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Povezanost oblika atrijalne fibrilacije sa pojavom tromboembolijskih

komplikacija

Relationship between the type of atrial fibrillation and thromboembolic events
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Marija Polovina, Aleksandra Arandjelovié¢, Nebojsa Mujovi¢
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Atrijalna fibrilacija (AF) povecava rizik od ishe-
mijskog mozdanog udara i drugih tromboembolijskih (TE)
komplikacija. Cilj ove studije bio je da se ispita povezanost
klinickih oblika i pojave TE komplikacija. Metode. U ovo
longitudinalno opservaciono istrazivanje bili su ukljuc¢eni bo-
lesnici sa nevalvularnom AF, ambulantno i/ili bolnicki leceni
u Klinickom centru Srbije u periodu 1992-2003, u skladu sa
medunarodnim preporukama za dijagnostiku i le¢enje AF.
Klinicki oblici AF definisani su prema poslednjim
ACC/AHA/ESC preporukama za dijagnostiku i le¢enje AFs
komplikacije iz 2006. Dijagnozu cetebrovaskularnih ili peri-
fernih TE postavljali su isklju¢ivo neurolog, odnosno vasku-
larni hirurg. Rezultati. Tokom perioda pracenja od 9,9 £ 6
godina TE komplikacije zabeleZene su kod 88/1 100 bolesni-
ka (8%). U momentu TE komplikacija 46/88 bolesnika
(52,3%) imalo je permanentnu AF. Bolesnici sa permanent-
nom AF od pocetka studije bili su znacajno stariji i ¢esce su
imali pridruzena sr¢ana oboljenja, kao i dijabetes melitus.
Kumulativni TE rizik tokom pracenja bio je slican kod boles-
nika sa paroksizmalnom i permanentnom AF, a znacajno visi
nego kod bolesnika sa perzistentnom AF. Medutim, u multi-
varijantnom Coxovom proporcionalnom hazardnom regresi-
onom modelu sa oblicima AF, klinickim i ehokardiografskim
karakteristikama 1 terapijom za prevenciju TE na pocetku
studije i u momentu TE komplikacije kao nezavisnim varija-
blama, klinicki oblik AF nije identifikovan kao nezavisni pre-
diktor TE rizika. Zaklju€ak. Prevenciju TE komplikacija AF
treba odredivati prema dokazanim faktorima rizika, nezavisno
od klinickog oblika AF.

Kljucne reci:
fibrilacija pretkomora; tromboembolija;
cerebrovaskularni poremecaji; faktori predispozicije.

Abstract

Background/Aim. Atrial fibrillation (AF) increases the risk for
ischemic stroke and other thromboembolic (TE) events. Aim of
the study was to examine the relationship between clinical types
of attial fibrillation (AF) and (TE) events. Methods. This longi-
tudinal, observational study included patients with nonvalvular
AF as main indication for in-hospital and/or outpatient treat-
ment in the Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia during a
petiod 1992-2007. The treatment of AF was based on the Inter-
national Guidelines for diagnosis and treatment of AF, corre-
spondent to given study period. Clinical types of AF were de-
fined according to the latest ACC/AHA/ESC Guidelines for
AF, from 2006. Diagnosis of central and systemic TE events
during a follow-up was made exclusively by the neurologist and
vascular surgeon. Results. During a follow-up of 9.9 & 6 years,
TE events were documented in 88/1 100 patients (8%). In the
time of TE event 46/88 patients (52.3%) had permanent AF.
The patients with permanent AF were at baseline significantly
older and more frequently had underlying heart disease and dia-
betes mellitus. Cumulative TE risk during follow-up was similar
for patients with paroxysmal and permanent AF, and signifi-
cantly higher as compared to TE risk in patients with persistent
AF. However, multivariate Cox proportional hazard regression
analysis with independent variables clinical types of AF at base-
line and in the time of TE event, clinical and echocardiographic
characteristics and therapy for prevention of TE complications at
baseline and at the time of TE event, did not reveal independent
predictive value of clinical type of AF for the occurrence of TE
events during a follow-up. Conclusion. TE risk in patients with
AF does not depend on clinical type of AF. Treatment for pre-
vention of TE events should be based on the presence of well
recognized tisk factors, and not on the clinical type of AF.

Key words:
atrial fibrillation; thromboemolism; cerebrovascular
disorders; causality.

Uvod

Atrijalna fibrilacija (AF) znacajno poviSava rizik od is-
hemijskog mozdanog udara (iCVI) i drugih tromboembolija
(TE). Godisnji rizik od iCVI iznosi 5-20%, zavisno od Zi-

votnog doba, pola i pridruzenih oboljenja "*. Ranije se smat-
ralo da je intermitentna AF praéena nizim rizikom od iCVI°.
Medutim, sve je vise dokaza da nema razlike u riziku od
iCVI kod intermitentne u odnosu na hroni¢nu AF, a u posle-
dnje vreme intenzivno se istrazuje da 1i se klinicki oblici AF,
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definisani prema poslednjim ACC/AHA/ESC preporukama
kao paroksizmalna, perzistentna i permanentna AF, razlikuju
i po TE riziku **. Cilj ovog istrazivanja bio je da ispita pove-
zanost klinic¢kih oblika AF i pojave TE komplikacija.

Metode

U ovo longitudinalno opservaciono klinicko istrazivanje
bili su ukljuceni bolesnici koji su zbog AF ambulantno i/ili
bolnic¢ki leceni u Institutu za kardiovaskularne bolesti Klini-
¢kog centra Srbije u periodu 1992-2007, pod uslovom da je
AF prvi put dijagnostikovana najkasnije januara 2003. godi-
ne, tako da je ukupno pra¢enje moglo da traje najmanje pet
godina ili do smrtnog ishoda.

U studiju nisu bili ukljuceni bolesnici sa akutnim uzrocima
AF, znacajnim oboljenjima sréanih zalistaka, oboljenjima spro-
vodnog sistema ili preekscitacijom komora, ejekcionom frakci-
jom leve komore (LKEF) < 25%, malignitetima ili odmaklom
fazom bilo koje hroni¢ne bolesti, kao i bolesnici koji su AF
imali i ranije, ali aritmija nije bila dobro dokumentovana.

Dijagnostika i terapija AF tokom studije obavljane su u
skladu sa medunarodnim preporukama vazeé¢im u datom periodu
studije. Kontrolni ehokardiografski pregledi radeni su kod svih
bolesnika, najmanje jednom u 3 do 5 godina, a po potrebi i vise
puta godiSnje. Podele na paroksizmalnu, perzistentnu i perma-
nentnu AF, kao i na ,,lone”, idiopatsku i aritmiju sa pridruzenim
sréanim oboljenjem, koriséene u studiji, odgovaraju definicijama
navedenim u Preporukama za legenje AF iz 2006 godine®. Za
bolesnike iz ranijih perioda studije, klasifikacija AF uradena je
naknadno, na osnovu detaljnog pregleda kompletne medicinske
dokumentacije od pocetka studije. Osnovni terapijski stav tokom
cele studije bio je da se pokusava uspostavljanje i odrZavanje si-
nusnog ritma ukoliko postoje realni izgledi i nema kontraindika-
cija za takvo leCenje. Principi primene oralne antikoagulantne te-
rapije (OAK), kontrole sréanog ritma i kontrole sréane frekven-
cije tokom studije uskladivani su sa najnovijim prihvac¢enim me-
dunarodnim preporukama u datom periodu studije.

Dijagnozu cerebrovaskularnog insulta, tranzitornih ishe-
mijskih epizoda i perifernih tromboembolija postavljali su is-
kljucivo neurolog, odnosno vaskularni hirurg. Uestalost ambu-
lantnih kontrola i hospitalizacija indikovanih radi dijagnostike i
leCenja AF zavisila je od klinicke procene, a svi bolesnici koji
nisu bar jednom pregledani tokom 2006, pozvani su na ambu-
lantnu kontrolu u periodu od januara do novembra 2007 godine.

Numeric¢ke neprekidne varijable prikazane su kao arit-
meticka sredina i odgovarajuc¢a standardna devijacija. Za
proveru normalnosti njihove raspodele koris¢en je Kolmogo-
rov-Smirnovljev test, a za ispitivanje znacajnosti razlike Stu-
dentov t-test i jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA).
Atributivne varijable merene nominalnom skalom merenja
prikazane su kao apsolutni ili relativni brojevi, a za ispitiva-
nje znacajnosti razlike koriséen je y? test (Pearson). Za anali-
zu vremenskog intervala do pojave ispitivanog dogadaja ko-
riS¢ena je Kaplan-Meierova ocena funkcije prezivljavanja, a
za ispitivanje povezanosti oblika AF i pojave TE komplika-
cija univarijantni i multivarijantni Coxov proporcionalni ha-
zardni regresioni metod. U multivarijantnoj analizi kao kova-
rijate koriS¢ene su sledece varijable: zivotno doba na pocetku
studije, pol, ,,lone“ i idiopatska AF, hipertenzija, koronarna
bolest, kardiomiopatije, sr¢ane mane/vestacke valvule, sréa-
na insuficijencija, ranije TE, dilatirana leva pretkomora, re-
dukovana LKEF, terapija za prevenciju TE na pocetku stu-
dije i u momentu TE, oblik AF na pocetku studije i u mo-
mentu TE. U svim analizama uzimana je vrednost p < 0,05
za znacajnost razlike. Opisane statistiCke analize radene su u
programu Statistical Package for Social Sciencies (SPSS).

Rezultati

U studiju je bilo ukljuceno 1 100 bolesnika koji su praceni
prosec¢no 9,9 + 6 godina. Na pocetku studije, bolesnici sa per-
manentnom AF bili su stariji i ¢eS¢e su imali pridruzeno sréano
oboljenje, sr¢anu insuficijenciju i dijabetes, kao i dilatiranu levu
pretkomoru i redukovanu LKEF, a bolesnici sa paroksizmal-
nom AF najrede su dobijali OAK (tabela 1).

Tabela 1

Klinic¢ke karakteristike i terapija bolesnika sa paroksizmalnom, perzistentnom i permanentnom
atrijalnom fibrilacijom (AF) na pocetku studije

Paroksizmalna AF

Perzistentna AF

Permanentna AF

Karakteristike bolesnika " %) o %) o %) D
Broj bolesnika 665 60,5 225 20,4 210 (19,1)
Godine zivota (X = SD) 51,84 £ 12,11 51,41 £13,23 56,63 £ 10,61 < 0,001
Pol
zenski 281 423 41 18,2 67 31,9 < 0,001
muski 384 57,7 184 81,8 143 68,1 < 0,001
Lone/idiopatska AF 296 44,5 94 41,7 52 24,7 <0,001
Hipertenzija 322 48,4 107 47,6 123 58,6 0,011
Kardiomiopatije 26 3,9 23 10,2 55 26,2 < 0,001
Koronarna bolest 27 4,1 15 6,7 11 5,2
Sréane mane/VV 32 4,8 33 10,2 16 7,6 0,011
Diabetes mellitus 43 6,5 9 4,0 24 11,4 0,021
SI 13 2,0 15 6,7 32 15,2 < 0,001
Ranije TE 6 0,9 3 1,3 4 1,9
LP > 40 mm* 161 24,5 118 52,9 145 70,4 < 0,001
Lkef < 50%* 46 7,0 35 15,7 66 32,0 < 0,001
Bez prevencije TE 273 41,1 19 8,4 12 5,7 <0,001
Aspirin 374 56,2 55 24,4 105 50,0 < 0,001
OAK 18 2,7 151 67,1 93 44,3 < 0,001
VV — vestacke valvule; LP — leva pretkomora; *podaci poznati za 1086 bolesnika, od za 657 bolesnika sa paroksizmalnom, 223 sa perzis-

tentnom i 206 sa permanentnom AF; OAK — oralni antikoagulansi; SI — sréana insuficijencija; TE — tromboembolija; EF — ejekciona frakcija
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Pojava TE zabelezena je kod 88 bolesnika (8%) i to iCVI
kod 58 (5,3%), tranzitorne ishemijske epizode kod 21 (1,9%) i
periferne TE kod 9 bolesnika (0,8% studijske populacije).
Bolesnici sa TE bili su stariji, ¢eS¢e su imali hipertenziju, kar-
diomiopatiju, dilatiranu levu pretkomoru, snizenu LKEF i ra-
nije TE, a rede lone ili idiopatsku AF (tabela 2). Bolesnici sa
TE cCe$c¢e su imali i permanentnu AF. Naime, nesto vise od
polovine bolesnika kod kojih su zabelezene TE imali su u tom
trenutku permanentnu AF, a najmanje je bilo bolesnika sa per-

zistentnom aritmijom (tabela 3). Sa druge strane, bolesnici sa
paroksizmalnom AF u vreme pojave TE najc¢esce nisu dobijali
nikakvu preventivnu terapiju (tabela 3).

Kaplan-Meierova procena vremenskog intervala do
pojave TE komplikacija u nasoj studiji pokazala je da boles-
nici sa paroksizmalnom AF imaju slican kumulativni rizik od
pojave TE kao bolesnici sa permanentnom AF, dok je ovaj
rizik znacajno nizi kod bolesnika sa perzistentnim oblikom
aritmije (slika 1).

Tabela 2
Klinicke i ehokardiografske karakteristike i terapija bolesnika sa i bez tromboembolije (TE)
. . Ukupno Sa TE Bez TE P

Karakteristike bolesnika 0 %odl1100 1 %odS8 1 %odl012
Godine zivota (X = SD) 52,7+12,2 57,6 £ 10,3 52,2+123 < 0,001

zenski 389 35,4 27 30,7 362 35,8

muski 711 64,6 61 69,3 650 64,2
Lone/idiopatska AF 442 40,2 21 23,9 421 41,6 0,001
Hipertenzija 552 50,2 57 64,8 495 48,9 0,004
Koronarna bolest 53 4.8 6 6,8 47 4,6
Kardiomiopatije 104 9,5 14 15,9 90 8,9 0,031
Sré¢ane mane/VV 71 6,4 8 9,1 63 6,3
SI 60 5,5 8 9,1 52 5,1
Ranije TE 13 1,2 5 5,7 8 0,8 < 0,001
Diabetes 76 6,9 10 11,4 66 6,5
Dilatirana LP* 424 39,0 47 53,4 377 37,8 0,004
Snizena EF* 147 13,5 23 26,1 124 12,4 < 0,001
Paroksizmalna AF 665 60,5 48 54,5 617 61,0
Perzistentna AF 225 20,5 13 14,8 212 20,9
Permanentna AF 210 19,1 27 30,7 183 18,1 0,004
Bez prevencije TE 304 27,6 23 26,1 281 27,8
Aspirin 534 48,5 45 51,1 489 48,3
OAK 262 23,8 20 22,7 242 23,9

TE — tromboembolija; VV — veStacke valvule; LP — leva pretkomora; EF — ejekciona frakcija; *podaci poznati za
1 086 bolesnika, OAK — oralni antikoagulansi; SI — sr¢ana insuficijencija

Tabela 3
Oblik atrijalne fibrilacije (AF) i terapija u momentu tromboembolije (TE)

Paroksizmalna AF  Perzistentna AF  Permanentna AF p

Primenjena terapija

n % n % n %
Broj bolesnika sa AF 33/88 384 7/88 8,1 46/88 52,3 0,013
Bez terapije 10/33 30,3 1/7 14,3 9/46 19,6
Aspirin 19/33 57,6 6/7 85,7 18/46 39,1 0,029
OAK 4/33 12,2 0/7 0,0 19/46 41,3

OAK - oralni antikoagulans

1,0 1
paroksizmalna : perzistentna
log Rank = 8,66 p=0,0033

paroksizmalna : permanentna
61 log Rank = 2,07 p=0,1505

perzistentna : permanentna
log Rank = 4,52 p=0,0336

paroksizmalna AF

) ,—l permancntna AF

pojava tromboembolija
'S

perzistentna AF

0,0

Sdii

0 10 20 30 40

godine trajanjaAF

Godine Broj bolesnika pod rizikom

trajanja AF paroksizmalna AF perzistentna AF permanentna AF
5 327 212 478

10 109 80 245

15 44 33 133

20 20 19 64

SI. 1 — Pojava tromboembolijskih komplikacija u grupama sa paroksizmalnom, perzistentnom i
permanentnom atrijalnom fibrilacijom (AF)
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Mada je u univarijantnom Coxovom proporcionalnom
hazardnom regresionom modelu permanentna AF bila statis-
ticki znacajno povezana sa pojavom TE, multivarijantna
analiza pokazala je da oblik AF nije nezavisni prediktor rizi-
ka od pojave TE komplikacija (tabela 4).

zadovoljavajuéa ™ '*'®. Postoji tendencija da se OAK ne

primenjuju kod svih visokorizi¢nih bolesnika, dok se bole-
snici sa AF i malim TE rizikom nepotrebno izlazu moguc-
nosti da dode do hemoragijskih komplikacija, jer se OAK
primenjuje i kada nema pravih indikacija'®"'®. Pored toga,

Tabela 4

Univarijantna i multivarijantna Coxova proporcionalna hazardna regresiona (HR) analiza
povezanosti oblika atrijalne fibrilacije (AF) i pojave tromboembolije (TE) tokom pracenja

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

HR 95% CI p HR 95% CI p
Paroksizmalna AF 0,77 0,50-1,19 0,2411 -—- -~ -
Perzistentna AF 0,67 0,36-1,24 0,2013 -—- - -
Permanentna AF 1,90 1,20-3,02 0,0064 — — o

Diskusija

Prema rezultatima naSe studije oblik atrijalne fibrilacije
nije nezavisni prediktor pove¢anog TE rizika, odnosno poja-
va TE komplikacija kod bolesnika sa AF ne zavisi od toga da
li je aritmija paroksizmalna, perzistentna ili permanentna.
Identi¢ne rezultate pokazala je Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation (EHS-AF) studija, koja je prva ispitivala pove-
zanost pojave TE komplikacija i klinickih oblika AF defini-
sanih prema poslednjim ACC/AHA/ESC preporukama za
dijagnostiku i leenje AF >°.

Rezultati procena TE rizika u odnosu na klini¢ke oblike
AF u ranijim istraZivanjima u velikoj meri zavise od definicije
oblika AF, jer se izraz hroni¢na AF koristio za svaku aritmiju
duzeg trajanja, a naziv paroksizmalna AF Cesto je obuhvatao
krace epizode aritmije sa spontanim prekidanjem, ali i skora$-
nju perzistentnu AF°. U poslednje vreme sve je vise dokaza da
paroksizmalna AF ima isti rizik od pojave TE kao i AF duzeg
trajanja*’. Prema tome, primena OAK u klini¢koj praksi treba
da se zasniva na proceni TE rizika prema prisustvu dokazanih
faktora rizika od TE, nezavisno od oblika AF 68 Pprediktivna
vrednost ranijeg mozdanog udara, arterijske hipertenzije, od-
maklog zivotnog doba i sréane insuficijencije nedvosmisleno
je utvrdena, a pokazalo se da izvesni znacaj imaju i takozvani
,.slabiji* faktori rizika, kao §to su Secerna bolest i Zenski polg.
Postoji viSe skala za stratifikaciju TE rizika i, mada nijedna
nije savrSena, u praksi se najéeS¢e koristi CHADS?2 skor, na-
veden i u poslednjim preporukama ®*'°.

Postoje ubedljivi dokazi o efikasnosti i prihvatljivoj
bezbednosti terapije za prevenciju TE komplikacija AF'"
P pored toga, prema rezultatima nekoliko skorasnjih istra-
zivanja, primena OAK u klini¢koj praksi i dalje nije sasvim
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Zakljucak
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