bila prisutna u
paroksizmalnoj formi (OR 1,90, 95% CI 1,83-1,98, p<0,0001), ali i kod pacijenata sa
permanentnom atrijalnom fibrilacijom (OR 2,01, 95 % CI 1,70-2,38, p<0,0001). Nakon
multivarijantne analize rizik od smrtnog ishoda bio je 87 % veci kod pacijenata sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom koja nije registrovana ranije u odnosu na pacijente
sa permanentnom formom ove aritmije (OR 1,87, 95% CI 1,16-3,04, p=0,013).
Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom bili su u ve¢em riziku od smrtnog
ishoda u odnosu na pacijente kod kojih ova aritmija nije registrovana na prijemu ve¢ se
javila u toku hospitalizacije, a postoje podaci da je i1 ranije bila prisutna u
paroksizmalnoj formi (OR 1,72, 95 % CI 1,23-2,41, p=0,003)60. Poviseni mortalitet kod

pacijenata sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom moze se obrazloziti usled prisutnih
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komorbiditeta koji su u korelaciji sa ovom aritmijom. Na osnovu podataka iz Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE), permanenta atrijalna fibrilacija je u
korelaciji sa klinickim varijablama koje su parametri loSeg ishoda pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom, kao §to su starija zivotna dob, ranija srana insuficijencija,
diabetes mellitus odnosno cerebrovaskularni inzult. Ovo je potvrdila multivarijantna
analiza koja je vecu zastupljenost fatalnih dogadjaja (9,1% odnosno 4,6%) nakon
korekcije sa navedenim klini¢kim parametrima uéinila statisti¢ki neznacajnom™” .

Pojavu novonastale atrijalne fibrilacije mogu potencirati i pridruzena stanja kao
to su povisena adrenergicka stimulacija, hipoksija, izrazena arterijska hipotenzija
odnosno hipertenzija, disfunkcija pretkomora usled ishemije ili porast napetosti

atrijalnog zida usled porasta pritiska u lijevoj pretkomori®*.

1.7. Mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije

Atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom sindromu uglavnom nastaje akutno
kao posledica ishemije sinusnog ¢vora odnosno pretkomorskog miokarda ili se javlja u

subakutnoj formi usled sréane slabosti ili perikarditisa®.

1.7.1. Ishemija sinusnog ¢vora kao mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije

O ulozi ishemije sinusnog ¢vora kao moguéeg mehanizma nastanka atrijalne
fibrilacije prvi je sugerisao Kyriakidis sa saradnicima®. Naime, u istraZivanju koje je
obuhvatilo 266 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su podvrgnuti
koronarnoj angiografiji registrovao je pretkomorske aritmije unutar prvih 12h od
pocetka simptoma. Kod 10 pacijenata je registrovana je atrijalna fibrilacija, kod 1
pacijenta atrijalni flater odnosno paroksizmalna supraventrikularna tahikardija.
Disfunkcija sinusnog ¢vora registrovana je kod 5 pacijenata. Svi navedeni pacijenti
imali su infarkt miokarda inferiorne regije i kod 10 pacijenata od 12 sa
supraventrukularnim aritmijama odnosno 4 od 5 pacijenata sa disfunkcijom sinusnog
¢vora imalo je ishodiSte arterije sinusnog ¢vora neposredno nakon mjesta okluzije desne
koronarne arterije ili cirkumfleksne arterije. Dakle, ovo istrazivanje je pokazalo da je

ishemija sinusnog ¢vora vjerovatni uzrok ovih aritmija.
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1.7.2. Atrijalna ishemija odnosno atrijalni infarkt miokarda kao

mehanizam nastanka novonastale atrijalne fibrilacije

Atrijalna ishemija takodje je jedan od moguéih uzroka nastanka atrijalne
fibrilacije. Naime, akutna ishemija koronarnih arterija odnosno njihovih grana
odgovornih za revaskularizacija pretkomora vodi ka izmjeni elektrofizioloskih osobina
akcionog potencijala odnosno do prolongiranja faze depolarizacije, ¢ime se stvara
moguénog za pojavu kruznog kretanja elektricnog impulsa odnosno atrijalnu
fibrilaciju'. Hod je sa saradnicima prvi objavio istraZivanje u kojem je oznadio atrijalnu
ishemiju odnosno atrijalni infarkt miokarda kao vjerovatni mehanizam u razvoju ove
aritmije®. Od 214 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od &ega je 120 imalo
infarkt miokarda inferiorne, a 94 infarkt miokarda prednje regije kod 7 (3%) pacijenata
je registrovana atrijalna fibrilacija unutar 3h od pocetka simptoma. Svih 7 pacijenata
imalo je infarkt miokarda inferiorne regije i svi su imali okludiranu cirkumfleksnu
arteriju proksimalno u odnosu na ishodiste njene grane lijeve atrijalne cirkumfleksne
arterije. Kod 5 pacijenata okluzija cirkumfleksne arterije bila je akutna, jer je uzrok bio
akutni koronarni sindrom, dok je kod 2 pacijenta okluzija ove arterije bila hroni¢na, jer
je ovo oboljenje nastalo kao posledica akutne okluzije desne koronarne arterije koja je
razvojem kolaterala snadbijevala regiju cirkumfleksne arterije. Medjutim, atrijalna
fibrilacija nije registrovana kod nijednog od 18 pacijenata koji su imali infakrt miokarda
inferiorne regije usled okluzije distalnog segmenta cirkumfleksne arterije, kao ni kod
nijednog od 5 pacijenata koji su imali okluziju proksimalnog segmenta ove arterije, ali
bez kompromitovanja AV nodalne arterije. Ova aritmija nije registrovana kod nijednog
od 90 pacijenata sa infarktom miokarda inferiorne regije usled akutne okluzije desne
koronarne arterije ukljucujuéi i 12 pacijenata koji su imali okluziju ove arterije
proksimalno od ishodiSta sinus nodalne arterije, a koji nijesu imali okluziju
cirkumfleksne arterije. Novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom
sindromu moZze biti povezana i sa atrijalnom ishemijom. Naime, u istrazivanju koje je
obuhvatilo 2460 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom, ova aritmija je
registrovana kod 149 (6%). Nakon isklju¢ivanja pacijenata sa ranijom atrijalnom
fibrilacijom, ranije verifikovanom sr¢anom insuficijencijom, redukovanom ejekcionom

frakcijom lijeve komore, valvularnom bolesti srca, hipetrofijom lijeve komore,
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hirur§Skom revaskularizacijom miokarda ili perikarditisom registrovana su 42 pacijenta
koja su uporedjena sa identi¢nim brojem pacijenata iste kohorte ali bez ove aritmije.
Novonastala atrijalna fibrilacija ¢eSce je bila registrovana kod pacijenata sa infarktom
miokarda inferiorog zida lijeve komore odnosno kod infarkta miokarda bez ST segment
elevacije. Nakon multivarijantne analize atrijalna ishemija bila je nezavisni prediktor
novonastale atrijalne fibrilacije uzrokovana promjenama atrijalne grane lijeve 1 desne

koronarne arterije usled koronarne bolesti, p=0,02°.

1.7.3. Infarkt miokarda desne komore kao mehanizam nastanka atrijalne
fibrilacije

Neka istrazivanja sugerisala su da ejekciona frakcija desne komore moze biti
nezavisni prediktor nastanka atrijalne fibrilacije®’. Naime, ukoliko je uz infarkt
miokarda inferiorne regije prisutan i infarkt miokarda desne komore $to se manifestuje u
vidu njene dilatacije, redukcije sr¢anog indeksa i porasta pritiska u desnoj pretkomori
Sto moZe voditi ishemiji sinusnog odnosno AV ¢vora sa posledi¢nim razvojem ove
aritmije. Rechavia je sa saradnicima objavio istrazivanje koje je obuhvatilo 62 sa
infarktom miokarda inferiorne regije koji nijesu imali druge komorbiditete koji bi uticali
na razvoj atrijalne fibrilacije®’. U istraZivanju je 24 asovnim Holter monitoringom
EKG-a registrovao poremecaje srcanog ritma unutar prvih 10 dana od pocetka
simptoma. Pacijenti su bili podijeljeni u 2 grupe na osnovu vrijednosti ejekcione
frakcije desne komore odredjene radionuklidnom ventrikulografijom drugog dana
hospitalizacije 1 to grupu sa ejekcionom frakcijom desne komore <40% koja je
obuhvatila 36 pacijenata 1 grupu sa ejekcionom frakcijom desne komore >40% koja je
obuhvatila 26 pacijenata. Nije bilo signifnatne razlike u odnosu na godine, pol odnosno
funkciju lijeve komore izmedju nadenenih grupa. Atrijalna fibrilacija je bila znacajno
vise zastupljena prvog u odnosu na 10-ti dan prac¢enja. Ova aritmija je znacajno cesce
registrovana kod pacijenata sa ejekcionom frakcijom desne komore <40% (19,45

odnosno 3,8%), p<0,01.
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1.7.4. Perikardni izliv kao uzrok atrijalne fibrilacije

Podaci iz nekih istrazivanja ukazali su da pacijenti sa izlivom u perikardu ¢esS¢e imaju
atrijalnu fibrilaciju. Zbog ispitivanja uloge inflamatornih i hemodinamskih faktora u
razvoju ove aritmije u akutnom koronarnom sindromu Sugiura je sa saradnicima
objavio istrazivanje u kojem je obuhvatio 228 pacijenata sa infarktom miokarda prednje

. .. 68
zida lijeve komore™.

Od ukupnog broja pacijenata kod 36 je registrovan izlivu
perikardu. Tokom prva 3 dana hospitalizcije paroksizmalna atrijalna fibrilacija
registrovana je kod 15 (42%) pacijenata sa izlivom u perikardu odnosno 20 (14%)

pacijenata bez izliva u perikardu, $to je bilo statisti¢i znacajno, p<0,01.

1.7.5. Simpatikusna autonomna disfukcija kao uzrok novonastale atrijalne

fibrilacije

Neka istrazivanja ukazala su da autonomna disfunkcija moze potencirati razvoj
atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu. Naime, Jons je sa saradnicima
ukazao na uticaj disfunkcije simpatikusne autonomne aktivnosti kod pacijenata na
razvoj atrijalne fibrilacije u toku akutne faze infarkta miokarda®. Studija je obihvatila
271 pacijenata uklju€enih u CARISMA studiju sa akutnim koronarnim sindromom 1i
ejekcionom frakcijom lijeve komore <40% bez ranije registrovane atrijalne fibrilacije.
Nakon 21 dana od akutne faze infarkta miokarda uradjena je implantacija loop
rekordera za detekciju ove aritmije u toku perioda pracenja od 2 godine. Atrijalna
fibrilacija registrovana je kod 101 pacijenta (37%). Abnormalna heart rate variability
(HRV) odnosno heart rate turbulence (HRT) koje ukazuju na poremeéenu autonomnu
regulaciju srca korelirali su sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom nezavisno od

ostalih konvencionalnih klini¢kih prediktora ove aritmije.
1.7.6. Srcana insuficijencija kao uzrok novonastale atrijalne fibrilacije
Srcana insuficijencija javlja se kao posledica disfunkcije infarktom zahvacenog dijela

miokarda, a stepen njene izraZenosti zavisi od veli¢ine odnosno segmenta

kompromitacije koronarne arterije, prisustva kolateralnog krvotoka odnosno od
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farmakoloSkog, mehanickog (perkutana koronarna intervencija odnosno hirurska
revaskularizacija miokarda) ili pak spontanog otvaranja infarktne arterije, potreba
miokarda za kiseonikom, kao i komorske frekvence odnosno trajanja dijastole, jer se
tokom ove faze sr€anog ciklusa odvija koronarni protok. Novonastala atrijalna
fibrilacija moze potencirati sr¢anu insuficijenciju jer dovodi do gubitka atrijalne
kontrakcije, atrioventrikularne sinhronije i1 iregularnog “R-R” intervala koji osobito
moze biti odgovoran za losiju prognozu ovih pacijenata™”". O ulozi Killip klase kao
nezavisnog prediktora smrtnog ishoda je i dalje postoje kontroverze. Naime, neki autori
smatraju da je novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom sindromu odraz
hemodinamske nestabilnosti odnosno latentne sréane insuficijencije Sto su potvrdili i
biohemijski markeri specifi¢ni za pojacanu napetost zida sréanih Supljina, kao Sto je B-
tip natriuretskog peptida’’. Drugi autori novonastalu atrijalnu fibrilaciju vide kao
posledicu sréane slabosti koja obi¢no prati tezu formu zatajivanja srca u vidu edema
pluca 1 kardiogenog Soka kada veliki ispad u kontraktilnosti miokarda vodi ka naglom
porastu endijastolnog punjenja lijeve komore odnosno porasta pritiska i volumena u
lijevoj pretkomori. Navedeno vodi ka naglom porastu napetosti zida sr¢anih Supljina i
akutnoj dilataciji Sto pogoduje nastanku ove aritmije zbog potenciranja automatizma u
lijevoj pretkomori i pluénim venama, kao i prolongiranom propagiranju elektri¢nog
impulsa. Meta-analiza koja je obuhvatila 20 studija dokumentovala je da je novonastala
atrijalna fibrilacija osim kod starijih ¢eS¢e bila zastupljena kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom™. Aronson je sa saradnicima ispitivao ulogu redukovane funkcije lijeve
komore kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i novonastalom atrijalnom
fibrilacijom’”. Naime, akutni koronarni sindrom &esto dovodi do izmjene faza punjenja
lijeve komore odnosno do dijastolne disfunkcije. Dijastolna disfunkcija moze voditi
porastu pritiska u lijevoj pretkomori i inicirati njeno remodelovanje ¢ime se stvara uslov
za nastanak ove aritmije. Studija je obuhvatila 1169 pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom od kojih je kod 110 (9,4%) registrovana atrijalna fibrilacija. Nakon
multivarijantne analize dijastolna disfunkcija lijeve komore ostala je nezavisni prediktor
ove aritmije (OR 2,17, 95% CI 1,42-3,32, p<0,01), $to sugeriSe da je poviSeni pritisak
punjenja lijeve komore moguéi njen doprinoseéi faktor’>. IstraZivanja su pokazala da je
novonastala atrijalna fibrilacija uglavnom povezana sa porastom enddijastolnom

volumena 1 pritiska lijeve komore usled srcane slabosti, §to indirektno povecava
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napetost zida lijeve pretkomore i dovodi do ove aritmije. ASanin je sa saradnicima
ispitivao da li je sr€ana slabost kod pacijenata sa infarktom miokarda nezavisni
prediktor nastanka atrijalne fibrilacije. IstraZivanje je obuhvatilo 650 pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom od kojih je 330 imalo ovu aritmiju. Novonastala
atrijalna fibrilacija klasifikovana je kao rana ukoliko se javila unutar 24h od pojave
simptoma, koju je imalo 208 pacijenata i kasna ako se javila nakon ovog perioda, Sto je
registrovano kod 112 pacijenata. Srcana slabost bila je najvazniji prediktor nastanka

atrijalne fibrilacije (OR 3,03, 95% CI, 2,08-4,43, p<0,01)**.

1.8. Novonastala atrijalna fibrilacija i hemodinamska mjerenja

Hemodinamske promjene koje nastaju usled pojave atrijalne fibrilacije
manifestuju se u vidu gubitka koordinirane atrijalne kontrakcije, ubrzanog odnosno
neregularnog komorskog ritma, kao 1 u opadanju protoka krvi kroz koronarne krvne
sudove. Nagli gubitak sinhronizovane atrijalne kontrakcije javljanjem ove aritmije
redukuje udarni volumen za 5-15%. Ovaj hemodinamski poremecaj narocito je izrazen
kod pacijenata sa redukovanom komplijansom lijeve komore kada atrijalna kontrakcija
ucestuje Cak 1 u jednom tre¢ini komorskog punjenja. Navedeno stanje redukovane
komplijanse komora srije¢e se u akutnoj ishemiji miokarda, ali i kod pacijenata sa
koncentriénom hipertrofijom miokarda usled neregulisanog krvnog pritiska ili aortne
stenoze. Brzi komorski ritam ograni¢ava punjenje komora usled kratke dijastole.
Neregularnosti u komorskom ritmu usled velikih fluktuacija u snazi kontrakcije
sr¢anog miSi¢a doprinose deficitu pulsa. Brzo i haoticno sprovodjenje elektri¢nog
nadrzaja u komore vodi ka interventrikularnoj odnosno intraventricularnoj asinhroniji
Sto dodatno redukuje udarni volumen. Sakata je sa saradnicima objavio istrazivanje
kojim je ispitivao odnos hemodinamskih parametara i novonastale atrijalne fibrilacije”.
Naime, istraZivanje je obuhvatilo 1039 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od
cega je 100 (10%) imalo ovu aritmiju. Pacijente je podijelio na grupu 1 koja je
obuhvatila pacijente kod kojih se atrijalna fibrilacija registrovala u toku prva 24h,
ukoliko se ova aritmija javila nakon ovog perioda pacijenti su prikljuceni grupi 2, dok
su grupu 3 ¢inili pacijenti kod kojih je atrijalna fibrilacija ranije verifikovana. Pacijenti

kod kojih nije registrovana atrijalna fibrilacija bili su posebna grupa. Svi pacijenti su
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podvrgnuti radionuklidnoj ventrikulografiji zbog ta¢ne procjene ejekcione frakcije lijeve
odnosno desne komore. Najnize vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore imali su
pacijenti sa ranije registrovanom atrijalnom fibrilacijom (35+12%), §to je bilo statisticki
znac€ajnije u odnosu na pacijente sa sinusnim ritmom (51£13%, p<0,01), nesto vece
vrijednosti su imali pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom koja se javila nakon 24h
(40+13%, p<0,01) Sto je takodje bilo znacajnije u odnosu na pacijente sa sinusnim
ritmom, dok su pacijenti kod kojih se ova aritmija javila unutar 24h imali znacajnije
vecu ejekcionu frakciju lijeve komore (50+11%, p<0,01) u odnosu na pacijente kod
kojih se atrijalna fibrilacija javila nakon 24h odnosno kod pacijenata sa kod kojih je
ranije verifikovana. Vrijednosti ejekcione frakcije desne komore bile su najnize kod
pacijenata kod kojih je atrijalna fibrilacija registrovana nakon 24h (37+£10%), potom
kod pacijenata kod kojih se ova aritmija javila unutar 24h (38+9%) odnosno ukoliko je
ranije registrovana (39+7%), dok su najviSe vrijednosti ovog parametra registrovane
kod pacijenata kod kojih nije verifikovana (41£10%), ali izmedju navedenih rezultata
nije bilo statisticki znacajne razlike, p>0,05. Odmah nakon prijema pacijenata u
koronarnu jedinicu uradjeno je invazivno mjerenje hemodinamskih parametara sa
kontinuiranim monitoringom. Pulmonarni kapilarni pritisak “wedge” bio je znacajno
veci kod pacijenata kod kojih je atrijalna fibrilacija registrovana unutar prvih 24h
(17#6mm Hg) odnosno nakon ovog perida (18+6mm Hg), kao i kod pacijenata kod
kojih je ova aritmija ranije verifikovana (17+7mm Hg) u odnosu na pacijente kod kojih
nije registrovana (11+6mm Hg), p<0,01. Srednji pritisak u desnoj pretkomori bio je veci
kod pacijenata koji su imali atrijalnu fibrilaciju u prvih 24h (8=5mm Hg) u odnosu na
pacijente kod kojih se ova aritmija javila nakon ovog perioda (6£3mm Hg), p<0,05, kao
1 u odnosu na pacijente kod kojih nije registrovana (6=3mm Hg), p<0,01. Medjutim,
nije bilo statisticki znacCajne razlike u odnosu na pacijente kod kojih je atrijalna

fibrilacija registrovana ranije (8+4mm Hg), p>0,05.
1.9. Novonastala atrijalna fibrilacija i ehokardiografska mjerenja
Na osnovu podataka iz meta-analize nastanku atrijalne fibrilacije u akutnom

koronarnom sindromu pogoduje dilatacija lijeve pretkomore, kao i prisustvo mitralne

insuficijencije*’. Medjutim, neka istrazivanja ukazala su da dilatacija desne komore
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moze biti CeSce registrovana kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u
akutnom koronarnom sindromu. Sakata je sa saradnicima u svom istrazivanju koje je
obuhvatilo 1039 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od ¢ega je 100 (10%)
imalo novonastalu atrijalnu fibrilaciju ispitivao ehokardiofraske parametre u odnosu na
ovu aritmiju. Pacijente je podijelio na grupu 1 koja je obuhvatila pacijente kod kojih je
ova aritmija registrovana u toku prva 24h, a ukoliko se javila nakon ovog perioda
pacijenti su prikljuc¢eni grupi 2, dok su grupu 3 c¢inili pacijenti kod kojih je ranije
verifikovana. Pacijenti kod kojih nije registrovana atrijalna fibrilacija bili su posebna
grupa. Endijastolna dimenzija lijeve komore bila je veéa kod pacijenta kod kojih se ova
aritmija registrovala nakon 24h u odnosu na pacijente kod kojih nije registrovana
(53+7mm odnosno 50+7mm), p<0,01. Endsistolna dimenzija lijeve komore bila je veca
kod pacijenata kod kojih je atrijalna fibrilacija registrovana nakon 24h (41+9mm) i
ukoliko je ranije verifikovana (416mm) u odnosu na pacijente kod kojih je registrovala
u prvih 24h (34+9mm) 1 ukoliko nije ranije verifikovana (369mm), p<0,01. Dimenzija
desne komore bila je veca kod pacijenata kod kojih se atrijalna fibrilacija javila unutar
24h (17+5mm) odnosno nakon ovog perioda (16+6mm), kao i kod pacijenta kod kojih
je registrovana ranije (18+6mm) u odnosu na pacijente kojih kojih nije verifikovana
(14£5mm), p<0,01. Dimenzija lijeve pretkomore bila je veca kod pacijenta kod kojih se
atrijalna fibrilacija javila unutar 24h (37£5mm) odnosno nakon ovog perioda
(38+9mm), kao i kod pacijenta kod kojih je registrovana ranije (44+7mm) u odnosu na
pacijente kojih kojih nije registrovana (34+6mm), p<0,01. Mitralna insuficijencija bila
je ¢esca kod pacijenata kod kojih se atrijalna fibrilacija javila nakon 24h (68%) odnosno
kod pacijenata sa ranije verifikovanom ovom aritmijom (81%) u odnosu na pacijente

kod kojih se javila u prvih 24h (34%) i pacijente kojih nije registrovana (36%), p<0,01.

1.10. Lokalizacija infarka miokarda i vrijeme javljanja atrijalne fibrilacije

Neka istrazivanja su ispitivala korelaciju izmedju vremena pojave atrijalne
fibrilacije i lokalizacije infarkta miokarda. Sakata je sa saradnicima objavio istrazivanje
koje je obuhvatilo 1039 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od ¢ega je 100
(10%) imalo novonastalu atrijalnu fibrilaciju”. Ove pacijente je podijelio u 2 grupe na

osnovu javljanja ove aritmije unutar 24h odnosno nakon ovog perioda. Istrazivanje je
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pokazalo vecu incidencu infarkta miokarda inferiorne regije kod pacijenata kod kojih se
atrijalna fibrilacija javila u toku prva 24h odnosno prednje regije kod kojih se ova
aritmija javila nakon ovog perioda. Ukazano je da kod pacijenata kod kojih se atrijalna
fibrilacija javila unutar 24h znacajnije zahvacen proksimalni segment desne koronarne
arterije u odnosu na pacijente bez ove aritmije (67% odnosno 32%, p<0,01). Ucestalost
sr¢ane slabosti, kardiogenog Soka odnosno intrahospitalni mortalitet bili su znacajnije
veéi kod pacijenata sa novonastalost atrijalnom fibrilacijom, kao i kod pacijenata kod
kojih je ranije verifikovana u odnosu na pacijente bez ove aritmije (p<<0,01). Takodje je
dugoro¢ni mortalitet bio znacajnije veci kod pacijenata kod kojih se atrijalna fibrilacija
registrovala unutar 24h (OR 2,5, 95% CI 1,2-5,0, p<0,01) odnosno nakon ovog perioda
(OR 3,7, 95% CI 1,8-7,5, p<0,01). Novonastala atrijalna fibrilacija bila je nezavisni
prediktor smrtnog ishoda bez obzira na vrijeme njenog javljanja, za razliku ukoliko je

ranije verifikovana kada nije imala nezavisnu prediktivnu vrijednost za losu prognozu.

1.11. Mehanizni kojima novonastala atrijalna fibrilacija uti¢e na mortalitet

Podaci iz istrazivanja od ranije ukazuju da novonastala atrijalna fibrilacija moze
biti prediktor loSeg ishoda pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom®'”%’,
Medjutim, jo§ uvijek nije u potpunosti jasno kako ova aritmija moze doprinijeti
povecanju mortaliteta nakon prilagodjavanja u odnosu na druge parametre loseg ishoda.
Rizik od povisenog mortaliteta kod ovih pacijenata moze da bude usled kardijalnim i
nekardijalnih uzroka. Mortalitet uzrokovan kardijalnim uzrocima moze biti iznenadni 1
neiznenadni’®. Usled porasta mortaliteta kod ovih pacijenata postavlja se sumja da

novonastala atrijalna fibrilacija moze potencirati ventrikularne poremecaje ritma koji

mogu voditi ka naprasnoj smrti.
1.12. Novonastala atrialna fibrilacija i poremecaji sréanog ritma
Istrazivanja su pokazala da novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom
koronarnom sindromu moze biti povezana sa poremecajima sr¢anog ritma. Naime,

studija koja je obuhvatila 277 pacijenata sa infarktom miokarda ukljucenih u

CARISMA studiju a koji su imali ejekcionu frakciju lijeve komore < 40%, NYHA klasu
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I, I, ili I I nijesu imali ranije registrovanu ovu aritmiju prac¢eni su 2 godine. Nakon
multivarijante analize 1 prilagodjavanja sa muskim polom, godinama, ejekcionom
frakcijom lijeve komore 1 Sirinom QRS kompleksa novonastala atrijalna fibrilacija bila
je povezana sa povisenim rizikom od bradiaritmija (OR 2,8, 95% CI 1,3-5,8, p=0,006).
Novonastala atrijalna fibrilacija bila je nakon prilagodjavanja za NYHA klasu>II i
Sirinu QRS kompleksa prediktor i ventrikularnih tahiaritmija (OR 2,3, 95% CI 1,2-4,4),
p=0,019). Nakon odvajanja ventrikularnih aritmija u subgrupe ova aritmija bila je
povezana sa kratkotrajnom ventrikularnom tahikardijom (OR 3,5, 95% CI 1,7-7,2,
p<0,001), odnosno dugotrajnom ventrikularnom tahikardijom (OR 4,2, 95% CI 1,1-
15,7, p=0,035), ali ne 1 sa ventrikularnom fibrilacijom (OR 1,1 95% CI 0,2-5,8,
p=0,877). Dakle, kod pacijenata sa infarktom miokarda i redukovanom ejekcionom
frakcijom lijeve komore novonastala atrijalna fibrilacija bila je povezana sa pove¢anom

udestalo§¢u bradi i tahiaitmija’”.

1.13. Novonastala atrijalna fibrilacija i iznenadna sréana smrt

Atrijalna fibrilacija je povezana sa poviSenim mortalitetom, a sr€ana smrt moze
biti iznenadna i neiznenadna’®. Podaci o veéoj zastupljenosti iznenadne sréane smrti kod
pacijenata kojima je registrovana atrijalna fibrilacija govore da ova aritmija mozda
moze potencirati ventrikularne poremecaje src¢anog ritma koji mogu dovesti do sré¢anog
zastoja. Naime, miokard lijeve komore je u ranom periodu infarkta poveéane
vulnerabilnosti’®. Postoje misljenja da ova aritmija moZe povecati vulnerabilnost
komora 1 potencirati ventrikularne aritmije usled “bombardovanja” komora sa brzo
sprovodenim 1 iregularnim nadrazajima kreiraju¢i ‘“‘short-long-short” sekvencu.
Demontrirano je da atrijalna fibrilacija moze izmijeniti elektrofizioloska svojstva
atrijalnog miokarda , §to mozda moze voditi i izmjeni i miokarda komora’””’. Ranije je
objavljeno da atrijalne aritmije mogu precipitirati ventrikularne poremecaje ritma® ™.
Objavljeno je da su kod pacijenata sa implantiranim kardioverter defibrilatorom epizode
paroksizmalne atrijalne fibrilacije povezane sa pojavom ventrikularne tahikardije
odnosno ventrikularne fibrilacije koje su terminisane kardioverter defibrilatorom®*™.

Naime, Stein je sa saradnicima objavio istraZivanje koje je obuhvatilo 537 pacijenata sa

implantiranim kardioverter defibrilatorom koji su prosje¢no praéeni 11,4+8,2 mjeseca®”.
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Registrovano je 233 paroksizmalnih atrijalnim fibrilacija koje su pratile ventrikularna
tahikardija odnosno fibrilacija kod 45 pacijenata tokom navedenog perioda pracenja. Od
ukupnog broja tahikardija koje su registrovane kao ventrikularna tahikardija odnosno
fibrilacija 8,9% je imalo i paroksizmalnu atrijalnu fibrilaciju. Sankaranarayanan je sa
saradnicima objavio studiju koja je obuhvatila 500 pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom koja je registrovala mortalitet u periodu pracenja od 5,5 godina u odnosu na
zastupljenost atrijalne fibrilacije®”. Objavljeni rezultati pokazali su da je incidenca
ventrikularne fibrilcije veca kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, p=0,03. Nakon
multivarijantne analize ova aritmija je pokazala znacajnu korelaciju sa pojavom
ventrikularne fibrilacije, ali je obuhvatila pacijente kod kojih je atrijalna fibrilacija
ranije registrovana, p =0,01. Takodje su i pacijenti sa novonastalost atrijalnom
fibrilacijom bili u veéem riziku od ventrikularne fibrilacije, ali to nije bilo statisticki
znacajno, p>0,05. Studija nije pokazala siginifkantu povezanost izmedju atrijalne

fibrilacije ventrikularne tahikardije, p=0,50.

1.14. Novonastala atrijalna fibrilacija i tromboembolijske komplikacije

Smatra se da su tromboembolijske komplikacije je jedan od najvaznijih

nekardijalnim uzroka mortaliteta kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom*".

1.15. Rizik od cerebrovaskularnog inzulta

Iako je publikovano vise Sema za procjenu rizika od cerebrovaskularnog inzulta
najjednostavnija procjena je upotrebom skora koji se zasniva na prisustvu srcane
slabosti, arterijske hipertenzije, zivotne dobi preko 75 godina, diabetes mellitusa (koji
nose 1 bod) 1 ranijeg cerebrovaskularnog inzulta (nosi 2 boda) CHADS2 (cardiac
failure, hypertension, age, diabetes, stroke)®. Stratifikacija rizika CHADS2 skorom brza
je, jednostavna i reproducibilna. Prema CHADS2 skoru 0 bodova nosi niski rizik,
raspon izmedju 1-2 boda umjereni, a >2 boda visoki rizik od cerebrovaskularnog
inzulta. Kod pacijenata sa CHADS2 skorom >2, preporucuje se dozivotna oralna
antikoagulantna terapija da “international normalized ratio” (INR) bude 2,5 (u opsegu

2,0-3,0). Medjutim, nedostatak CHADS2 skora je Sto ne ukljucuje neke znacajne
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faktore rizika koji su potrebni zbog preciznije evaluacije rizika od cerebrovaskularnog
inzulta. Zbog toga je aktuelan CHA2DS2-V ASc (congestive heart failure, hypertension,
age >75, diabetes mellitus, stroke, vascular disease, age 65-74, and “sex category”
(zenski) koji je baziran na sistemu bodovanja gdje raniji cerebrovaskularni inzult
odnosno tranzitorni ishemijski atak i zivotna dob preko 75 godina nose 2 boda, a
zivotna dob izmedju 65-75 godina, prisustvo arterijske hipertenzije, diabetes mellitusa,
sr¢ane insuficijencije 1 periferne vaskularne bolesti 1 bod. CHA2DS2-VASc je istakao
“major” faktore rizike kao S$to je raniji cerebrovaskularni inzult odnosno tranzitorni
ishemijski atak, ranije verifikovane trombo-embolijske komplikacije i Zivotna dob preko
75 godina duplim bodovanjem®’. Prisustvo mitralne stenoze odnosno vjestatkog zaliska
srca takodje kategorizuje pacijente sa atrijalnom fibrilacijom u visokorizicne od
cerebrovaskularnog inzulta. Klini¢ki znacajni faktori rizika za cerebrovaskularni inzult,
ranije kategorisani kao umjereni su sr¢ana insuficijencija (naro¢ito umjereno do tesko
redukovana sistolna funkcija odnosno ejekciona frakcija lijeve komore <40%),
arterijska hipertenzija odnosno diabetes mellitus, njithovo prisustvo nosi 1 bod. Ostali
doprinose¢i faktori rizika, ranije kategorisani manje znacajni su Zenski pol, Zivotna dob
izmedju 65-74 godina i periferna vaskularna bolest (koronarna odnosno periferna
vaskularna bolest) ¢ije prisustvo takodje nosi 1 bod. Prediktivna vrijednost rizik faktora
je kumulativna S§to znaci da prisustvo 2 ili viSe faktora rizika koji nijesu “major” ¢inilo
rizik od cerebrovaskularnog inzulta visokim i opravdalo bi uvodjenje oralne

antikoagulantne terapije® .

1.16. Rizik od krvarenja

Uprkos OAK rizik od intracerebralnog krvarenja znacajno je nizi nego ranije i
iznosi izmedju 0,1-0,6%. Ovo moZe biti posledica niZzeg intenziteta antikoagulancije,
regulisanje doze sa viSe opreza ili usled bolje kontrole krvnog pritiska. Intrakranijalna
krvarenja su u porastu ako je INR izmedju 3,5-4,0, a nema porasta krvarenja ako je INR
izmedju 2,0-3,0 u odnosu na nizi nivo. Postoji nekoliko modela za procjenu rizika od
krvarenja, ali su u njihovoj osnovi razli¢iti modaliteti evaluacije rizika od krvarenja i
kategorisanje u nisko, srednje i visoko rizi¢ne. Racionalno je pretpostaviti da je kod

starijih osoba rizik od krvarenja isti prilikom uzimanja OAK odnosno aspirina®. Nakon
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podataka dobijenih analizom 3978 pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom iz Euro Heart
Survey prihvacen je jednostavni skor za procjenu rizika od krvarenja u odnosu na
prisustvu klini¢kih parametara odnosno komorbiditeta kao Sto je arterijska hipertezija,
poremecaj funkcije bubrega odnosno jetre, raniji cerebrovakularni inzult, ranije
krvarenje, nestabilna vrijednost INR, starija Zivotna dob odnosno abuzus ljekova ili
alkohola  tzv. HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,

bleeding history or predisposition, labile INR, elderly, drugs/alcohol concomitantly)™®*°.

Vrijednosti >3 ukazuju na visok rizik od krvarenja®".

1.17. Pristup pacijentima sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u akutnom

koronarnom sindromu

Epizode novonastale atrijalne fibrilacije mogu trajati od nekoliko minuta do
nekoliko sati, ali mogu se i trajno odrzati u permanentnoj formi, $to je iznimno rijetko.
Kod vecine pacijenata novonastala atrijalna fibrilacija se dobro podnosi, tako da
poseban terapijski tretman osim oralne antikoagulantne terapije uglavhom nije
potreban'. Medjutim, nekada brzi komorski ritam moze doprinijeti pogorianju sréane
slabosti kada je neophodan neodlozni terapijski tretman. Dobra kontrola ventrikularnog
ritma jako je vazna zbog redukcije potrosnje kiseonika i moze se postic¢i primjenom beta
blokatora ili pak antagonista kalcijuma ordiniranih oralnim ili intravenskim pristupom.
Kod pacijenata sa prostranim infarktom miokarda odnosno teskom disfunkcijom lijeve
komore za kontrolu komorskog ritma preporucuje se intravenska primjena digoksina uz
eventualnu primjenu amiodarona, jer treba izbje¢i primjenu beta blokatora odnosno
antagonista kalcijuma zbog negativnog inotropnog dejstva. Urgentna elektri¢na
kardioverzija indikovana je kod pacijenata ukoliko novonastala atrijalna fibrilacija
dovodi do refrakterne ishemije odnosno hemodinamske nestabilnosti. Novonastala
atrijalna fibrilacija povecava rizik od cerebrovaskularnog inzulta tokom hospitalnog
perioda lijecenja, ali i kasnije tokom perioda pracenja, ¢ak i u slucaju konverzije u
sinusni ritam*. S obzirom da pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom zbog rizika od
tromboembolijskih dogadjaja uglavnom zahtijevaju primjenu oralne antikoagulantne
terapije, potrebno je prilikom interventnog pristupa lijecenja akutnog koronarnog

sindroma odnosno izbora stenta razmatrati prednosti “drug-eluting” stenta koji redukuje
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restenoze, ali i1 rizika od krvarenja koji ovakav tip stenta nosi zbog potrebe za

produZenog trojnom antitrombocitnom terapijom'.

1.18. Novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom sindromu

nakon perkutane koronarne intervencije

Tekuc¢e smjernice za akutnog koronarnog sindroma preporucuju uzimanje
dvojne antitrombocitne terapije (aspirin uz antagoniste adenosine diphosphate (ADP)
receptora) 4 nedjelje nakon implantiranog “bare-metal” stenta odnosno 6 mjeseci nakon

implantiranog “drug-eluting” stenta’"*>"*

. Prevalenca velikih krvarenja pacijenata
tretiranih sa trojnom antitrombocitnom terapijom (oralna antikoagulantna terapija,
aspirin 1 inhibitori ADP receptora) je 2,6-4,6% u prvih 30 dana nakon akutnog
koronarnog sindroma, sa porastom na 7,4-10,3% tokom perioda pracenja od 12
mjeseci. Dakle, trojna antitrombocitna terapija izgleda da nosi prihvatljivi “risk—benefit
ratio” unutar prvih 30 dana kada je rizik od krvarenja nizak, Sto preporucuje upotrebu
“bare-metal” stenta kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i novonastalom
atrijalnom fibrilacijom. Protekcija krvarenja iz gastrointestinalnog trakta, prevashodno
inhibitori protonske pumpe preporucuju se kod pacijenata sa ranijim krvarenjem iz
digestivne cijevi odnosno kod pacijenata sa vise faktora rizika za krvarenje, kao Sto su

iznapredovala Zivotna dob, uzimanje steroidnih odnosno nesteroidnih antiinflamatornih

liekova odnosno “Helicobacter pylori” infekcije”.

1.19. Novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom sindromu nakon
perkutane koronarne intervencije kod pacijenata sa niskim i umjerenim

rizikom od cerebrovaskularnog inzulta

Pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom 1 novonastalom atrijalnom
fibrilacijom nakon perkutane koronarne intervencije koji su sa niskim odnosno
umjerenim rizikom od cerebrovaskularnog inzulta (HAS-BLED skor 0-2) uz preporuku
za implantaciju “drug eluting” stenta, trebalo bi da uzimaju trojnu antotromboznu
terapiju 6 mjeseci (oralnu antikoagulantu terapiju uz odrzavanje INR 2-2.5, antagoniste

ADP receptora i aspirin), a do 12 mjeseci oralnu antikoagulantu terapiju uz odrzavanje

25



INR 2-2,5, kao 1 antagoniste ADP receptora ili  aspirin. Nakon toga oralnu
antikoagulantnu terapiju bi trebalo da uzimaju dozivotno kao monoterapiju uz

odrzavanje INR izmedju 2-3%.

1.20. Novonastala atrijalna fibrilacija u akutnom koronarnom sindromu nakon
perkutane koronarne intervencije kod pacijenata sa visokim rizikom od

cerebrovaskularnog inzulta

Pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom i novonastalom atrijalnom
fibrilacijom nakon perkutane koronarne procedure koji su sa visokim rizikom od
cerebrovaskularnog inzulta (HAS-BLED skor >3) uz preporuku za implantaciju “bare-
metal” stenta, trebalo bi da uzimaju trojnu antotromboznu terapiju 4 nedjelje (oralnu
antikoagulantu terapiju uz odrzavanje INR 2-2,5, antagoniste ADP receptora i aspirin),
a do 12 mjeseci oralnu antikoagulantu terapiju uz odrzavanje INR 2-2,5, kao 1
antagoniste ADP receptora ili aspirin. Nakon toga oralnu anikoagulantu terapiju bi

trebalo da uzimaju doZivotno kao monoterapiju uz odrzavanje INR izmedju 2-3%.
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HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom imaju vec¢i intrahospitalni

mortalitet i mortalitet u toku perioda pracenja od 2 godine

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom imaju vecu ucestalost novih
kardiovaskularnih  dogadjaja  (ponovnog infarkta  miokarda, hirurSke
revaskularizacije miokarda odnosno perkutane koronarne intervencije, sréane

insuficijencije i cerebrovaskularnog insulta) u periodu pracenja od 2 godine

27



3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je bio da se ispita:

Incidenca i prognosti¢ki znafaj novonastale atrijalne fibrilacije je kod

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom

Povezanost novonastale atrijalne fibrilacije sa intrahospitalnim mortalitetom

1 mortalitetom u toku perioda pracenja od 2 godine

Povezanost novonastale atrijalne fibrilacije sa pojavom novih koronarnih
dogadjaja u vidu ponovnog infarkta miokarda, hirurSke revaskularizacije
miokarda odnosno perkutane koronarne intervencije, sr€ane insuficijencije i

cerebrovaskularnog insulta u periodu prac¢enja od 2 godine
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4. METOD ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je bilo retrospektivno-prospektivno. Obuhvatilo je 600 pacijenata
koji su hospitalizovani u koronarnu jedinicu Klinike za bolesti srca Klinickog Centra
Crne Gore, a nakon saglasnosti Etickog komiteta od 1.januara 2008 godine koji su se

prezentovali sa akutnim koronarnim sindromom sa odnosno bez elevacije ST segmenta

4.1. Dijagnoza akutnog koronarnog sindroma

Retrospektivnom analizom parametara koji su dobijeni iz istorije bolesti na
osnovu kojih je postavljena dijagnoza akutnog koronarnog sindroma prema
preporukama Evropskog udruzenja kardiologa za akutni infarkt miokarda sa odnosno

bez ST segment elevacije’

. Naime, pored bola u grudima sa ili bez EKG promjena
kriterijum za dijagnozu akutnog koronarnog sindroma bili su neophodni i pozitivni

markeri nekroze miocita (Troponin I).

4.2. Dijagnoza novonastale atrijalne fibrilacije

Kriterijum za definisanje novonastale atrijalne fibrilacije bilo je odsustvo jasnog
p talasa odnosno registrovanje sitnih mnogobrojnih talasa koji prethode QRS
kompleksu, kao i iregularni RR intervali trajanja preko 30 sekundi, §to su kriterijumi
Evropskog udruzenja kardiologa za atrijalnu fibrilaciju, kao i prisustvo sinusnog ritma
na prijemu'. Svim pacijentima kontinuirano je monitorizovan EKG tokom boravka u
kornarnoj jedinici. Nakon prevodjenja iz koronarne jedinice, pacijentima koji su imali
osje¢aj nepravilnog rada srca uradjen je EKG zbog potvrdjivanja ili isklju¢ivanja

atrijalne fibrilacije.

4.3. Podjela pacijenata

Pacijenti su podijeljeni u 2 grupe u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju.
Naime, grupa 1 (grupa sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom) obuhvatila je 48
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su ispunjavali ulazne kriterijume i

kod kojih je u toku hospitalizacije registrovana novonastala atrijalna fibrilacija. Grupa 2
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(grupa bez novonastale atrijalne fibrilacije obuhvatila je 552 pacijenta sa akutnim
koronarnim sindromom koji su ispunjavali ulazne kriterijume i1 kod kojih u toku

hospitalizacije nije registrovana ova aritmija.

4.4. Ulazni kriterijumi

Ulazni kriterijumi za ukljucivanje u naZe istrazivanje bili su pacijenti sa akutnim
koronarnim sindromom sa elevacijom odnosno bez elevacije ST segmenta koji su se na

prijemu prezentovali sa sinusnim ritmom, a koji su imali 18 ili viSe godina.

4.5. 1zlazni kriterijumi

Kriterijumi za iskljuCivanje iz naSeg istrazivanja bili su atrijalni poremecaji
ritma na prijemu (atrijalna fibrilacija 1 flater), zivotna dob ispod 18 godina, akutni
koronarni sindrom nastao kao posledica perkutane ili hirurSke revaskularizacije

miokarda, reumatska valvularna bolest srca i prisustvo kongenitalnih mana srca.

4.6. Ehokardiografski pregled

Kod svih pacijenata koji su ukljueni u istrazivanje uradjen je ehokardiografski
pregled u toku perioda hospitalizacije. Ejekciona frakcija lijeve komore odredjena je
Simpsonovom metodom. Mitralna insuficijencija procijenjena je blagom ako je povrSina
mlaza bila do 20%, umjerenom ako je bila izmedju 20-40% 1 teSkom ako je obuhvatala
preko 40% povrsine lijeve pretkomore®. Anteroposteriorni dijametar lijeve pretkomore

odredjen je iz parasternalnog uzduznog presjeka srca.
4.7. Medikamentozna terapija i primarna perkutana koronarna intervencija

Tromboliti¢ka terapija odnosno primarna perkutana koronarna intervencija
uradjene su unutar prva 24 sata od pojave simptoma kod pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom sa elevacijom ST segmenta. Osim navedene terapije kod
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom sa elevacijom ST segmenta, ali 1 kod

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST segmenta ordinirana je i
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antiagregaciona odnosno antikoagulantna terapija, inhibitori angiotenzin konvertujuceg

enzima, betablokatori 1 statini.
4.8. Pracenje pacijenata

Pacijenti su praceni 2 godine nakon hospitalnog perioda lijecenja. Kontrole
pacijenata uradjene su nakon 1 mjeseca, a potom na svakih 6 mjeseci do zavrSetka
perioda pracenja. U toku perioda prac¢enja od 2 godine registrovani su novi koronarni
dogadjaji u vidu ponovnog infarkta miokarda, hirurSke revaskularizacije miokarda,
perkutane koronarne intervencije, srcane insuficijencije, cerebrovaskularnog insulta i

smrtnog ishoda
4.9. Demografski i klinicki parametri

Odmah na prijemu registrovala se starost pacijenata, “body mass index”, tip
infarka miokarda (sa ili bez elevacije ST segmenta), lokalizacija infarkta miokarda sa
elevacijom ST segmenta, primjena tromboliticke terapije odnosno zastupljenost
primarne perkutane koronarne intervencije, ucestalost ranije src¢ane slabosti, prelezanog
infarkta miokarda, ranije hirurSke revaskularizacije miokarda, cerebrovaskularnog
insulta, arterijske hipertenzije, diabetes mellitusa, dijabetesne neuropatije, hroni¢ne
obstruktivne bolesti plu¢a, puSenja, hroni¢ne renalne insuficijencije, dislipidemije i
anemije. Na prijemu su odredjene vrijednosti krvnog pritiska i pulsa, Killip klasa,
registrovane su stenoze krvnih sudova nakon uradjene koronarne angiografije u toku
hospitalizacije, registrovana je eventualna pojava ventrikularnih poremecaja ritma,
vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina, C-reaktivnog proteina, Troponina I,
registrovano je ukupno trajanje hospitalizacije, kao 1 intrahospitalno prepisani ljekovi.
Dobijeni parametri su se uporedjivali u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, a
potom i na ucestalost koronarnih dogadjaja u vidu ponovnog infarkta miokarda, hirurske
revaskularizacije miokarda, perkutane koronarne intervencije, srcane insuficijencije,

cerebrovaskularnog insulta i smrtnog ishoda.
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4.10. Laboratorijske analize
4.10.1. B-tip natriuretskog proteina

B-tip natriuretskog proteina dobijen je iz venskog wuzorka krvi
elektrohemiluminescentnom metodom (nalaz ocitan na aparatu ,,Architect 12000,
Abbott, USA*). Uzorak krvi je uzet iz kubitalne vene unutar 48 sati od prijema pacijenta
standardnim postupkom (venepunkcijom vakuumskom iglom) u periodu od 6-8 ujutro
nataste. Odmah nakon uzimanja krvi uzorci su dostaljeni biohemijskoj laboratoriji
Klini¢ckog Centra Crne Gore gdje su navedene analize i uradjene,a podaci upisani u

istoriju bolesti.
4.10.2. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein odredio se iz venske krvi upotrebom visoko senzitivne
imunoturbidimentrijske metode (nalaz oc€itan na aparatu ,,Architect c8000, Abbott,
USA®). Uzorak krvi je uzet iz kubitalne vene unutar 48 sati od prijema pacijenta
standardnim postupkom (venepunkcijom vakuumskom iglom) u periodu od 6-8 ujutro
nataste. Odmah nakon uzimanja krvi uzorci su dostaljeni biohemijskoj laboratoriji
Klinickog Centra Crne Gore gdje su navedene analize 1 uradjene,a podaci upisani u

istoriju bolesti.
4.10.3. Troponin I

Troponin I odredio se iz venske krvi upotrebom hemilumiscentne metode (nalaz
ocitan na aparatu ,,Architect c8000, Abbott, USA*). Uzorak krvi uzet je iz kubitalne
vene na prijemu, unutar 6, 12, 24, 48 odnosno 72 sata, od prijema pacijenta standardnim
postupkom (venepunkcijom vakuumskom iglom). Ukoliko je dobijena vrijednost
Troponina I u navedenim vremenskim perioda bila u porastu, uzorak krvi se uzimao i
nakon 72h do registrovanja maksimalnih vrijednosti. Odmah nakon uzimanja krvi
uzorci su dostavljeni biohemijskoj laboratoriji Klinickog Centra Crne Gore gdje su

navedene analize i uradjene,a podaci upisani u istoriju bolesti.
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4.10.4. Kreatinin

Vrijednosti kreatinina odredjene su iz venske krvi upotrebom metodom sa alkalnim
pikratom (nalaz ocitan na aparatu ,,Architect c8000, Abbott, USA*). Uzorak krvi je uzet
iz kubitalne vene unutar 24 sati od prijema pacijenta standardnim postupkom
(venepunkcijom vakuumskom iglom) u periodu od 6-8 ujutro nataste. Odmah nakon
uzimanja krvi uzorci su dostavljeni biohemijskoj laboratoriji Klinickog Centra Crne

Gore gdje su navedene analize i uradjene, a podaci upisani u istoriju bolesti®.

4.11. Statisticka analiza

Za potrebe ovog istrazivanja svi podaci su unijeti u Mocrosoft Excel Program.
Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode i metode za
testiranje statistiCkih hipoteza. Od deskriptivnih statistickih metoda koriS¢ene su mjere
centralne tendencije (aritmetiCka sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna
devijacija) 1 relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za testiranje statistickih
hipoteza koris¢eni su: t-test, Hi-kvadrat test, Fisherov test tacne verovatnoce, Mann-
Whitney test. Za analizu prezivljavanja koris¢ena je Kaplan Meierova metoda, a za
procenu funkcije prezivljavanja ovih pacijenata u zavisnosti od postojanja koris¢en je
Log Rank test. Za pronalaZenje nezavisnog prediktora smrtnog ishoda tokom perioda
pracenja koris¢en je Coxov regresioni model sa 95% intervalom poverenja. Podaci su
cenzorisani ako je ispitanik prezivio celokupan period prac¢enja. StatistiCke hipoteze su
testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05. Statisticka obrada podataka

obavila se upotrebom statistickog modela SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je obuhvatilo 600 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom.

Novonastala atrijalna fibrilacija u toku hospitalizacije registrovana je kod 48 pacijenata

(8%), grafikon 1.

Grafikon 1. Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim

koronarnim sindromom u toku hospitalizacije

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije bila je veca kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u odnosu na pacijente sa akutnim

infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta, ali dobijena razlika nije bila statisticki

znacajna, tabela 1.

Tabela 1. Ucestalost tipa infarkta miokarda u odnosu na novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Ucestalost tipa infarkta

miokarda Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 26 (9,0%) 264 (91,0%)

NSTEMI 22 (7,1%) 288 (92,9%) 0,399
Ukupno 48 (8,0%) 552 (92,0%)

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
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Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije bila je vefa kod pacijenata sa

anteriornom u odnosu na inferiornu lokalizaciju infarkta miokarda sa elevacijom ST

segmenta, ali dobijena razlika nije bila statisti¢ki znacajna, tabela 2.

Tabela 2. Lokalizacija infarkta miokarda sa elevacijom ST segmenta u odnosu

na novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Lokalizacija STEMI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Anteriorna 14 (11,0%) 113 (89,0%) 0,279
Inferiorna 12 (7,4%) 151 (92,6%) 0,281
Ukupno 26 (9,0%) 264 (91,0%) 0,399

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

Iako je novonastala atrijalna fibrilacija u odnosu na polnu strukturu bila

ucestalija kod Zzena, dobijena razlika nije bila statisti¢ki znacajna tabela 3.

Tabela 3. Zastupljenost novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu na pol

Zastupljenost pola Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 32 (7,5%) 393 (92,5%)

Zene 16 (9,1%) 159 (90,9%) 0,508
Ukupno 48 (8,0%) 552 (92,0%)

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija,

Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa infarktom miokarda

sa elevacijom ST segmenta u odnosu na pol prikazana je u tabeli 4.

Tabela 4. Zastupljenost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa

infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u odnosu na pol

Zastupljenost pola u kod

STEMI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 18 (8,6%) 191 (91,4%) 0,557
Zene 8 (9,9%) 73 (90,1%) 0,505
Ukupno 26 (13,7%) 264 (86,3%) 0,399

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta

Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa infarktom miokarda

bez elevacije ST segmenta u odnosu na pol prikazana je u tabeli 5.
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Tabela 5. Zastupljenost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa

infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta u odnosu na pol

Zastupljenost pola u kod

NSTEMI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 14(6,5%) 202 (93,5%) 0,452
Zene 8 (8,5%) 86 (91,5%) 0,290
Ukupno 22 (7,1%) 288 (92,9%) 0,399

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, NSTEMI-infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom bili su starije zivotne dobi u

odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je statisticki bilo znac¢ajno, tabela 6.

Tabela 6. Starosna dob pacijenata u odnosu na tip infarkta miokarda 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Tip infarkta miokarda Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 69+10,6 61+£12,4 <0,01
NSTEMI 71£7,8 65+9,9 <0,01
Prosjecna starost 69,949 4 63,1+11,4 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

infarkt miokarda bet elevacije ST segmenta

Pacijenti oba pola sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom i akutnim infarktom

miokarda sa elevacijom ST segmenta bili su starije zZivotne dobi u odnosu na pacijente

kod kojih nije registrovana ova aritmija, $to je statisticki bilo znacajno, tabela 7.

Tabela 7. Starosna dob pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa elevacijom

ST segmenta u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Starosna dob Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 68,5+11,4 60,5+12,1 <0,01
Zene 70+8,3 63,4+13,1 <0,01
Prosjecna starost 69+10,6 61+12,4 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijenti oba pola sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom i akutnim infarktom

miokarda bez elevacije ST segmenta bili su starije Zivotne dobi u odnosu na pacijente

kod kojih nije registrovana ova aritmija, Sto je statisticki bilo znacajno, tabela 8.
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Tabela 8. Starosna dob pacijenata sa akutnim infarktom miokarda bez elevacije

ST segmenta u odnosu na pol 1 novonastalu atrialnu fibrilaciju

Starosna dob Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 70,4+9.,9 63,6+10,3 <0,01
Zene 72,2+7,7 68,5+8,3 <0,01
Prosjecna starost 71+7,8 65+9,9 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijenti sa infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta kod

kojih je dokumentovana novonastala atrijalna fibrilacija ¢eS¢e su imali raniju sr¢anu
insuficijenciju u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije

bila statisticki znacajna, tabela 9.

Tabela 9. Ucestalost ranije registrovane sr¢ane insuficijencije u odnosu na tip

infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ranija sr¢ana insuficijencija Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 4 (15,4%) 18 (6,8%) 0,099
NSTEMI 2 (9,1%) 15 (5,2%) 0,288
Ukupno 6 (12,5%) 33 (6,0%) 0,116

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta,

NSTEMI-infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Ucestalost ranije registrovane sréane slabosti kod pacijenata oba pola sa

novonastalom atrijalnom fibrilacijom bila je veca u odnosu na pacijente bez ove

aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 10.

Tabela 10. Ucestalost ranije registrovane sré¢ane insuficijencije u odnosu na pol i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ranija sr¢ana insuficijencija Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 5(21,9%) 28 (7,1%) 0,052
Zene 1(6,3%) 5(3,1%) 0,112
Ukupno 6 (12,5%) 33 (6,0%) 0,116

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija
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Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom cesS¢e su imali ranije prelezani

infarkt miokarda u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije

bila statisticki znacajna, tabela 11.

Tabela 11. Ucestalost ranije preleZzanog infarkta miokarda u odnosu na tip

infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Raniji infarkt miokarda Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 8 (30,8%) 90 (22,9%) 0,199
NSTEMI 6 (27,2%) 30 (18,9%) 0,174
Ukupno 14 (29,2%) 120 (21,7%) 0,236

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Ucestalost ranije preleZzanog infarkta miokarda kod pacijenata oba pola sa

novonastalom atrijalnom fibrilacijom bila je veca u odnosu na pacijente bez ove

aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 12.

Tabela 12. Ucestalost ranije prelezanog infarkta miokarda u odnosu na pol i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Raniji infarkt miokarda Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 11 (34,4%) 93 (23,7%) 0,066
Zene 3 (18,7%) 27 (17,0%) 0,848
Ukupno 14 (29,2%) 120 (21,7%) 0,236

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom i infarktom miokarda sa
elevacijom ST segmenta rjedje su imali raniju hirur§ku revaskularizaciju miokarda u
odnosu na pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna,
tabela 13. Medjutim, kod pacijenata sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta i
novonastalom atrijalnom fibrilacijom ranija hirurSka revaskularizacija ¢eSce je bila
registrovana u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto nije bilo statisticki znacajno,

tabela 13.
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Tabela 13. Ucestalost ranije hirurske revaskularizacije miokarda u odnosu na tip

infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ranija CABG Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 2 (7,7%) 35 (8,9%) 0,699
NSTEMI 2 (9,0%) 13 (8,2%) 0,844
Ukupno 4 (8,3%) 48 (8,7%) 0,996

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, CABG-hirurska revaskularizacija miokarda

Ucestalost ranije hirurSke revaskularizacije miokarda kod muskaraca sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom bila je manja nego kod muskarce bez ove aritmije, ali dobijena

razlika nije bila statisticki znacajna. Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod Zena

bila je identicna u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, tabela 14.

Tabela 14. Ucestalost ranije hirurSke revaskularizacije u odnosu na pol 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ranija CABG Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 3 (9,4%) 38 (9,7%) 0,998
Zene 1 (6,3%) 10 (6,3%) 1,000
Ukupno 4 (8,3%) 48 (8,7%) 0,996

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, CABG-hirurska revaskularizacija miokarda

Pacijenti sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta i novonastalom
atrijalnom fibrilacijom ¢eS¢e su imali ranije prelezani cerebrovaskularni insult u odnosu
na pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 15.
Medjutim, ucestalost ranije prelezanog cerebrovaskularnog inzulta kod pacijenata sa
infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta bila je ve¢a kod pacijenata koji nijesu
imali novonastalu atrijalnu fibrilaciju u odnosu na pacijente sa ovom aritmijom, ali

dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 15.
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Tabela 15. Ucestalost ranijeg cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na tip

infarkta miokarda I novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Raniji CVI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 2 (7,7%) 10 (3,8%) 0,211
NSTEMI 1 (4,5%) 14 (4,9%) 0,944
Ukupno 3 (6,3%) 24 (4,3%) 0,469

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, CVI-cerebrovaskularni inzult

Ucestalost ranije prelezanog cerebrovaskularnog inzulta bila je veca i kod

muskaraca i kod Zena sa novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, ali dobijena razlika

nije bila statisticki znacajna, tabela 16.

Tabela 16. Ucestalost ranijeg cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na pol 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Raniji CVI Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 2 (6,3%) 18 (4,6%) 0,499
Zene 1 (6,3%) 6 (3,8%) 0,302
Ukupno 3 (6,3%) 24 (4,3%) 0,469

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, CVI-cerebrovaskularni inzult

Ucestalost arterijske hipertenzije bila je veca kod pacijenata sa akutnim
infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom
fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije bila

statisticki znacajna, tabela 17.

Tabela 17. Ucestalost arterijske hipertenzije u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

HTA Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 14 (53,8%) 129 (48,9%) 0,434
NSTEMI 12 (54,5%) 139 (48,2%) 0,418
Ukupno 26 (54,2%) 268 (48,6%) 0,455

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, HTA-arterijska hipertenzija
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Ucestalost arterijske hipertenzije bila je veca 1 kod muskaraca i kod Zena sa
novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, ali dobijena razlika nije bila statisticki

znacajna, tabela 18.

Tabela 18. Ucestalost arterijske hipertenzije u odnosu na pol i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

HTA Grupa sa NOAF | Grupabez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 18 (56,2%) 195 (49,6%) 0,333
Zene 8 (50,0%) 73 (45,9%) 0,422
Ukupno 26 (54,2%) 268 (48,6%) 0,455

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, HT A-arterijska hipertenzija

Ucestalost diabetes mellitusa bila je veca kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom fibrilacijom
u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije bila statisti¢ki

znacajna, tabela 19.

Tabela 19. Ucestalost diabetes mellitusa u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Diabetes Mellitus Grupa sa NOA Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 7 (26,9%) 56 (22,3%) 0,493
NSTEMI 8 (36,2%) 96 (33,3%) 0,728
Ukupno 15 (31,3%) 152 (27,5%) 0,582

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Zastupljenost diabetes mellitusa bila je ve¢a kod musSkaraca sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom u odnosu na muskarce bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije
bila statisticki znacajna, tabela 20. Medjutim, Zene sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijom rjedje su imale diabetes mellitus odnosu na zene bez ove aritmije, Sto

takodje nije bilo statisti¢ki znacajno, tabela 20.
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Tabela 20. Ucestalost diabetes mellitusa u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Diabetes Mellitus Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 11 (34,3%) 106 (27%) 0,311
Zene 4 (25%) 46 (28,9%) 0,805
Ukupno 15 (31,3%) 152 (27,5%) 0,582

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Ucestalost dijabetesne neuropatije bila je veca kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom

fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije bila

statisticki znacajna, tabela 21.

Tabela 21. Ucestalost dijabetesne neuropatije u odnosu na tip infarkta miokarda 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Dijabetesna neuropatija Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 7 (26,9%) 45 (17,0%) 0,211
NSTEMI 8 (36,4%) 74 (25,7%) 0,148
Ukupno 15 (31,3%) 119 (21,6%) 0,122

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Ucestalost dijabetesne neuropatije bila je veca 1 kod muskaraca 1 kod Zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, ali dobijena razlika nije bila statisticki

znacajna, tabela 22.

Tabela 22. Ucestalost dijabetesne neuropatije u odnosu na pol 1 novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

Dijabetesna neuropatija Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 11 (34,3%) 89 (22,6%) 0,080
Zene 4 (25%) 30 (18,9%) 0,305
Ukupno 15 (31,3%) 119 (21,6%) 0,122

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija
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Pacijenti sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta i novonastalom
atrijalnom fibrilacijom rjedje su imali hroni¢nu obstruktivnu bolest plu¢a u odnosu na
pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 23.
Medjutim, ucestalost hroni¢ne obstruktivne bolesti plu¢a kod pacijenata sa infarktom
miokarda bez elevacije ST segmenta bila je veca kod pacijenata sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije

bila statisticki znacajna, tabela 23.

Tabela 23. Ucestalost HOBP u odnosu na tip infarkta miokarda i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

HOBP Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 7 (26,9%) 76 (28,8%) 0,688
NSTEMI 7 (31,8%) 90 (31,2%) 0,917
Ukupno 14 (29,2%) 166 (30,1%) 0,889

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, HOBP-hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a

Zastupljenost hroni¢ne obstruktivne bolesti plu¢a bila je manja kod muskaraca
sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na muskarce bez ove aritmije, ali
dobijena razlika nije bila statisticki znaCajna, tabela 24. Medjutim, Zene sa

novonastalom atrijalnom fibrilacijom ¢es¢e su imale hroni¢nu obstruktivnu bolest pluc¢a

odnosu na Zene bez ove aritmije, Sto takodje nije bilo statisti¢ki znacajno, tabela 24.

Tabela 24. Ucestalost hroni¢ne obstruktivne bolesti pluéa u odnosu na pol i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

HOBP Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 9 (28,1%) 117 (29,8%) 0,693
Zene 5(31,2%) 49 (30,8%) 0,818
Ukupno 14 (29,2%) 166 (30,1%) 0,889

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, HOBP-hroni¢na obstruktivna bolest pluca

Pacijenti sa akutnim infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta

1 novonastalom atrijalnom fibrilacijom rjedje su bili puSaci u odnosu na pacijente bez

ove aritmije, ali dobijena razlika statisticki nije bila znacajna, tabela 25.
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Tabela 25. Ucestalost pusenja u odnosu na tip infarkta miokarda i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

Pusenje Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 12 (46,1%) 127 (48,1%) 0,690
NSTEMI 11 (50%) 146 (50,7%) 0,927
Ukupno 23 (47,9%) 273 (49,5%) 0,838

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Muskarci sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom rjedje su bili pusaci u odnosu

na musSkarce bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela

24. Medjutim, Zene sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ceS¢e su bile pusaci u

odnosu na zene bez ove aritmije, Sto takodje nije bilo statisti¢ki znacajno, tabela 26.

Tabela 26. Ucestalost puSenja u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Pusenje Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 14 (43%) 193 (49,1%) 0,391
Zene 9 (56,2%) 80 (50,3%) 0,518
Ukupno 23 (47,9%) 273 (49,5%) 0,838

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Ucestalost hroni¢ne bubrezne insuficijencije bila je veéa kod pacijenata sa

akutnim infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom

atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena

razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 27.

Tabela 27. Ucestalost hroni¢ne bubrezne insuficijencije u odnosu na tip infarkta

miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

HBI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 8 (30,8%) 74 (28,0%) 0,723
NSTEMI 9 (40,9%) 96 (33,3%) 0,298
Ukupno 17 (35,4%) 170 (30,8%) 0,387

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, HBI-hroni¢na bubrezna insuficijencija
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Zastupljenost hroni¢ne ubrezne insuficijencije bila je ve¢a kod muskaraca sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na muskarce bez ove aritmije, ali
dobijena razlika nije bila statisticki znaCajna, tabela 28. Medjutim, Zene sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom rjedje su imale hroni¢nu obstruktivnu bolest plu¢a

odnosu na zene bez ove aritmije, Sto takodje nije bilo statisticki znacajno, tabela 28.

Tabela 28. Ucestalost hroni¢ne bubrezne slabosti u odnosu na pol i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

HBI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 12 (37,5%) 119 (30,2%) 0,303
Zene 5(31,2%) 51 (32,1%) 0,890
Ukupno 17 (35,4%) 170 (30,8%) 0,507

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, HBI-hroni¢na bubrezna insuficijencija

Ucestalost dislipidemije bila je veca kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom fibrilacijom
u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Medjutim, dobijena razlika nije bila statisticki

znacajna, tabela 29.

Tabela 29. Ucestalost dislipidemije u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Dislipidemija Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 9 (34,6%) 82 (31,1%) 0,499
NSTEMI 8 (36,4%) 98 (34,0%) 0,733
Ukupno 17 (35,4%) 180 (32,6%) 0.691

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Ucestalost dislipidemije bila je veca 1 kod muskaraca i kod Zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, ali dobijena razlika nije bila statisticki

znacajna, tabela 30.

45




Tabela 30. Ucestalost dislipidemije u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Dislipidemija Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 11 (34,3%) 126 (32,1%) 0,710
Zene 6 (37,5%) 54 (34,0%) 0,605
Ukupno 17 (35,4%) 180 (32,6%) 0,691

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijenti sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta i novonastalom
atrijalnom fibrilacijom rjedje su imali anemiju u odnosu na pacijente bez ove aritmije,
ali dobijena razlika nije bila statisticki znac¢ajna, tabela 30. Medjutim, ucestalost anemije
kod pacijenata sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta bila je veca kod
pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove

aritmije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 31.

Tabela 31. Ucestalost anemije u odnosu na tip infarkta miokarda i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

Anemija Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 10 (38,5%) 116 (43,9%) 0,434
NSTEMI 9 (40,9%) 99 (34,3%) 0,322
Ukupno 19 (39,6%) 215 (38,9%) 0,931

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Zastupljenost anemije bila je manja kod muskaraca sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijom u odnosu na muSkarce bez ove aritmije, ali dobijena razlika nije bila
statistiCki znacajna, tabela 32. Medjutim, Zene sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
ceS¢e su imale anemiju u odnosu na zene bez ove aritmije, Sto takodje nije bilo

statisticki znaCajno, tabela 32.
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Tabela 32. Ucestalost anemije u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Anemija Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 12 (37,5%) 150 (38,1%) 0,942
Zene 7 (43,7%) 65 (40,9%) 0,790
Ukupno 19 (39,6%) 215 (38,9%) 0,931

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Vrijednosti sistolnog, dijastolnog odnosno srednjeg krvnog pritiska na prijemu

bile su vece kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST

segmenta i novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije.

Medjutim, dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 33.

Tabela 33. Vrijednosti krvnog pritiska na prijemu u odnosu na novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

Vrijednosti krvnog pritiska na

. Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
prijemu
Sistolni krvni pritisak (mm 158.7462.1 154.0460.8 0.533
Hg) b b b b b
Dijastolni krvni pritisak (mm R1.6422.7 R0.4421.1 0.828
Hg) b b b b b
Srednji krvni pritisak (mm Hg) 107,3+35,8 104,9+34,3 0,657

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Vrijednosti pulsa na prijemu bile su vece kod pacijenata sa akutnim infarktom

miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom fibrilacijom

u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je bilo statisticki znacajno, tabela 34.

Tabela 34. Vrijednosti pulsa na prijemu u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Vrijednosti pulsa na prijemu Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 86,9+17,4 74,7£16,0 <0,01
NSTEMI 86,5+15,9 77,9£14,9 <0,01
Ukupno 86,0+16,7 77,0+15,1 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
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Vrijednost pulsa na prijemu bila je veca i kod musSkaraca i kod Zena sa

novonastalom atrijalnom fibrilacijom, $to je bilo statisticki znacajno, tabela 35.

Tabela 35. Vrijednosti pulsa na prijemu u odnosu pol

Vrijednosti pulsa na prijemu Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 85,2+16,1 76,3£14,6 <0,01
Zene 87,1174 77,9£16,0 <0,01
Ukupno 86,0+16,7 77,0£15,1 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Vrijednosti “bodi mass index” na prijemu bile su vece kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom

fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je bilo statisticki znacajno,

tabela 36.

Tabela 36. “Bodi mass index”, u odnosu na tip infarkta miokarda i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

BMI (kg/m?) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 28+2,8 26,6+2,7

NSTEMI 28,1£3,0 26,8+2,2 <0,01
Ukupno 28,142.9 26,7+2,4

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, BMI-“bodi mass index”,

Vrijednost “bodi mass index” na prijemu bila je veca 1 kod musSkaraca i kod Zena

sa novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na muskarce i Zene bez obe

aritmije, §to je bilo statisticki znacajno, tabela 37.

Tabela 37. “Bodi mass index”, u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

BMI (kg/m?) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muski 28+2.4 26,6+2,7

Zenski 28,1£3.5 26,9+2.2 <0,01
Ukupno 28,1+2.9 26,724

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, BMI-“bodi mass index”,
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Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ¢eS¢e su imali hemodinamsku
nestabilnost u vidu akutnog edema plu¢a odnosno kardiogenog Soka u odnosu na

pacijente bez ove aritmije, $to je bilo statisticki znacajno, tabela 38.

Tabela 38. Killip klasa u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Killip klasa Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Killip I 35 (72,9%) 486 (88,0%)

Killip I 9 (18,8%) 55 (10,0%) 0.002
Killip III 3 (6,3%) 7 (1,3%) ’

Killip IV 1(2,1%) 4 (0,7%)

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijentima sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom manje je ordinirana
tromboliticka terapija odnosno manje su podvrgnuti primarnoj perkutanoj koronarnoj

intervenciji, ali dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 39.

Tabela 39. Reperfuzioni tretman pacijenata sa infarktom miokarda sa elevacijom

ST segmenta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Reperfusioni tretman Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Farmakoloska terapija 13 (50%) 143 (54,1%) 0,820
Primary PCI 4 (15,4%) 49 (18,6%) 0,722
Ukupno 17 (65,4%) 192 (72,7%) 0,930

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, PCI-perkutana koronarna intervencija

Pacijenti koji su podvrgnuti referfuzionom tretmanu (farmakoloska terapija
odnosno primarna perkutana koronarna intervencija) imali su manju ucestalost
novonastale atrijalne fibrilacije, ali dobijena razlika nije bila statisticki znac¢ajna p>0,05,

grafikon 2.
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Grafikon 2. Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa

infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta u odnosu na terapijski tretman

=
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p>0,05

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, PCI-perkutana koronarna intervencija

M Incidenca NOAF

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom c¢eS¢e su imali zastupljenu

viSesudovnu bolest koronarnih arterija u odnosu na pacijente bez ove aritmije, ali

dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 40.

Tabela 40. Zahvacéenost koronarnth krvnih sudova stenozama u odnosu na

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Koronarni krvni sudovi Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Bez stenoza na koronarnim k.s. 2 (9,1%) 44 (15,3%) 0,312
Zahvacen 1 koronarnog k s. 8 (36,4%) 97 (33,7%) 0,734
Zahvacena 2 ili 3 koronarna k s. 12 (54,5%) 147 (51,0%) 0,913

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, k.s.-krvni sudovi

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom koji su imali infarkt miokarda

sa elevacijom ST segmenta vise su podvrgnuti perkutanim koronarnim intervencijama u
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odnosu na pacijente sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta. Medjutim

dobijena razlika nije bila statisticki znacajna, tabela 41.

Tabela 41. Ucestalost perkutanih koronarnih intervencija u odnosu na tip

infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ucestalost PCI Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 18 (69,2%) 194 (73,5%) 0,814
NSTEMI 12 (54,5%) 128 (44,4%) 0,408
Ukupno 30 (62,5%) 322 (58,3%) 0,595

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, PCI-perkutana koronarna intervencija

Muskarci sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom viSe su podvrgnuti
perkutanim koronarnim procedurama u odnosu na zene, ali dobijena razlika nije bila

statistiCki znacajna tabela 42.

Tabela 42. Ucestalost perkutanih koronarnih intervencija u toku hospitalizacije u

odnosu na pol 1 novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ucestalost PCI Grupa sa NOAF Grupa bez NOAF p-vrijednost
Muskarci 21 (65,6%) 230 (58,5%) 0,333
Zene 9 (56,2%) 92 (57,9%) 0,990
Ukupno 30 (62,5%) 322 (58.3%) 0,595

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, PCI-perkutana koronarna intervencija

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ceS¢e su imali ventrikularnu

tahikardiju u toku hospitalizacije u odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je bilo

statisticki znacajno, tabela 43.

Tabela 43. Ucestalost ventrikularne tahikardije u odnosu na tip infarkta

miokarda 1 novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Ucestalost VT Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 5(19,2%) 23 (8,7%) 0,017
NSTEMI 4 (18,1%) 19 (6,6%) 0,012
Ukupno 9 (18,8%) 42 (7,6%) 0,014

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-

akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, VT-ventrikularna tahikardija
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Ucestalost ventrikularne tahikardije bila je ve¢a i kod muskaraca i kod zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na muskarce 1 zene kod kojih ova

aritmija nije registrovana. Dobijena razlika statisticki bila je znacajna, tabela 44.

Tabela 44. Ucestalost ventrikularne tahikardije u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Ucestalost VT Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 6 (18,8%) 28 (7,1%) 0,011
Zene 3 (18,8%) 14 (8,8%) 0,018
Ukupno 9 (18,8%) 42 (7,6%) 0,014

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, VT-ventrikularna tahikardija

Vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina bile su veée kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom

fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je bilo statisticki znacajno,

tabela 45.

Tabela 45. Vrijednosti B-tipa natriuretskom proteina u odnosu na tip infarkta

miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

BNP (pmol/L) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 228,8+98,1 68,3+38,8 <0,01
NSTEMI 260,9+97.6 67,8+33.8 <0,01
Ukupno 243,5+98,1 68,0+36,3 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, BNP-B tip natriuretskog proteina

Vrijednost B-tipa natriuretskog proteina bila je vecéa i kod muskaraca i kod zena

sa novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, $to je bilo statisti¢ki znacajno, tabela 46.

Tabela 46. Vrijednosti B-tipa natriuretskom proteina u odnosu na pol 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

BNP (pmol/L) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF p-vrijednost
Muski 238,8492,2 63,8+34,7 <0,01
Zenski 250,6+99,6 72,3+39,2 <0,01
Ukupno 243,5+98,1 68,0+£36,3 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, BNP-B tip natriuretskog proteina
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Vrijednosti C-reaktivnog proteina bile su vece kod pacijenata sa akutnim

infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom

fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je bilo statisticki znacajno,

tabela 47.

Tabela 47. Vrijednosti C-reaktivnog priteina u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

CRP (mg/L) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 91,8+63,7 27,7+18,1 <0,01
NSTEMI 84,7+55,1 28,6+18,8 <0,01
Ukupno 88,6+57,2 28,4+18,4 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, CRP-C reaktivni protein

Vrijednost C-reaktivnog proteina bila je ve¢a i kod muskaraca i kod Zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, Sto je bilo statisticki znacajno, tabela 48.

Tabela 48. Vrijednosti C-reaktivnog protein u odnosu na pol i novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

CRP (mg/L) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muski 81,7+63,7 24,7+16,7 <0,01
Zenski 96,4+55,1 32,24+20,6 <0,01
Ukupno 88,6+57,2 28,4+18,4 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, CRP-C reaktivni protein

Pik vrijednosti Troponina I bio je ve¢i kod pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom atrijalnom fibrilacijom
u odnosu na pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika statisticki nije bila znacajna,

tabela 49.
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Tabela 49. Vrijednosti Troponina I u odnosu na tip infarkta miokarda 1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Troponin I (ng/L) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 35,6+£22,1 30,312 >0,05
NSTEMI 31,7172 25,2+17,2 >0,05
Ukupno 33,8+19,4 27,8+15,7 >0,05

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Pik vrijednosti Troponina I bio je veéi i kod muskaraca i kod Zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, ali dobijena razlika statisticki nije bila

znacajna, tabela 50.

Tabela 50. Vrijednosti Troponina I u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Troponin I (ng/L) Grupa sa NOAF | Grupabez NOAF | p-vrijednost
Muski 31,9+22,1 26,6+14.9 >0,05
Zenski 34,7+17,2 28,2+16,3 >0,05
Ukupno 33,8+19,4 27,8+15,7 >0,05

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore bile su nize kod pacijenata sa

akutnim infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta i novonastalom

atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je bilo statistiCki

znacajno, tabela 51.

Tabela 51. Vrijednosti ejekcione frakcije lijeve komore u odnosu na tip infarkta

miokarda 1 novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Vrijednost EF-LK (%) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 42,3+£5,2 44 4+4.6 <0,01
NSTEMI 41,0+4,4 43,3452 <0,01
Ukupno 41,7+4,6 43,9+4,9 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Vrijednost ejekcione frakcije lijeve komore bila je niza i kod muskaraca i kod Zena sa

novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom, Sto je bilo statisticki znacajno, tabela 52.
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Tabela 52. Vrijednost ejekcione frakcije lijeve komore u odnosu na pol i1

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

Vrijednost EF-LK (%) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 42,1+4,7 44,3449 <0,01
Zene 41,2445 43,5+4,8 <0,01
Ukupno 41,7+4,6 43,9+4.9 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, EF-LK-ejekciona frakcija lijeve komore

Vecu ucestalost ejekcione frakcije lijeve komore <40% imali su pacijenti sa

novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je bilo

statisticki znaCajno, tabela 53.

Tabela 53. Prikaz zastupljenosti ejekcione frakcije lijeve komore <40% u

odnosu na tip infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

EF-LK<40% Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 7 (26,9%) 46 (17,4%) <0,01
NSTEMI 8 (36,3%) 65 (22,6%) <0,01
Ukupno 15 (31,2%) 111 (20,1%) <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, EF-LK-ejekciona frakcija lijeve komore

Veca zastupljenost ejekcione frakcije lijeve komore <40% registrovana je kod i

kod muskaraca 1 kod zena sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na

muskarce 1 Zene kod kojih ova aritmija nije registrovana, Sto je bio statisticki znacajno,

tabela 54.

Tabela 54. Prikaz zastupljenosti ejekcione frakcije lijeve komore <40% u

odnosu na pol i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

EF-LK<40% Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 9 (28,1%) 76 (19,3%) <0,01
Zene 6 (37,5%) 35 (22,0%) <0,01
Ukupno 15 (31,2%) 111 (20,1%) <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, EF-LK-ejekciona frakcija lijeve komore

Pacijenti sa akutnim infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST segmenta

1 novonastalom atrijalnom fibrilacijom imali su ve¢i anteroposteriorni dijametar lijeve
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pretkomore u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je bilo statisticki znacajno,

tabela 55.

Tabela 55. Vrijednost anteroposteriornog dijametra lijeve pretkomore u odnosu

na tip infarkta miokarda i novonastalu atrijalnu fibrilaciju

AP dijametar lijeve

pretkomore (mm) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 42,5+3,6 39,8429 <0,01
NSTEMI 44,9439 41,0+4,6 <0,01
Ukupno 43,6+3,8 40,4435 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta, AP-anteroposteriorni

Vrijednost anteroposteriornog dijametra lijeve pretkomore bila je veca i kod

muskaraca 1 kod Zena sa novonastalostalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na

muskarce 1 zene bez ove aritmije, $to je bilo statisticki znacajno, tabela 56.

Tabela 56. Vrijednost anteroposteriornog dijametra lijeve pretkomore u odnosu

na pol i novonastalu atriijlnu fibrilaciju

AP dijametar lijeve

pretkomore (mm) Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Muskarci 44,7438 41,1+4,7 <0,01
Zene 42,4+3,5 39,642,8 <0,01
Ukupno 43,6+3,8 40,4+3,5 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, AP-anteroposteriorni

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ¢e$¢e su imali blagu odnosno

umjerenu do teSku mitralnu insuficijenciju u odnosu na pacijente bez ove aritmije, $to je

statisticki bilo znacajno, tabela 57.

Tabela 57. Zastupljenost mitralne insuficijencije u odnosu na novonastalu

atrijalnu fibrilaciju

Ucestalost MR Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
Bez MR 8 (16,7%) 303 (55,0%) <0,01
Blaga MR 28 (58,3%) 208 (37,7%) <0,01
Umjerena do teSka MR 12 (25,0%) 40 (7,3%) <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, MR-mitralna insuficijencija
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Hospitalizacija je bila duza kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa

odnosno bez elevacije ST segmenta 1 novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na

pacijente bez ove aritmije. Dobijena razlika bila je statisticki znacajna, tabela 58.

Tabela 58. Trajanje hospitalizacije u odnosu na tip infarkta miokarda i

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

DuzZina hospitalizacije Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p-vrijednost
STEMI 14,2+1,9 8,1+1,2 <0,01
NSTEMI 12,84+1,7 7,8+1,1 <0,01
Ukupno 13,6+1,8 7,9+1,1 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-
akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta

Hospitalizacija je bila duza i kod musSkaraca i kod Zena sa novonastalostalom

atrijalnom fibrilacijom, §to je bilo statisti¢ki znacajno, tabela 59.

Tabela 59. Trajanje hospitalizacije u odnosu na pol i novonastalu atrijalnu

fibrilaciju

Duzina hospitalizacije Grupa sa NOAF | Grupa bez NOAF | p- vrijednost
Muskarci 12,9+1,8 7,7+1,1 <0,01
Zene 14,1+1,9 8,241,3 <0,01
Ukupno 13,6+1,8 7,9+1,1 <0,01

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom rjedje su tretirani sa ACE
inhibitorima odnosno AT1 blokatorima i1 beta blokatorima. Dobijena razlika bila je
statisticki znacajna. Pacijenti kod kojih je registrovana ova aritmija takodje su rjedje
tretirani i sa kalcijum antagonistima odnosno statinima, ali dobijena razlika nije bila
statisticki znacajna. Pacijenti kod kojih je registrovana novonastala atrijalna fibrilacija
¢esc¢e su tretirani sa antiaritmicima III grupe odnosno amiodaronom, kao i inotropnim

ljekovima, Sto je bilo statisti¢ki znacajno, tabela 60.
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Tabela 60. Prikaz intrahospitalno prepisivanih ljekova

Ukupno Grupa sa Grupa bez .
Variable NOAF NOAF p-vrijednost

N=600 N=48 N=552
ﬁgfaiﬁﬁlb'/ ATI 516 (86%) 36 (75%) | 480 (86,9%) | 0,001
Beta-blokatori 455 (75.8%) | 34(70,8%) | 421 (76,2%) | 0,001
Kalcijum antagonisti 19 (3,2%) 1(2,1%) 18 (3,2%) 0,812
Statini 581 (96,8%) | 46 (95,8%) | 535(96,9%) | 0,924
Amiodaron 51(8,5%) 22 (45,8%) | 29 (5.2%) 0,001
Digoxin 41 (6,8%) 19 (39,6%) | 22 (3,9%) 0,001
Inotropni ljekovi 62 (10,3%) 8(16,7%) | 54(9,8%) 0,001

Nakon hospitalizacije pacijenti su uglavnom tretirani sa dvojnom (73,2%),
potom sa monoterapijom (25,3%), a najmanje sa trojnom antitrombocitnom terapijom
(1,5%). Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom ceS¢e su tretirani sa
monoterapijom u vidu aspirina, antagonista ADP receptora odnosno Warfarina u odnosu
na pacijente bez ove aritmije, ali dobijena razlika statisticki nije bila znacajna, tabela 61.
Dvojnu antitrombocitnu terapiju u vidu kombinacija aspirina i antagonista ADP
receptora rjedje su dobijali pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu
na pacijente bez ove aritmije, Sto je statisticki bilo znacajno, tabela 61. Medjutim,
pacijenti kod kojih je registrovana novonastala atrijalna fibrilacija ceS¢e su dobijali
dvojnu terapiju u vidu aspirina i warfarina odnosno antagonista ADP receptora i
warfarina u odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je statisticki bilo znacajno, tabela
61. Pacijenti kod kojih je registrovana novonastala atrijalna fibrilacija ¢eS¢e su dobijali
trojnu antitrombocitnu terapiju u vidu aspirina, antagonista ADP receptora i warfarina u

odnosu na pacijente bez ove aritmije, Sto je statisticki bilo znac¢ajno, tabela 61.
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Tabela 61. Antitrombocitni ljekovi ordinirani nakon hospitalnog perioda lijecenja

Grupa sa Grupa bez

Varijabla Ukupno NOAF NOAF p-vrijednost
N=600 N=48 N=552

Mono- terapija

Aspirin 142 (23,7%) 15 (31,2%) 127 (23%) 0,099

Antagonisti ADP 9 (1,5%) 121%) | 8(1,4%) 0,341

receptora

Warfarin 1 (0,2%) 1 (2,1%) 0 (0,0%) 0,080

Dvojna-terapija

Aspirin + Antagonisti 409 (68.2%) | 11(22.9%) | 398 (72,1%) | 0,001

ADP receptora

Aspirin + Warfarin 25 (4,2%) 13 (27,1%) 12 (2,2%) 0,001
Antagonisti ADP 0 0 o

receptora + Warfarin > (0,8%) 2 (4,2%) 3(0,5%) 0,006
Oblik kombinovanja terapije

Mono-terapija 152 (25,3%) 17 (35,4%) | 135 (24,5%) 0,094
Dvojna-terapija 439 (73,2%) 26 (54,2%) | 413 (74,8%) 0,002
Trojna-terapija 9 (1,5%) 5 (10,4%) 4 (0,7%) 0,001

5.1. Prediktori novonastale atrijalne fibrilacije

Najsnazniji prediktor novonastale atrijalne fibrilacije u toku hospitalizacije bile
su starija zivotna dob, naroCito preko 70 godina starosti, potom “bodi mass index”
uvecani anteroposteriorni dijametar lijeve pretkomore, prisustvo blage mitralne
insuficijencije, kao 1 poviSene vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina. Ostali klinicki
parametri kao $to su puls na prijemu preko 80/min, Killip klasa >II, ejekciona frakcija
lijeve komore, umjerena odnosno teska mitralna insuficijencija i C-rektivni protein iako
su nakon univarijantne regresione analize bili statisticki znacajni prediktori ove aritmije,
nakon multivarijantnog prilagodjavanja nijesu imali dodatnu prediktivhu vrijednost.
Ostale klinicke varijable kao $to su pol, tip infarkta miokarda (sa odnosno bez elevacije
ST segmenta), lokalizacija infarkta miokarda, ordiniranje tromboliticke terapije odnosno
primarna perkutana koronarna intervencija, podaci o ranije prelezanom infarktu
miokarda, sréanoj insuficijenciji cerebrovaskularnom inzultu, arterijskoj hipertenziji,

diabetes mellitusu, dijabetesnoj neuropatiji, hroni¢noj obstruktivnoj bolesti pluca,
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hroni¢noj renalnoj insuficijenciji 1 puSenju, nijesu podvrgnuti multivarijantnoj analizi,

jer univarijantna regresiona analiza nije pokazala statisticku znacajnost, tabela 62.

Tabela 62. Prediktori novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim

koronarnim sindromom

Nezavisna varijabla

Univarijantni logisti¢ki
regresioni model

Multiiarijantni logisticki
regresioni model

OR (95% CI) p

OR (95% CI) P

Godine (> 70 godina) 3,32 (1,82-6,04) <0,001* 2,37 (1,23-4,58) 0,010%*
Puls na prijemu
(broj/min)
Do 80 Referentna kategorija Referentna kategorija
81-100 2,33 (1,21-4,50) 0.,012* 0,70 (0,28—1,72) 0,438
Preko 100 > (62£0' <0,001% 1,71 (0,40-729) 0,469
Killip klasa >1I 1,97 (1,27-3,06)  0,003* 0,72 (0,34-1,51) 0,386
AP dijametar LP 1,26 (1,16-1,37) <0,001* 1,18 (1,03-1,33) 0,015%
MR
Bez Referentna kategorija Referentna kategorija
Blaga >0 %?8' <0,001% 3,56 (1,25-10,32)  0,018*
Umjerena do teska o) <0001% 332(072-15365) 0,124
EF-LK 0 1(2 ?27 '605’_97) 0,003* 1,06 (097-1,17) 0,205
BNP ’ 13 66) <0,001* 2,12 (1,24-3,33) 0,048*
> % _ %
BMI 1,22 (1,09-1.37) <0,001 1,17(1,04-1,33) 0,012
CRP M (12£0- <0,001*  191(1,22-3.01) 0,055

EF-LK-ejekciona frakcija lijeve komore, AP-anteroposteriorni, LP-lijeva pretkomora, MR-mitralna
insuficijencija, BMI-“body mass index”, BNP-B-tip natriuretskog protein, CRP-C-reaktivni protein,

*statisticki znacCajni prediktori

U toku hospitalizacije 43 pacijenta (89,6%) sa novonastalom atrijalnom

fibrilacijom se konvertovalo u sinusni ritam, grafikon 3.
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Grafikon 3: Prikaz pacijenata koji se se konvertovali u sinusni ritam u toku

hospitalizacije

® Pacijenti bez recidiva
AF

AF-atrijalna fibrilacija

Recidiv atrijalne fibrilacije u toku perioda pracenja od 2 godine registrovan je

kod 37,5% pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom, grafikon 4.

Grafikon 4: Prikaz pacijenata sa recidivom atrialne fibrilacije u toku perioda

pracenja od 2 godine

B Pacijenti bez recidiva AF

B Pacijenti sa recidivom AF

AF-atrijalna fibrilacija
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5.2. Uticaj novonastale atrijalne fibrilacije na intrahospitalni mortalitet

U toku hospitalizacije umrlo je 5 pacijenta sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
(10,4%), 3 pacijenata sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta 1 novonastalom
atrijalnom fibrilacijom (11,5%) 1 2 pacijenta sa infarktom miokarda bez elevacije ST
segmenta 1 novonastalom atrijalnom fibrilacijom (9,1%). Takodje je umro 31 pacijent
kod koga nije registrovana novonastala atrijalna fibrilacija (5,6%) 1 to 17 pacijenata sa
infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta (6,4%) 1 14 sa infarktom miokarda bez
elevacije ST segmenta (4,9%). Medutim, dobijena razlika statisticki nije bila znacajna,
p=0,179, grafikon 5. Takodje nije bilo statisticki znacajne razlike u mortalitetu u odnosu

na novonastalu atrijalnu fibrilaciju 1 ST segment elevaciju, p>0,05, grafikon 5.

Grafikon 5. Prikaz intrahospitalnog mortaliteta pacijenata sa infarktom miokarda

sa odnosno bez elevacije ST segmenta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju
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STEMI-infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta, NSTEMI-akutni infarkt miokarda bez elevacije ST

segmenta

U toku hospitalizacije umrla su 2 (6,25%) muskaraca sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom 1 22 (18,7%) bez ove aritmije, Sto je bilo statisticki znacajno,
p<0,01. Takodje su u toku hospitalizacije umrle 3(5,6%) Zene sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom 1 9 (5,7%) bez ove aritmije, Sto statisticki nije bilo znacajno,

p>0,05, grafikon 6.
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Grafikon 6. Prikaz intrahospitalnog mortaliteta pacijenata oba pola u odnosu na

novonastalu atrijalnu fibrilaciju

M sa NOAF
m bez NOAF

Mortalitet (%)

Muskarci Zene
p<0,01 p>0,05

NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija

5.3. Uticaj novonastale atrijalne fibrilacije na mortalitet u toku perioda

pracenja od 2 godine

U toku perioda pracenja od 2 godine 501 (83,5%) pacijent je prezivio. Ukupno
je u navedenom periodu umrlo 12 (25%) pacijenata sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijoma, od ¢ega je umrlo 6 (23,1%) sa infarktom miokarda sa elevacijom ST
segmenta 1 6 (27,3%) sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta odnosno 87
pacijenata bez ove aritmije, od ¢ega je umrlo 39 (14,8%) sa infarktom miokarda sa
elevacijom ST segmenta 1 48 (16,6%) sa infarktom miokarda bez elevacije ST
segmenta. Medjutim, dobijena razlika u mortalitetu u odnosu na novonastalu atrijalnu
fibrilaciju nije bila statisticki znacajna, p=0,098, grafikon 7. Takodje nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u mortalitetu u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju 1 ST segment

elevaciju, p>0,05, grafikon 7.
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Grafikon 7. Prikaz mortaliteta pacijenata sa infarktom miokarda sa odnosno bez

elevacije ST segmenta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju u period prac¢enja od
2 godine
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U toku perioda pracenja od 2 godine umrlo je 7 (21,9%) muskaraca sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom 1 65 (16,5%) bez ove aritmije. Medjutim, dobijena
razlika statisticki nije bila znac¢ajna, p>0,05. Takodje je u toku perioda pracenja od 2
godine umrlo 5(31,2%) Zena sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom 1 22 (13.8) bez

ove aritmije, $to je bilo statisticki znac¢ajno, p<0,01, grafikon 8.

Grafikon 8. Prikaz mortaliteta pacijenata oba pola u odnosu na novonastalu
atrijalnu fibrilaciju u toku perioda prac¢enja od 2 godine
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U toku perioda pracenja od 2 godine u grupi pacijenata sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom registrovano je 12 (25%) smrtnih ishoda, 3 (6,3%) pacijenta su
imala ponovni infarkt miokarda, 9 (18,7%) pacijenata je imalo sréanu slabost, 2 (4,1%)
pacijenta su imala hirurSku revaskularizaciju miokarda, 3 (6,3%) pacijenta perkutanu
koronarnu intervenciju 1 3 (6,3%) pacijenta cerebrovasuklarni insult. U toku perioda
pracenja od 2 godine u grupi pacijenata bez ove aritmije registrovano je 87 (15,8%)
smrtnih ishoda, 22 (4%) pacijenta su imala ponovni infarkt miokarda, 62 (11,2%) je
imalo sréanu slabost, 15 (2,7%) hirurSku revaskularizaciju miokarda, 26 (4,7%)
perkutanu koronarnu intervenciju 1 17 (3,1%) cerebrovasuklarni insult. Registrovana
razlika nije bila statisticki znacajna, p>0,05, grafikon 9.

Grafikon 9. Ucestalost smrtnog ishoda, infarkta miokarda, sréane insuficijencije,
hirurske revaskularizacije miokarda odnosno perkutanih koronarnih intervencija, kao 1

cerebrovaskularnog inzulta u toku perioda prac¢enja od 2 godine
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NOAF-novonastala atrijalna fibrilacija, IM-infarkt miokarda, SI-sr¢ana insuficijencija, CABG-hirurska
revaskularizacija miokarda, PCI-perkutana koronarna intervencija, CVI-cerebrovadkularni insult
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Nije registrovana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju u toku perioda
pracenja do 2 godine u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, p=0,098, grafikon

10.

Grafikon 10. Kaplan-Meier kriva prezZivljavanja pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju tokom perioda

pracenja do 2 godine
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6. DISKUSIJA

6.1. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu

U naSem istrazivanju prezentovali smo incidencu novonastale atrijalne fibrilacije

kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda sa odnono bez elevacije ST segmenta.

6.1.1. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim

koronarnim sindromom sa odnosno bez elevacije ST segmenta

Rezultati dobijeni u nasem istrazivanju o incidenci novonastale atrijalne
fibrilacije kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom sa odnosno bez elevacije
ST segmenta u saglasnosti su sa podacima objavljenim u ranijim istrazivanjima i nijesu
pokazali statistiCku razliku. Naime, RICO studija je uporedjivala ucestalost novonastale
atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST
segmenta’®. Ona je obuhvatila 1701 pacijenata od kojih je 1197 imalo infarkt miokarda
sa elevacijom ST segmenta odnosno 504 pacijenta sa infarktom miokarda bez elevacije
ST segmenta. Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti novonastale atrijalne fibrilacije u
akutnoj fazi infarkta miokarda u odnosu na ST segment (7,6 odnosno 7,7%, p=0,334), ni
u odnosu na pol. Nedavno je objavljena retrospektivna kohortna studija koja je ispitivala
novonastalu atrijalnu fibrilaciju kod pacijenata sa infarktom miokarda sa odnosno bez
elevacije ST segmenta. Naime, istrazivanje je obuhvatilo 3094 pacijenta sa infarktom
miokarda sa elevacijom ST segmenta odnosno 3611 pacijenata bez elevacije ST
segmenta, a atrijalna fibrilacija registrovana je kod 360 (5,4%) pacijenata (5% kod
pacijenata infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta odnosno 5,6% kod
pacijenata sa infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta), od cega je 140 (2,1%)
pacijenata imalo ranije registrovanu ovu aritmiju, dok je kao novonastala registrovana

kod 220 (3,2%) pacijenata’”’.
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6.1.2. Incidenca novonastale atrijalne fibrilalcije u akutnom koronarnom

sindromu i tromboliticka terapija

U naSem istrazivanju prikazali smo da je ucestalost tromboliticke terapije bila
niza kod pacijenata koji su imali novonastalu atrijalnu fibrilaciju, ali ova razlika nije
bila statisticki znacajna. Podaci koje smo iznijeli su u saglasnosti sa istrazivanjem koje
je uradio Eldar je sa saradnicima. Naime, uradjeno je poredjenje istrazivanja koje je
obuhvatilo 2866 pacijenata hospitalizovanih zbog akutnog koronarnog sindroma u
vrijeme kada se ordinirala tromboliticka terapija 1 istrazivanja koje je uradjeno na 5803
pacijenta hospitalizovanih zbog istog oboljenja u vrijeme kada se nije ordinirala
tromboliticka terapija. Ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata Cije je
istrazivanje uradjeno u vrijeme ordiniranja tromboliticke terapije (35% ispitanika je
dobilo tromboliti¢ku terapiju) bila je 8,9%, a 9,9% u istrazivanju koje je uradjeno prije
ordiniranja trombolititke terapije, ali ni ova razlika nije bila statisticki znacajna™.
Goldberg je sa saradnicima u periodu izmedju 1990 do 1997 godine objavio istraZivanje
u kojem su izneSeni opadajuci rezultati incidence ove aritmije. Naime, na pocetku
istrazivanja ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom bila je 18%, ali se ucestalost ove aritmije tokom vremena
smanjivala, tako da je na kraju studije iznosila 11%. Smatra je da je rezultat opadanja
incidence novonastale atrijalne fibrilacije usled poboljsanja lijeCenja pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom prvenstveno zahvaljujuéi veéem ordiniranju
tromboliti¢ke terapije’®. Redukciju incidence ove aritmije kod pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom tretiranih sa trombolitickom terapijom je potvrdila i GISSI-3
studija. Naime, ova studija je obuhvatila 17944 pacijenta sa akutnim koronarnim
sindromom 1 objavila je da je ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata
koji nijesu tretirani tromboliticCkom terapijom znacajno veéa u odnosno na tretirane

pacijente ovim lijekom (10,1% odnosno 7,1%, OR 0,67, 95% CI 0,59-0,75, p<0,01)51.
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6.1.3. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu i primarna perkutana koronarna intervencija

U naSem istrazivanju prikazali smo da su pacijenti sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijom manje tretirani sa primarnom perkutanom koronarnom intervencijom, ali
ova razlika nije bila statisticki znacCajna. Sli¢nu incidencu novonastale atrijalne
fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu koju je registrovao Goldberg sa
saradnicima objavio je i Kinjo sa saradnicima, ali je umjesto tromboliticke terapije
ispitivana ucestalost ove aritmije kod pacijenata kojima je uradjena primarna perkutana
koronarna intervencija’’. Prospektivna Osaka Acute Coronary Insufficiency Study
obuhvatila je 2475 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su podvrgnuti
perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 24h od pocetka simptoma. Novonastala
atrijalna fibrilacija registrovana je kod 12% pacijenata. Nedavno su objavljena 2
istrazivanja koja su ispitivala odnos izmedju interventnog pristupa u lijeCenju pacijenata
sa akutnim koronarnim sindromom i posledi¢ne novonastale atrijalne fibrilacije. Naime,
Podolecki je sa saradnicima objavio istrazivanje koje je uradjeno u periodu od 2003 do
2008 godine i koje je obuhvatilo 2980 pacijenata. Atrijalna fibrilacija registrovana je
kod 282 (9,46%) pacijenta, a kao novonastala registrovana je kod 92 (3,1%) pacijenta’.
Morishima je takodje objavio istrazivanje koje je obuhvatilo 732 sa akutnim
koronarnim sindromom od kojih je 725 podvrgnuto perkutanoj koronarnoj intervenciji,
a 2 pacijenta hirurSkoj revaskularizaciji miokarda. Novonastala atrijalna fibrilacija
registrovana je kod 79 (10,8%) pacijenata, dok je ova aritmija ranije verifikovana kod

34 (4,6%) pacijenta'®.

6.1.4. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu u odnosu na konzervativni tretman

U naSem istrazivanju pacijenti sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta koji
su tretirani konzervativnim pristupom imali su u vecu ucestalost novonastale atrijalne
fibrilacije u odnosu na pacijente koji su tretirani trombolitickom terapijom odnosno
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom. Dobijeni podaci su u saglasnosti sa

GISSI-3 studijom koja je ukazala da je ucCestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod
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pacijenata koji tretirani tromboliticCkom terapijom bila znacajno niza u odnosu na
pacijente koji nijesu tretirani ovakvim pristupom (7,1% odnosno 10,1%, OR 0,67, 95%
CI 0,59- 0,75, p<0,01)51. Medjutim, Dziewierz je sa saradnicima ispitivao odnos
izmedju konzervativnog tretmana akutnog koronarnog sindroma i ove aritmije i objavio

101 .
. Naime,

znacajno nizu incidencu novonastale atrijalne fibrilacije kod ovih bolesnika
konzervativnim tretmanom lijecen je 1001 pacijent od Cega su 194 pacijenta imala
infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta odnosno 289 pacijenata infarkt miokarda
bez elevacije ST segmenta. Novonastala atrijalna fibrilacija registrovana je kod 6
(3,1%) pacijenata sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta odnosno kod 8

(2,7%) pacijenata bez elevacije ST segmenta.

6.1.5. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu i primjena ACE inhibitora

U naSem istraZivanju objavili smo da su pacijenti sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijom rjedje tretirani sa ACE-inhibitorima u odnosu na pacijente bez ove aritmije.
Vjerovatni razlog za smanjeno tretiranje nasih pacijenata kod kojih je registrovana ova
aritmija ACE-inhibitorima bila je c¢eS¢e zastupljena kongestivna slabost pracena
hemodinamskom nestabilnoSc¢u. Istrazivanja su pokazala da je primjena ACE inhibitora
u ranoj fazi infarkta miokarda dovela do znacajnog poboljSanja prognoze ovih
pacijenata, ali i znac¢ajnog smanjenja incidence atrijalne fibrilacije. TRACE studija je
ispitivala ulogu ACE inhibitora u akutnoj fazi infarkta miokarda'®. Studija je
obuhvatila 6676 pacijenata i uporedjivala je protektivni efekat trandolaprila u odnosu na
placebo. Novonastala atrijalna fibrilacija registrovana je kod 5,3% pacijenata.

Jo§ niza ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije objavljena je u OPTIMAAL
studiji. Ovo istrazivanje uradjeno je u periodu izmedju 1999 i1 2002 godine i
uporedjivalo je ACE-inhibitor Kaptopril sa AT II antagonistom Losartanom kod
pacijenata sa infarktom miokarda i kongestivnom sréanom slabos¢u odnosno
redukovanom ejekcionom frakcijom lijeve komore. U prva 3 mjeseca ucestalost
atrijalne fibrilacije bila je 2% sa postepenim porastom na 7,2% tokom perioda pracenja

od 3 godine™.

70



6.1.6. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu i primjena beta-blokatora

U naSem istrazivanju registrovali smo da su pacijenti sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom rjedje tretirani sa beta-blokatorima u odnosu na pacijente bez
ove aritmije. Vjerovatni razlog za smanjeno tretiranje naSih pacijenata kod kojih je
registrovana ova aritmija beta-blokatorima bilo je ¢eS¢e zastupljena kongestivna slabost
pra¢ena hemodinamskom 1 ritmogenom nestabilnos¢u. Istrazivanja su pokazala da je
rana primjena beta-blokatora u akutnoj fazi infarkta miokarda dovela je uz signifikantno
smanjenje mortaliteta 1 do znacajne redukcije novonastale atrijalne fibrilacije u akutnoj
fazi infarkta miokarda. Naime, CAPRICORN placebo-kontrolisana multicentri¢na
studija obuhvatila je 1959 pacijenata sa infarktom miokarda i redukovanom ejekcionom
frakcijom lijeve komore, od kojih je 98% tretirano i sa ACE-inhibitorima’®. Placebo je
dobijalo 984 pacijenta od kojih je 53 (5,4%) imalo novonastalu atrijalnu fibrilaciju, a
975 pacijenata je dobijalo Carvedilol od kojih su 22 (2,3%) imala ovu aritmiju.
Navedeno istrazivanje je potvrdilo antiaritmijski efekat ovog lijeka i znacajnu redukciju

incidence novonastale atrijalne fibrilacije (OR 0,41, 95% CI 0,25-0,68, p=0,0003).

6.1.7. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu i primjena statina

O mogucoj povezanosti statina i novonastale atrijalne fibrilacje u akutnom
koronarnom sindromu jo$ uvijek se malo zna zbog oskudnosti podataka iz dostupne
literature. Nakon statisticke obrade podataka iz naseg rada uvidjeli smo da nema
znacajne razlike u incidenci ove aritmije u odnosu na statine. Medjutim, neka
istrazivanja objavila su nezavisni protektivni efekat statina na uCestalost ove aritmije.
Naime, istrazivanje koje je uradjeno u periodu izmedju novembra 2001 i januara 2006
godine obuhvatilo je 1526 pacijenta i ispitivalo eventualnu povezanost izmedju
novonastale atrijalne fibrilacije i statina u akutnom koronarnom sindromu. Ova aritmija
registovana je kod 164 (10,8%) pacijenta. Nakon multivarijantne analize pacijenti koji
su tretirani statinima imali su manju incidencu novonastale atrijalne fibrilacije (OR

0,57, 95% CI 0,39-0,83, p<0,01)'®. U studiji koju je Dziewierz je sa saradnicima
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objavio, ispitivan odnos izmedju konzervativnog tretmana akutnog koronarnog
sindroma sa osvrtom na statine i incidence ove aritmije'®'. Ugestalost novonastale
atrijalne fibrilacije bila je niZza kod pacijenata koji su tretirani statinima u odnosu na
pacijente koji nijesu tretirani ovim lijjekom (1,9% odnosno 5,2%, p=0,021). Nakon
multivarijantne analize potvrdjena je redukcija incidence novonastale atrijalne fibrilacije
kod pacijenata tretiranih statinima (OR 0,35, 95% CI 0,15-0,84, p=0,02). Za bolje
sagledavanje eventualnog protektivnog dejstva statina na razvoj ove artimije kod
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom bice potrebna nova istrazivanja sa veéim

brojem pacijenata.

6.1.8. Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu u odnosu na simptome

Nedavno je objavljena studija koja je ukazala na znaCajno prisustvo
asimptomatske atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
koja je detektovana unaprijedjenjem dijagnostike odnosno kontinuiranim monitoringom
EKG u akutnoj fazi infarkta miokarda tokom prvih 48h od prijema. Naime, studija koja
je obuhvatila 737 pacijenata sa infarktom miokarda sa odnosno bez elevacije ST
segmenta objavila je da je novonastala atrijalna fibrilacija koja nije bila pracenana
simptomima registrovana kod 106 (14,3%) pacijenata, dok ukoliko je pracena
simptomima svega bila prisutna kod 32 (4,3%) pacijenata. Ova studija je ukazala na
moguce propuste u dijagnostici ove aritmije koja je pretezno registrovana EKG zapisom
u toku tegoba pacijenta ili pak 24-Casovnim monitoringom EKG. PoboljSanjem
dijagnostickih metoda prvenstveno upotrebom viSednevnog kontinuiranog monitoring
EKG-a odnosno loop rekordera registrovane su i1 kratkotrajne simptomatske odnosno

asimptomatske episode atrijalne fibrilacije'**.

6.2. Prediktori novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom

sindromu

Brojne studije dale su doprinos u evaluaciji klinickih parametara koji su
povezani sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u akutnom koronarnom sindromu.
Schmitt je sa saradnicima objavio kompilaciju 20 studija od kojih je ve¢ina njih ukazala

da je starosna dob vodec¢i nezavisni prediktor ove aritmije u akutnom koronarnom
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sindromu, §to je potvrdjeno i u nafem istraZivanju™. Najve¢i prikaz podataka o
prediktorima novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu dala je
meta-analiza koja je obuhvatila 106780 pacijenata. Nakon multivarijantne analize
starosna dob bila je znacajan prediktor ove aritmije (OR 1,17, 95% CI 1,16-1,18,
p<0,01)>*. Sli¢ni rezultati objavljeni su i u GUSTO I studiji koja je obuhvatila 40981
pacijenta 1 ispitivala angiografske 1 klinicke parametre kod pacijenata sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom u akutnom koronarnom sindromu. Uz simptomatsku sré¢anu
slabost (Killip IV) starosna dob bila je najznacajniji nezavisni prediktor ove aritmije
(OR 3,2, 95% CI 2,99-3.,43, p<0,01)*.

U naSem istrazivanju istakli smo da je starosna dob preko 70 godina nezavisni
prediktor novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu §to su ranije
objavila neka istrazivanja. Naime, GISSI-3 studija koja je obuhvatila 17944 pacijenta
istakla je nezavisnu prediktivnu vrijednost starosne dobi preko 70 godina za razvoj ove
aritmije kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Starosna dob preko 70
godina je bila prisutna kod 46,7% pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
odnosno kod 24,8% pacijenata bez ove aritmije, Sto se pokazalo visoko statisticki

zna¢ajnim, p<0,01°!

. SPRINT studija koja je obuhvatila 5803 pacijenta sa akutnim
koronarnim sindromom ispitivala je ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu
na starosnu dob®. IstraZivanje je pokazalo da je uporedo sa starenjem u porastu i
ucestalost ove aritmije. Naime, incidenca novonastale atrijalne fibrilacije u starosnoj
dobi ispod ili sa 59 godina iznosila je 4,2%, u starosnoj dobi izmedju 60 i 69 godina
10,5%, a sa 70 1 viSe godina €ak 16%.

U rezultatima naSeg rada jedan od vodecih prediktora novonastale atrijalne
fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu bila je gojaznost. Nekoliko studija je
ispitivalo povezanost izmedju gojaznosti i ove aritmije'®'%”. Podaci iz kohortne studije
ukazali su na signifikantnu povezanost izmedju gojaznosti 1 ucestalosti paroksizama
atrijalne fibrilacije, ali i znacaj redukcije tjelesne mase koji moze voditi ka smanjenju
recidiva ove aritmije'”. Munger je sa saradnicima u istraZivanju obuhvatio gojazne
pacijente sa ovom aritmijom koji su podvgnuti kateter ablaciji i koji su imali o¢uvanu
ejekcionu frakciju lijeve komore. Pacijentima je uradjeno i invazivno elektrofizioloSko
ispitivanje sa procjenom elektrofizioloSkih osobina lijeve pretkomore i pluénih vena.

Istrazivanje je pokazalo da gojazni pacijenti imaju kraci atrijalni efektivni refrakterni
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period (233432 ms odnosno 25125 ms, p=0,04) u proksimalnom (207+33 ms odnosno
248434 ms, p<0,001) odnosno distalnom dijelu (193+33 ms odnodno 248+44 ms,
p<0,001) pluénih vena u odnosu na pacijente koji su bili normalno uhranjeni.
Istrazivanje je ukazalo da gojazni pacijenti imaju poviSen pritisak u lijevoj pretkomori
(155 mm Hg odnosno 10+£5 mm Hg, p<0,001) odnosno index lijeve pretkomore
(28+12 ml/m* odnosno 21+14 ml/m’ p=0,006), u odnosu na pacijente koji su bili
normalno uhranjeni. Navedene elektrofizioloske karakteristike tkiva lijeve pretkomore
pogoduju nastanku, ali i odrzavanju atrijalne fibrilacije''’. Gojaznost je povezana sa
proinflamatornim stanjem i pove¢nim oksidativnim stresom za koje postoje podaci da
moze potencirati pojavu i odrzavanje ove aritmije. Naime, Tumova je sa saradnicima
objavio istraZivanje koje je ukazalo na jasnu korelaciju izmedju gojaznosti i markera
oksidativnog stresa, kao $§to su LDL-oxidaza, lipoprotein-fosfolipaza A2 i
mijeloperoksidaza'''. Ghanim je sa saradnicima potvrdio jasnu korelaciju izmedju
gojaznosti 1 drugih inflamatornih markera kao $to su nuklearni faktor kapaB, migratorni
inhibitorni faktor, matriksna metaloproteinaza 9, C-reaktivni protein, interleukin-6,
tumor nekroza faktor, ali 1 suprotnu korelaciju sa inhibitornim nuklearnim faktorom
kapaB''>. Smatra se da gojaznost moZe potencirati promjenu elektrofizioloskih
svojstava pretkomorskog tkiva''’. Naime, “bodi mass index” kao §iroko primijenjen
parametar procjene gojaznosti u nekim istrazivanjima dovodi se u vezu sa atrijalnim
elektricnim remodelovanjem. Friedman je sa saradnicima istraZzivanjem obuhvatio 1946
pacijenata i ispitivao povezanost izmedju perikardnog masnog tkiva 1 atrijalne
konduktivne sposobnosti koja je mjerena preko indexa p talasa. Nakon multivarijantne
analize perikardijalno masno tkivo bilo je u znacajnoj korelaciji sa poviSenim indexom

p talasa odnosno prolongacijom trajanja p talasa''*

. Epikadno masno tkivo moze
potencirati atrijalnu fibrozu preko parakrinog efekta odnosno adipofibrokina ukljucujuci
1 Activin A koji je ¢lan porodice “transforming growth factor beta” (TGF-b). Adipocitna
infiltracija u miokardno tkivo kod gojaznih pacijenata sa povecanom atrijalnom
fibrozom moze doprinijeti atrijalnoj heterogenosti i anizotropiji, kao i produbljivanju
separacije miSi¢nih snopova potenciraju¢i moguénost kruznog kretanja elektricnog

signala 1 endo-epikardijalnu elektricnu disocijaciju“s'117

. Danska kohortna studija
sprovedena je na 55273 ispitanika starosti 50-64 godine, koji su uglavnom praceni 13,5

godina, a u tom periodu kod 1669 muSkaraca i 912 Zena je registrovana atrijalna
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fibrilacija''®. Dobijeni podaci su ukazali da je “body mass index” u korelaciji sa
povecanim volumenom lijeve pretkomore §to moze voditi ka favorizovanju “trigger”
aktivnosti usled povecanja napetosti zida pluénih vena. ProSireni volumen lijeve
pretkomore moze voditi i ka usporenoj propagaciji ektopicnog signala ¢ime se stvara
uslov za odrzavanje ove aritmije’*''*

Podaci iz naseg rada ukazuju da poviSena vrijednost C-reaktivnog proteina nije
nezavisni prediktor novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu,
Sto su ranije objavila istrazivanja ukazuju¢i da inflamatorni procesi imaju jednu od
vode¢ih uloga u razvoju ove aritmije''’. Naime, studija koja je obuhvatila 1209
pacijenata hospitalizovanih zbog akutnog koronarnog sindroma ispitivala je odnos
izmedju C-reaktivnog proteina koji je uradjen 12-24h nakon pocetka simptoma i
novonastale atrijalne fibrilacije ''®. Ugestalost ove aritmije registrovala se u odnosu na
nivo C-reaktivnog proteina i bila je zastupljena u intervalu od 6,5-17,1%. Nakon
multivarijantne analize C-reaktivni protein pokazao se nezavisnim prediktorom ove
aritmije, a prediktivna vrijednost je bila u snaznoj korelaciji u odnosu na vrijednost
ovog markera inflamacije (vrijednost za drugi OR 1,5, 95% CI0,9-2,5, p=0,15 odnosno
tre¢i percentil OR 2,0, 95% CI 1,2-3,3, p=0,008). Parashar je sa saradnicima nedavno
objavio istrazivanje u kojem je ispitivao povezanost izmedju C-reaktivnog proteina i
drugih biomarkera kao §to su B-tip natriuretskog proteina i Troponin-T, kao i razvoja
novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom sindromu. IstraZivanje je
obuhvatilo 2370 pacijenata kod kojih ova aritmija nije ranije registrovana. Atrijalnu
fibrilaciju imalo je 114 (4,8%) pacijenata'®®. Povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina
uglavnom su bile udruzene sa poviSenim vrijednostima B-tipa natriuretskog proteina i
bile su pra¢ene sa komplikovanijim klini¢kim tokom u vidu prostranijeg infarkta
odnosno ¢esée registrovane kongestivne sr¢ane slabosti. Nakon multivarijantne analize
C-reaktivni protein je bio nezavisni prediktor novonastale atrijalne fibrilacije kod
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom (OR 1,15, 95% CI 1,02-1,30, p=0,02).

U naSem istrazivanju ukazali smo da je poviSena vrijednost B-tipa natriuretskog
proteina nezavisni prediktor novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom
sindromu. Prediktivna vrijednost B-tipa natriuretskog proteina u odnosu ovu aritmiju u
toku akutne faze infarkta miokarda jo$ uvijek je predmet raznih istrazivanja. ASanin je

sa saradnicima u studiji koja je obuhvatila 180 pacijenata sa infarktom miokarda sa
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elevacijom ST segmenta koji su tretirani sa primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom prikazao da su pacijenti sa povisenim vrijednostima B-tipa natriuretskog
proteina 24 h nakon pojave simptoma imali veéu infaktnu zonu pracenu visokim
vrijednostima kardiospecificnih enzima prvenstveno Troponina I, progresivho
ventrikularno remodelovanje i logiju prognozu'?'. Kod ovih pacijenata registrovana je
veca incidenca novonastale atrijalne fibrilacije. Nakon multivarijantne analize 1
prilagodjavanja za navedene klinicke parametre B-tip natriuretskog proteina pokazao se
nezavisnim prediktorom novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom koronarnom
sindromu. Sli¢ne podatke objavio je i Dorje sa saradnicima'*. On je istrazivanjem koje
je uradjeno u periodu od Januara 2008 do Decembra 2011 obuhvatio 268 pacijenata sa
infarktom miokrda. Novonastala atrijalna fibrilacija je registrovana kod 36 pacijenata
(13,4%). Nakon multivarijantne analize vrijednost B-tipa natriuretskog proteina >796
pg/mL bila je nezavisni prediktor novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom (OR 5,1, 95% CI 1,7-15,5, p=0,004). Parashar je sa
saradnicima nedavno objavio istrazivanje u kojem je ispitivao povezanost izmedju
biomarkera B-tipa natriuretskog proteina, Troponin-T i C-reaktivnog proteina i razvoja
novonastale atrijalne fibrilacije u akutnoj fazi infarkta miokarda'?’. IstraZivanje je
obuhvatilo 2370 pacijenata kod kojih nije registrovana ova aritmija. Atrijalnu fibrilaciju
imalo je 114 (4,8%) pacijenata. PoviSene vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina bile
su nezavisni prediktor ove aritmije kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
(OR 1,18, 95% CI 1,03-1,35, p<0,02).

U naSem istrazivanju potvrdli smo ranije postavljene hipoteze da mitralna
insuficijencija povecanjem intraatrijalnog pritiska lijeve pretkomore odnosno njenom
dilatacijom moze potencirati razvoj novonastale atrijalne fibrilacije u akutnom
koronarnom sindromu. Bahouth je sa saradnicima objavio istrazivanje uradjeno u
periodu od jula 2001 do juna 2008 godine kojim je obuhvatilo 1920 pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom u kojem je ispitivao ovu povezanost'”. U toku
hospitalizacije 162 (8,4%) pacijenta je imalo novonastalu atrijalnu fibrilaciju. Pacijenti
sa ovom aritmijom imali su nizu ejekcionu frakciju lijeve komore, veci
anteroposteriorni dijametar lijeve pretkomore 1 ¢eS¢e prisutnu blagu (51 odnosno 38%,
p<0,01) odnosno umjerenu ili teSku mitralnu insuficijenciju (17 odnosno 7%, p<0,01).

Istrazivanje je ukazalo na pozitivnu korelaciju izmedju tezine mitralne insuficijencije i
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incidence ove aritmije. Naime, ucestalost novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata
sa blagom mitralnom insuficijencijom iznosila je 5,0%, kod umjerene 11,2% odnosno
teske 18,7%, Sto je u saglasnosti sa podacima dobijenim u naSem istraZzivanju. Nakon
multivarijantne analize potvrdjen je nezavisni prediktivni znacaj uvecane lijeve
pretkomore (OR 1,6, 95% CI 1,1-2,3, p=0,008), blage (OR 1,6, 95% CI 1,1-2,3, p=0,02)
odnosno umjerene 1 teske mitralne insuficijencije (OR 2,2, 95% CI 1,2-3,6, p=0,007).
U naSem istrazivanju nakon multivarijantne analize osim uvecane lijeve pretkomore,
samo je blaga mitralna insuficijencija imala nezavisnu prediktivnu vrijednost,
vjerovatno usled zastupljenosti umjerene i tesSke mitralne insuficijencije kod pacijenata
starosne dobi preko 70 godina, kod gojaznih 1 pacijenata sa uvecanom lijevom
pretkomorom, parametrima sa kojima je uradjeno prilagodjavanje i izratunata nezavisna
prediktvina vrijednost. Medjutim, u navedenoj studiji nezavisnu prediktivnu vrijednost
blaga mitralna insuficijencija imala je samo za pacijente sa redukovanom (OR 2,5, 95%
CI 1,4-4,4, p=0,001), ali ne 1 kod pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom lijeve
komore (OR 0,9, 95% CI 0,5-1,6, p=0,69), Sto se potvdilo i u nasem istrazivanju.
Nedavno objavljene studije pokazale su da je Killip klasa>I povezana sa rizikom
za pojavu novonastale atrijalne fibrilacije u akutnoj fazi infarkta miokarda, dok su druga
istrazivanja iskljucila nezavisnu prediktivnu vrijednost u nastanku ove aritmije, Sto je
potvrdjeno 1 u naSem istrazivanju. Dakle, nezavisna prediktivna vrijednost Killip
klase>I i dalje je interesantna tema za istraZivanje. Na osnovu rezultata skoro objavljene
meta-analize koja je obuhvatila 5 observacionih studija sa 10054 pacijenta izlozeno je
da je Killip klasa>I povezana sa veom incidencom atrijalne fibrilacije u toku akutne
faze infrkta miokarda (OR 2,29, 95% CI 1,96-2,67, p<0,00001)71. Ucestalost ove
aritmije u meta-analizi bila je 8,2%. Medjutim, ova meta-analiza nosi niz ogranicenja.
Naime, termin novonastale atrijalne fibrilacije nije bio identi¢an u svim obuhvacéenim
studijama, nije precizno klasifikovan tip novonastale atrijalne fibrilacije sa moguc¢im
ukljuenjem pacijenata koji su i ranije imali ovu aritmiju §to moze voditi ka manjoj
preciznosti rezultata. U nekim obuhvadenim studijama nije prikazana multivarijantna
analiza bez koje se ne moze govoriti 0 nezavisnoj prediktivnoj vrijednosti same Killip
klase na razvoj atrijalne fibrilacije’’. Dakle, navedena meta-analiza ukazala je da su
potrebna nova istrazivanja ¢iji smo doprinos i mi dali u naSem radu. Podaci iz nazeg

istrazivanja ukazali su da je Killip klasa >II ¢es¢e bila zastupljena kod pacijenata sa
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novonastalom atrijalnom fibrilacijom, ali da nije imala dodatnu prediktivnu vrijednost
za njenu incidencu. Takodje nakon multivarijantne analize Killip klasa >II nije bila
nezavisni prediktor loSeg ishoda u toku perioda pra¢enja. Nedavno objavljena studija
koja je obuhvatila 902 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom potvrdila je da je
Killip klasa narocito III- IV nezavisni prediktor dugoro¢nog mortaliteta, a da je atrijalna
fibrilacija je imala dodatnu prediktivnu vrijednost loSeg ishoda'**. Pacijenti sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom bili su stariji, sa ¢eS¢e prisutnom arterijskom
hipertenzijom, i valvularnim oboljenjima, a ranije su imali hirurSku revaskularizaciju
miokarda. U toku hospitalizacije pacijenti sa visokom Killip klasom odnosno ovom
aritmijom ¢esce su imali respiratorne infekcije, povisene vrijednosti B-tipa natriuretskog
proteina odnosno kreatinina. Ehokardiografski je kod pacijenata sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom verifikovan veéi dijametar lijeve pretkomore, ¢eS¢e prisutna
mitralna insuficijencija odnosno disfunkcija lijeve komore sa ejekcionom frakcijom
<40%, ali su ovi pacijenti imali manje koronarnih lezija i potrebe za hirurS§kom
revaskularizacijom miokarda. Nakon multivarijantne analize godine ejekciona frakcija
<40% and anteroposteriorni dijametar lijeve pretkomore ostali su nezavisni prediktori
novonastale atrijalne fibrilacije. Studija koja je obuhvatila 1001 pacijenta koji su
hospitalizovani zbog akutnog koronarnog sindroma 1 tretirani konzervativno pokazala je
da prisustvo Killip klase>1 obicno ukazuje na vecu infarktnu zonu i u korelaciji je sa
veéom incidencom novonastale atrijalne fibrilacije'”'. Pacijenti sa ovom aritmijom bili
su stariji, ¢eS¢e su imali diabetes mellitus, hroni¢nu obstruktivnu bolest pluca,
kardiogeni Sok 1 prisustvo bola na prijemu, kao i1 krac¢e vrijeme od pojave simptoma do
prijema. Ovim pacijentima c¢eS¢e su ordinirani inhibitori IIb/Illa glikoproteina,
tromboliticka terapija, ali su rjedje tretirani sa statinima. Studija je takodje pokazala da
je rizik od recidiva atrijalne fibrilacije bio nizi kod pacijenata koji su bili tretirani sa
statinima (1,9% odnosno 5,2%, p=0,021). Intrahospitalni mortalitet bio je veéi kod
pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom (8,1% odnosno 33,3%, p=0,001).
Nezavisni prediktori intrahospitalnog mortaliteta kod ovih pacijenata koji su
konzervativno tretirani bili su osim ove aritmije godine, prisustvo kardiogenog Soka,

hroni¢na obstruktivna bolest pluca i ranija renalna slabost.
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6.3. Intrahospitalni mortalitet odnosno 30-dnevni mortalitet pacijenata sa

akutnim koronarnim sindromom i novonastalom atrijalnom fibrilacijom

Uticaj novonastale atrijalne fibrilacije na prognozu pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom jo§ uvijek je predmet debate. Naime, iako su velika
epidemioloska ispitivanja uglavnom sugerisala da je ova aritmija povezana sa
komplikovanijim klinickim tokom i ve¢im intrahospitalnim odnosno 30-dnevnim
mortalitetom, neka istrazivanja su pokazala da novonastala atrijalna fibrilacija nije
nezavisni prediktor loSeg ishoda, Sto se potvrdilo 1 naSem istrazivanju. Naime, Kinjo je
sa saradnicima prezentovao istrazivanje koje je obuhvatila 2475 pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom tretiranih perkutanim koronarnim intervencijama. U ovoj studiji
znacajno vise je registrovano intrahospitalnih komplikacija u vidu kardiogenog Soka,
sr¢ane insuficijencije, kao 1 ventrikularnih poremecaja ritma u vidu ventrikularne
tahikardije odnosno fibrilacije kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom.
Pored toga pacijenti sa ovom aritmijom imali su ve¢i intrahospitalni mortalitet u odnosu
na pacijente bez ove aritmije (16,0% odnosno 6,7%, p<0,01). Medjutim, nakon
multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija nije bila nezavisni prediktor
intrahospitalnog mortaliteta. Podaci iz navedene studije ukazuju da je ova aritmija u
akutnoj fazi infarkta miokarda nastala kao posledica naruSenog opsteg stanja organizma
uzrokovanog primarnim ishemijskim dogadjajem odnosno komorbidetima i
kompenzatorne reakcije na novonastalo stanje, a ne usled nezavisnog aritmoloSkog
dogadjaja “per se” koji vodi ka komplikovanijem klinickom toku*’. Podolecki je sa
saradnicima u cilju ispitivanja incidence atrijalne fibrilacije i njenog uticaja na klinicki
tok 1 prognozu uradio istrazivanje koje je obuhvatilo 2980 pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom koji su tretirani invazivno u periodu od 2003 do 2008 godine.
Intrahospitalni odnosno 30-dnevni mortalitet iznosio je 7,6% odnosno 8,7% kod
pacijenata sa ranije registrovanom paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom, 12,8%
odnosno 15,6% kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom, 21% odnosno
24,7% kod pacijenata sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom 1 5,3% odnosno 6,0%
kod pacijenata bez ove aritmije. Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna
fibrilacija nije bila nezavisni prediktor inhrahospitalnog odnosno 30-dnevnog

mortaliteta, (OR 2,59, 95% CI 2,11-3,07, p<0,01)”.
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Neka istrazivanja su prikazala razliitu prediktivnu vrijednost novonastale
atrijalne fibrilacije u odnosu na infarkt miokarda sa ili bez elevacije ST segmenta.
Naime, nedavno je objavljena retrospektivna kohortna studija koja je obuhvatila 3094
pacijenta sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta odnosno 3611 pacijenta
bez elevacije ST segmenta koja je ispitivala odnos tipa atrijalne fibrilacije sa
intrahospitalnim mortalitetom. Pacijenti sa ovom aritmijom ¢e$c¢e su imali komplikacije
u vidu sréane slabosti 1 ritmogene nestabilnosti u odnosu na pacijente bez ove aritmije.
Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija je kod pacijenata sa
infarktom miokarda bez elevacije ST segmenta bila nezavisni prediktor 30-dnevnog
smrtnog ishoda (OR 4,40, CI 1,82-10,60, p<0,01). Kod pacijenata sa infarktom
miokarda sa elevacijom ST segmenta prisustvo atrijalne fibrilacije na prijemu ili pak
novonastala atrijalna fibrilacija nije bila prediktor 30-dnevnog smrtnog ishoda”’.

Velike epidemioloke studije uglavnog su ukazale su da je novonastala atrijalna
fibrilacija nezavisni prediktor loSeg ishoda u toku hospitalizacije odnosno prvih 30 dana
pracenja. Medjutim, GUSTO I studija je prikazala razli¢itu prediktivnu vrijednost ove
aritmije u odnosu na intrahospitalni i 30-dnevni mortalitet. Nakon multivarijantne
analize novonastala atrijalna fibrilacija nije bila prediktor loseg ishoda u toku
hospitalizacije, ali se pokazala nezavisnim prediktorom 30-dnevnog mortaliteta (OR
1,3, 95% CI 1,2-1,4, p>0,05), Takodje ranije registrovana atrijalna fibrilacija nije bila
nezavisni prediktor logeg ishoda®. Nakon ovog istrazivanja obavljena je GUSTO III
studija koja je obuhvatila 13858 pacijenata i ispitivala prediktivnu vrijednost
novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu sa intrahospitalni mortalitet. Podaci dobijeni
ovim istraZivanjem bili su nijesu bili u saglasnosti sa GUSTO I studijom, jer se nakon
multivarijantne analize ova aritmija pokazala nezavisnim prediktorom intrahospitalnog
mortaliteta (OR 1,63, 95% CI 1,31-2,02, p<0,01)45 . Jo$ jedno veliko epidemiolosko
istrazivanje potvrdilo je nezavisnu prediktivnu vrijednost novonastale atrijalne
fibrilacije. Naime, GISSI-3 studija koja je obuhvatila 17944 pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom objavila je da je novonastala atrijalna fibrilacija bila povezana
sa komplikovanijim klinickim tokom u vidu veée ucestalosti sr¢anog popustanja i
pojave malignih poremecaja sréanog ritma. Registrovan je i1 veéi intrahospitalni
mortalitet u odnosu na pacijente bez ove aritmije (12,6% odnosno 5%, p<0,01), kao i

duze prosjecno vrijeme hospitalizacije koje je kod pacijenata sa novonastalom
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atrijalnom fibrilacijom iznosilo 15 dana, a kod pacijenata bez ove aritmije 13 dana,
p<0,01. Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija bila je nezavisni
prediktor intrahospitalnog mortaliteta (OR 1,98, 95% CI 1,67-2,34, p<0,01)51. Najveci
broj podataka objavila je meta-analiza koja je obuhvatila 106780 pacijenata koji su
imali 65 ili vise godina. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom imali su loSiju prognozu,
veci intrahospitalni (25,3% odnosno 16,0%) 1 30-dnevni mortalitet (29,3% odnosno
19,1%) u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Ova aritmija je nakon multivarijantne
analize bila nezavisni prediktor intrahospitalnog (OR 1,21, 95% CI 1,17-1,26, p<0,01) i
30-dnevnog mortaliteta (OR 1,20, 95% CI 1,16-1,24, p<0,01). Pacijenti sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom potom su podijeljeni u subgrupe, tako da si oni sa
ovom aritmijom imali ve¢i intrahospitalni (OR 1,35, 95% CI 1,28-1,42, p<0,01) 1 30-
dnevni mortalitet (OR 1,31, 95% CI 1,25-1,37, p<0,01) u odnosu na pacijente sa
ranijom atrijalnom fibrilacijom (intrahospitalni OR 1,05, 95% CI 0,99-1,10 p<0,01),
(30-dnevni OR 1,06, 95% CI 1,01-1,11, p<0,01)*>. OPTIMAAL studija imala je za cilj
da utvrdi ucestalost i1 prognosticki uticaj novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata
sa akutnim koronarnim sindromom i disfunkcijom lijeve komore. Studija je obuhvatila
5477 pacijenata sa ovim oboljenjem i simptomima sréane slabosti. Stariji pacijenti,
pacijenti sa ranijom anginom i loSijom Killip klasom ¢eSc¢e su imali atrijalnu fibrilaciju
odnosno novonastalu atrijalnu fibrilaciju. Pacijenti sa ranije registrovanom atrijalnom
fibrilaci jom imali su vec¢i mortalitet (OR 1,32, p=0,01) u odnosu na pacijente bez ove
aritmije (OR 1,77, p<0,01). Novonastala atrijalna fibrilacija bila je povezana sa
povisenih mortalitetom u prvih 30 dana (OR 3,83, 95% CI 1,97-7.43, p<0,01)*®. Neka
istraZzivanja su obuhvatila samo pacijente sa infarktom miokarda sa elevacijom ST
segmenta. Naime, prospektivna studija koja je obuhvatila 4284 patienata sa infarktom
miokarda sa elevacijom ST segmenta ispitivala je odnos izmedju intrahospitalnog
mortaliteta 1 ranije verifikovane atrijalne fibrilacije odnosno novonastale atrijalne
fibrilacije. Pacijenti sa ovom aritmijom ¢eS¢e su imali sr¢anu insuficijenciju u toku
hospitalizacije (58,9%), kao i pacijenti sa ranije verifikovanom atrijalnom fibrilacijom
(53,7%) u odnosu na pacijente bez ove aritmije (24,1%). Intrahospitalni mortalitet u
grupi pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom iznosio je 29,7%, a sa ranije
verifikovanom atrijalnom fibrilacijom 22,1%, dok je kod pacijenata bez ove aritmije bio

10% (p<0,01). Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija bila je
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nezavisni prediktor intrahospitalnog mortaliteta (OR 1,55, 95% CI 1,08-2,22,
p<0,01)'*. Eldar je sa saradnicima u prospektivnom istraZivanju koje je obuhvatilo
2866 pacijenata hospitalizovanih zbog akutnog koronarnog sindroma u vrijeme kada se
ordinirala tromboliti¢ka terapija uporedio njihove klini¢ke parametre, incidencu
javljanja novonastale atrijalne fibrilacije sa 30-dnevnim mortalitetom sa ranijim
istrazivanjem koje je obuhvatilo 5803 pacijenta hospitalizovanih zbog akutnog
koronarnog sindroma u vrijeme kada se nije ordinirala tromboliticka terapija. 1z prvog
istrazivanja 89 (35%) je dobilo tromboliti¢ku terapiju i oni pacijenti koji su imali
novonastalu atrijalnu fibrilaciju bili su stariji 1 imali su ve¢i 30-dnevni (OR 1,32, 95%
CI 0,92-1,87, p<0,01) odnosno 1-godi$nji mortalitet (OR 1,33, 95% CI 1,05-1,68,
p<0,01) u odnosu na pacijente bez ove aritmije iz istog istrazivanja. Ucestalost
novonastale atrijalne fibrilacije (8,9% u istrazivanju koje je uradjeno u trombolitickoj
eri odnosno 9,9% u istrazivanju koje je uradjeno prije ordiniranja tromboliti¢ke
terapije) 1 30-dnevni (25,1% 1 27,6%) 1 1-godisnji (38,4% 1 42,5%) mortalitet bili su
veéi kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u oba istrazivanja.
Medjutim, nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija bila je
povezana sa znacajno nizim 30-dnevnim mortalitetom (OR 0,64, 95% CI 0,44-0,94
p<0,01) u istrazivanju koje je radjeno u vrijeme ordiniranja tromboliticke terapije u
odnosu na ispitanike iz grupe kod kojih nije ordinirana tromboliti¢ka terapija. Dakle,
istrazivanje je ukazalo da pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom kod kojih je
registrovana novonastala atrijalna fibrilacija i koji su pripadali istrazivanju kod kojeg je
dijelu pacijenata ordinirana tromboliticka terapija, imali su znacajno nizi 30-dnevni
mortalitet u odnosu na istrazivanje iz vremena kada nije ordinirana tromboliticka
terapijaso. Sli¢ne podatke je objavila i meta-analiza koja je obuhvatila 106780 pacijenata
koji su imali 65 ili vise godina. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom imali su loSiju
prognozu, veci intrahospitalni (25,3% odnosnol6,0%), kao i1 30-dnevni mortalitet
(29,3% odnosno 19,1%) u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Atrijalna fibrilacija je
nakon multivarijantne analize bila nezavisni prediktor intrahospitalnog (OR 1,21, 95%
CI 1,17-1,26) odnosno 30-dnevnog mortaliteta (OR 1,20, 95% CI 1,16-1,24). Pacijenti
kod kojih je atrijalna fibrilacija registrovana u toku hospitalnog perioda imali su loSiji
intrahospitalni (OR 1,35, 95% CI 1,28-1,42, p<0,01), kao i 30-dnevni mortalitet (OR
1,31, 95% CI 1,25-1,37, p<0,01) u odnosu na pacijente koji su na prijemu imali ovu
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aritmiju (intrahospitalni OR 1,05, 95% CI 0,99-1,10, p<0,01), (30-dnevni OR 1,06, 95%
CI 1,01-1,11, p<0,01). Dakle, atrijalna fibrilacija je prikazana kao Cesta komplikacija
akutnog koronarnog sindroma koja je nezavisni prediktor smrtnog ishoda, narocito ako
se javi u toku hospitalizacije. 1zlozeno moze ukazati da novonastala atrijalna fibrilacija
moZe potencirati hemodinamske poremecaje koji mogu voditi losijoj prognozi®’.
Detaljna analiza mortaliteta kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
komplikovanih sa sr¢anom insuficijencijom odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju
detaljno je analizirala TRACE studija. Studija je obuhvatila 6676 pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom. Pacijenti su praceni 5 godina i podijeljeni u subgrupe u odnosu
na stepen redukcije ejekcione frakcije lijeve komore. Kod pacijenata sa ejekcionom
frakcijom lijeve komore <25% novonastala atrijalna fibrilacija bila je povezana sa
povisSenim intrahospitalnim mortalitetom (OR 1,8, 95% CI 1,1-3,2, p<0,05), ali ne i 30-
dnevnim mortalitetom. Kod pacijenata sa ejekcionom frakcijom lijeve komore >25% i
<35% novonastala atrijalna fibrilacija bila je povezana sa porastom intrahospitalnog
(OR 1,7 95% CI 1,3-2,3, p<0,01) 1 30-dnevnog mortaliteta (OR 1,7 95% CI 1,3-2,2,
p<0,01). Kod pacijenata sa ejekcionom frakcijom lijeve komore >35% nije bilo razlike
u intrahospitalnom i 30-dnevnom mortalitetu u odnosu na novonastalu atrijalnu
fibrilaciju. Kod pacijenata sa simptomatskom src¢anom slabo$¢u novonastala atrijalna
fibrilacija bila je povezana sa poviSenim intrahospitalnim mortalitetom (OR 1,5, 95% CI
1,2-1,9, p<0,01) i 30-dnevnim mortalitetom (OR 1,4, 95% CI 1,1-1,7, p<0,01), ali nije

bila prediktor smrtnog ishoda kod pacijenata bez sréane slabosti™.

6.4. Dugogodisnji mortalitet pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom

i novonastalom atrijalnom fibrilacijom

Razna klinic¢ka istrazivanja bavila su se prediktivnom vrijedno$¢u novonastale
atrijalne fibrilacije u odnosu na dugoro¢nu prognozu pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom. Podaci iz velikih epidemioloskih ispitivanja ukazuju da su kod pacijenata
sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u toku akutne faze infarkta miokarda
registrovane CeS¢e hospitalizacije zbog ponovnog infarkta miokarda, sr¢ane slabosti 1
cerebrovaskularnog inzulta. lako se novonastala atrijalna fibrilacija uglavnom javljala

udruzeno sa drugim parametrima loSeg ishoda, vecina ovih istrazivanja istakla je
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nezavisni negativni uticaj ove aritmije na prognozu ovih pacijenata. Uprkos navedenom,
u nekim drugim istrazivanjima nije potvrdjena nezavisna prediktivna vrijednost
novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu na dugoro¢ni mortalitet, §to je pokazalo 1 nase
istrazivanje. Naime, Podolecki je sa saradnicima u cilju ispitivanja incidence i uticaja
novonastale atrijalne fibrilacije na dugoro¢nu prognozu istrazivanjem obuhvatio 2980
pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su tretirani invazivno u periodu od
2003 do 2008 godine. Prosje¢no pracenje pacijenata bilo je 41 mjesec. 1-godiSnji
mortalitet kod pacijenata sa ranije registrovanom paroksizmalnom atrijalnom
fibrilacijom bio je 14,1%, kod novonastale atrijalne fibrilacije iznosio je 31,2%, kod
pacijenata sa permamentnom atrijalnom fibrilacijom 45 %, a kod pacijenata bez ove
aritmije  9,45%. Medjutim, nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna
fibrilacija nije bila prediktor loSeg ishoda, dok je permanentna forma ove aritmije bila
nezavisni prediktor mortaliteta u toku perioda pra¢enja od 41 mjesec (OR 2,59, 95% CI
2,11-3,07, p<0,001). Pored ove aritmije nezavisni prediktori smrtnog ishoda bili su
godine (OR 1,57, 95% CI 1,38-1,76, p<0,01), Kilip IV klasa (OR 4,59, 95% CI 4,50—
4,68, p<0,01), diabetes mellitus (OR 1,28, 95% CI 1,10-1,46, p<0,05), raniji
cerebrovaskularni inzult (OR 1,45, 95% CI 1,15-1,75, p<0,05), ejekciona frakcija lijeve
komore <35% (OR 2,39, 95% CI 2,20-2,58, p<0,01), kao 1 hroni¢na bubrezna
insuficijencija (OR 2,80 95% CI 2,62-2,98, p<0,001)*”.

Neka istrazivanja objavila su podatke o durogoénom mortalitetu koja su bila u
suprotnosti u odnosu na intrahospitalni mortalitet. Naime, velika epidemioloska studija
GUSTO I pokazala je da je 1-godiSnji mortalitet kod pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom i novonastalom atrijalnom fibrilacijom ve¢i u odnosu na mortalitet
pacijenata bez ove aritmije odnosno da je novonastala atrijalna fibrilacija nezavisni
prediktor loSeg ishoda (OR 1,4, 95% CI 1,3-1,5, p<0,01), Sto za mortalitet tokom
bolni¢kog perioda lije¢enja nije potvrdjeno®. Navedene rezultate potvrdio je i Kinjo sa
saradnicima u prospektivnoj Osaka Acute Coronary Insufficiency Study koja je
obuhvatila 2475 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su podvrgnuti
perkutanoj koronarnoj intervenciji unutar 24h od pocetka simptoma. U navedenom
istrazivanju ispitivao se 1-godiSnji mortalitet u odnosu na novonastalu atrijalnu
fibrilaciju. Pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom imali su veéi 1-godiSnji

mortalitet (18,9% odnosno 7,9%, p<0,01) u odnosu na pacijente bez ove aritmije.
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Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija bila je nezavisni
prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta (HR 1,64, 95% CI 1,05-2,55, p<0,01), za razliku od
intrahospitalnog mortaliteta za koji nije bila parametar loseg ishoda®. O ulozi
novonastale atrijalne fibrilacije kao znafajnom prediktoru lose dugoroc¢ne prognoze
pacijenata sa infarktom miokarda ukazala je i velika epidemioloska GUSTO III studija.
Ovo istrazivanje je obuhvatilo 13858 pacijenata 1 ispitivala je korelaciju izmedju
novonastale atrijalne fibrilacije 1 1-godiSnjiSnjeg mortaliteta. Ova aritmija registrovana
je kod 906 pacijenata. Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija
bila je prediktor 1-godi$njeg mortaliteta (OR 1,64, 95% CI 1,35-2,01, p<0,01)*.
Nedugo nakon ove studije objavljena je GISSI-3 studija koja je obuhvatila 17944
pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom 1 ispitala prediktivhu vrijednost
novonastale atrijalne fibrilacije u odnosu na dugogodiinji mortalitet’’. Ova studija,
medjutim za razliku od podataka koji su dobijeni nasim istrazivanjem potvrdila je
dodatni negativni uticaj na prognozu pacijenata sa novonastalom atrijalnom
fibrilacijom. Naime, nakon multivarijantne analize ova aritmija bila je nezavisni
prediktor loseg ishoda (OR 1,78, 95% CI 1,60-1,99, p<0,01). Pored novonastale
atrijalne fibrilacije nezavisni prediktori mortaliteta u navedenom period pracenja bili su
starost preko 70 godina (OR 2,93, 95% CI 2,70-3,18, p<0,01), Killip klasa III (OR
2,12, 95% CI 1,56-2,89, p<0,01), odnosno Killip klasa II (OR 1,7, 95% CI 1,58-1,90,
p<0,01), snizena ejekciona frakcija lijeve komore (OR 1,67, 95% CI 1,50-1,86,
p<0,01), kao i srcana insuficijencija registrovana unutar 4 dana od pocetka tegoba (OR
1,65 95% CI 1,43- 1,90, p<0,01). Najveci prikaz podataka objavila je meta-analiza koja
je obuhvatila 106780 pacijenata starosti >65 godina. Pacijenti su bili podijeljeni u
odnosu na prezentaciju atrijalne fibrilacije, a oni kod kojih je registrovana ova aritmija
su dalje randomizovni u odnosu da li je atrijalna fibrilacija bila registrovana na prijemu
ili se javila kasnije u daljem toku hospitalizacije. Ova aritmija registrovana je kod 23565
pacijenata (22,1%), od ¢ega je 11510 (10,8%) imalo atrijalnu fibrilaciju na prjemu, dok
je kod 12055 (11,3%) registrovana u daljem hospitalnom periodu. Pacijenti sa ovom
aritmijom imali su loSiju prognozu odnosno ve¢i 1-godis$nji mortalitet (48,3% odnodno
32,7%, p<0,01). Atrijalna fibrilacija je nakon multivarijantne analize bila nezavisni
prediktor 1-godiSnjeg mortaliteta (OR 1,34, 95% CI, 1,30-1,39, p<0,01). Pacijenti sa

ovom aritmijom zbog bolje preciznosti rezultata potom su podijeljeni u subgrupe, tako
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da su pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom imali lo$iji 1-godisnji mortalitet
(OR 1,51, 95% CI 1,44-1,58, p<0,01) u odnosu na pacijente koji nijesu imali ovu
aritmiju (OR 1,16, 95% CI 1,11-1,21, p<0,01)’*. Nedavno je objavljena studija koja je
obuhvatila 732 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom prosjecne starosti 69+13
godina od kojih je 725 podvrgnuto perkutanoj koronarnoj intervenciji, a 2 pacijenta
hirurskoj revaskularizaciji miokarda. Ukupni 90-dnevni mortalitet kod pacijenata sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom bio je 32%, kod pacijenata sa kod kojih je ova
aritmija registrovana na prijemu 21%, a 8% kod pacijenata koji je nijesu imali. Nakon
multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija pokazala se nezavisnim
predktorom mortaliteta u toku perioda pracenja od 90 dana (OR 2,81, 95% CI 1,34—
5,87, p<0,06) za razliku od atrijalne fibrilacije koja je registrovana na prijemu (OR
1,35, 95% CI 0,42-4,40, p=0,62). Ostali nezavisni prediktori smrtnog ishoda bili su
visoka Killip klasa (OR 4,02, 95% CI 1,97-8,21, p=0,01), hroni¢na bubrezna
insuficijencija (OR 2,74, 95% CI 1,20-6,24, p<0,01), infarkt miokarda prednjeg zida
(OR 1,98, 955 CI 1,04-3,76, p=0,037) i ejekciona frakcija lijeve komore (OR 0,95, 95%
CI 0,93-0,97, <0,01)'%.

Disfunkcija lijeve komore glavni je nezavisni prediktor smrtnog ishoda nakon

125 Uglavnom je posledica prostranih infarkta miokarda

prelezanog infarkta miokarda
nerijetko usled izostanka ili pak kasnog ordiniranja tromboliticke terapije odnosno
primarne perkutane koronarne intervencije, viSesudovne bolesti odnosno prisutnih
komorbiditeta. Na osnovu podataka iz dostupne literature kod ovakvih pacijenata cescée
je registrovana novonastala atrijalna fibrilacija**. Smatralo se da novonastala atrijalna
fibrilacija nastaje kao posledica opisanog stanja, ali se sve viSe u istraZivanjima
potencira njen dodatni negativni uticaj na prognozu ovih pacijenata. Naime,
OPTIMAAL studija imala je za cilj da utvrdi ucestalost i prognosticki znacaj
novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda 1
disfunkcijom lijeve komore u perioda pracenja od 2,7+0,9 godina. Studija je obuhvatila
5477 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i simptomima srcane insuficijencije.
Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna fibrilacija je bila povezana sa
poviSenim mortalitetom u navedenom periodu pra¢enja (HR 1,82, 95% CI 1,39-2,39,

p< 0,01)*. Detaljna analiza mortaliteta kod pacijenata sa akutnim koronarnim

sindromom u odnosu na stepen disfunkcije lijeve komore i novonastalu atrijalnu
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fibrilaciju detaljno je izlozena u TRACE studiji. Studija je obuhvatila 6676 pacijenata
akutnom fazom infarkta miokarda. Pacijenti su bili podijeljeni u subgrupe u odnosu na
stepen redukcije ejekcione frakcije lijeve komore, a potom su prac¢eni 5 godina. U
navedenom period pracenja pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom imali su
poviSen mortalitet (HR 1,3, 95% CI 1,2-1,4, p< 0,01) u odnosu na pacijente bez ove
aritmije, osim u subgrupi sa ejekcionom frakcijom lijeve komore <0,25. U ovoj
subgrupi mortalitet je vjerovatno bio posledica napredovale sréane slabosti’*. Korelaciju
izmedju pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom komplikovanim sa sréanom
slabo$¢u odnosno disfunkcijom lijeve komore i dugoro¢nog mortaliteta u odnosu na

novonastalu atrijalnu fibrilaciju ispitivala je i VALIANT studija'?

. Ovo istraZivanje je
obuhvatilo 14703 pacijenta koji su praceni 3 godine. U toku hospitalizacije kod 1812
pacijenata registrovana je novonastala atrijalna fibrilacija, dok je ova aritmija na
prijemu registrovana kod 339 pacijenata. Mortalitet nakon 3 godine je bio 20% kod
pacijenata bez ove aritmije, 37% kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
1 38% kod pacijenata kod kojih je verifikovana ranije. Nakon multivarijantne analize
novonastala atrijalna fibrilacija (OR 1,32 CI 95% 1,20-1,45, p<0,01) odnosno ranije
registrovana ova aritmija (OR 1,25 95% CI 1,03-1,52; p=0,03) bile su nezavisni

prediktori mortaliteta u toku navedenog perioda pracenja.

6.5. Novonastala atrijalna fibrilacije i recidiv ove aritmije

U nasem istrazivanju registrovali smo da je recidiv od atrijalne fibrilacije veci
kod pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom, S$to povecava rizik od
cerebrovaskularnog inzulta nakon hospitalnog perioda lije¢enja. Navedeno su potvrdila
neka istrazivanja. Naime, ASanin je sa saradnicima objavio studiju koja je obuhvatila
260 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom komplikovanih sa novonastalom
atrijalnom fibrilacijom odnosno 292 pacijenta kod kojih nije registrovana ova
aritmija'”®. U toku perioda pracenja pacijenti sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom
¢eS¢e su imali njen recidiv u odnosu na pacijente koji nijesu imali ovu aritmiju u toku
inicijalne hospitalizacije (10,4% odnosno 2,7%, p<0,01). Nakon multivarijantne analize
novonastala atrijalna fibrilacija bila je nezavisni prediktor recidiva atrijalne fibrilacije

(RR 3,15, p=0,04). Nakon Coxove regresione analize registrovano je da su recidiv
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atrijalne fibrilacije tokom perioda pra¢enja (RR 5,08, p=0,01) odnosno neordiniranje
oralne antikoagulantne terapije (RR 0,29, p=0,08) nezavisni prediktori

cerebrovaskularnog inzulta.

6.6. Novonastala atrijalna fibrilacija kod pacijenata sa akutnim

Kkoronarnim sindromom i cerebrovaskularni inzult

Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom imaju poviSen rizik od tromboembolijskih
komplikacija, naroCito cerebrovaskularnog inzulta. U nasem istrazivanju objavili smo
rezultate o incidenci cerebrovaskularnog inzulta u toku perioda prac¢enja od 2 godina,
kao 1 o terapijskom tretmanu. Nakon univarijantne odnosno multivarijantne analize
rezultati iz naSeg rada nijesu pokazivali znacajnu razliku u ucestalosti
cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, Sto se moze
objasniti dobrim terapijskim pristupom koji je zasnovan za savremenom
CHA2DS2VASc skoru, ali i malim brojem pacijenata sa ovom komplikacijom koji su
uzeti u statistiCku obradu. U dostupnoj literaturi svega je nekoliko istrazivanja objavilo
incidencu cerebrovaskularnog inzulta kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom
sa osvrtom na novonastalu atrijalnu fibrilaciju. Naime, GUSTO-I studija koja je
obuhvatila 40891 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom registrovala je znac¢ajno
vecu indicencu cerebrovaskularnog inzulta u toku hospitalnog perioda lijecenja
pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente bez ove
aritmije (3,1% odnosno 1,3%, p<0,01). Medjutim, ova studija nije objavila podatke o
ucestalosti cerebrovaskularnog inzulta u toku perioda pracenja, kao ni podatke o
terapijskom tretmanu u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju®. OPTIMAAL
studija je dala sveobuhvatne podatke o koleraciji izmedju akutnog koronarnog
sindroma, novonastale atrijalne fibrilacije 1 cerebrovaskularnog inzulta. IstraZivanje je
obuhvatilo 5477 pacijenata koji su pracdeni 2,7+0,9 godina. Nakon multivarijantne
analize novonastala atrijalna fibrilacija imala je nezavisnu prediktivnu vrijednost za
nastanak cerebrovaskularnog inzulta u prvih 30 dana (HR 2,29, p<0,001) odnosno
tokom cijelom perioda prac¢enja (HR 2,29, p<0,01)*. Korelaciju izmedju pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom komplikovanim sa sréanom insuficijencijom odnosno

disfunkcijom lijeve komore i cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na novonastalu
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atrijalnu fibrilaciju ispitivala je 1 VALIANT studija koja je obuhvatila 14703 pacijenta.
Pacijenti su praceni 3 godine. Nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna
fibrilacija bila je nezavisni prediktor cerebrovaskularnog inzulta u navedenom periodu
prac¢enja (OR 1,21, 95% CI 1,12-1,31, p<0,01)126. U retrospektivnoj analizi Siu je sa
saradnicima objavila istrazivanje koje je obuhvatilo 431 pacijenta sa infarktom
miokarda inferiorne regije 1 ocuvanom ejekcionom frakcijom lijeve komore. Nakon 1-
godiSnjeg pracenja ucestalost cerebrovaskularnog inzulta kod pacijenata sa
novonastalom atrijalnom fibrilacijom bila je znacajno veca u odnosu na pacijente bez
ove aritmije (10,2% odnosno 1,3%, p<0,01) . Nakon multivarijantne analize ova
aritmija bila je nezavisni prediktor cerebrovaskularnog inzulta u peridu pra¢enja (OR
1,21 95% CI 1,05-1,52; p=0,03). Studija je takodje navela podatak da su pacijenti
uzimali samo antiagregacionu, bez oralne antikoagulantne terapije™. Nedavno je Hachet
je sa saradnicima objavio studiju koja je obuhvatila 8485 pacijenata hospitalizovanih
zbog akutnog koronarnog sindroma u periodu od januara 2001 do jula 2010, a imala je
za cilj da ispita incidencu i parametre povezane sa cerebrovaskularnim inzultom.
Pacijenti su praceni 1 godinu. U toku hospitalizacije 123 pacijenta je imalo
cerebrovaskularni inzult, od ¢ega se kod 65 (52,8%) pacijenata javio ve¢ prvog dana
prijema, dok se kod 108 (87%) registrovao unutar prvih 5 dana. Ishemijski
cerebrovaskularni inzult imalo je 106 (86,2%) pacijenata, dok je 17 (13,8%) imalo
hemoragijski cerebrovaskularni inzult. Novonastala atrijalna fibrilacija bila je nezavisni
prediktor intrahospitalnog ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta (OR 2,25 95% CI
1,40-3,64, p<0,01). U toku 1-godisnjeg pracenja 45 pacijenata imalo je ishemijski
cerebrovaskularni insult, ali nakon multivarijantne analize novonastala atrijalna
fibrilacija nije imala nezavisnu prediktivnu vrijednost, p>0,05'>’,

Navedena istrazivanja su ukazala da osim ranije registrovane atrijalne fibrilacije
koja je kod nekih ispitanika uglavom bila prisutna permamentnoj formi i paroksizmalna
forma ove aritmije nosi rizik od ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta u toku
bolnickog perioda lijecenja, ali i nakon hospitalnog perioda lijeenja. Dakle, bez obzira
§to u nasem istrazivanju nijesmo registrovali znacajnu korelaciju izmedju novonastale
atrijalne fibrilacije 1 ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta u toku hospitalizacije
odnosno perioda pracena od 2 godine smatramo da je neophodno tretiranje ovih

pacijenata prema aktuelnom CHA2DS2VASc skoru, §to ¢e vjerovatno dovesti do
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znaCajnog smanjenja ucestalosti cerebrovaskularnog inzulta kod pacijenata nakon
prelezanog infarkta miokarda. Dodatne sugestije o poboljSanju odnosno optimizaciji

terapijskog tretmana ovih pacijenata ¢emo dobiti od buduéih istrazivanja.

6.7. Oralna antikoagulantna terapija kod pacijenata sa novonastalom

atrijalnom fibrilacijom i cerebrovaskularni inzult

Kao $to smo prikazali u naSem radu novonastala atrijalna fibrilacija znacajno je
uticala na izbor antitrombocitne terapije. Naime, skoro 2/3 (64,6%) pacijenata sa
akutnim koronarnim sindromom i atrijalnom fibrilacijom tretirano je sa dvojnom
odnosno trojnom antitrombocitnom terapijom od ¢ega je oralnu antikoagulantu terapiju
dobijalo 43,8% pacijenata, uglavnom u kombinaciji sa 2 antiagregaciona lijeka. Sli¢ne
podatke o zastupljenosti mono, dvojne ili trojne antitrombocitne terapije nedavno je
objavio Chamberlain sa saradnicima u istrazivanju koje je obuhvatilo 1159 pacijenata
lije¢enih zbog akutnog koronarnog sindroma u periodu od 2005 do 2010 godine'*’. U
toku prosjecnog pracenja od 4,3 godine krvarenje se registrovalo kod 312 pacijenata,
dok je cerebrovaskularni inzult imalo 67 pacijenata. Istrazivanje je ukazalo da je
ucestalost cerebrovaskularnog inzulta manja kod pacijanta koji su tretirani dvojnom
odnosno trojnom antitrombocitnom terapijom, ali nakon multivarijantne analize nije
bilo statisticki znacajne razlike u incidenci ovog oboljenja (p=0,10) kod pacijenata koji
su tretirani dvojnom 1 trojnom (OR 0,30 95% CI 0,07-1,26, p>0,05) u odnosu sa
monoterapiju (OR 1,10 95% CI 0,52-2,33, p>0,05), sto je potvrdilo i nase istrazivanje.
Takodje nije bilo statisticki znacajne razlike ni u krvarenju u odnosu na tretiranje
dvojnom i trojnom u odnosu na monoterapiju, p>0,05. Ipak navedeno istrazivanje je
limitirano sa malom incidencom cerebrovaskularnog inzulta odnosno krvarenja, tako da
su neophodna buduca istrazivanja koja ¢e dati sugestije za optimalni tretman ovih

pacijenata.
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6.8. Trajanje hospitalizacije kod pacijenata sa akutnim koronarnim

sindromom i novonastalom atrijalnom fibrilacijom

U naSem istrazivanju objavili smo da je prosje¢na duzina hospitalizacije bila
signifikantno duza kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su imali
novonastalu atrijalnu fibrilaciju u odnosu na pacijente bez ove aritmije. Navedeno se
moze objasniti veCom ucestaloS¢u hemodinamskih komplikacija koje su registrovane u
toku hospitalizacije, ako i1 ritmogenom nestabilno$¢u koju su pacijenti sa novonatalom
atrijalnom fibrilacijom ¢eS¢e imali. Slicne podatke dala je i GISSI-3 studija koja je
obuhvatila 17944 pacijenta sa akutnim koronarnim sindromom. Naime, trajanje
hospitalizacije pacijenata sa novonastalom atrijalnom fibrilacijom bilo je signifikantno
duZe u odnosu na pacijente bez ove aritmije (15 odnosno 13 dana, p<0,01)°'. Studija
koja je obuhvatila 500 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od cega je 67
imalo ranije registrovanu atrijalnu fibrilaciju, a 57 pacijenata novonastalu atrijalnu
fibrilaciju, pokazala je da je prosjecno vrijeme trajanja hospitalizacije kod pacijenata sa
ovom aritmijom iznosilo 11 dana i da je bilo znacajno duZe u odnosu na pacijente kod

kojih nije registrovna i iznosilo je 9 dana (p<0,01)*.

6.9. Dani javljanja novonastale atrijalne fibrilacije u toku hospitalizacije

Nema mnogo podataka koji su ukazali na vrijeme javljanja novonastale atrijalne
fibrilacije u odnosu na prijem zbog akutnog koronarnog sindroma. Studija koja je
obuhvatila 500 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom od ¢ega je 67 imalo ranije
registrovanu atrijalnu fibrilaciju, a 57 pacijenata novonastalu atrijalnu fibrilaciju
pokazala je da je vrijeme od prijema do registrovanja ove aritmije bilo 1,5 dana (raspon

1-10 dana)®.
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6.10. Buduéa istrazivanja kod pacijenata sa akutnim Koronarnim

sindromom i novonastalom atrijalnom fibrilacijom

6.10.1. 9p21

Povezanost izmedju 9p21 lokusa 3 i infarkta miokarda potvrdjena je u nedavnim
131

istrazivanjima °'. Naime, jedno istazivanje je pokazalo da pacijenti sa infarktom
miokarda koji nose genotip sa 2 polimorfna alela imaju bolju prognozu u odnosu na
druge”'. Naime, istrazivanje koje je ispitivalo povezanost polimorfnog alela
rs10757278 sa 9p21 lokusa, sa posebnim osvrtom sa recesivni model i atrijalnu
fibrilaciju u akutnoj fazi infarkta miokarda obuhvatilo je 1083 pacijenta, od Cega je ova
aritmija tokom akutne faze registrovana kod 78 pacijenata (7,2%). Kada su iskljuceni
pacijenti sa ranije registrovanom atrijalnom fibrilacijom, ova aritmija je registrovana
kod 46 pacijenata u akutnoj fazi (4,2%). Polimorfni alel rs10757278 sa lokusa 9p21
uzet je zbog ranije dokumentovane povezanosti sa cerebrovaskularnim inzultom, a
indirektno i sa atrijalnom fibrilacijom. Recesivni model polimorfnog alela je pokazao
snazan nezavisni protektivni efekat (OR 0,4, 95 % CI 0,17-0,97, p=0,25) odnosno da su
pacijenti koji su nocioci ovog polimorfizma imali znacajno manje registrovanu atrijalnu
fibrilaciju u toku akutne faze infarkta miokarda. Ova;j efekat je ostao nezavisnim i nakon
prilagodjavanja u odnosu na godine i GRACE skor. Nalazi iz ove studije su u
saglasnosti sa ranije objavljenih istrazivanjima koja sugeriSu da 9p21 moze uticati na
prognozu pacijenata sa prelezalim infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta,
naroc€ito u recesivnom modelu. Funkcionalna veza izmedju 9p21 sa aterosklerozom i
infarktom miokarda nije u potpunosti jasna. Neka istrazivanja ih povezuju preko
cyclin-dependent kinase 2B and 2A (CDKN2A and CDKN2B) koja moze imati ulogu u
proliferaciji, starenju i apoptozi ¢elija. Jo§ uvijek nije jasno kako novonastala atrijalna
fibrilacija u akutnoj fazi infarkta miokarda moze biti povezana sa 9p21. Moguce je da

drugi faktori igraju ulogu ¢iji je 9p21 samo marker.
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6.10.2. Galectin-3

Galectin-3 je biomarker koji je povezan sa fibrozom odnosno inflamacijom i
moze imati ulogu u razvoju i progresiji sréane insuficijencije i biti prediktor novih
koronarnih dogadjaja odnosno mortaliteta. Szadkowska je sa saradnicima objavila
studiju koja je obuhvatila 145 pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji su
podvrgnuti primarnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji i nijesu imali raniju sr¢anu
insuficijenciju, a koja je ispitivala navedenu povezanost. U istraZivanju je registrovana
visoka podudarnost izmedju povisenih vrijednosti galectina-3 i B-tipa natriuretskog
proteina (r=0.27, p<0,01) odnosno C-reaktivnog proteina (r=0,20, p<0,05). Nakon
multivarijantne analize galectin-3 bio je nezavisni prediktor novonastale atrijalne

fibrilacije u toku hospitalizacije'*%
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7. ZAKLJUCAK

- Incidenca novonastale atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa akutnim
koronarnim sindromom iznosila je 8%. Nezavisni prediktori novonastale
atrijalne fibrilacije u toku hospitalizacije bili su starija zivotna dob, narocito
preko 70 godina starosti, potom “bodi mass index” uvecani anteroposteriorni
dijametar lijeve pretkomore, prisustvo blage mitralne insuficijencije, kao i

poviSene vrijednosti B-tipa natriuretskog proteina

- Istrazivanje je pokazalo da nema statisticki znaajne razlike u
intrahospitalnom mortalitetu kod pacijenata sa odnosno bez elevacije ST
segmenta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, jedino je u grupi
muskaraca kod kojih nije registrovana ova aritmija mortalitet bio veci, Sto je

statisticki bilo znacajno

- Istrazivanje je pokazalo da nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu u
toku perioda pracenja od 2 godine kod pacijenata sa odnosno bez elevacije
ST segmenta u odnosu na novonastalu atrijalnu fibrilaciju, jedino je u grupi
zena kod kojih je registrovana ova aritmija mortalitet bio veci, Sto je

statisticki bilo znacajno

- Novonastala atrijalna fibrilacija nije bila nezavisni prediktor mortaliteta u

toku perioda pracenja od 2 godine
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