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Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35, i ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tackom 3.6 .
Vodica za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vijeéa Medicinskog fakulteta o
usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i
inoviranu prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med Irene Tomasevi¢

Vukmirovié.

S poStovanjem.
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Podgorica, 22.11.2021. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj 19-22.11.2021.
godi—~e donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidatkinje dr med
Irene Tomasevi¢ Vukmirovié¢, broj: 1576 od 04.10.2021. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Znacaj
multidetekcione kompjuterizovane tomografije u predikciji recidiva atrijalne
fibrilacije nakon kateter ablacije” kandidatkinje dr med Irene TomaSevic
Vukmirovi¢.

3. Odluka Vijeca, IzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac Prijave radnog naziva
doktorske teze (obrazac PD broj: 1576/1 od 04.10.2021. godine), dostavlja se Centru za
doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Irena Tomasevi¢ Vukmirovi¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom
“Znacaj multidetekcione kompjuterizovane tomografije u predikciji recidiva atrijalne fibrilacije
nakon kateter ablacije “ dana 07.06.2021. godine (Broj prijave: 759).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 20.07.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidatkinje dr med Irene Tomasevi¢ Vukmirovi¢ u sastavu: prof. dr Aneta Boskovic,
prof. dr SneZzana Lukié, prof. dr Pordije Saranovié.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazlozila ciljeve i o¢ekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivacki program doktorske teze, dana 24.09.2021. godine. Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog
fakulteta Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1576 od 04.10.2021. godine. Shodno stavu 7
tactke 3.6 Vodica za doktorske studije, kandidatkinja je postupila po primjedbama Komisije i dostavila
inovi anu verziju Prijave teme doktorske disertacije broj: 1576/1 od 04.10.2021. godine.

Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj 19-22.11.2021. godine, nakon razmatranja
izvjestaja Komisije broj: 1576 od 04.10.2021. godine i nove Prijave broj: 1576/1 od 04.10.2021. godine,

odlutilo je kao u dispozitivu ove odluke. o
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OI’SII PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Irena lomasu\u, Vlll\m]IU\IL

Fakultet l\fkd:unslu ldkll]lLI N N _
Studijski program M-.,dlund _ _ e
Broj indeksa aI”IU - -
Podaci o magistarskom radu I f-" _

~ NASLOV PREDLOZENE TEME

/nde] multidetckcione  kompjuterizovane tomografije u
| pr edikeiji recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije
vi s - The role of multidetector computed tomography in the

Na engleskom jeziku | ,

_prediction of atrial fibrillation recurrence after catheter ablation
Datum prihvatanja teme 1
kandidata na sjednici Vijeca |
organizacione jedinice

Na sluzbenom jeziku

Nauéna oblast doktorske | . ..
Radiologija
dlst.rpu.ijc

Za !‘l’IVLdLIlIl olJl.lbt maticni su s]}cdcu fakulten

Medicinski fakultet Univ erziteta Crne Gore (studijski program Medicina)

A.IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRALIVANJA DOKTORSKE
e A L DISERTACIJE _
Javna odbrana ciljeva i ocekivanih rezultata. kao i istrazivackog programa doktorske teze
kandidatkinje dr Irene TomaSevi¢ Vukmirovi¢ odrzana je 24.09.2021. godine u 8 i 15 u
amfiteatru na Medicinskom fakultetu u Podgorici. pred Komisijom u sastavu:
1. Dr Aneta Boskovi¢ - redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG. predjednik.,

2. Dr Snezana Luki¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta u Kragujeveu. mentor -
¢lan
3. Dr Dordije Saranovi¢ redovni profesor. angazovan u nastavnom procesu na

Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banja Luci. ¢lan
U tridesetominutnom izlaganju kandidatkinja je obrazlozila predlozenu temu doktorske
disertacije. definisala je ciljeve i hipoteze koje ¢e biti provicrene tokom izrade doktorskog
istrazivanja. Nakon toga kandidatkinja je komisiju upoznala sa ispitanicima i metodologijom
rada, statistickom analizom koja ¢e biti korisé¢ena pri izradi doktorske teze. kao i ocekivanim
rezultatima i nau¢nim doprinosom.
Nakon izlaganja kandidata ¢lanovi Komisije su postavljali pitanja na koja je kandidatkinja
uspjeS$no odgovorila i dali komentare i sugestije za uspjesan zavrietak doktorske teze.
KO]‘:‘I]SlJa_[L_]Ldl]()g_,]dbn(] donijela odluku da je kandidatkinja dr Irena Tomasevi¢ Vukmirovié
uspjeSno odbranila podobnost teme doktorske discrtacije.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

Bi; Obmzloz(_n](. teme

Atrijalna fibrilacija je najcesca aritmija koja se javlja u svakodnevnoj praksi sa prevalencom

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata
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2-4% u adultnoj dobi. ima tendenciju kontinuiranog porasta zbog *;I;ll'l.‘nid populacije odnosno
sofisticiranije defekeije neprepoznatih odnosno asimptomatskih formi'”. Starost je znacajan
faktor rizika za nastanak ove aritmije. ali u odmakloj Zivotnoj dobi ¢esto su zastupljeni i
komorbiditeti u vidu hipertenzije, koronarne bolesti. srcane slabosti. dijabetesa. hronicne
bubrezne slabosti i obstruktivne sleep apneje  koji osim nastanka potenciraju i pmuwm
atrijalne fibrilacije iz paroksizmalne u perzistentnu odnosno permanetnu formu®™®. Pacijenti
sa ovom aritmijom u povisenom su riziku od razvoja Sloga. sréane slabosti. dcmcnu_]c i
depresije, imaju losiji kvalitet Zivota. ¢eSée hospitalizacije. kao i poviseni mortalitet” “].
Osnova za razvoj atrijalne fibrilacije je atrijalna kardiomiopatija. slozeni proces koji nastaje
usled strukturnog. arhitcktonskog. kontraktilnog i elektrofiziolodkog remodelovanja sa
posledicnom dilatacijom i disfunkcijom pretkomora’. Jedna od karakteristika remodelovanja
je i zadebljanje zida lijeve pretkomore u cjelini ili u pojedinim njenim segmentima’.
Zadebljanje miocita pretkomora moze dovesti do njihove apoptoze odnosno fibrinske
degeneracije, a time i do nchomogenosti miokardnog sincicijuma sa posledi¢nom
anizotropijom  elektrofizioloskih  karakteristika miokardnog tkiva'. Nchomogenoséu
miokardnog sincicijuma stvaraju se uslovi za kruzno kretanje elektriénog nadrazaja odnosno
pojave cktopi¢nih fokusa Sto moze voditi ka  nastanku odnosno odrzavanju atrijalne
fibrilacije’. Kateter ablacija je metoda kojom sc kod selektovanih pacijenata invazivnim
pristupom modifikuje aritmogeni substrat ¢ime se znacajno moZe usporiti progresija
remodelovanja  pretkomore i redukovati  epizode javljanja  atrijalne  fibrilacije’.
Pored do sada publikovanih prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon I\cllblk,[ ablacije
debljina zida lijeve pretkomore zbog navedenih patofizioloskih promjena namece se kao novi
potencijalni prediktor recidiva ova aritmije'.

B2. Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja:
I. Registrovati ucestalost recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije

2. lIspitati uticaj vremena trajanja atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve
pretkomore procijenjene CT angiografijom

(]

[spitati uticaj tipa atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve  pretkomore
procijenjene C'T angiografijom

4. Ispitati korelaciju izmedju klinickih, laboratorijskih odnosno ¢ho parametara lijeve
pretkomore i debljine njenih zidova procijenjene CT angiografijom

5. lIspitati prognosticki znacaj debljine zidova lijeve pretkomore na recidiv atrijalne
fibrilacije nakon kateter ablacije

Hipoteze istrazivanja:
. DuZe vrijeme trajanja atrijalne fibrilacije dovodi do zadebljanja zidova lijeve
pretkomore
2. Perzistenta forma atrijalne fibrilacije pracena je zadebljanjem zidova lijeve pretkomore

3. Zadebljanje zidova lijeve pretkomore nezavisni je prediktor recidiva atrijalne fibrilacije
nakon kateter ablacije

ObrazacD1:Ocjena podobnosu doktorske teze 1 kandidata
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B3. Metode i plan istraZivanja

Ispitivanjem ¢e biti obuhvaceno 150 pacijenata sa simptomatskom. na konzervativiu terapiju
refrakternom atrijalnom fibrilacijom . Svim pacijentima ¢e neposredno prije Kateter ablacije i
3 mjeseca nakon nje biti uradjena CT angiografija srca sa postprocesing obradom.

CT akvizicija ¢e se raditi na aparatu -Siemens Sensation 64-Slice po standarnom protokolu
upotrebom 64-slajsnih presjeka debljine 1-3mm. arterijskom fazom uz upotrebu 40-80 ml
kontrastnog sredstva Ultravist (jopromid 370 mg/ml: Bayer Healtheare. Berlin, Germany) i
to 20-30 sec od pocetka aplikacije kontrasta. Snimei moraju biti pohranjeni u DICOM3
formatu .Rekonstrukeija lijeve i desne pretkomore odnosno pluénih vena na osnovu MDCT
snimka izvrSena je upotrebom posebnog softvera za scgmentaciju dobijenih snimaka odnosno
preseka (Ensite Verismo Segmentation Tool v.2.0). Ukoliko je pacijentov puls iznosio preko
60/min ordiniran je oralni odnosno intravenski metoprolol tartarat (1-3 amp u dozi od Smg u
vremenskim razmacima od po 5 minuta). Pacijenti su snimani u leze¢em polozaju. a slike su
uradjene dok su pacijenti bili u inspirijumu sa zadrzanim dahom.

Nakon toga ¢e se vrsiti postprocesing obrada koriste¢i MPR (multiplanarna rckonstrukeija) |
VE (virtuelna endoskopija srcanih Supljina). Kursor za MPR i ocrtavanje linjja mjerenja ¢e
biti u nivou centra lijeve (desne) pretkomore. Presjck za mjerenje ¢e biti u enddijastoli lijeve
pretkomore.

Ocrtavace se lumen lijeve i desne pretkomore, lumen pluénih vena, antrumi lijeve 1 desne
gornje i lijeve i desne donje plucne vene. ostijumi obije lijeve i desne pluéne vene. Dobijeni
parametri desne pretkomore i desnih pluénih vena sluziée kao kontrolna grupa.  Ovako
ocrtana i mapirana lijeva pretkomora i lumeni pluénih vena ée biti mapa za ablaciju Koristec¢i
fuziju sa 3D ,EnSite Precision™ clektronatomski maping sistemom.

Mjerice se debljina zidova miokarda lijeve pretkomore u svim ocrtanim regionima prije
kateter ablacije, a nakon ablacije duz ablativnih linija (koje ¢e biti iste kao preproceduralni
iscrtane linije). Prije i postproceduralno ¢e se izracunavati na osnovu dobijenih CT mjerenja
volumen lijeve pretkomore.

Mjerice se:

- Debljina miokarda u nivou lijeve lateralne kriste u 2 nivoa (gornji i donji).

. Debljina u nivou lijevog i desnog venskog antruma.

. Debljine u nivou lijevog i desnog venskog ostijuma.

. Debljina karine izmedu gornje i donje pluéne vene.

. Volumen lijeve pretkomore

Definisanje pomenutih anatomskih tacaka mjerenja ¢e se vrsiti na osnovu standardnog
metoda iz literature”.

Nakon izvrSenih mjerenja dobijeni rezultati prije i poslije kateter ablacije ¢e se porediti
standardnim statistickim testovima. Za statisticku obradu podataka koristi¢e se programski
paket verzija 21.0 (.Statistical Package for Social Scicnces SPSS 21.0 Inc. USA™).
Numeric¢ka obeljezja bic¢e prikazana putem srednjih vrijednosti (aritmeticka sredina) i mjera
varijabiliteta (ospeg vrijednosti. standardna devijacija). a atributivna obeljezja kori¢enjem
frekvencija i procenata.

Komparacija vrijednosti numeri¢nih obeljeZja uradi¢e se primjenom Sludcnttz\-'og t-
testa. Testiranje razlike frekvencija atributivnih obeljezja uradiée se primjenom % testa.
[spitivanje povezanosti dva obeljezja dobi¢e se primjecnom Pearsonovog koeficijena
korelacije.

U cilju ispitivanja povezanosti dva ili vise obeljezja odnosno generisanja adekvatnih
statistickih modela koristice se univarijantna I multivarijantna regresiona analiza.

Statisticki znalajnim smatrace se vrijednosti nivoa znacajnosti p<0.05. Rezultati ¢e biti

L e P R
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prikazani tabelarno i graficki.

Kateter ablacija: kateter ablacija je uradjena u angio sali Klinickog Centra Crne Gore uz
primljenu potencirane analgosedacije. Svi antiaritmijski ljckovi iskljuceni su 5 dana pred
planiranu kateter ablaciju. Kateteri su uvedeni punkcijom desne femoralne vene preko koje je
dekapolarni kateter uveden u koronarni sinus (C'S). Nakon toga su istim venskim pristupom
uvedeni dugacki uvodnici u desnu pretkomoru odnosno preko kojih je pod kontrolom
fluoroskopije odnosno hemodinamskog monitoringa uradjena  transeptalna punkcija u
predjelu fose ovalis i po?icioniruni duodekapolarni _lasso™ i ablacioni kateter u lijevu
pretkomoru. Pomjeranjem ova 2 katetera sakupljane su tacke sa endokarda lijeve pretkomore
odnosno njenih djelova kao §to su sve 4 pluéne vene, aurikule i I mitralnog zaliska. Od
navedenih tacaka konstruisana je 3D mapa lijeve pretkomore koja je inkorporisana u 3D
~EnSite  Precision™ elektronatomski maping sistem i fuzionisana sa CT angiografija
srca.Heparin je ordiniran odrah nakon tranascptalne punkcije (ordinirano 1001,)./kgTT
bolusu, a potom na svakih 30 minuta uz odrzavanje ACT (activated clotting time) izmedju
200-250 sekundi). Radiofrekventna energija (RI) je aplikovana preko CF (contact force)
katetera jaCine 30W, 55C, koji na svom vrhu ima senzor sa ostvarenom silom kontakta 20-30
J (dzula) do ukupno postignute energije 400 p. Kos svih pacijenata je uradjena elektri¢na
izolacija plu¢nih vena. Ukoliko su pacijenti imali paroksizmalnu formu atrijalne fibrilacije
nakon perioda observacije od 30 minuta u angio sali bi sc prisupilo vadjenju katetera i $itova
odnosno hemostazi. Ukoliko su pak imali perzistentnu  formu onda se nakon RF izolacije
plucnih vena pristupilo clektricnoj kardioverziji. Ukoliko se nakon aplikovanja bifazne
energije 200J ne uspotavi sinusni ritam islo se na RI modifikaciju aritmogenog substrata
(povlacenje RF linije duz krova lijeve pretkomore. mitralnog istmusa i posteriornog zida). a
nakon toga se ponovo pokusala kardioverzija odnosno uklanjanje katetera i Sitova odnosno
hemostaza kardioverzija.

B4. Nau¢ni doprinos

Atrijalna fibrilacija nastaje Ldo J‘)l)HlLLIILd clektricnog. strukturnog i celektrofizioloskog
remodelovanja lijeve pretkomore' ', O¢ekivani naucni doprinos ovog istrazivanja ogleda se u
tome Sto ce se ispitati znaaj debljine pojedinih zidova lijeve pretkomore kao potencijalnog
nezavisnog prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon Kkateter ablacije™. Ukoliko se
potvrdi povezanost izmedju debljine nekog od zidova lijeve pretkomore i recidiva ove
aritmije nakon Kkateter ablacije. nade istrazivanje moZe biti osnova za buduée studije
usmjerene ka boljoj i preciznijoj modifikaciji aritmogenog subtrata ovog dijela srca naro¢ito
kod pacijenata sa perzistentnom formom atrijalne fibrilacije. jer su patofizioloski osnov
njenog odrzavanja prvenstveno nepulmonalni trigeri Cija strategija climinacije jos nije
standardizovana. NaSe istrazivanje moglo bi biti i podsticaj za ispitivanje eventualnog uticaja
novih generacija ACE inhibitora odnosno sartana, kao i inhibitora angiotenzinskog receptora
neprilizina koji bi moguéim rezerznim uticajem na hipertroficni miokard pretkomora mogli
dovesti do redukcije paroksizama ove aritmije.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanija

Istrazivanja predlozene doktorske disertacije sprovodice sc u KCCG i obuhvati¢e pacijente
koji dolaze na redovne kontrole u kardiologku ambulantu .

Kako ¢e materijali kandidatkinji biti na raspolaganju . zaklju¢ujemo da je istrazivanje i
finansijski i organizaciono izvodljivo.

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata
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Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju. izlaganja kandidatkinje i diskusije. Komisija je
zakljucila da :
- Predlozena tema doktorskog istrazivanja je originalna i inovativna. te u potpunosti
zadovoljava nivo doktorske disertacije:
- IzloZeni ciljevi i postavljenc hipoteze su jasno definisani:
- Metodologija i plan istrazivanja su detaljno objasnjeni:
- Postoji zna¢ajan nau¢ni doprinos u cilju procjenc rizika recidiva atrijalne fibrilacije
zbog zadebljanja zida lijeve pretkomore
Uzimaju¢i u obzir sve navedeno Komisija je dala pozitivhu ocjenu o podobnosti teme
doktorske teze, kandidatkinje dr [rene Tomasevi¢ Vukmirovié.
Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj i odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji.
Prijedlog izmjene naslova

Komisija je saglasna sa predlozenim naslovom teme doktorske disertacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bio prijedlog promjene mentora i/ili imenovanja drugog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije
Do kraja studijske 2022/23

Izdvojeno mi$ljenje
Nije bilo izdvojenih misljenja
Ime 1 prezime

Napomena

(popuniti po potrebi)

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA NI

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim DA NI

kriterijumima kvaliteta disertacije B

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i ste¢enog znanja DA NI
L .

da uz adekvatno mentorsko vodenije realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze

Komisija za ocjenu prijave doktorske disertacije

Dr Aneta Boskovié — redovni [)1-(i_[‘cst)1‘ M:.dl{.m;}:(;qﬂ\l\ul_tzlzl— .(l-’(.l[ m D(y;" A
UCG, predjednik PRINY oUN

Dr Snezana Luki¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta u ‘
‘oD /

Dr Dordije Saranovi¢ — redovni profesor angazovan u nastaynor
procesu na Medicinskom fakultetu Univeriteta wBanja Luci, ¢lan

Kragujeveu, mentor — ¢lan * -
Jotpls) Wj&—/f ,/%’#

Podgorica
04.10.2021.

s
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PRILOG

Dr  Aneta Boskovié - redovni
profesor  Medicinskog fakulteta
UCG, predjednik

Dr Snezana Luki¢ - vanredni

profesor Medicinskog fakulteta u
Kragujeveu, mentor - ¢lan

Dr Dordije Saranovié — redovni
profesor, ¢lan

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I

- KANDIDATA

/
/

Znaca) CT lijeve pretkomore u planiranju invazivnih
kardioloskih i kardiohirurskih intervencija®

U kojoj fazi srcanog ciklusa ¢e se mjeriti dchljin'u zida
lijeve pretkomore?

U kom dijelu lijeve pretkomore ¢e sc ocrtavati linije
mjerenja?

Kada sc najcesée ocekuje recidiv atrijalne fibrilacije
nakon Kateter ablacije?
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1. Vukmirovi¢ M. Boskovi¢ A. Tomasevic Vukmirovi¢ |,
Vujadinovice R, Fati¢ No Bukumiri¢ Z. Vukmirovié¢ I'. Predictions
and Outcomes of” Atrial Fibrillation in the Patients with Acute
Myocardial Infarction.Open Med (Wars). 2017 May 2:12:115-
124,

2.Mihailo Vukmirovi¢. Aneta Boskovi¢. Zoran Bukumiric, Irena
Tomasevi¢-Vukmirovi¢.  Filip  Vukmirovi¢.,  Predictors  and
outcomes of new-onsct atrial fibrillation in patients with acute
myocardial infarction. Vojnosanit Pregl. 2017 Sept:74(8):742-8,
3. Mihailo  Cedomir  Vukmirovié.  Lazar  Aneclkov. lrena
Tomasevic¢ Filip Vukmirovic. Vukmirovi¢ Transseptal approach
to the implantation of cardiac resynchronization
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Emotional stress as a cause of syncope and torsade de pointes in
patients with long QT syndrome. Vojnosanit Pregl. 2015
Feb:72(2):192-5.

5. Vukmirovi¢ M. Angelkov L. Vukmirovi¢ F. Vukmirovi¢ IT.
Successful implantation of a biventricular pacing and defibrillator
device via a persistent left superior vena cava. Vojnosanit Pregl.
2013 Dec:70(12):1162-4.

6. Vukmirovi¢ M. Angelkov 1. Vukmirovi¢ F. Vukmirovi¢ [T,
Radiofrequency ablation ol anteroseptal accessory pathway--a
challenge 1o the clectrophysiologist.  Vojnosanit Pregl. 2015
Apr:72(4):375-8.

7. Vukmirovi¢ . Vukmirovi¢ [T, Vukmirovi¢c M. Von
Meyenburg complex (hamartoma of the bile duct) mimicking liver
metastases.Vojnosanit Pregl. 2013 Nov:70(11):1059-61

8. Vukmirovi¢ F. Vukmirovic M. Vukmirovi¢ IT. Papillary
fibroclastoma of the aortic valve. Vojnosanit Pregl. 2014
Jun:71(6):600-2.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Znacaj multidetekcione kompjuterizovane tomografije u predikeiji
recidiva atrijalne fibrilacije nakon Kkateter ablacije

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

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme

A[rl_]d]na [lbI‘lld{.l_jd Jc najcesca aritmija koja se javlja u svakodnevnoj praksi sa prevalencom
2-4% u adultnoj dobi, ima tendenciju |\0nl|nu|1annn porasta zbog slau,n]d populacije odnosno
sofisticiranije defekcije neprepoznatih odnosno asimptomatskih formi'. Starost | je znacajan
faktor rizika za nastanak ove aritmije, ali u odmakloj Zivotnoj dobi ¢esto su zastupljeni |
komorbiditeti u vidu hipertenzije. koronarne bolesti. sréane slabosti. dijabetesa. hronic¢ne
bubrezne slabosti i obstruktivne sleep apneje  koji osim nastanka potenciraju l pmuu.m;u
atrijalne fibrilacije iz paroksizmalne u perzistentnu odnosno permanetnu formu™®. Pacijenti
sa ovom aritmijom u povisenom su riziku od razvoja $loga. sr¢ane slabosti. dn_muu.un. i
depresije, imaju losiji kvalitet zivota, ¢eS¢e hospitalizacije, kao i poviseni mortalitet” "
Osnova za razvoj atrijalne fibrilacije je atrijalna kardiomiopatija. sloZeni proces koji nastaje
usled strukturnog, arhitcktonskog. kontraktilnog i clekirofizioloskog remodelovanja sa
posledicnom dilatacijom i disfunkcijom pretkomora'. Jedna od karakteristika mnmh.lo\*an]d
je 1 zadebljanje zida lijeve pretkomore u cjelini ili u pojedinim njenim segmentima'.
Zadebljanje miocita pretkomora moze dovesti do njihove apoptoze odnosno fibrinske
degeneracije, a time i do nchomogenosti miokardnog sincicijuma sa posledi¢nom
anizotropijom elektrofizioloskih  Kkarakteristika  miokardnog  tkiva'. Nehomogenoséu
miokardnog sincicijuma stvaraju se uslovi za kruzno kretanje elektricnog nadrazaja odnosno
pojave cktopicnih fokusa Sto moze voditi ka nastanku odnosno odrzavanju atrijalne
fibrilacije’.  Kateter ablacija Je metoda kojom se kod selektovanih pacijenata invazivnim
pristupom modifikuje aritmogeni substrat ¢ime se znacajno moze usporiti progresija
remodelovanja  pretkomore i redukovati - epizode  javljanja  atrijalne  fibrilacije’.
Pored do sada publikovanih prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije
debljina zida lijeve pretkomore zbog navedenih patofizioloskih promjena namecée se kao novi
potencijalni prediktor recidiva ova aritmije'.
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Prcglcd lstr'ulv.m]'l

Klinicka istrazivanja su pokazala da atrijalnu fibrilaciju pretezno karakterise osjecaj ubrzanog
i nepravilnog rada srca, moze se manifestovati i osjecajem slabosti, malaksalosti. smanjene
tolerancije fizickog napora, nedostatka vazduha, a  nekada se i slucajno registruje pri
rutinskom prcglcdu' ' Hemodinamska istrazivanja su pokazala da ova aritmija predstavlja
poremecaj sréanog ritma koji se karakterise potpunim gubitkom atrijalne kontraktilnosti usled
gubitka sinhrone elektri¢ne i mehanicke aktivnosti §to kompromituje punjenje komora sa
posledicnom redukeijom udarnog odnosno minutnog volumena srca odnosno porastom
enddijastolnog pritiska lijeve komore. kao i pritiska u lijevoj pretkomori'™"

Kod nekih bolesnika dugotrajna, neprekidna atrijalna fibrilacija pra¢ena brzom frekvencijom
rada Lomora dovodi do slabljenja funkcije lijeve sréane komore, njenog uve fanja i
disfunkcije'. Dilatacija mitralnog anulusa odnosno disfunkeija papilarnih misiéa lijeve
komore usled njene dilatacije moze voditi ka disfunkciji mitralnog zaliska sa poslediénom
mitralnom regurgitacijom koja dodatno vodi do strukturnih promjena lijeve knmnrc odnosno
pretkomore, ¢ime se stvara podloga za trajno odrzavanje atrijalne llhrllauw el Istrazivanja
su pokazala da prekidanje atrijalne fibrilacije odnosno modifikacija aritmogenog substrata
(medikamentnom terapijom, elektricnom kardioverzijom odnosno kateterskom ablacijom)
moZe dovesti do oporavka funkcije lijeve komore i pretkomore odnosno reverznog
remodelovanja, redukcije mitralne regurgitacije. poboljsanja funkcionalnog statusa i
poboljsanja prognoze pacijenta’.

Podaci iz metaanalize ukazuju da se znacaj atrijalne fibrilacije ogleda u povisenom riziku od
formiranja tromba u aurikuli lijeve pretkomore usled disfunkeije isu I\.m 1 zbog usporcnog
toka krvi, Sto moze dovesti do sistemskih embolija odnosno sluua . Pacijenti sa ¢estim
paroksizmima atrijalne fibrilacije omt_luu su u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. te samim
tim imaju 1 smanjen kvalitet zivota™?. Podaci iz istrazivanja uI\a/Luu da atrijalna fibrilacija
moze dovesti do kognitivnih smetnji Udnmnn vaskularne dcmuuun" Neinvazivna procjena
fibroznog odnosno strukturnog remodelovanja lijeve pretkomore daje doprinos u evaluaciji
uspjesnosti lije¢enja atrijalne fibrilacije radiofrekventnom ablacijom. Naime. u pocetnoj fazi
Javljanja atrijalne fibrilacije kada sc klinicki  prezentuje  periodicnim  kratkotrajnim
p'lloksl/mlmd cktopicni fokusi koji iniciraju ovu aritmiju nalaze se u misiénim vlaknima duz
pluénih vena'. IstraZivanja su pokazala da kateterskom ablacijom upotrebom radiofrekventne
odnosno crio energije produkuju se ireverzibilne promjene na misiénim vlaknima pluénih
vena Cime postize njihova elektricna izolacija od antruma odnosno centralnog dijela lijeve
pretkomore’. U odmakloj fazi postojanja atrijalne fibrilacije kada se prezentuje u
perzistentnoj formi sa duzim neprekidnim trajanjem. mjesta nastanka ove aritmije mogu se u
obliku oziljnih plaza visoko sofisticiranim dijagnostickim metodama poput MDCT. MRI
odnosno voltazne, elektroanatomske 3D rekonstrukeije srca savremenim maping sistemima
detektovati i u drugim djelovima lijeve pretkomore i to u njenom centralnom dijelu. duz
krova, interatrijalnog septuma. posteriornog zida. mitralnog istmusa. misiénih vlakana koja
obavijaju koronarni sinus, kao i duz MarSalovog ligamenta. ali i u desnoj pretkomori u
predjelu gornje Suplje vene odnosno criste terminalis'

Vise studija je pokazalo da je razlog za ponovno javljanje ove aritmije nakon kateter ablacije
pretezno rekonekceija elektricne sprovodljivosti u pluénim venama odnosno progresija
remodelovanja lijeve plt.tkmnmc sa pojavom cktopi¢nih fokusa i u drugim djelovima lijeve
“odnosno desne pretkomore™ ",

Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja:
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I. Registrovati ucestalost recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije

2. Ispitati uticaj vremena trajanja atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve
pretkomore procijenjene CT angiografijom
3. Ispitati uticaj tipa atrijalne fibrilacije na debljinu zidova lijeve  pretkomore

procijenjene CT angiogralijom

4. Ispitati korelaciju izmedju klinic¢kih, laboratorijskih odnosno eho parametara lijeve
pretkomore i debljine njenih zidova procijenjene CT angiografijom

5. Ispitati prognosticki znacaj debljine zidova lijeve pretkomore na recidiv atrijalne
fibrilacije nakon kateter ablacije

Hipoteze istrazivanja:
. Duze vrijeme trajanja atrijalne fibrilacije dovodi do zadebljanja zidova lijeve
pretkomore
2. Perzistenta forma atrijalne fibrilacije pracena je zadebljanjem zidova lijeve pretkomore
3. Zadebljanje zidova lijeve pretkomore nezavisni je prediktor recidiva atrijalne fibrilacije
___nakon kateter ablacije |
Materijali, metode i plan istraZivanja

Ispitivanjem ¢e biti obuhvaceno 150 pacijenata sa simptomatskom. na konzervativnu terapiju
refrakternom atrijalnom fibrilacijom . Svim pacijentima ¢ neposredno prije kateter ablacije i
3 mjeseca nakon nje biti uradjena CT angiogralija srca sa postprocesing obradom.

CT akvizicija ¢e se raditi na aparatu -Siemens Sensation 64-Slice po standarnom protokolu
upotrebom 64-slajsnih presjeka debljine 1-3mm, arterijskom fazom uz upotrebu 40-80 ml
kontrastnog sredstva Ultravist (jopromid 370 mg/ml: Bayer Healthcare. Berlin. Germany) i
to 20-30 sec od pocetka aplikacije kontrasta. Snimci moraju biti pohranjeni u DICOM3
formatu .Rekonstrukeija lijeve i desne pretkomore odnosno pluénih vena na osnovu MDCT
snimka izvrena je upotrebom poscbnog soltvera za segmentaciju dobijenih snimaka odnosno
preseka (Ensite Verismo Segmentation Tool v.2.0). Ukoliko je pacijentov puls iznosio preko
60/min ordiniran je oralni odnosno intravenski metoprolol tartarat (1-3 amp u dozi od Smg u
vremenskim razmacima od po 5 minuta). Pacijenti su snimani u leze¢em polozaju. a slike su
uradjene dok su pacijenti bili u inspirijumu sa zadrzanim dahom.

Nakon toga ¢e se vrsiti postprocesing obrada koriste¢i MPR (multiplanarna rekonstrukeija) |
VE (virtuelna endoskopija srcanih Supljina). Kursor za MPR i ocrtavanje linija mjerenja ¢e
biti u nivou centra lijeve pretkomore. Presjek za mjerenje ¢e biti u enddijastoli lijeve
pretkomore.

Ocrtavace se lumen lijeve pretkomore. lumen pluénih vena, antrumi lijeve i desne gornje i
lijeve i desne donje pluéne vene, ostijumi obije lijeve i desne pluéne vene. Dobijeni parametri
desnih plu¢nih vena sluzice kao kontrolna grupa. Ovako ocrtana i mapirana lijeva
pretkomora i lumeni pluénih vena ¢e biti mapa za ablaciju koriste¢i fuziju sa 3D .EnSite
Precision™ elektronatomski maping sistcmom.

Mjeri¢e se debljina zidova miokarda lijeve pretkomore u svim ocrtanim regionima prije
kateter ablacije, a nakon ablacije duz ablativnih linija (koje ¢e biti iste kao preproceduralni
iscrtane linije). Prije i postproceduralno ¢e se izracunavati na osnovu dobijenih CT mjerenja
volumen lijeve pretkomore.

Mijerice se:

1. Debljina miokarda u nivou lijeve lateralne kriste u 2 nivoa (gornji i donji).
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3. Debljine u nivou lijevog i desnog venskog ostijuma.
4. Debljina karine izmedu gornje i donje pluéne vene.
5. Volumen lijeve pretkomore

Definisanje pomenutih anatomskih ta¢aka mjerenja ¢e se visiti na osnovu standardnog
metoda iz literature 30.

Nakon izvrsenih mjerenja dobijeni rezultati prije i poslije kateter ablacije ¢e se porediti
standardnim statistickim testovima. Za statisticku obradu podataka koristi¢e se programski
paket verzija 21.0 (.Statistical Package for Social Sciences SPSS 21.0 Inc. USA™).
Numericka obeljezja bice prikazana putem srednjih vrijednosti (aritmeticka sredina) i mjera
varijabiliteta (ospeg vrijednosti. standardna devijacija). a atributivna obeljczja koris¢enjem
frekvencija i procenata.

Komparacija vrijednosti numericnih obeljezja uradi¢e se primjenom Studentovog t-testa.
Testiranje razlike frekvencija atributivnih obeljezja uradiée se primjenom %2 testa. Ispitivanje
povezanosti dva obeljezja dobice se primjenom Pearsonovog koeficijena korelacije.

U cilju ispitivanja povezanosti dva ili vise obeljezja odnosno generisanja adckvatnih
statistickih modela koristi¢e se univarijantna I multivarijantna regresiona analiza.

Statisticki znaCajnim smatrace se vrijednosti nivoa znacajnosti p<0.05. Rezultati ¢e biti
prikazani tabelarno i graficki.

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

Ocekivani nauc¢ni doprinos
Atrijalna fibrilacija nastaje kao posledica elektricnog. strukturnog i elektrofizioloskog
remodelovanja lijeve pretkomore'"”. Oc¢ekivani nauéni doprinos ovog istrazivanja ogleda se u
tome Sto Ce se ispitati znacaj debljine pojedinih zidova lijeve pretkomore kao potencijalnog
nezavisnog prediktora recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateter ablacije™. Ukoliko se
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potvrdi povezanost izmedju debljine nckog od zidova lijeve pretkomore i recidiva ove
aritmije nakon Kkateter ablacije. naSe istrazivanje moze biti osnova za buduée studije
usmjerene ka boljoj i preciznijoj modifikaciji aritmogenog subtrata ovog dijela srca naro¢ito
kod pacijenata sa perzistentnom formom atrijalne fibrilacije. jer su patofizioloski osnov
njenog odrzavanja prvenstveno nepulmonalni trigeri Cija strategija climinacije jos nije
standardizovana. Na3e istrazivanje moglo bi biti i podsticaj za ispitivanje eventualnog uticaja
novih generacija ACE inhibitora odnosno sartana. kao i inhibitora angiotenzinskog receptora
neprilizina koji bi mogu¢im rezerznim uticajem na hipertrofiéni miokard pretkomora mogli
| dovesti do redukcije paroksizama ove aritmije.
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