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Uvod

Atrijalna fibrilacija je najåeãñi dugotrajni poremeñaj

ritma. Njena prevalencija se poveñava sa poveñanjem

æivotnog doba stanovniãtva. Atrijalna fibrilacija je åesto

udruæena sa strukturnim sråanim oboljenjem, ali se kod

znatnog broja bolesnika ne moæe detektovati organsko obo-

ljenje srca. Hemodinamski poremeñaji i tromboembolijske

komplikacije atrijalne fibrilacije veoma poveñavaju mor-

biditet, mortalitet i troãkove zdravstvenog osiguranja.

Shodno tome, ameriåka kardioloãka udruæenja (American

College of Cardiology - ACC i American Heart Associa-

tion) i Evropsko udruæenje kardiologa (European Society

of Cardiology - ESC) formirali su odbor koji je izradio

preporuke za poboljãanje leåenja ove sloæene aritmije.

Ovaj odbor je detaljno pregledao svu relevantnu litera-

turu u periodu od 1980. do juna 2000. godine.

Preporuke su izvedene na osnovu objavljenih podataka

i njihova pouzdanost ima razliåit stepen. Preporuke sa

najveñim stepenom pouzdanosti (A) su zasnovane na

podacima iz viãe randomiziranih kliniåkih studija. Pre-

poruke srednjeg stepena pouzdanosti (B) zasnovane su

na ograniåenom broju randomiziranih studija, nerandomi-

ziranim studijama i zabeleæenim opservacijama. Najni-
æim stepenom pouzdanosti (C) oznaåene su preporuke

dobijene konsenzusom eksperata. 

Indikacije za primenu odgovarajuñih terapijskih mera

klasifikovane su u uobiåajenoj formi koju koriste nave-

dena ameriåka kardioloãka udruæenja, a koja se zasniva na

dokazanim podacima i na miãljenju eksperata:

Klasa I: stanja za koja postoji dokaz i/ili opãta saglas-

nost da su odgovarajuña procedura ili leåenje

korisni i uspeãni.

Klasa II: stanja za koja su postojeñi dokazi protivureåni

i/ili postoji razilaæenje u struånim miãljenjima

oko koristi/uspeãnosti odreœene procedure ili

leåenja.

Klasa IIa: znaåaj dokaza ili struånog miãljenja podræava

primenu odreœene procedure ili leåenja.

Klasa IIb: korisnost/efikasnost odreœene procedure ili le-

åenja je manje utvrœena raspoloæivim doka-

zima ili struånim miãljenjem.

Klasa III: stanja za koja postoji dokaz i/ili opãta saglas-

nost da odreœena procedura ili leåenje nije ko-

risno / nije uspeãno, i da u odreœenim situaci-

jama moæe biti i ãtetno.

S obzirom na to da atrijalni flater moæe prethoditi atrijal-

noj fibrilaciji ili postojati istovremeno sa njom, u svakom

poglavlju ovog teksta posebno je razmatrana i ova arit-

mija. Velike su razlike u mehanizmu atrijalne fibrilacije i

atrijalnog flatera, a razliåiti su i podaci o terapijskom pris-

tupu ovim aritmijama. U ovim preporukama, atrijalni

flater nije sveobuhvatno razmatran, ali ñe biti razmatran u

narednim ACC/AHA/ESC preporukama za leåenje supra-

ventrikularnih aritmija.

Definicija

Atrijalna fibrilacija
(pretkomorsko treperenje)

Atrijalna fibrilacija je pretkomorska tahiaritmija koju

odlikuje neusklaœena depolarizacija pretkomora, sa

poslediånim poremeñajem mehaniåke funkcije pretko-

mora. Elektrokardiografski se, tokom atrijalne fibrilacije,

umesto postojanih P-talasa, beleæe brze oscilacije ili fibri-

latorni talasi koji variraju u veliåini, obliku i vremenu

pojavljivanja. Kada postoji oåuvano atrioventrikularno

sprovoœenje, ovaj pretkomorski poremeñaj ritma je

udruæen sa nepravilnim, åesto brzim komorskim odgo-

vorom
[1]

. Komorski odgovor pri treperenju pretkomora

zavisi od elektrofizioloãkih osobina AV åvora, vagalnog i

simpatiåkog tonusa i delovanja lekova
[2]

(slika 1). Pravilni

RR intervali ukazuju na moguñnost AV bloka ili

istovremene komorske tahikardije ili tahikardije AV

regije. Kod bolesnika sa pejsmekerom (veãtaåkim

vodiåem sråanog ritma) dijagnoza pretkomorskog

treperenja moæe zahtevati privremeno obustavljanje

njegovog rada, kako bi se prikazala fibrilacija pretkomo-

ra
[3]

. Brza, nepravilna i neprekidna tahikardija sa ãirokim

QRS kompleksima ubedljivo ukazuje na pretkomorsko

treperenje sa sprovoœenjem preko aberantnog puta ili atri-

jalnu fibrilaciju sa stalnim blokom grane. Veoma brza

frekvencija (preko 200 udara u minuti) ukazuje na posto-

janje aberantnog puta. 

Srodne aritmije

Pretkomorsko treperenje se moæe javiti izolovano ili udru-

æeno sa drugim aritmijama, najåeãñe pretkomorskim

leprãanjem i pretkomorskom tahikardijom. Pretkomorsko

leprãanje (atrijalni flater) moæe nastati tokom leåenja

antiaritmijskim lekovima upotrebljenim za prevenciju

ponavljane (rekurentne) atrijalne fibrilacije. Pretkomorski

flater je “organizovanija” aritmija u poreœenju sa pretko-

morskom fibrilacijom i elektrokardiografski se odlikuje

pravilnom pretkomorskom aktivnoãñu testerasto-zupåas-

tog oblika, koja se oznaåava flaterskim (f) talasima,

najjasnijim u odvodima II, III i aVF, bez izoelektriåne

linije izmeœu njih (slika 2). Bez farmakoloãke interven-

cije, pretkomorska frekvencija je tipiåno u opsegu od 240

do 320 udara u minuti, sa negativnim f talasima u

odvodima II, III, aVF i pozitivnim u odvodu V1. Talas

depolarizacije u desnoj pretkomori (DP) moæe biti i

obrnutog smera, ãto za posledicu ima f talase koji su pozi-

tivni u odvodima II, III, aVF i negativni u odvodu V1. Pri

pretkomorskom flateru uobiåajena je pojava AV bloka 2:1,

sa poslediånom komorskom frekvencijom od 120 do 160,

a tipiåno je oko 150 udara u minuti. Razlikuje se nekoliko

tipova pretkomorskog flatera, ali nijedna nomenklatura

nije opãteprihvañena. Pretkomorski flater moæe preñi u

pretkomorsku fibrilaciju, a pretkomorska fibrilacija moæe

zapoåeti pretkomorski flater, ili se pretkomorski flater i
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fibrilacija mogu smenjivati, odraæavajuñi promenljivu

pretkomorsku elektriånu aktivnost.

Pretkomorske aritmije, kao ãto su paroksizmalna AV

reentry i AV nodalna reentry tahikardija, takoœe, mogu

zapoåeti atrijalnu fibrilaciju. Kod drugih pretkomorskih

tahikardija postoje jasni P-talasi razdvojeni izoelektriånom

linijom u jednom ili viãe EKG odvoda. Morfologija P-ta-

lasa pomaæe u odreœivanju ishodiãta tahikardije. Nedavno

je ustanovljen redak oblik atrijalne tahikardije koja obiåno

ima ishodiãte u pluñnim venama (ali moæe nastati i na bilo

kom drugom mestu
[4]

, brza je (tipiåno preko 250 udara u

minuti), i åesto prelazi u atrijalnu fibrilaciju. Elektrofizio-

loãke studije sa intrakardijalnim mapingom mogu pomoñi

u razlikovanju tipa atrijalnih aritmija i rasvetliti njihov me-

hanizam. 

Klasifikacija

Atrijalna fibrilacija se kliniåki ispoljava na razliåite naåine

i javlja se kod dokazanog ili nedokazanog sråanog obolje-

nja, sa odgovarajuñim simptomima ili bez njih. Za atrijalnu

fibrilaciju predlagani su razliåiti klasifikacioni sistemi.

Jedna klasifikacija se zasniva na elektrokardiografskom

nalazu
[1–3]

. Druga se bazira na epikardijalnom
[5]

i endo-

kardijalnom mapingu pretkomorske elektriåne aktivnosti.

Predloæeno je nekoliko kliniåkih klasifikacija, ali nijedna

ne odgovara u potpunosti svim aspektima atrijalne fibri-

lacije
[6–9]

. Da bi bio kliniåki upotrebljiv, klasifikacioni

sistem mora biti zasnovan na dovoljnom broju kliniåkih

karakteristika, i mora biti takav da se iz njega moraju

izvoditi specifiåni terapijski zakljuåci.

Epizoda atrijalne fibrilacije se moæe spontano prekinuti

ili za njeno zaustavljanje moæe biti neophodna medicinska

intervencija. Oblik atrijalne fibrilacije definiãe se brojem

epizoda, trajanjem, uåestaloãñu, naåinom zapoåinjanja,

moguñim “pokretaåima” i odgovorom na terapiju. Ove

osobine je nemoguñe odrediti kada se prvi put postavlja

dijagnoza atrijalne fibrilacije. Iako se oblik aritmije moæe

menjati tokom vremena, opisivanje aritmije u datom

trenutku ima kliniåki znaåaj. 

Koriãñeni su brojni termini za oznaåavanje razliåitih

oblika atrijalne fibrilacije, kao ãto su akutna, hroniåna,

paroksizmalna, intermitentna, konstantna, perzistentna i

permanentna atrijalna fibrilacija. Nepreciznost ovakvih

definicija oteæava poreœenje uspeãnosti terapije u raznim

studijama. U ovom tekstu se preporuåuje klasifikacija

koja pretenduje da bude jednostavna i lako primenljiva. 

Kliniåki je vaæno otkriti karakteristike prve epizode

atrijalne fibrilacije, bez obzira da li je ona prañena simp-

tomima i da li se spontano zaustavlja. Ovo moæe biti teãko

zbog razliåitog trajanja prve epizode atrijalne fibrilacije,

kao i zbog nezabeleæenih predhodnih epizoda atrijalne

fibrilacije (slika 3). Kada je bolesnik imao dve ili viãe

epizoda, atrijalnu fibrilaciju oznaåavamo ponavljanom

(rekurentnom). Ako se aritmija zaustavlja spontano,

rekurentna atrijalna fibrilacija se oznaåava kao paroksiz-

malna; kada je neprekidna, atrijalna fibrilacija se

oznaåava kao perzistentna. Ako je atrijalna fibilacija

perizistentna, uspeãna terapija lekovima ili elektriånom

kardioverzijom ne menja nomenklaturu. Perzistentna atri-

jalna fibrilacija moæe biti ili prva prezentacija aritmije ili

predstavlja progresiju povratnih (rekurentnih) epizoda

paroksizmalne atrijalne fibrilacije. U perzistentnu atri-

jalnu fibrilaciju spada i dugotrajna atrijalna fibrilacija

(trajanja preko jedne godine), tokom koje kardioverzija

nije bila indikovana ili pokuãana, ãto obiåno vodi ka

permanentnoj atrijalnoj fibrilaciji (slika 3).

Termini, definisani u prethodnom pasusu, primenjuju

se na epizode atrijalne fibrilacije koje traju preko 30 se-

kundi i koje nisu izazvane reverzibilnim uzrokom. Sekun-

darna atrijalna fibrilacija, koja se javlja u sklopu akutnog

infarkta miokarda, kardiohirurãkih zahvata, perikarditisa,

miokarditisa, hipertireoidizma, pluñne embolije, pneumo-

nije ili akutne pluñne bolesti, razmatrana je posebno, zato

ãto postoji manja verovatnoña da se atrijalna fibrilacija

ponovi kada se jednom precipitirajuñe stanje otkloni. U

ovim situacijama, atrijalna fibrilacija nije primarni prob-

lem z, i leåenje osnovnog poremeñaja, uporedno sa leåe-

njem epizode atrijalne fibrilacije, obiåno dovodi do zaus-

tavljanja aritmije bez njenog ponavljanja .

Termin “lone AF” bio je razliåito definisan, ali se gene-

ralno primenjuje na osobe mlaœe od 60 godina, bez klini-

åkih i ehokardiografskih dokaza kardiopulmonarnog

oboljenja
[10]

. Kod ovih bolesnika je povoljna prognoza

tromboembolizma i mortaliteta. Meœutim, starenjem i

razvojem sråanih abnormalnosti, kao ãto je uveñanje leve

pretkomore, bolesnici viãe ne spadaju ovu kategoriju, a

rizik od tromboembolizma i smrtnost se poveñavaju.

“Lone AF” se razlikuje od ostalih oblika idiopatske atri-

jalne fibrilacije po æivotnom dobu bolesnika i odsustvu

strukturnih kardiovaskularnih promena. Nevalvularna

atrijalna fibrilacija oznaåava pojavu ovog poremeñaja

ritma kada ne postoji reumatska bolest mitralne valvule i

vestaåka sråana valvula .

Epidemiologija i prognoza

Atrijalna fibrilacija je najåeãña aritmija u kliniåkoj praksi,

odgovorna za oko treñinu hospitalizacija zbog poremeñaja

sråanog ritma. Procenjeno je da oko 2,2 miliona Ameri-

kanaca ima paroksizmalnu ili perzistentnu atrijalnu fibri-

laciju
[11]

. Veñina podataka o epidemiologiji, prognozi i

kvalitetu æivota bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

potiåe iz Severne Amerike i Zapadne Evrope .

Prevalencija

Prevalencija atrijalne fibrilacije procenjena je na 0,4 odsto

u opãtoj populaciji i poveñava se sa æivotnom dobi
[12]

.

Studije su pokazale da je prevalencija manja od jedan

odsto kod mlaœih od 60 godina, i veña od ãest odsto kod

starijih od 80 godina
[13–15]

(slika 4). Prevalencija ove arit-

mije je veña kod muãkaraca nego kod æena iste sta-

rosti
[15,16]

. Na osnovu ograniåenih podataka, izgleda da je

rizik od razvoja atrijalne fibrilacije, prema æivotnom

dobu, upola manji kod crnaca nego kod belaca
[17,18]

.
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Prema podacima iz populacionih studija, uåestalost atri-

jalne fibrilacije bez ranije kardiopulmonalne bolesti (“lone

AF”) je manja od 12 odsto svih sluåajeva atrijalne fibrila-

cije (slika 5)
[10,15,19,20]

. Meœutim, u nekim serijama je uåe-

stalost “lone AF” bila preko 30 odsto
[21,22]

. Atrijalna fibrila-

cija je åesta kod bolesnika sa kongestivnom sråanom insu-

ficijencijom i valvularnim bolestima srca, a njena preva-

lencija se poveñava sa teæinom ovih oboljenja (tabela 1).

I

II

III

II

V1

V5

aVR

aVL

aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

100 Hz 25·0 mm.s–1 10·0 mm.mV–1 4 by 2·5 s + 3 rhythm ids MAC 8 00IG 12SLtm v250

Slika 1   Standardni 12-kanalni elektrokardiogram koji pokazuje atrijalnu fibrilaciju sa kontrolisanim komorskim
odgovorom

I aVR V1 V4

II aVL V2 V5

III aVF V3 V6

Speed: 25 mm.s–1  10 mm.mV–1 Calibration = 1 mV 12-lead ECG

Slika 1   Standardni 12-kanalni elektrokardiogram koji pokazuje tipiåni atrijalni flater sa promenljivim
atrioventrikularnim sprovoœenjem
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Incidencija

U prospektivnim studijama, incidencija atrijalne fibri-

lacije se poveñava od 0,1 odsto godiãnje kod mlaœih od 40

godina do preko 1,5 odsto godiãnje kod æena starijih od 80

godina i preko dva odsto godiãnje kod muãkaraca iznad 80

godina æivota (slika 6)
[17,23,24]

. Incidencija prilagoœena

prema æivotnom dobu poveñala se tokom 30-godiãnjeg

perioda u Framingamskoj studiji
[23]

. Na osnovu toga se

moæe zakljuåiti kakav ñe biti znaåaj atrijalne fibrilacije u

buduñnosti. U tridesetosmogodiãnjem trajanju Framin-

gamske studije pokazano je da je uåestalost sråane insufi-

cijencije na poåetku, u muãkaraca kod kojih se razvila

atrijalna fibrilacija, bila 20,6 odsto, dok je samo 3,2 odsto

bolesnika bez ovog poremeñaja ritma imalo kongestivnu

sråanu insuficijenciju; a analogna incidencija meœu

æenama bila je 26,0 odsto, odnosno 2,9 odsto
[25]

. Meœu

bolesnicima upuñenim na leåenje sråane insuficijencije,

incidencija atrijalne fibrilacije tokom dve do tri godine

prañenja bila je 5–10 odsto
[17,26,27]

. Incidencija atrijalne

fibrilacije moæe biti manja kod bolesnika sa sråanom insu-

ficijencijom leåenom inhibitorima angiotenzin-konvertu-

juñeg enzima
[28]

.

Prognoza

Uåestalost ishemijskog moædanog udara meœu bolesnicima

sa nereumatskom atrijalnom fibrilacijom proseåno je pet

odsto godiãnje, ãto je izmeœu dva i sedam puta viãe nego

kod osoba bez atrijalne fibrilacije
[13,14,21,23,24,28]

(slika 7).

Jedan od ãest moædanih udara javlja se kod bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom
[29]

. Kada se uzmu u obzir i tran-

zitorni ishemijski ataci i kliniåki skriveni, “nemi” moædani

udari (radiografski otkriveni), stopa moædane ishemije

koja prati nevalvularnu atrijalnu fibrilaciju prelazi sedam

odsto godiãnje
[25,30–33]

. U bolesnika sa reumatskom boleãñu

srca i atrijalnom fibrilacijom, prañenih u Framingamskoj

studiji
[34]

, rizik od moædanog udara bio je 17 puta veñi u

poreœenju sa odgovarajuñom starosnom kontrolnom

grupom, dok je ovaj rizik bio pet puta veñi u odnosu na

bolesnike sa nereumatskom atrijalnom fibrilacijom
[14]

.

Atrijalna fibrilacija udvostruåava rizik od moædanog

udara, nezavisno od ostalih faktora rizika u Manitoba

Follow-up studiji
[24]

. Relativni rizik za moædani udar pri

nereumatskoj atrijalnoj fibrilaciji bio je 6,9 odsto u White-

hall studiji i 2,3 odsto u Regional Heart studiji. Francuska

ALFA studija je, meœu bolesnicima sa atrijalnom fibrila-

cijom, tokom srednjeg vremena prañenja od 8,6 meseci
[21]

,

utvrdila incidenciju tromboembolizma od 2,4 odsto. Rizik

od moædanog udara poveñava se sa starenjem; u Fra-

mingamskoj studiji godiãnji rizik od moædanog udara koji

se pripisuje atrijalnoj fibrilaciji poveñao se, od 1,5 odsto u

æivotnom dobu od 50 do 59 godina, na 23,5 odsto u æivot-

nom dobu izmeœu 80 i 89 godina
[14]

.

Stopa smrtnosti bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

udvostruåena je u odnosu na bolesnike u sinusnom ritmu

i povezana je sa teæinom osnovnog sråanog obolje-

nja
[13,16,24]

(slika 7). Tokom 8,6 meseci prañenja, ALFA

studija je utvrdila da je mortalitet 3,7 odsto, a od toga je

oko dve treñine smrti bilo izazvano kardiovaskularnim

oboljenjima
[21]

. Kod bolesnika sa blagom do umerenom

sråanom insuficijencijom podaci su neujednaåeni. U stu-

diji V-HeFT (Veterans Administration Heart Failure Trials)

nije pronaœeno poveñanje smrtnosti meœu bolesnicima sa

atrijalnom fibrilacijom
[35]

. U SOLVD studiji (Studies od

Left Ventricular Dysfunction) mortalitet je bio 34 odsto kod

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom, nasuprot 23 odsto

kod bolesnika u sinusnom ritmu (p<0,001)
[36]

. Ova razlika

se moæe objasniti veñom smrtnoãñu od sråane insuficijen-

cije nego od tromboembolizma .

Patofizioloãki mehanizmi

Pretkomorski faktori

Patoanatomske promene pretkomora kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom

Veñina studija o patoloãkim promenama obuhvata bo-

lesnike sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom, tako da

su podaci o anatomskim promenama u vezi sa paroksiz-

malnom atrijalnom fibrilacijom nepotpuni. Pretkomore

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom imaju strukturalne

abnormalnosti koje prevazilaze promene uzrokovane

osnovnim sråanim oboljenjem
[38]

. Histoloãki pregled je

pokazao mestimiånu fibrozu sa susednim normalnim i

obolelim pretkomorskim miãiñnim vlaknima, ãto moæe

biti uzrok nehomogene atrijalne refrakternosti
[39,40]

.

Fibroza i masna degeneracija mogu, takoœe, zahvatiti

sinusni åvor i mogu predstavljati reakciju na zapaljenske

ili degenerativne procese koje je teãko utvrditi. Uloga

zapaljenskog procesa u patogenezi atrijalne fibrilacije joã

uvek nije utvrœena. Histoloãke promene koje odgovaraju

miokarditisu utvrœene su u 66 odsto uzorka atrijalne biop-

sije kod bolesnika sa “lone AF”
[40]

. Infiltracija pretkomor-

skog miokarda moæe se pojaviti kod amiloidoze, sarkoi-

doze, i hemohromatoze. 

Slika 3   Oblici atrijalne fibrilacije .  (1) epizode koje
uglavnom traju do 7 dana (najåeãñe krañe od 24 h);  (2)
obiåno duæe od 7 dana;  (3) kardioverzija nije uspela ili
nije ni pokuãana;  i (4) i paroksizmalna i perzistentna
atrijalna fibrilacija mogu biti rekurentne

Prva
registrovana

Paroksizmalna1,4

Permanentna3

(samoograniåavajuña)
Perzistentna2,4

(nije samoograniåavajuña)
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Hipertrofija pretkomorskih vlakana je opisivana kao

osnovna karakteristika, a ponekad i kao izolovana histo-

loãka promena u bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom
[39]

.

Hipertrofija i dilatacija pretkomora mogu biti ili uzrok ili

posledica perzistentne atrijalne fibrilacije, s obzirom na

ehokardiografski opis progresivnog uveñanja pretkomora

kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom
[41]

. Nedavnom

eksperimentalnom studijom pokazano je da sråana insufi-

cijencija, posredstvom izraæene intersticijalne fibroze,

olakãava zapoåinjanje i odræavanje atrijalne fibrilacije
[42]

.

Ipak, kod veñine bolesnika nije moguñe identifikovati

osnovni anatomski proces odgovoran za aritmiju. Visoka

serumska koncentracija antitela protiv teãkih miozinskih

lanaca kod bolesnika sa paroksizmalnom atrijalnom fibri-

lacijom bez utvrœenog sråanog oboljenja
[43]

, ukazuje na

moguñu ulogu autoimunih mehanizama kod genetski

predodreœenih bolesnika. Ovo objaãnjava manju preva-

lenciju strukturnog sråanog oboljenja kod bolesnika sa

paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na

bolesnike sa permanentnom atrijalnom fibrilacijom. 

Mehanizmi atrijalne fibrilacije
Teorije o mehanizmu atrijalne fibrilacije obuhvataju dva

osnovna procesa: poveñan automatizam jednog ili viãe

brzo depolarizujuñih fokusa, i kruæno kretanje draæi (reen-

try) u jednom ili viãe krugova
[44,45]

(slika 8). Fokalno

poreklo atrijalne fibrilacije podræavaju podaci dobijeni iz

eksperimentalnih modela atrijalne fibrilacije indukovane

akonitinom i elektrostimulacijom
[46,47]

, u kojima se aritmija

odræavala samo u izolovanim regionima pretkomorskog

miokarda. Atrijalni fokusi poveñanog automatizma, koji su

najåeãñe smeãteni u gornjim pluñnim venama, mogu zapo-

åeti atrijalnu fibrilaciju kod predisponiranih bolesnika
[4,48]

.

Bolesnici mogu imati viãe fokusa u predelu pluñnih vena,

sposobnih da izazovu atrijalnu fibrilaciju
[48]

. Fokusi se ta-

koœe mogu nalaziti u desnoj pretkomori I, retko, u gornjoj

ãupljoj veni i koronarnom sinusu
[4,48,49]

. Histoloãke studije

su pokazale postojanje pretkomorskog miokardnog tkiva

oåuvanih elektrofizioloãkih osobina, koje se proteæe i u

pluñne vene[
50–55]

. Nije jasno da li ovo predstavlja poseban

oblik atrijalne fibrilacije ili pokretaåku aritmiju, a nije ni

dovoljno utvrœen znaåaj ovog mehanizma indukcije meœu

raznim podgrupama bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom.

Izgleda da je fokalni nastanak atrijalne fibrilacije vaæniji

kod bolesnika sa paroksizmalnom u odnosu na bolesnike

sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom, i da ablacija

ovakvih fokusa moæe biti naåin leåenja
[4]

(videti odeljak o

nefarmakoloãkom leåenju atrijalne fibrilacije). 

Moe i saradnici su prvi uveli hipotezu viãestrukog

kruænog kretanja draæi kao mehanizma reentry atrijalne

fibrilacije
[44,56]

. Oni su predloæili da posledica frakcionisa-

nja osnovnog talasa depolarizacije, u toku njegove propa-

gacije kroz pretkomore, bude nastanak viãe samoodræava-

juñih “talasiña-potomaka” koji se kruæno kreñu. Broj

kruænih tokova draæi u svakom trenutku zavisi od refrak-

ternog perioda, mase miokarda i brzine sprovoœenja u raz-

liåitim delovima pretkomora. Poveñana masa pretkomora

sa kratkim refrakternim periodom i usporenim sprovoœe-

njem moæe omoguñiti istovremeno postojanje veñeg broja

kruænih puteva draæi, podræavajuñi dugotrajnu atrijalnu

fibrilaciju. Istovremeno beleæenje elektriåne aktivnosti

putem viãe elektroda potvrdilo je ovu hipotezu u analizi

Slika 4   Prevalenca atrijalne fibrilacije u dve ameriåke
epidemioloãke studije. Framingham - Framingham
Heart Study[14],  CHS – Cardiovascular Heart Study[15]
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Slika 5   Procenjena prevalenca atrijalne fibrilacije u
odnosu na æivotno doba u SAD, na osnovu åetiri
studije. Srednje æivotno doba je oko 75 godina. Prib-
liæno 70% je izmeœu 65 i 85 godina. Ukupan broj
muãkaraca i æena sa AF je skoro  jednak, ali pribliæno
60% bolesnika sa AF preko 75 godina  su æene. AF –
atrijalna fibrilacija
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NYHA klasa Prevalenca AF u % Studija, godine

I 4 SOLVD-prevention (1992)

II–III 10–26 SOLVD-treatment (1991)

CHF-STAT (1995)

MERIT-HF (1999)

Diamond

Middlekauff

(1999)

III–IV 20–29 (1991)

Stevenson (1996)

GESICA (1994)

IV 50 CONSENSUS (1987)

NYHA, New York Heart Association;  AF oznaåava atrijalnu fibrila-

ciju; SOLVD, Studies of Left Ventricular Dysfunction;  CHF – STAT, 

Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart Failure;  

MERIT – HF, Metoprolol  CR/XL  Randomized Intervention Trial 

in Congestive Heart Failure;  Gesica, Grupo Estudio de la Sobre-

vida en la Insifficienca Cardiaca en Argentina (V);  CONSENSUS, 

Co-operative North Scandinavian Enalapril Survival Study .

Tabela 1   Prevalenca atrijalne fibrilacije kod bolesnika
sa sråanom insuficijencijom
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pretkomora psa
[45,57]

, a sliåna aktivnost je zapaæena i kod

ljudi
[58,59]

.

Iako su oblici depolarizacije, odgovornih za nepravilnu

pretkomorsku elektriånu aktivnost u atrijalnoj fibrilaciji,

tradicionalno opisivani kao neorganizovani i sluåajni,

skoraãnji dokazi pokazuju da je atrijalna fibrilacija pros-

torno organizovana. Visokorezolutivni video prikaz, elek-

trokardiogram i spektralne analize tokom propagacije atri-

jalne fibrilacije u srcu ovce otkrili su nizove depolariza-

cionih talasa sa vremenskom periodikom i prostornim

oblicima propagacije, koji, åini se, potiåu od reentry

kruænog kretanja impulsa u anatomski ili funkcionalno

odreœenim krugovima
[60]

. Za razliku od drugih aritmija,

kod kojih je tipiåno identifikovano pojedinaåno kruæenje

reentry, atrijalna fibrilacija se moæe sastojati od nekoliko

kruænih puteva
[5,61]

. Duæina puta koji talas depolarizacije

mora preñi, kao i brzina njegovog sprovoœenja i refrakter-

nost, zavise od uveñanja pretkomora, koje moæe predispo-

nirati razvoju atrijalne fibrilacije. Na osnovu maping stu-

dija kod bolesnika koji su bili podvrgnuti hirurãkoj inter-

venciji zbog Wolff-Parkinson-White (WPW) sindroma,

identifikovana su tri naåina indukcije atrijalne fibrilacije
[5]

.

Tip I atrijalne fibrilacije åini jedan talas depolarizacije

koji se ãiri preko desne pretkomore. Tip II atrijalne fibri-

lacije saåinjavaju jedan ili dva depolarizaciona talasa. Tip

III atrijalne fibrilacije odlikuje se viãestrukim aktivacio-

nim talasiñima koji se propagiraju u razliåitim pravcima.

Anizotropija je, zbog prostorne orijentacije atrijalnih

vlakana i prugastih pretkomorskih miãiña, istraæivana

raznim metodama vizuelizacije i mapingom
[62]

. U ovim

studijama su uoåeni heterogeni fenomeni na epikardu,

kolizije talasa depolarizacije i nekompletno kruæenje

reentry. Oåekuje se da ñe razvoj nefluoroskopskih trodi-

menzionalnih sistema beleæenja pruæiti dodatne informa-

cije o mehanizmima koji uzrokuju atrijalnu fibrilaciju, ãto

ñe omoguñiti precizniji opis njenog elektrofizioloãkog

nastanka
[63]

(tabela 2). Konaåno, bolje razumevanje

razliåitih elektrofizioloãkih mehanizama, odgovornih za

nastanak i odræavanje atrijalne fibrilacije, vodiñe razvoju

uspeãnih preventivnih mera. 

Elektriåno remodelovanje pretkomora   Farmakoloãka i

elektriåna kardioverzija atrijalne fibrilacije uspeãnije su

kada je atrijalna fibrilacija trajala krañe od 24 sata
[65]

, dok

duæe trajanje aritmije smanjuje verovatnoñu uspostavljanja

i odræavanja sinusnog ritma. Iz ovih opaæanja proistekao

je izraz da »atrijalna fibrilacija stvara atrijalnu fibrila-

ciju«. Ova opservacija (da atrijalna fibrilacija teæi da odræi

samu sebe) od skora je naãla i potvrdu u eksperimental-

nom modelu na jaretu u kome je koriãñen automatski atri-

jalni fibrilator za detekciju spontanog prekida indukovane

atrijalne fibrilacije i ponovljenu indukciju aritmije osloba-

œanjem salve elektriånih impulsa
[66]

. U poåetku se induko-

vana atrijalna fibrilacija zaustavljala spontano. Nakon po-

navljanih indukcija, epizode su postajale progresivno sve

duæe, do pojave perizistentne atrijalne fibrilacije sa znatno

bræom atrijalnom frekvencijom
[66]

. Veña uåestalost atrijalne

fibrilacije, pri duæem trajanju njenih epizoda, bila je pove-

zana sa progresivnim skrañenjem efektivnog refrakternog

perioda. Taj fenomen je poznat kao elektrofizioloãko re-

modelovanje. Ova merenja podræavaju i kliniåka zapaæa-

nja
[67]

da je efektivni refraktorni period pretkomora kod

bolesnika sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom

kratak i da refrakternost ne zavisi od frekvencije, posebno

tokom bradikardije. Podaci dobijeni beleæenjem akcionih

potencijala u izolovanom tkivu fibrilirajuñih pretkomora,

kao i u bolesnika posle kardioverzije
[68]

, potvrœuju ovu

teoriju. Trajanje atrijalnog monofaznog akcionog potenci-

jala kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom bilo krañe je

posle kardioverzije i korelira sa nestabilnoãñu sinusne

aktivnosti
[69]

. Smanjena ulazna struja kroz kalcijumske

kanale L-tipa verovatno igra vaænu ulogu u skrañenju tra-

janja akcionog potencijala
[70]

.

Elektrofizioloãko remodelovanje koje zahvata pretko-

more, u toku prva 24 åasa od poåetka atrijalne fibrilacije,

podrazumeva skrañenje efektivnog refrakternog perioda

pretkomora. Promptna kardioverzija atrijalne fibrilacije

obnavlja elektriånu refrakternost i moæe objasniti veñi

procenat uspeãnosti rane intervencije
[66]

. Blokada kalci-

jumskih kanala moæe da spreåi atrijalno remodelovanje

koje se javlja tokom atrijalne fibrilacije
[71–73]

. Produæeni

periodi atrijalne fibrilacije mogu, takoœe, poremetiti i

pretkomorsku kontraktilnu funkciju. I oporavak atrijalne

Slika 6   Incidenca atrijalne fibrilacije u dvema ame-
riåkim epidemioloãkim studijama. Framingham –
Framingham Heart Study[23],  CHS – Cardiovascular
Health Study[17]
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mehaniåke funkcije moæe zavisiti od trajanja atrijalne

fibrilacije. Nakon dugog perioda perzistentne atrijalne

fibrilacije, oporavak pretkomorske kontraktilnosti moæe

biti odloæen danima, ili åak nedeljama, nakon uspostav-

ljanja sinusnog ritma. To ima bitne posledice na duæinu

primene antikoagulantne terapije posle kardioverzije (vi-

deti poglavlje o prevenciji tromboembolizma). Elektro-

fizioloãke studije u pasa i preliminarni podaci kod ljudi

ukazuju da dugotrajna atrijalna fibrilacija moæe produæiti

vreme oporavka sinusnog åvora
[74,75]

, ãto je znaåajno kod

nekih bolesnika sa tahikardno-bradikardim sindromom

kod kojih atrijalna fibrilacija moæe biti delom odgovorna

za disfunkciju sinusnog åvora.

Ostali elektrofizioloãki faktori    Drugi faktori, odgovorni

za indukciju i odræavanje atrijalne fibrilacije, jesu supra-

ventrikularne ekstrasistole, aktivnost autonomnog nervnog

sistema, ishemija pretkomora
[76]

, istezanje pretkomora
[77]

,

nehomogeno sprovoœenje
[78]

i proces starenja. Eksperi-

menti na æivotinjama pokazuju da indukcija atrijalne fibri-

lacije poveñava potroãnju kiseonika u pretkomorskom

miokardu
[76]

. U studijama na ljudima, refrakterni periodi i

brzine sprovoœenja nisu homogeni kod bolesnika sa atri-

jalnom fibrilacijom, a disperzija refrakternosti povezana

je sa lakom indukcijom i odræavanjem atrijalne fibrila-

cije
[70]

. Sporije sprovoœenje je odgovorno za disperziju

atrijalne refrakternosti, posebno kod organskog sråanog

oboljenja80, a prekid simpatiåkih i parasimpatiåkih vla-

kana poveñava osetljivost pretkomorskog tkiva prema ka-

teholaminima i acetilholinu
[77]

.

Izgleda da je za odræavanje atrijalne fibrilacije neop-

hodna odreœena (kritiåna) masa pretkomorskog tkiva. Ova

opservacija moæe objasniti uspeãnost »maze-opera-

cije«
[58,81,82]

i kateter ablacije atrijalnog miokarda sa stva-

ranjem linearnih lezija. Obe metode smanjuju masu

pretkomorskog tkiva do stepena koji onemoguñava odræa-

vanje atrijalne fibrilacije. Kada jednom zapoåne, atrijalna

fibrilacija za svoje odræavanje ima specifiåne zahteve u

pogledu veliåine pretkomora i udaljenosti izmeœu depo-

larizacionih talasa. Kada duæina depolarizacionog

talasa
[45]

prevazilazi duæinu puta, aritmija se prekida. Da

bi se elektriåna draæ ãirila oko nekog podruåja bloka,

sprovoœenje mora biti dovoljno sporo da vlaknima ispred

sebe omoguñi oporavak nadraæljivosti. Kratak refrakterni

period ili usporeno sprovoœenje skrañuje duæinu depolari-

zacionog talasa i tako se odræava kruæno kretanje draæi.

Atrijalna fibrilacija moæe nastati kao posledica po-

veñanog vagalnog tonusa koji dovodi do pojave epizoda

aritmije tokom spavanja ili nakon obroka, i to najåeãñe

kod bolesnika bez strukturnog oboljenja srca. Na eksperi-

mentalnom modelu psa, vagalna denervacija pretkomora

spreåava indukciju atrijalne fibrilacije
[83]

. Nasuprot tome,

fiziåki napor, emocije, stres, kod hirurãkih intervencija ili

infuzija izoproterenola, mogu provocirati  atrijalnu fibri-

laciju indukovanu kateholaminima. U odreœenog boles-

nika jedan od ova dva mehanizma moæe dominirati, ali

naåin zapoåinjanja atrijalne fibrilacije moæe i da se menja

tokom odreœenog vremenskog perioda, ãto stvara teãkoñu

pri razlikovanju ovih tipova atrijalne fibrilacije, na osnovu

anamnestiåkih podataka o samo jednoj izolovanoj epi-

zodi. Uloga autonomnog nervnog sistema kod bolesnika

sa atrijalnom fibrilacijom procenjivana je merenjem vari-

jabilnosti sråane frekvencije, koja ukazuje na vagalnu ili

adrenergiåku dominaciju
[84]

.

Supraventrikularne ekstrasistole su vaæan uslov za za-

poåinjanje atrijalne fibrilacije, u veñini sluåajeva
[4,85,86]

.

Isto kao ãto se brza komorska tahikardija moæe progredi-

rati u komorsku fibrilaciju, tako i drugi tipovi pretko-

morskih tahikardija mogu izazvati atrijalnu fibrilaciju (ta-

PVs

ICV

SCV

RA
LA

(b)

PVs

ICV

SCV

RA
LA

(a)

Slika 8   Osnovni elektrofizioloãki mehanizmi atrijalne
fibrilacije. (a) Fokalna aktivacija. Inicirajuñi fokus
(oznaåen zvezdicom) åesto je smeãten u oblasti pluñnih
vena.  Rezultat je fibrilatorna pretkomorska aktivnost.
(b) Viãestruki reentry. Depolarizacioni talasi nasumice
ponovo ulaze u tkivo, koje je prethodno bilo aktivirano
njima ili nekim drugim depolarizacionim talasom.
Putanja depolarizacionog talasa varira. LA=leva pret-
komora; PV=pluñna vena; ICV=donja ãuplja vena;
RA= desna pretkomora .
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hikardijom izazvana tahikardija)
[87]

. Vaæno je prepoznati

ovaj mehanizam zapoåinjanja atrijalne fibrilacije, i to zato

ãto se eliminacijom inicirajuñe aritmije moæe otkloniti atri-

jalna fibrilacija. Atrioventrikularna nodalna reentry i

atrioventrikularna reentry tahikardija su primeri aritmija

koje uzrokuju atrijalnu fibrilaciju, a åesto se jednostavno

leåe radiofrekventnom kateter-ablacijom
[88–90]

.

Atrioventrikularno sprovoœenje

Opãta razmatranja
U odsustvu aberantnog puta i disfunkcije His Purkinjeovog

sistema, AV åvor ograniåava sprovoœenje tokom atrijalne

fibrilacije
[90]

. Izgleda da postoje dva odvojena pretko-

morska ulaza u AV åvor, jedan koji je usmeren posteriorno

preko terminalnog grebena (crista terminalis), i drugi,

anteriorno usmeren preko meœupretkomorskog septuma.

Eksperimenti na zeåevima su pokazali da, tokom atrijalne

fibrilacije, propagacija impulsa kroz AV åvor do Hisovog

snopa  delom zavisi od relativnih vremenskih odnosa akti-

vacionih impulsa koji pristiæu u AV åvor preko anteriornog

i posteriornog ulaza
[91]

. Drugi faktori koji utiåu na sprovo-

œenje kroz AV åvor jesu njegova refrakternost, skriveno

sprovoœenje i tonus autonomnog nervnog sistema. Skri-

veno sprovoœenje, koje se javlja kada pretkomorska draæ

preœe deo AV åvora ali se ne sprovede do komora, ima

vaænu ulogu u odreœivanju komorskog odgovora tokom

atrijalne fibrilacije
[56,92,93]

. Ovi impulsi menjaju refrakter-

nost AV åvora, i tako usporavaju ili blokiraju sprovoœenje

narednih atrijalnih impulsa. Moe i saradnici
[56]

objasnili su

da je nepravilnost komorskog odgovora tokom pretko-

morske fibrilacije delom uzrokovana skrivenim sprovo-

œenjem u AV åvoru. Kada je pretkomorska frekvencija

tokom atrijalne fibrilacije relativno spora, komorska frek-

vencija je brza. Obrnuto, poveñana pretkomorska frekven-

cija je udruæena sa sporijim komorskim odgovorom. 

Sprovoœenje kroz AV åvor je, takoœe, pod uticajem

tonusa autonomnog nervnog sistema
[92–94,95]

. Poveñan

tonus parasimpatikusa i sniæen tonus simpatikusa ispol-

javaju negativni dromotropni efekat na sprovoœenje kroz

AV åvor. Suprotno se deãava u stanjima smanjenog

parasimpatiåkog i poveñanog simpatiåkog tonusa. Vagalni

tonus, isto tako, pojaåava negativne dromotropne efekte

skrivenog sprovoœenja u AV åvoru
[94,95]

. Velika kolebanja

tonusa autonomnog nervnog sistema mogu prouzrokovati

razliåite komorske odgovore tokom atrijalne fibrilacije

kod istog bolesnika. Na primer, bolesnik moæe imati sporu

komorsku frekvenciju tokom spavanja, ali ubrzan ko-

morski odgovor tokom fiziåke aktivnosti. Digitalis, koji

usporava komorsku frekvenciju tokom atrijalne fibrilacije,

pre svega poveñavajuñi tonus vagusa, moæe kontrolisati

sråanu frekvenciju u mirovanju, ali je znatno manje efi-

kasan tokom aktivnosti. Ti ãiroki otkloni u komorskoj

frekvenciji, usled varijacija autonomnog nervnog tonusa,

åesto predstavljaju terapijski izazov.

Sprovedeni QRS kompleksi su tokom atrijalne fibri-

lacije uski, ukoliko ne postoji stalni ili frekventno zavisni

blok grane, ili aberantni put (vidi ispod). Aberantno spro-

voœenje se åesto vidi u toku atrijalne fibrilacije, a njegova

pojava je olakãana nepravilnoãñu komorskog odgovora.

Neregularnost komorskog odgovora åesto izaziva pojavu

dugog RR intervala, kojem sledi relativno kratki interval

sa slikom ãirokog QRS kompleksa usled aberantno spro-

vedenog impulsa (Ashmanov fenomen)
[96]

.

AV sprovoœenje u WPW sindromu
Aberantni put je miãiñna spojnica izmeœu pretkomore i

komore, koja kod mnogih osoba ima sposobnost brzog

sprovoœenja elektriånog impulsa. Za razliku od sprovo-

œenja kroz AV åvor, sprovoœenje preko aberantnog puta

tokom atrijalne fibrilacije moæe dovesti do vrlo brzog

komorskog odgovora, koji moæe biti fatalan
[2,97]

. Skriveno

sprovoœenje preko aberantnog puta
[98]

je verovatno manje

znaåajno u ograniåenju komorske frekvencije u odnosu na

AV åvor. Znaåajni porast simpatiåkog tonusa moæe pove-

ñati stepen preekscitacije, meœutim, promene vagalnog

tonusa izgleda da imaju mali uticaj na sprovoœenje preko

aberantnog puta. 

Transformacija atrioventrikularne reentry tahikardije u

atrijalnu fibrilaciju, kod bolesnika sa WPW sindromom,

moæe prouzrokovati brzi komorski odgovor koj se ponekad

pretvori u komorsku fibrilaciju, ãto dovodi do naprasne

sråane smrti
[97,99]

. Lekovi, kao ãto su digitalis, antagonisti

kalcijumskih kanala, i beta adrenergiåki blokatori, koji se

tokom atrijalne fibrilacije uobiåajeno daju radi usporenja

sprovoœenja kroz AV åvor, ne blokiraju veñ mogu i ubrzati

sprovoœenje preko aberantnog puta, ãto rezltira hipotenzi-

jom ili hemodinamskim kolapsom
[100]

. Tokom atrijalne fi-

brilacije sa povremenim sprovoœenjem preko aberantnog

puta, lekovi, kao ãto su kalcijumski antagonisti koji uspo-

ravaju sprovoœenje kroz AV åvor, mogu izazvati ubrzanje

komorskog odgovora, odnosno poveñanje anterogradnog

sprovoœenja preko aberantnog puta zbog toga ãto je nje-

govo skriveno retrogradno sprovoœenje izgubljeno. 

Tabela 2   Anatomski i elektrofizioloãki faktori koji pogoduju nastanku i/ili odræavanju atrijalne fibrilacije

Anatomski faktori Elektrofizioloãki

Ekspresija jonskih kanala Skrañen atrijalni efektivni refrakterrni period

Izmenjena distribucija meœuñelijskih pukotinastih veza Preoptereñenje atrijalnih miocita kalcijumom

Izmenjena inervacija simpatikusom Pokretaåka aktivnost ili poveñan automatizam atrijalnih miocita

Dilatacija pretkomora Smanjena brzina atrijalnog sprovoœenja

Dilatacija pluñnih vena Neujednaåenost atrijalne refrakternosti

Apoptoza atrijalnih miocita Neujednaåenost brzine sprovoœenja

Intersticijalna fibroza Preosetljivost na kateholamine i acetilholin
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Posledice atrijalne fibrilacije na miokard
i hemodinamski status

Tokom atrijalne fibrilacije tri faktora mogu uticati na kar-

diovaskularnu hemodinamiku: gubitak usaglaãene pretko-

morske mehaniåke aktivnosti, nepravilnost komorskog

odgovora i brza sråana frekvencija. Gubitkom pretkomorske

kontrakcije moæe doñi do znaåajnog smanjenja minutnog

volumena srca, posebno kod bolesnika sa poremeñenim

dijastolnim punjenjem komora, npr. kod bolesnika sa arte-

rijskom hipertenzijom, mitralnom stenozom, hipertro-

fiånom i restriktivnom kardiomiopatijom. Varijacije RR

intervala tokom atrijalne fibrilacije takoœe mogu izazvati

hemodinamsko pogorãanje. Kod pasa je eksperimentalno

pokazano da se, pri kompletnom sråanom bloku i

veãtaåkom vodiåu sråanog ritma, minutni volumen srca

dodatno smanjuje za oko devet odsto ako je komorska

stimulacija nepravilna, u odnosu na volumen sa pravilnom

komorskom stimulacijom iste proseåne frekvencije
[101]

.

Vaæno je naglasiti da je mitralna regurgitacija uoåena

samo tokom nepravilne sråane stimulacije. Nepravilnost

sråanog ciklusa tokom atrijalne fibrilacije, takoœe, moæe

smanjiti minutni volumen srca i kod ljudi
[102]

. Kontraktil-

nost sråanog miãiña nije ujednåena tokom atrijalne fibri-

lacije. Kada su kod ãest bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

kontinuirano mereni volumen i pritisak u levoj komori, od

ciklusa do ciklusa su uoåene promene miokardne kontrak-

tilnosti, kao posledica promenljivog odnosa sile i intervala

pri razliåitoj duæini sråanog ciklusa
[103]

. Prema tome, i

gubitak atrioventrikularne usklaœenosti i nepravilnost ko-

morskog ciklusa nepovoljno utiåu na hemodinamiku u toku

atrijalne fibrilacije. Iako se moæe uåiniti da bi uspostavlja-

nje sinusnog ritma trebalo da poboljãa hemodinamske

parametre, to nije uvek sluåaj
[104,105]

.

Neprekidno brza atrijalna frekvencija moæe nepovoljno

uticati na pretkomorsku mehaniåku funkciju (tahikardi-

jom indukovana atrijalna kardiomiopatija)
[2,106]

. Kod pasa,

podvrgnutih dugotrajnoj brzoj atrijalnoj elektrostimulaciji,

tokom vremena su se pojavile elektrofizioloãke, anatomske

i patoloãke promene, kao sto su poveñanje mitohondrija,

prekidi sarkoplazmatskog retikuluma, uveñanje pretko-

mora i skrañenje atrijalne refrakternosti
[106]

. Eksperimen-

talno veãtaåko odræavanje atrijalne fibrilacije u pretkomo-

rama jarca bilo je povezano sa izraæenim strukturalnim

abnormalnostima atrijalnih miocita i progresivnim, ali re-

verzibilnim elektrofizioloãkim promenama, tako da se du-

gotrajna atrijalna fibrilacija razvijala mnogo lakãe
[66,106,107]

.

Ove promene u pretkomorskom tkivu mogu objasniti odlo-

æen oporavak pretkomorske kontraktilnosti posle kardio-

verzije u sinusni ritam. Prema jednoj studiji koja je pratila

perzistentnu atrijalnu fibrilaciju, srednji volumen leve

pretkomore se tokom vremena poveñao sa 45 na 64 cm3, a

volumen desne pretkomore sa 49 na 66 cm3 [108]
. Prema

drugoj studiji, uspostavljanje i odræavanje sinusnog ritma

prañeno je smanjenjem volumena leve i desne pretko-

more
[109]

. Osim toga, transezofagealna ehokardiografija

(TEE) je pokazala da se brzina krvnog protoka i kontrak-

tilna funkcija aurikule leve pretkomore oporavi tokom

vremena nakon kardioverzije, ãto ukazuje na reverzibilnu

atrijalnu kardiomiopatiju
[110,111]

.

Osim efekata na atrijalnu funkciju, stalno poveñana ko-

morska frekvencija tokom atrijalne fibrilacije (prema

jednoj studiji
[112]

frekvencija jednaka ili veña od 130 udara

u minuti) moæe prouzrokovati dilatativnu komorsku

kardiomiopatiju (tahikardijom indukovana kardiomio-

patija)
[2,112–115]

. Presudno je prepoznavanje ovog uzroka

kardiomiopatije, jer kontrola komorskog odgovora moæe

voditi delimiånom ili potpunom oporavku miopatskog

procesa. Prva kliniåka manifestacija atrijalne fibrilacije

moæe da bude sråana insuficijencija; prema tome, u

odreœenim sluåajevima, sråano popuãtanje moæe biti pre

posledica nego uzrok atrijalne fibrilacije, omoguñavajuñi

znaåajno poboljãanje funkcije leve komore. U jednoj

studiji, srednja vrednost ejekcione frakcije leve komore se

odgovarajuñom kontrolom sråane frekvencije poveñala sa

25% na 52%
[113]

. To ima znatne implikacije pri utvrœi-

vanju optimalnog vremenskog trenutka za procenu

funkcije leve komore, kod bolesnika sa atrijalnom fibri-

lacijom nakon regulisanja sråane frekvencije, zbog toga

ãto sniæena ejekciona frakcija tokom tahikardije, ili da-

nima i nedeljama posle tahikardije, åesto nije prava slika

komorske funkcije. Ponuœene su razliåite hipoteze za

objaãnjenje kardiomiopatije izazvane tahikardijom, kao

ãto su iscrpljenost energetskih depoa u miokardu, ishe-

mija, abnormalnosti u regulaciji metabolizma kalcijuma i

remodelovanje, ali mehanizmi nastanka ovog poremeñaja

joã uvek nisu jasni
[116]

.

Tromboembolizam
Iako se pojava ishemijskog moædanog udara i sistemskih

arterijskih okluzija u atrijalnoj fibrilaciji uglavnom pripi-

suje emboliji trombom koji potiåe iz leve pretkomore,

patogeneza tromboembolizma je sloæena
[117]

. Do 25 odsto

moædanih udara kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

moæe nastati usled osnovne cerebrovaskularne bolesti,

drugih sråanih izvora embolizma ili ateromatoze luka

aorte
[118,119]

. Uåestalost moædanog udara kod bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom poveñava se sa æivotnim dobom na

åak 36 odsto kod bolesnika starih od 80 do 89 godina
[14]

.

Polovina starijih bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom ima

hroniånu arterijsku hipertenziju (osnovni faktor rizika za

cerebrovaskularnu bolest), i pribliæno 12 odsto ima kli-

niåki skrivenu stenozu karotidne arterije. Ateroskleroza

karotidnih arterija nema znatno veñu prevalenciju kod

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i moædanim udarom,

u poreœenju sa bolesnicima sa moædanim udarom bez atri-

jalne fibrilacije, i relativno je manje znaåajan faktor
[120]

. 

Patofiziologija nastanka tromba
Stvaranje tromba u levoj pretkomori poåinje Virchowlje-

vom trijadom koju saåinjavaju staza, endotelna disfunkcija

i hiperkoagulabilno stanje. Hemodinamski i hemostatski

mehanizmi odgovorni za kliniåke tromboembolijske

dogaœaje u atrijalnoj fibrilaciji delimiåno su razjaãnjeni

ispitivanjem poremeñaja koagulacije kod ovih bolesnika.
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Tromb, povezan sa atrijalnom fibrilacijom, najåeãñe se

stvara u aurikuli leve pretkomore, koja se ne moæe u

potpunosti prikazati transtorakalnim ehokardiogra-

mom
[121]

. Transezofagealna Doppler ehokardiografija je

senzitivan i specifiåan metod za procenu funkcije aurikule

leve pretkomore
[122]

i za otkrivanje trombotiåkog materi-

jala. Trombi se åeãñe sreñu kod bolesnika sa atrijalnom

fibrilacijom i ishemijskim moædanim udarom nego kod

onih bez moædanog udara
[123]

. Serijska transezofagealna

ispitivanja leve pretkomore[124] i njene aurikule[125], tokom

konverzije atrijalne fibrilacije u sinusni ritam, pokazala su

smanjenje brzine protoka u levoj aurikuli usled gubitka

organizovane mehaniåke kontrakcije u atrijalnoj fibri-

laciji. Smanjenje brzine protoka u levoj pretkomori i

njenoj aurikuli udruæeno je sa pojavom spontanog eho

kontrasta, sa stvaranjem tromba i embolijskim dogaœa-

jima
[126–132]

. Brzina protoka u levoj aurikuli je manja kod

bolesnika sa atrijalnim flaterom u poreœenju s brzinom

protoka kod normalnog sinusnog ritma, ali je veña nego

pri atrijalnoj fibrilaciji. Neizvesno je da li su zbog toga

prevalenca tromba u levoj aurikuli i stopa tromboembolij-

skih dogaœaja neãto niæe kod atrijalnog flatera. Iako se

opãteprihvañeni terapijski pristup zasniva na pretpostavci

da nastanak tromba zahteva neprekidno trajanje atrijalne

fibrilacije, oko 48 sati, transezofagealnim ehokardiogra-

mom su identifikovani trombi i u krañem vremenskom

periodu
[133,134]

(vidi odeljak o terapijskim implikacijama).

Teãko je dokazati da je poremeñaj funkcije endotela

zaseban mehanizam, odgovoran za nastanak tromba kod

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom, iako je koncentracija

von Willebrandovog faktora u serumu i pretkomorskom

tkivu poveñana kod nekih bolesnika
[135–138]

. Sliåno tome,

atrijalna fibrilacija je udruæena sa biohemijskim markerima

koagulacije i aktivacije trombocita, koji moæda odraæavaju

sistemsko hiperkoagulabilno stanje
[135,136,139–141]

. I perzis-

tentna i paroksizmalna atrijalna fibrilacija udruæene su sa

poveñanjem serumskih koncentracija fibrinogena i fibrin-

skog D-dimera, koji ukazuju na aktivnu intravaskularnu

trombogenezu
[135,136,140–142]

. Poveñanje koncentracije

tromboglobulina i trombocitnog faktora 4, kod odabranih

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom, ukazuju na aktivaciju

trombocita
[135,140,143]

, ali su ovi podaci manje pouzdani, u

skladu sa manjom efikasnoãñu antitrombocitne terapije u

prevenciji tromboembolijskih komplikacija, ãto je poka-

zano kliniåkim studijama. Ovi biohemijski markeri koag-

ulacije i aktivacije trombocita ne omoguñavaju razliko-

vanje sekundarnog reaktivnog procesa usled intravasku-

larnog zgruãavanja od primarnog hiperkoagulabilnog

stanja. Neki od ovih markera koagulacije normalizuju se

tokom antikoagulantne terapije
[139]

, a neki se poveñavaju

neposredno nakon konverzije u sinusni ritam i zatim

vrañaju na normalu
[144]

.

Kod bolesnika sa reumatskom mitralnom stenozom,

koji su bili podvrgnuti transseptalnoj kateterizaciji radi

mitralne balon-valvuloplastike, dokazan je regionalni

oblik koagulopatije u levoj pretkomori. Koncentracije

fibrinopeptida A, kompleksa trombin-antitrombin III, i

protrombinskog fragmenta F1,2, bile su poveñane u levoj

pretkomori u odnosu na koncentracije ovih markera u

desnoj pretkomori i femoralnoj veni, ãto ukazuje na re-

gionalnu aktivaciju kaskadnih reakcija koagulacije
[145,146]

.

Joã uvek nije utvrœeno da li je ova pojava u atrijalnoj fibri-

laciji hemodinamski posredovana visokim pritiskom u

levoj pretkomori, ili su odgovorni neki drugi mehanizmi,

ali je pokazano da je regionalna koagulopatija udruæena sa

nalazom spontanog eho kontrasta u levoj pretkomori
[146]

.

Suprotno tome, insuficijencija mitralne valvule umanjuje

stazu u levoj aurikuli i udruæena je sa niæim stepenom

aktivacije koagulacije
[147]

.

Spontani eho kontrast je sloæen fenomen koji in vitro

zavisi od brzine krvnog protoka, hematokrita i serumskih

proteina, ukljuåujuñi fibrinogen
[148]

. Kod bolesnika sa atri-

jalnom fibrilacijom, nezavisni predskazatelji pojave spon-

tanog eho kontrasta jesu: veliåina leve pretkomore, brzina

protoka u levoj aurikuli
[126,149]

, disfunkcija leve komore,

koncentracija fibrinogena
[132]

, hematokrit
[131,132]

i ate-

roskleroza aorte
[131,132,148,150]

. Ovaj hemoreoloãki fenomen

predstavlja ehokardiografski odraz regionalne koagu-

lopatije i ima kliniåki znaåaj pri otkrivanju bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom koji su pod visokim rizikom od

tromboembolijskih komplikacija
[148]

. Ipak, joã uvek nije

utvrœena prednost ovog nalaza u odnosu na uobiåajenu

kliniåku procenu pri prospektivnoj stratifikaciji rizika od

tromboembolije. Nasuprot rasprostranjenom shvatanju da

sistemska antikoagulantna terapija tokom åetiri nedelje

dovodi do endokardijalne adherencije i organizacije

tromba u levoj aurikuli, transezofagealna prouåavanja su

potvrdila nestanak tromba kod veñine bolesnika
[151]

.

Sliåna zapaæanja su ukazala na dinamiånu prirodu  pore-

meñaja funkcije leve pretkomore i njene aurikule tokom

konverzije atrijalne fibrilacije, ãto logiåno uzrokuje po-

trebu za antikoagulantnom terapijom, nekoliko nedelja

pre i posle uspeãne kardioverzije. Suprotno tome, poveñan

protok u levoj pretkomori kod bolesnika sa mitralnom

regurgitacijom udruæen je sa manjom prevalenijom spon-

tanog eho kontrasta u levoj pretkomori
[152,153]

i manjom

uåestaloãñu tromboembolijskih dogaœaja, åak i kada je

leva pretkomora uveñana
[154]

.

Kliniåke posledice
Poãto patofiziologija tromboembolizma kod bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom nije sa sigurnoãñu utvrœena, meha-

nizmi koji povezuju faktore rizika sa ishemijskim moæda-

nim udarom u atrijalnoj fibrilaciji, takoœe, nisu potpuno

definisani. Åvrsta povezanost izmeœu hipertenzije i

moædanog udara kod atrijalne fibrilacije verovatno je

posredovana pre svega embolijom poreklom iz leve auri-

kule
[119]

, ali hipertenzija takoœe poveñava rizik od neembo-

lijskih moædanih udara u atrijalnoj fibrilaciji
[119,155]

. Hiper-

tenzija kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom povezana

je sa smanjenom brzinom protoka u levoj aurikuli, pojavom

spontanog eho kontrasta, i nastankom tromba
[148,149,156]

.

Uticaj hipertenzije na hemodinamiku leve pretkomore

moæe biti posledica poremeñene dijastolne komorske funk-

cije, ali ovaka povezanost je joã uvek spekulativna
[157,158]

.

Osnovno pitanje je da li dugotrajno leåenje hipertenzije
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smanjuje rizik od embolijskih moædanih udara pri atrijal-

noj fibrilaciji, zato ãto su komorske dijastolne abnormal-

nosti koje prate hipertenziju kod starih osoba åesto multi-

faktorijalne i teãko su reverzibilne
[158,159]

.

Odmaklo æivotno doba ima viãestruki uticaj na pove-

ñanje rizika od moædanog udara. Kod bolesnika sa atrijal-

nom fibrilacijom, proces starenja je udruæen sa pojavom

fenomena koji predisponiraju stvaranju tromba
[41,148,149]

,

kao ãto su uveñanje leve pretkomore, smanjenje brzine

protoka u levoj aurikuli i pojava spontanog eho kontrasta.

Pored toga, starije æivotno doba je faktor rizika za atero-

sklerozu, sa nastankom sloæenih aterosklerotskih plakova

na luku aorte, a udruæeno je i sa moædanim udarom neza-

visno od atrijalne fibrilacije
[150]

. Koncentracija protrom-

binskog aktivacijskog fragmenta F1.2, pokazatelja stva-

ranja trombina, poveñava se sa æivotnim dobom u opãtoj

populaciji
[160–162]

, kao i kod bolesnika sa atrijalnom fibri-

lacijom
[11,163]

, ãto ukazuje na protrombinsku dijatezu u

starijem æivotnom dobu. Prema SPAF studiji (Stroke Pre-

vention in Atrial Fibrilation), starije æivotno doba pred-

stavlja mnogo veñi faktor rizika kada se kombinuje sa

ostalim riziånim faktorima, kao ãto su hipertenzija ili

æenski pol
[163]

- kod æena starijih od 75 godina posebno je

visok rizik od embolijskog moædanog udara
[164]

.

Poremeñaj funkcije leve komore, na koji ukazuju ana-

mnestiåki podaci o sråanom popuãtanju ili transtorakalni

ehokardiografski pregled, poveñava rizik od ishemijskog

moædanog udara kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom,

a koji ne uzimaju antitrombotsku terapiju
[165–168]

, ali ne i

kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i umerenim

rizikom, koji uzimaju aspirin
[163–169]

. Izvedeni zakljuåci su

kontradiktorni; disfunkcija leve komore je udruæena i sa

nastankom tromba u levoj pretkomori i sa neembolijskim

moædanim udarima kod bolesnika sa atrijalnom fibrila-

cijom
[119,170]

.

Ukratko, tokom atrijalne fibrilacije deluju sloæeni trom-

boembolijski mehanizmi, koji ukljuåuju meœudejstvo

faktora koji se odnose na stazu krvi u levoj pretkomori i

levoj aurikuli, poremeñaj funkcije endotela i sistemsku, a

moguñe je i lokalnu, hiperkoagulabilnost.

Pridruæena stanja, kliniåke
manifestacije i kvalitet æivota

Uzroci i pridruæena stanja

Akutni uzroci atrijalne fibrilacije
Atrijalna fibrilacija moæe biti izazvana akutnim, privre-

menim uzrocima, kao ãto su konzumiranje alkoholnih pi-

ña, hirurãke intervencije, infarkt miokarda, perikarditis,

miokarditis, pluñna embolija i druge bolesti pluña i hiper-

tireoza ili drugi metaboliåki poremeñaji. U ovakvim

situacijama, uspeãno leåenje osnovnog poremeñaja moæe

otkloniti atrijalnu fibrilaciju. Atrijalna fibrilacija nastala u

sklopu akutnog infarkta miokarda upuñuje na nepovoljnu

prognozu u poreœenju sa atrijalnom fibrilacijom nastalom

pre infarkta i akutnim infarktom miokarda sa oåuvanim

sinusnim ritmom
[171]

. Atrijalna fibrilacija moæe biti udru-

æena sa drugim supraventrikularnim tahikardijama, kao

ãto su one u WPW sindromu ili atrioventrikularna nodalna

reentry tahikardija, i leåenjem ovih primarnih aritmija

smanjuje se incidenca rekurentne atrijalne fibrilacije
[87]

.

Atrijalna fibrilacija je åesta rana postoperativna komp-

likacija u kardijalnoj i torakalnoj hirurgiji.

Atrijalna fibrilacija bez pridruæenog sråanog oboljenja
U prilog opãtem stavu da atrijalna fibrilacija nije sama po

sebi bolest, veñ samo znak osnovnog sråanog oboljenja,

govori i åinjenica da postoji toliko mnogo uzroka ove arit-

mije. Nasuprot tome, razuveravaju nas podaci da se skoro

30 do 45 odsto paroksizmalnih i 20 do 25 odsto perzis-

tentnih atrijalnih fibrilacija javlja kod mlaœih bolesnika,

bez dokazanog osnovnog organskog oboljenja srca (lone

AF)
[19,21,22]

. Atrijalna fibrilacija moæe biti izolovana
[48]

ili

porodiåna
[172]

aritmija, iako se vremenom moæe pojaviti

osnovno sråano oboljenje. I pored toga ãto moæe smanjiti

relativnu incidencu lone atrijalne fibrilacije u odmaklom

æivotnom dobu, razvoj sråanog oboljenja kod starijih

bolesnika moæe biti sluåajan i nepovezan sa atrijalnom fi-

brilacijom.

Atrijalna fibrilacija sa pridruæenim sråanim oboljenjem
Specifiåna kardiovaskularna stanja udruæena sa atrijalnom

fibrilacijom jesu: valvularna bolest srca (najåeãñe bolest

mitralnog zaliska), koronarna arterijska bolest i hiperten-

zija, posebno kada je prisutna hipertrofija leve komore.

Osim toga, atrijalna fibrilacija moæe biti udruæena sa hi-

pertrofiånom kardiomiopatijom i dilatativnom kardiomio-

patijom ili kongenitalnim sråanim oboljenjima, posebno

atrijalnim septalnim defektom kod odraslih. Bolest si-

nusnog åvora, preekscitacija komora i supraventrikularne

tahikardije mogu, takoœe, biti u osnovi atrijalne fibrilacije.

Spisak uzroka sadræi i restriktivnu kardiomiopatiju (kao

kod amiloidoze, hemohromatoze, i endomiokardne fibro-

ze), sråani tumor i konstriktivni perikarditis. Druge sråane

bolesti, kao ãto je prolaps mitralne valvule, åak i bez mi-

tralne regurgitacije, kalcifikacija mitralnog prstena,

hroniåno pluñno srce i idiopatska dilatacija desne pretko-

more, mogu biti udruæeni sa visokom incidencom atrijalne

fibrilacije. Atrijalna fibrilacija se åesto sreñe kod bolesnika

sa sindromom sleep-apneje, ali joã uvek nije utvrœeno da

li je aritmija provocirana hipoksijom i drugim biohemij-

skim poremeñajima, ili je posredovana promenama pluñne

dinamike i funkcije desne pretkomore. Tabela 3. pokazuje

spisak sråanih oboljenja pridruæenih atrijalnoj fibrilaciji, u

populaciji razliåitog æivotnog doba (podaci iz ALFA stu-

dije
[21]

).

Neurogena atrijalna fibrilacija
Autonomni nervni sistem, preko poveñanog vagalnog ili

adrenergiåkog tonusa, moæe pokrenuti nastanak atrijalne

fibrilacije u predisponiranih osoba. Mnogi bolesnici osete

poåetak atrijalne fibrilacije tokom perioda poveñanog pa-

rasimpatiåkog ili simpatiåkog tonusa, a Coumel je opisao

grupu bolesnika koje je oznaåio terminima vagalne ili
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adrenergiåke atrijalne fibrilacije
[173]

. Vagalna atrijalna fi-

brilacija se odlikuje (1) åetiri puta veñom prevalencom

kod muãkaraca nego kod æena; (2) pojavom izmeœu 40. i

50. godine æivota; (3) åestom udruæenoãñu sa tzv. lone

atrijalnom fibrilacijom; (4) malom tendencijom da napre-

duje u permanentnu atrijalnu fibrilaciju; (5) pojavom tokom

noñi, tokom mirovanja, posle obroka, ili posle uzimanja

alkohola; (6) prethodi joj progresivna bradikardija. S

obzirom na to da je tokom epizode atrijalne fibrilacije

sråana frekvencija relativno spora, veñina bolesnika se æali

na nepravilnost sråanog rada, a retko na dispnoju, nesves-

tice ili sinkopu. Vaæno je zapamtiti da i adrenergiåki blo-

katori i digitalis mogu poveñati uåestalost vagalne atri-

jalne fibrilacije. 

Sliåno, i adrenergiåka atrijalna fibrilacija se javlja prvi

put kod bolesnika oko 50. godine æivota, a veñina njih ne

ispoljava strukturno sråano oboljenje. S druge strane, kao

ãto je i Coumel
[173]

na poåetku opisao, adrenergiåka atri-

jalna fibrilacija ima sledeña svojstva: (1) manju incidencu

od vagalne atrijalne fibrilacije; (2) pojavljuje se uglavnom

tokom dana; (3) provocirana je fiziåkom aktivnoãñu ili

emocionalnim stresom; (4) åesto je prati poliurija; (5) po-

åetak je tipiåno vezan za specifiånu sinusnu frekvenciju

kod odreœenog bolesnika; i (6) nema razlike meœu polovi-

ma. Suprotno vagalnoj atrijalnoj fibrilaciji, beta adrener-

giåki blokatori su terapija izbora za atrijalnu fibrilaciju

adrenergiåkog tipa.

Nema dovoljno podataka o neurogenoj atrijalnoj fibri-

laciji, koja je retka kao åist entitet. Iako su retki bolesnici

sa åistom vagalnom ili adrenergiåkom atrijalnom fibri-

lacijom, u situacijama kada se anamnestiåkim podacima

utvrdi oblik nastanka atrijalne fibrilacije koja ima osobine

jednog od ova dva sindroma, kliniåar ima moguñnost da

odabere adekvatniji lek za spreåavanje ponovljenih (reku-

rentnih) epizoda. 

Kliniåke manifestacije

Atrijalna fibrilacija moæe biti simptomatska ili asimto-

matska, åak i kod istog bolesnika. Prva manifestacija arit-

mije moæe biti embolijska komplikacija ili pogorãanje

sråane insuficijencije, mada se veñina bolesnika sa atrijal-

nom fibrilacijom æali na palpitacije, bol u grudima, disp-

noju, lako zamaranje, nesvestice ili sinkope. Pojavu poli-

urije sa atrijalnom fibrilacijom moæe  izazvati oslobaœanje

atrijalnog natriuretskog peptida. Atrijalna fibrilacija sa

brzim komorskim odgovorom dovodi do kardiomiopatije

izazvane tahikardijom, posebno kod bolesnika koji nisu

svesni aritmije. Sinkopa je retka, ali ozbiljna, komplika-

cija koja je obiåno udruæena sa oboljenjem sinusnog åvora

ili hemodinamskom opstrukcijom kod valvularne aortne

stenoze i hipertrofiåne kardiomiopatije, zatim sa cerebro-

vaskularnom boleãñu ili postojanjem aberantnog puta.

Simptomi variraju sa promenom sråane frekvencije,

osnovnim funkcionalnim stanjem, trajanjem atrijalne

fibrilacije i individualnom bolesnikovom percepcijom.

Kvalitet æivota

Iako je moædani udar odgovoran za veñinu funkcionalnih

oãteñenja koja uzrokuje atrijalna fibrilacija, i poremeñaj

ritma moæe direktno umanjiti kvalitet æivota. U SPAF

studiji, Ganiats sa saradnicima
[174]

naãao je da NYHA

(New York Heart Association) funkcionalna klasifikacija

za sråanu insuficijenciju nije osetljiv pokazatelj kvaliteta

æivota kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom. Prema

drugoj studiji
[175]

, 47 (68 %) od 69 bolesnika sa paroksiz-

malnom atrijalnom fibrilacijom smatra da aritmija remeti

njihov æivot, ali ova percepcija nije bila povezana ni sa

uåestaloãñu ni sa trajanjem simptoma. 

Malo je poznat direktni uticaj antiaritmika i terapije za

kontrolu sråane frekvencije na kvalitet æivota. U CTAF stu-

diji (Canadian Trial of Atrial Fibrilation ), kvalitet æivota

je poboljãan nakon farmakoloãkog leåenja, bilo da je to

postignuto amjodaronom, propafenom ili sotalolom
[176]

.

Studija EMERALD
[177]

(European and Australian Multi-

center Evaluation Reasearch on Atrial Dofetilide) je poka-

zala da dofetilid poboljãava kvalitet æivota mesec dana

nakon elektriåne kardioverzije. Studija AFFIRM (Atrial

Fibrilation Follow-up Investigation of Rhythm Manage-

ment), koja je joã uvek u toku, poredi odræavanje sinusnog

ritma sa kontrolom komorske frekvencije kod bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom i razmatra mnoge aspekte kvaliteta

æivota, kao ãto je veñ uraœeno u manjoj PIAF (Pharmaco-

logical Intervention in Atrial Fibrillation) studiji
[178,179]

.

Kod odabranih bolesnika, radiofrekventna kateter abla-

cija AV åvora uz ugradnju veãtaåkog vodiåa sråanog ritma

ublaæava subjektivne simptome atrijalne fibrilacije i una-

preœuje kvalitet æivota u poreœenju sa medikamentnom

terapijom
[180–185]

. Bodovni zbir koji odraæava kvallitet æi-

vota, izgleda da je niæi kod bolesnika sa atrijalnim flate-

rom i atrijalnom fibrilacijom u odnosu na bolesnike sa

drugim aritmijama koje podleæu radiofrekventnoj abla-

ciji
[186]

. Metaanalize 10 objavljenih studija bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom
[187]

naãle su poboljãanje bodovnog

zbira koji se odnosio na simptome i kvalitet æivota nakon

ablacije i trajne elektrostimulacije. Iako su ove studije pra-

tile paæljivo odabrane bolesnike koji su ostavljeni u atri-

jalnoj fibrilaciji, ovakvo jasno poboljãanje ukazuje da je

kvalitet æivota bio pre intervencije umanjen. Dve studije

su opisale smanjenje simptoma i unapreœenje kvaliteta æi-

vota nakon radiofrekventne ablacije atrijalnog flatera
[188,189]

.

Joã jedan faktor sa znaåajnim posledicama na kvalitet

æivota bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom jeste dugotra-

jna oralna antikoagulantna terapija, koja obavezuje na

åeste laboratorijske kontrole krvi i potencijalne viãestruke

interakcije lekova sa oralnim antikoagulansom. Gage sa

saradnicima
[190]

to je kvantifikovao kao proseåno smanje-

nje upotrebljivosti antikoagulantne terapije za 1,3 odsto,

ãto je mera kvaliteta æivota koja se primenjuje u kvantita-

tivnim analizama. Jedanaest bolesnika (16%) je navelo da

bi njihov kvalitet æivota bio bolji sa aspirinom nego sa

oralnom antikoagulantnom terapijom, uprkos njegovoj

manjoj efikasnosti. Protheroe sa saradnicima
[191]

je proce-

nio da samo 59 (61%) od 97 bolesnika radije prihvataju
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antikoagulantnu terapiju nego da budu bez terapije, ãto je

znatno manje u odnosu na broj bolesnika kojima bi se sa-

vetovao ovakav naåin leåenja prema aktuelno objavljenim

preporukama. Na ovakve odnose moæe u buduñnosti uti-

cati razvoj komfornijih naåina antikoagulantnog leåenja.

Kliniåka procena

Rutinska procena bolesnika s atrijalnom
fibrilacijom

Kliniåka anamneza i fizikalni pregled
Pri proceni bolesnika sa suspektnom ili dokazanom atri-

jalnom fibrilacijom potrebno je na poåetku okarakterisati

aritmiju kao paroksizmalnu ili perzistentnu, odrediti njen

uzrok i utvrditi pridruæene kardijalne i vankardijalne åi-

nioce (tabela 4). Briæljiva anamneza doveãñe do dobro

isplanirane, usmerene obrade, kao korisnog terapijskog

vodiåa
[2]

. Procena i leåenje bolesnika sa atrijalnom fibrila-

cijom mogu se zapoåeti ambulantno, a odlaæu se kada arit-

mija nije dokumentovana i tada je potreban dodatni moni-

toring. 

Kao ãto je veñ podvuåeno, atrijalna fibrilacija se moæe

ispoljiti sa åitavim nizom simptoma (vidi odeljak o pri-

druæenim stanjima, kliniåkim manifestacijama i kvalitetu

æivota). Åinioci koji doprinose pojavi simptoma jesu:

sråana frekvencija, nepravilnost komorskog odgovora i

gubitak atrijalnog doprinosa komorskom punjenju. Bo-

lesnici sa atrijalnim flaterom i pravilnim pulsom, åak i

kada je brz, reœe su simptomatiåni od bolesnika sa atrijal-

nom fibrilacijom
[192]

.

Tipiåno, atrijalna fibrilacija se javlja kod bolesnika koji

imaju strukturno sråano oboljenje, obiåno hipertenzivnu

bolest srca
[24,193]

(vidi odeljak o pridruæenim stanjima,

kliniåkim manifestacijama i kvalitetu æivota). Ateroskle-

rotska bolest srca i valvularno sråano oboljenje åesti su

uzroci atrijalne fibrilacije, dok su pluñna oboljenja,

sindromi preekcitacije i bolesti ãtitaste ælezde reœi uzroci,

za kojima ipak treba tragati
[194]

. S obzirom na objavljene

izveãtaje o genetskom prenosu atrijalne fibrilacije, i poro-

diåna anamneza je postala veoma vaæna
[172]

. Okolnosti u

kojima kliniåar sretne bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

mogu uputiti na njeno poreklo. Bolesnici na bolniåkim

odeljenjima za hitne prijeme imaju veñu incidencu organ-

skog sråanog oboljenja u odnosu na bolesnike koji se

sreñu u ambulanti, kod kojih incidenca tzv. lone atrijalne

fibrilacije moæe biti veña od 30 odsto
[21]

(tabela 3).

Iako razliåiti faktori iz spoljne sredine mogu provoci-

rati epizodu atrijalne fibrilacije, oni se ne moraju saznati

iz poåetne anamneze koju je spontano dao bolesnik, i

åesto zahtevaju dopunsko interesovanje. Åesto se spom-

inju provocirajuñi faktori, kao ãto su alkohol, neispa-

Tabela 3   Demografski podaci i pridruæena stanja kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom u ALFA studiji

Ukupna populacija Paroksizmalna AF Hroniåna AF AF skoraãnjag poåetka

Broj bolesnika 756 167 389 200

Godine æivota 68,6 65,9 69,9 68,1

Odnos muãkarci/æene 436/320 91/76 237/ 152 108/92

Telesna teæina (kg) 72,5 72,3 72,4 73

Visina (cm) 168,4 169,2 168 168,3

Vreme od prve epizode AF (meseci) 47,3 39,4 65,7 -

Trajanje aktuelne epizode AF (meseci) - - 54 -

Osnovno sråano oboljenje,  n (%)

Koronarna arterijska bolest 126 (16,6) 20 (11,9) 69 ( 17,7) 37 (18,5)

Hipertenzivna bolest srca 162 (21,4) 28 (16,7) 84 (21,5) 50 (25,0)

Valvularna (reumatska) bolest srca 115 (15,2) 16 (9,5) 76 (19,5) 23 (11,5)

Dilatativna kardiomiopatija 70 (9,2) 4 (2,3) 49 ( 12,5) 17 (8,5)

Hipertrofi na kardiomiopatija 37 (4,8) 5 (2,9) 14 (3,5) 18 (9,0)

Nereumatska valvularna (prolaps mitralne valvule, ostalo) 25 (3,3) 9 (5,3) 10 (2,5) 6 (3,0)

Kardiomiopatije (ostale) 9 (1,2) 1 (0,6) 6 (1,5) 2 (1,0)

Bolest sinusnog åvora 9 (1,2) 3 (1,8) 5 (1,3) 1 (0,5)

Meãovito 28 (3,7) 10 (6,0) 13 (3,3) 5 (2,5)

Odsutno 222 (29,3) 77 (46,1) 90 (23,1) 55 ( 27,5)

Drugi predisponirajuñi i udruæeni faktori, n (%)

Hipertireoza 24 (3,1) 6 (3,5) 9 (2,3) 9 (4,5)

Hipertenzija 298 (39,4) 59 (35,3) 148 (38,0) 91 (45,5)

Bronhopulmonarna bolest 85 (11,2) 16 (9,5) 50 (12,9) 19 (9,5)

Ãeñerna bolest 81 (10,7) 12 (7,1) 51 (13,1) 18 (9,0)

Kongestivna  sråana insuficijencija 226 (29,8) 24 (14,3) 166 (42,6) 36 (18,0)

Raniji embolijski dogaœaj 64 (8,4) 14 (8,3) 42 (10,8) 8 (4,0)

Veliåina leve pretkomore (mm) 43,8 40 46,5 41,5

Ejekciona frakcija leve komore  (%) 58,7 63,3 56,9 58,4

ALFA = Etude en Activite Liberale sur le Fibrillation Auriclaire ;  AF = atrijalna fibrilacija ;  Perzistentna atrijalna fibrilacija podrazumeva i
bolesnike sa atrijalnom fibrilacijom skoraãnjeg poåetka i bolesnike sa hroniånom atrijalnom fibrilacijom , Atrijalna fibrilacija skoraãnjeg
poåetka je definisana kao perzistentna atrijalna fibrilacija u trajanju od 7 do 30 dana. Hroniåna atrijalna fibrilacija je definisana kao perzistentna
atrijalna fibrilacija u trajanju preko 30 dana .
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vanost i emocionalni stres, ali vagalne epizode atrijalne

fibrilacije mogu se javiti tokom spavanja ili nakon obilnog

obroka, i åeste su tokom odmora nakon stresnog perioda.

Stimulansi, kao ãto su kofein ili fiziåki napor, takoœe

mogu provocirati atrijalnu fibrilaciju.  

Bolesnike sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom

mogu posebno uplaãiti simptomi, tako da prvi nastup

lekara treba da bude sveobuhvatan i uverljiv. Åak i kada

su bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom relativno bez simp-

toma, razgovorom treba nastojati da se utvrdi naåin za-

poåinjanja i trajanje epizoda. Kliniåar treba da utvrdi da li

palpitacije poåinju i prestaju naglo, ãto nagoveãtava atri-

jalnu fibrilaciju ili neku drugu paroksizmalnu supraven-

trikularnu tahikardiju, ili postepeno, ãto ukazuje na

moguñu sinusnu tahikardiju. Kad aritmija zapoåne, da li je

puls pravilan ili nepravilan? Ako poåinje kao pravilan ri-

tam, a zatim postaje nepravilan, treba razmotriti mo-

guñnost druge pretkomorske aritmije, kao ãto su aritmije

u vezi s aberantnim putem. Da li postoje pridruæeni simp-

tomi? Dispnoja moæe ukazati na organsko oboljenje srca,

dok angina pektoris usmerava na koronarnu arterijsku

bolest. Sinkopa moæe biti povezana sa atrijalnom fibrila-

cijom, ali u takvim sluåajevima ne treba prevideti

komorsku tahikardiju kao moguñi uzrok gubitka svesti.

Bolesnici mogu povezivati poåetak atrijalne fibrilacije sa

åiniocima iz spoljaãnje sredine, kao ãto su hrana, piñe,

emocionalni stres, spavanje ili drugi. Neki od ovih faktora

mogu ukazati na provokativnu vagalnu komponentu; atri-

jalna fibrilacija posredovana poviãenim vagalnim tonu-

som takoœe je moguña kada terapija beta adrenergiåkim

blokerima ili digitalisom poveñava sklonost atrijalnoj

fibrilaciji
[173]

. Konaåno, treba uloæiti napor za kvantifikuje

epizoda po uåestalosti i trajanju, zato ãto epizode atrijalne

fibrilacije imaju tendenciju da vremenom postaju sve

uåestalije i sa sve izraæenijim simptomima. 

Fizikalni pregled ukazuje na atrijalnu fibrilaciju na

osnovu registrovanog nepravilnog pulsa, nepravilnih

pulsacija jugularnih vena i varijacije u jaåini prvog

sråanog tona. Pregled, takoœe, moæe otkriti valvularnu

bolest srca, oboljenje miokarda ili sråano popuãtanje.

Nalaz pri pregledu je sliåan kod bolesnika sa atrijalnim

flaterom, osim ãto ritam moæe da bude pravilan i ãto je

moguñe uoåiti brze oscilacije pulsa jugularnih vena. 

Ispitivanja
Dijagnoza atrijalne fibrilacije zahteva elektrokardiograf-

sku potvrdu, barem jednokanalnim elektrokardiogramom

tokom aritmije, a moæe biti olakãana pregledom traka

registrovanih na odeljenju za hitne prijeme, holter-moni-

toringom ili transtelefonskim i telemetrijskim beleæenjem.

U uspostavljanju dijagnoze u sluåajevima paroksizmalne

atrijalne fibrilacije moæe pomoñi portabl EKG aparat, jer

omoguñava stalno elektrokardiografsko prañenje aritmije.

Ako su epizode åeste, onda se moæe koristiti 24-åasovno

prañenje holterom. Ako epizode nisu åeste, onda je koris-

niji tzv.event recorder, koji omoguñuje bolesniku da u

trenutku pojave aritmije poãalje EKG do aparata za re-

gistrovanje.

Radiografija grudnog koãa moæe otkriti uveñanje

sråanih ãupljina i zastojnu sråanu insuficijenciju, ali je

posebno korisna za otkrivanje osnovne pluñne patologije i

procene pluñne cirkulacije. Manje je vaæna od ehokardio-

grafije pri rutinskoj proceni bolesnika s atrijalnom fibri-

lacijom. Dvodimenzionalna transtorakalna ehokardio-

grafija treba da bude deo poåetne obrade svih bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom, kako bi se utvrdile dimenzije leve

pretkomore i leve komore, debljina i funkcija zidova leve

komore, i da bi se odbacila moguñnost skrivene valvularne

ili perikardne bolesti i hipertrofiåne miokardiopatije. Po-

daci o sistolnoj i dijastolnoj funkciji leve komore pomaæu

u odluci o antiaritmijskoj i antikoagulantnoj terapiji. Uvek

treba traæiti tromb u levoj pretkomori, mada se on retko

otkriva bez transezofagusnog ultrazvuka srca
[121,127,195]

.

Potrebno je rutinski uraditi samo osnovne biohemijske

analize krvi. Vaæno je najmanje jednom proveriti funkciju

ãtitne ælezde, elektrolite u serumu i krvnu sliku. 

Dodatna ispitivanja kod odabranih
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Holter-monitoring i test optereñenjem
Pri uspostavljanju dijagnoze atrijalne fibrilacije, holter-

monitoring i test optereñenjem na pokretnoj traci pruæaju

bolju procenu kontrole frekvencije tokom vremena, u

odnosu na standardni EKG u mirovanju
[197]

. Test optere-

ñenjem bi trebalo uraditi ako postoji sumnja na ishemiju

miokarda ili ako se planira terapija antiaritmicima IC

klase.

Transezofagealna ehokardiografija
Transezofagealnom ehokardiografijom se visokofrekven-

tne ultrazvuåne sonde postavljaju veoma blizu srca i pru-

æaju visokokvalitetni prikaz sråane strukture
[198]

i funk-

cije
[199]

. Ovo je najosetljivija i najspecifiånija tehnika za

otkrivanje izvora i potencijalnih mehanizama embolije iz

srca
[200]

, i koristi se kod atrijalne fibrilacije za klasifikaciju

bolesnika prema riziku od moædanog udara i kao vodiå za

kardioverziju (vidi odeljak o prevenciji tromboembolij-

skih dogaœaja). Transezofagealni ehokardiogram, kod bo-

lesnika sa atrijalnom fibrilacijom pre kardioverzije, poka-

zao je prisustvo tromba u levoj pretkomori ili levoj auri-

kuli od 5 do 15 odsto
[195,201]

sluåajeva. Otkrivanje tromba

u levoj pretkomori ili levoj aurikuli kod bolesnika sa

moædanim udarom ili sistemskom embolijom ubedljiv je

dokaz sråanog porekla embolije
[134]

.

Nekoliko nalaza transezofagealne ehokardiografije po-

vezano je sa tromboembolijskim dogaœajem kod bolesnika

sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom: tromb u levoj

pretkomori / levoj aurikuli, spontani eho kotrast u levoj

pretkomori / levoj aurikuli, smanjena brzina protoka u

levoj aurikuli i ateromatoza aorte
[156]

. Iako su ovi nalazi

povezani s embolijama iz srca
[169,202]

, potrebno je dalje

prospektivno ispitivanje da bi se ovi nalazi uporedili sa

kliniåkim i transtorakalnim ehokardiografskim predskaza-

teljima tromboembolizma.
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Transezofagealni ultrazvuk se, isto tako, koristi za

iskljuåivanje tromba u levoj pretkomori / levoj aurikuli

pre planirane (elektivne) kardioverzije
[203,204]

. Meœutim, u

jednoj multicentriånoj studiji objavljeno je 17 sluåajeva

tromboembolijskih komplikacija kod bolesnika sa atrijal-

nom fibrilacijom, posle uspostavljanja sinusnog ritma,

åak i kada transezofagealnom ehokardiografijom nije

pokazano prisustvo tromba u levoj pretkomori / levoj

aurikuli
[205]

. Svi sluåajevi moædanog udara do kojih je

doãlo ubrzo nakon kardioverzije zabeleæeni su kod bo-

lesnika koji nisu primali antikoagulantnu terapiju. Ova

zapaæanja joã viãe ukazuju na potrebu odræavanja terapi-

jskog opsega antikoagulacije kod bolesnika sa atrijalnom

fibrilacijom koji se podvrgavaju kardioverziji, åak i kada

transezofagealnim ultrazvukom nije registrovan tromb.

Kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom koja traje duæe

od 48 sati, pristup voœen transezofagealnim ultrazvukom

i tradicionalni pristup primenom antikoagulantne terapije,

tokom tri nedelje pre i åetiri nedelje nakon planirane

kardioverzije, rezultiraju sliånom stopom tromboemboli-

jskih komplikacija (ispod 1%) tokom osam nedelja

prañenja
[201]

(vidi odeljak o uspostavljanju sinusnog ritma

i tromboembolijskim komplikacijama).

Elektrofizioloãko ispitivanje
Elektrofizioloãko ispitivanje je retko kada potrebno za

postavljanje dijagnoze atrijalne fibrilacije, ali moæe biti

korisno iz drugih razloga. Kod bolesnika sa paroksizmal-

nom atrijalnom fibrilacijom, elektrofizioloãko ispitivanje

moæe pomoñi pri utvrœivanju mehanizma atrijalne fibri-

Tabela 4   Minimalna i dopunska kliniåka procena bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Minimalna procena

1. Anamneza i fizikalni pregled, da se utvrdi:

� prisustvo i priroda simptoma povezanih sa atrijalnom fibrilacijom,

� kliniåki tip atrijalne fibrilacije (prva epizoda, paroksizmalna, perzistentna ili permanentna),

� poåetak prve simptomatske epizode ili datum kada je otkrivena atrijalna fibrilacija,

� uåestalost, trajanje, provociraju i åinioci  i  naåini zaustavljanja atrijalne fibrilacije,

� odgovor na primenjena farmakoloãka sredstva,

� prisustvo strukturne bolesti srca ili reverzibilnih stanja (npr. hipertireoza, uzimanje alkohola).

2. Elektrokardiogram, da se ustanovi:

� ritam (potvrda atrijalne fibrilacije),

� hipertrofija leve komore,

� izgled i trajanje P-talasa ili fibrilatornih talasiña,

� preekcitacija,

� blok grane,

� raniji infarkt miokarda,

� druge pretkomorske aritmije,

� merenje i prañenje RR, QRS i QT intervala, u skladu sa  antiaritmijskom  terapijom.

3. Radiografija grudnog koãa, da se proceni:

� pluñni parenhim, kada kliniåki nalaz ukazuje na njegov  poremeñaj,

� pluñna vaskularna mreæa, kada kliniåki nalazi ukazuju na njen poremeñaj.

4. Ehokardiogram, da se ustanovi:

� valvularna bolest srca

� veliåina leve i desne pretkomore,

� veliåina i funkcija leve komore,

� sistolni pritisak u desnoj komori (pluñna hipertenzija),

� hipertrofija leve komore,

� tromb u levoj pretkomori (mala osetljivost metode),

� bolest perikarda.

5. Krvne analize funkcije ãtitne  lezde

� kod prve epizode atrijalne fibrilacije, kada je teãko kontrolisati komorsku frekvencu ili kada se atrijalna fibrilacija povrati

neoåekivano nakon kardiverzije.

Dodatna ispitivanja

� moæe biti neophodno jedno ili viãe ispitivanja.

1. Test optereñenjem

� da se utvrdi da li je kontrola frekvence zadovoljavaju a (kod permanentne atrijalne fibrilacije),

� da se reprodukuje naporom provocirana atrijalna fibrilacija,

� da se iskljuåi ishemija pre leåenja odabranih bolesnika antiaritmicima IC grupe.

2. Holter monitoring ili tzv. event recording

� ako nije sigurna dijagnoza arititmije,

� kao sredstvo za procenu kontrole frekvencije.

3. Transezofagealna ehokardiografija

� da se ustanovi prisustvo tromba u levoj pretkomori (levoj aurikuli),

� kao vodiå za kardioverziju.

4. Elektrofizioloãko ispitivanje

� da rasvetli mehanizam tahikardije sa ãirokim QRS kompleksima

� da ustanovi predisponiraju u aritmiju kao ãto su atrijalni flater ili paroksizmalna supraventrikularna tahikardija

� traganje mesta dostupnog leåenju RF ablacijom ili modifikacija / blok u atrioventrikularnom sprovoœenju
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lacije, ãto je posebno vaæno kada se za odabrane bolesnike

razmatra leåenje kateter ablacijom. Uzrok atrijalne fibri-

lacije mogu biti: brzo depolarizujuñi fokusi poveñanog

automatizma, obiåno smeãteni unutar ili blizu pluñnih

vena; ili pravilne supraventrikularne tahikardije, kao ãto

su atrioventrikularna reentry, atrioventrikularna nodalna

reentry tahikardija, ili atrijalni flater, koji se preobrate u

atrijalnu fibrilaciju (tahikardijom indukovana tahikardija)

(vidi odeljak o patofizioloãkim mehanizmima). Elektrofi-

zioloãko ispitivanje moæe takoœe biti korisno kada postoji

sumnja na bolest sinusnog åvora, kao i kada postoji

potreba da se rasvetli mehanizam tahikardije sa ãirokim

QRS kompleksima tokom atrijalne fibrilacije, posebno u

sluåaju kada je komorski odgovor brz. Elektrofizioloãko

ispitivanje je potrebno i u sluåaju planirane kontrole ko-

morske frekvencije u atrijalnoj fibrilaciji metodom kateter

ablacije ili modifikacijom atrioventrikularnog sprovo-

œenja, kao i pri odabiru bolesnika za terapiju veãtaåkim

vodiåem sråanog ritma radi prevencije atrijalne fibrilacije.

Terapija

Osnovni ciljevi leåenja bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

odnose se na samu aritmiju i na prevenciju tromboem-

bolijskih komplikacija. Kod bolesnika sa perzistentnom

atrijalnom fibrilacijom postoje dva osnovna pristupa u

leåenju aritmije: (1) uspostavljanje i odræavanje sinusnog

ritma, ili (2) prihvatanje atrijalne fibrilacije uz obavezu

odgovarajuñe kontrole komorske frekvencije. Kliniåari su

åesto u dilemi oko odluke o pristupu, jer se sa atrijalnom

fibrilacijom sreñu u svakodnevnoj praksi, a vrlo je malo

istraæivanja sprovedeno u obliku kontrolisanih studija o

antiaritmijskim lekovima i njihovom efektu na razliåite

mehanizme i oblike atrijalne fibrilacije. Terapijske strate-

gije i algoritmi moraju se u ovom sluåaju zasnivati na

oskudnim dostupnim podacima. Ima mnogo viãe podataka

o prevenciji tromboembolijskih komplikacija, a oni omo-

guñuju da preporuke budu zasnovane na ubedljivijim

dokazima.

Kontrola ritma nasuprot kontroli sråane
frekvencije

Opravdana su nastojanja da se uspostavi i odræi sinusni

ritam kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom zbog po-

trebe da se uklone simptomi, spreåe embolijske komp-

likacije i predupredi razvoj kardiomiopatije (tabela 5).

Odluka da se pokuãa konverzija atrijalne fibrilacije

(nasuprot opciji da se prihvati atrijalna fibrilacija uz

odgovorajuñu kontrolu komorske frekvencije) proizilazi

iz namere da se uklone svi ovi problemi, ali su dokazi koji

potvrœuju  do koje mere uspostavljanje i odræavanje

sinusnog ritma ostvaruje ove ciljeve - oskudni. Konverzija

i odræavanje sinusnog ritma nudi teorijske prednosti u

pogledu smanjivanja rizika od tromboembolijskih komp-

likacija i poslediåno smanjuje potrebu za hroniånom

antikoagulantnom terapijom, ali se lekovi za kontrolu

komorske frekvencije generalno smatraju bezbednijim od

onih sa antiaritmijskim dejstvom. Relativna vrednost ova

dva pristupa - kontrola ritma nasuprot kontroli frekvencije

- predmet je tekuñih kliniåkih studija
[178,179]

. Ograniåeni

dostupni podaci ukazuju da nijedan pristup nema jasnu

prednost nad drugim
[179]

, ali ñe rezultati pomenutih studija

dati potpuniji odgovor.

Kardioverzija

Osnova kardioverzije atrijalne fibrilacije
Kardioverzija se åesto planirano izvodi da bi se uspo-

stavio sinusni ritam kod bolesnika sa perzistentnom atri-

jalnom fibrilacijom. Ponekad postoji potreba za hitnom

kardioverzijom, u sluåajevima kada je aritmija osnovni

faktor odgovoran za akutnu sråanu insuficijenciju,

hipotenziju, ili pogorãanje angine pektoris kod bolesnika

sa koronarnom boleãñu. Meœutim, kardioverzija nosi rizik

od tromboembolijskih komplikacija, ukoliko antikoagu-

lantna profilaksa nije zapoåeta pre procedure, i izgleda da

je ovaj rizik najveñi ako je aritmija trajala duæe od 48 sati. 

Metode kardioverzije
Kardioverzija se moæe postiñi lekovima ili elektriånim

ãokom. Lekovi su se uobiåajeno upotrebljavali dok elek-

triåna kardioverzija nije postala standardna procedura.

Razvojem novih lekova poveñana je popularnost farma-

koloãke kardioverzije, iako postoje neke nepogodnosti,

kao ãto su rizik od komorske tahikardije oblika torsades

de pointes, ili rizik od drugih ozbiljnih aritmija. Farma-

koloãka kardioverzija je joã uvek manje uspeãna od elek-

triåne kardioverzije, ali elektrokonverzija zahteva uspa-

vljivanje bolesnika ili sedaciju, ãto nije potrebno kod

farmakoloãke konverzije. 

Nema dokaza da se rizik od tromboembolijskih komp-

likacija i moædanog udara razlikuje kod farmakoloãke i

elektriåne metode konverzije. Preporuke za antikoagu-

lantnu terapiju u vreme kardioverzije su iste za obe me-

tode, kao ãto je istaknuto u odeljku o prevenciji trombo-

embolijskih komplikacija.

Farmakoloãka kardioverzija

Farmakoloãka kardioverzija bila je predmet intenzivnog

istraæivanja tokom protekle decenije. Iako nikada nisu di-

rektno poreœeni, izgleda da je farmakoloãki pristup

jednostavniji, ali manje uspeãan od elektriåne kardiover-

zije. U odabranim sluåajevima farmakoloãka kardioverz-

ija moæe biti pokuãana i kod kuñe. Osnovni rizik je tok-

siånost antiaritmijskih lekova. U ovom odeljku akcenat je

na studijama u kojima su lekovi primenjivani tokom

kratkog vremenskog perioda radi uspostavljanja sinusnog

ritma. Kvalitet dostupnih dokaza je ograniåen malim

uzorcima, nedostatkom standardizovanih kriterijuma za

ukljuåivanje u studije, razliåitim vremenskim periodima

od primene leka do procene kliniåkog ishoda, i proi-

zvoljnim doziranjem. Prilikom formulisanja  preporuka za
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farmakoloãku kardioverziju, naroåiti znaåaj se pridavao

placebo kontrolisanim studijama, ali su takoœe obuhva-

ñene i studije u kojima je u kontrolnoj grupi primenjen

drugi antiaritmik. 

Izgleda da je farmakoloãka kardioverzija najuspeãnija

kada se zapoåne tokom sedam dana od poåetka atrijalne

fibrilacije
[206–209]

. Veñini ovakvih bolesnika to je prva

dokumentovana epizoda atrijalne fibrilacije ili je oblik

atrijalne fibrilacije u vreme leåenja  nepoznat. (vidi ode-

ljak o klasifikaciji atrijalne fibrilacije). Veliki procenat

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom skoraãnjeg poåetka

doæivi spontanu kardioverziju od 24 åasa do 48 åa-

sova
[210–212]

. Spontana konverzija je reœa kod bolesnika sa

atrijalnom fibrilacijom duæeg trajanja (duæe od sedam

dana) pre poåetka leåenja, a i uspeãnost farmakoloãke

kardioverzije kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom

fibrilacijom je takoœe znatno smanjena. 

Odreœeni lekovi imaju odgoœen poåetak delovanja, te je

za kardioverziju potrebno nekoliko dana
[213]

. Prema nekim

studijama, farmakoloãko leåenje skrañuje period do

kardioverzije, u poreœenju sa placebom, ali bez uticaja na

procenat bolesnika koji ostaju u sinusnom ritmu nakon 24

sata
[211]

. Farmakoloãka terapija ubrzava uspostavljanje

sinusnog ritma kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

skoraãnjeg poåetka, ali je prednost u odnosu na placebo

vrlo mala nakon 24 do 48 sati, i znatno je manje uspeãna

kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom

(neki lekovi su åak i bez efekta). 

Razlikuje se relativna uspeãnost pojedinih lekova u

pogledu farmakoloãke konverzije atrijalne fibrilacije i

atrijalnog flatera, iako su mnoge studije o farmakoloãkom

leåenju atrijalne fibrilacije obuhvatile i bolesnike sa atri-

jalnim flaterom. Na uspeãnost utiåu doza, naåin i brzina

primene leka, o åemu se veoma vodilo raåuna tokom sas-

tavljanja ovih preporuka. Randomizirane studije su retko

pridavale znaåaj uporednoj farmakoloãkoj terapiji, po-

lazeñi od pretpostavke da je takvo leåenje podjednako

zastupljeno meœu svim grupama bolesnika. Aæurnost u

izveãtajima o neæeljenim dejstvima lekova varira od stu-

dije do studije, ali je u preporukama koje slede razmatrana

potencijalna toksiånost lekova. Posebne grupe, kao ãto su

bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom posle skoraãnje hi-

rurãke intervencije ili infarkta miokarda, razmatrane su

naknadno (vidi odeljak o specijalnim razmatranjima).

Uvek treba imati na umu moguñnost interakcije anti-

aritmijskih lekova sa oralnim antikoagulansima (u smislu

pojaåanja ili slabljenja antikoagulantnog efekta) prilikom

uvoœenja ili obustavljanja ovih lekova. Problem je joã veñi

u sluåaju zapoåinjanja antikoagulantne terapije tokom

pripreme za planiranu kardioverziju. Dodavanjem anti-

aritmijskog leka, radi poveñanja verovanoñe uspostav-

ljanja i odræavanja sinusnog ritma, moæe se poremetiti

jaåina antikoagulacije izvan terapijskog opsega i poveñati

rizik od krvarenja ili tromboembolijskih komplikacija. 

Saæetak preporuka koje se odnose na upotrebu farma-

koloãkih sredstava za kardioverziju atrijalne fibrilacije

prikazan je tabelama 6–8. Algoritmi za farmakoloãku

terapiju atrijalne fibrilacije dati su na slikama 9–12.

Posebna razmatranja pojedinih lekova rezimirana su u

narednom tekstu. Antiaritmijski lekovi sa spiska su odo-

breni za kliniåku upotrebu pravilnicima dræavnih institu-

cija u Sjedinjenim Ameriåkim Dræavama i Evropi, ali

nijhovo koriãñenje u leåenju atrijalne fibrilacije nije

odobreno u svim sluåajevima. Osim toga, nisu svi nave-

deni lekovi odobreni za upotrebu u svakoj dræavi. U okviru

svake kategorije, spisak lekova je napravljen prema

abecednom redosledu. Preporuke date u ovom dokumentu

zasnovane su na objavljenim podacima i ne pridræavaju se

u potpunosti propisa i zahteva vladinih institucija.

Lekovi dokazane delotvornosti
Amjodaron. Podaci o amjodaronu su zbunjujuñi jer se lek

moæe primeniti oralno, intravenski, ili na oba naåina

istovremeno. Pri farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne

fibrilacije skoraãnjeg poåetka
[214]

, uspeãnost amjodarona

je skromna, on deluje sporije i verovatno manje uspeãno

od drugih lekova. Ograniåena je stopa konverzije kod

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom duæom od sedam

dana, a do uspostavljanja sinusnog ritma dolazi tokom

viãe dana ili nedelja. Amjodaron je uspeãan u kontroli

komorske frekvencije pri atrijalnoj fibrilaciji. Placebo

kontrolisane studije, i za amjodaron i za dofetilid (odvo-

jeno primenjeni) dokazale su delotvornost u konverziji

perzistentne atrijalne fibrilacije
[214–216]

. Ograniåeni podaci

ukazuju da je amjodaron podjednako uspeãan u konverziji

atrijalne fibrilacije i atrijalnog flatera. Neæeljena dejstva

obuhvataju bradikardiju, hipotenziju, poremeñaj vida, muå-

ninu, zatvor nakon oralne primene, i flebitis nakon peri-

ferne intravenske primene. Postoje izveãtaji o ozbiljnoj

toksiånosti, koji obuhvataju i jedan smrtni ishod usled bra-

dikardije koja se zavrãila sråanim zastojem
[210,213,214,217–225]

.

Dofetilid. Oralno primenjen dofetilid je uspeãniji od pla-

ceba u farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne fibrilacije

duæoj od nedelju dana, ali dostupne studije nisu dalje

razvrstale bolesnike na osnovu trajanja aritmije. Izgleda

da dofetilid uspeãnije deluje u kardioverziji atrijalnog

flatera nego atrijalne fibrilacije. Kada se lek primenjuje

oralno, do pozitivnog odgovora moæe proñi viãe dana ili

nedelja, a intravenska primena leka joã uvek je predmet

istraæivanja
[215,216,226–228]

.

Flekainid. U placebo kontrolisanim studijama, oralno ili

intravenski primenjen flekainid bio je uspeãan u farma-

koloãkoj kardioverziji atrijalne fibrilacije skoraãnjeg

poåetka. Njegova delotvornost nije u veñoj meri proce-

njena kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom fibrila-

cijom, ali dostupni podaci ukazuju na manju uspeãnost u

ovakvim sluåajevima. Ograniåeni podaci ukazuju da je

Tabela 5   Ciljevi kontrole sråanog ritma kod bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom

Uklanjanje simptoma, kao ãto su palpitacije, zamor i dispnoja;

Prevencija tromboembolijskih komplikacija;

Prevencija tahikardijom indukovanog remodelovanja miokarda i

sråane insuficijencije.
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flekainid uspeãniji u konverziji atrijalne fibrilacije nego

atrijalnog flatera. Pozitivan odgovor se oåekuje tokom tri

åasa pri oralnoj primeni leka i tokom jednog åasa nakon

intravenske primene. Relativno åesti neæeljeni efekti podra-

zumevaju pojavu atrijalnog flatera sa brzim komorskim

odgovorom i bradikardiju nakon konverzije. Takoœe se

mogu javiti prolazna hipotenzija i blaga neuroloãka neæe-

ljena dejstva. Sveukupno, objavljeno je da su sporedne

reakcije neãto åeãñe sa flekainidom nego sa propafeno-

nom, i ove bi lekove trebalo primenjivati oprezno ili

potpuno izbegavati kod bolesnika s osnovnim organskim

oboljenjem srca koje podrazumeva poremeñaj komorske

funkcije
[206–208,210,220,229–233]

.

Ibutilid. U placebo kontrolisanim studijama, intravenski

primenjen ibutilid je dokazano uspeãan u farmakoloãkoj

kardioverziji tokom nekoliko nedelja od poåetka atrijalne

fibrilacije. Dostupni podaci su nedovoljni da bi se utvrdila

njegova delotvornost u konverziji perzistentne atrijalne

fibrilacije duæeg trajanja. Ibutilid je uspeãniji u konverziji

atrijalnog flatera nego atrijalne fibrilacije. Efekat se moæe

oåekivati tokom jednog åasa nakon primene leka. Postoji

mali, ali realan rizik od komorske tahikardije tipa torsades

de pointes, pa bi zato pre primene ibutilida trebalo odre-

diti serumske koncentracije kalijuma i magnezijuma, a

bolesnike bi trebalo monitorski pratiti najmanje åetiri åasa

nakon primene leka. Hipotenzija je redak neæeljen

efakat
[234–239]

.

Propafenon. Placebo kontrolisane studije su potvrdile da

je propafenon, primenjen oralno ili intravenski, delotvo-

ran u farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne fibrilacije sko-

raãnjeg poåetka. Ograniåeni podaci ukazuju da je

delotvornost smanjena kod bolesnika sa perzistentnom

atrijalnom fibrilacijom, pri konverziji atrijalnog flatera, i

kod bolesnika sa strukturnim sråanim oboljenjem. Efekat

se javlja izmeœu drugog i ãestog åasa nakon oralne

primene, a ranije se javlja nakon intravenske injekcije.

Neoubiåajena je pojava neæeljenih efekata, ali moguña je

pojava brzog atrijalnog flatera, komorske tahikardije,

poremeñaja intraventrikularnog sprovoœenja, hipotenzije i

bradikardije pri konverziji. Dostupni su tek delimiåni

podaci o upotrebi propafenona u razliåitim dozama kod

bolesnika sa organskim sråanim oboljenjem. U ovakvim

sluåajevima, ovaj lek bi trebalo koristiti oprezno ili uopãte

ne primenjivati za konverziju atrijalne fibrilacije i treba ga

izbegavati kod bolesnika sa zastojnim sråanim popuãtanjem

ili opstruktivnom boleãñu pluña
208,211,212,221,229–233,240–249]

.

Kinidin. Kinidin se obiåno primenjuje posle odgovara-

juñe kontrole komorske frekvencije postignute prethod-

nom primenom digoksina ili verapamila. Verovatno da je

kinidin uspeãan u farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne

fibrilacije skoraãnjeg poåetka, kao i veñina drugih lekova,

a ponekad je delotvoran u konverziji perzistentne atrijalne

fibrilacije. Ne moæe se razlikovati delotvornost kod atri-

jalne fibrilacije i atrijalnog flatera. Moguñi neæeljeni

Tabela 6   Preporuke za farmakoloãku kardioverziju atrijalne fibrilacije u trajanju do 7 dana

Lek* Naåin primene Tip preporuke Kategorija dokaza Reference

Sredstva dokazane  delotvornosti
Dofetilid oralno I A 215, 216, 226–228, 261
Flekainid oralno ili intravenski I A 206–208, 210, 220, 229–233
Ibutilid intravenski I A 234–239
Propafenon oralno ili intravenski I A 208, 211, 212, 221, 229, 230, 233, 240–249
Amiodaron oralno ili intravenski IIa A 210, 213, 214, 217–225, 262
Kinidin oralno IIb B 206, 208, 209, 211, 218, 219, 247, 250, 251

Manje delotvorna ili  nepotpuno ispitana sredstva
Prokainamid intravenski IIb C 234, 236, 259
Digoksin oralno ili intravenski III A 211, 222, 229, 249, 255–258
Sotalol oralno ili intravenski III A 237, 250, 251, 256, 260

*Doze lekova primenjivane u ovim studijama nisu uvek bile one koje je preporuåio proizvoœaå. Unutar svake kategorije preporuka i stepena
ubedljivosti, spisak lekova je po abecednom redu.

Tabela 7   Preporuke za farmakoloãku kardioverziju atrijalne fibrilacije u trajanju preko 7 dana

Lek* Naåin primene Tip preporuke Kategorija dokaza Reference

Sredstva dokazane  delotvornosti
Dofetilid oralno I A 215, 216, 226–228, 261
Amiodaron oralno ili intravenski IIa A 210, 213, 214, 217–225, 262
Ibutilid intravenski IIa A 234–239
Flekainid oralno IIb B 206–208, 210, 220, 229–233
Propafenon oralno ili intravenski IIb B 208, 211, 212, 221, 229, 230, 233,240–249
Kinidin oralno IIb B 206,208, 209, 211, 218, 219, 247, 250, 2

Manje delotvorna ili nepotpuno ispitana sredsva
Prokainamid intravenski IIb C 234, 236, 259
Sotalol oralno ili intravenski III A 237, 250, 251, 256, 260
Digoksin oralno ili intravenski III C 211, 222, 229, 249, 255–-258

*Doze lekova primenjivane u ovim studijama nisu uvek bile one koje je preporuåio proizvoœaå. U svakoj kategoriji preporuka i dokaza, spisak
lekova je prema abecednom redu.



Atrijalna fibrilacija   21

efekti kinidina su produæetak QT intervala koji moæe

prethoditi komorskoj tahikardiji oblika torsades de

pointes, muånina, proliv, groznica, disfunkcija jetre, trom-

bocitopenija i hemolitiåka anemija. Tokom zapoåinjanja

terapije kinidinom, moæe se javiti hipotenzija i ubrzanje

komorskog odgovora pri atrijalnoj fibrilaciji, kao posle-

dica vagolitiåkog dejstva. Kliniåki odgovor se moæe

oåekivati od dva åasa do ãest åasova nakon primene

leka
[206,208,211,218,219,247,250–252]

.

Manje delotvorni i nepotpuno ispitani lekovi
Beta adrenergiåki blokatori. Posle intravenske primene,

kratkodelujuñi beta blokator esmolol moæe biti uspeãan u

farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne fibrilacije skoraãnjeg

poåetka, ali to nije dokazano poreœenjem sa placebom. S

druge strane, esmololom se brzo uspostavlja kontrola

frekvencije komorskog odgovora na atrijalnu fibrilaciju.

Esmolol ne koristi kod perzistentne atrijalne fibrilacije, a

ne postoje ni podaci o poreœenju njegove relativne

delotvornosti pri atrijalnom flateru i atrijalnoj fibrilaciji.

Odgovor se moæe oåekivati tokom jednog åasa od

primene leka. Osnovni neæeljeni efekti esmolola i drugih

beta blokatora jesu hipotenzija i bronhospazam
[209,253]

.

Antagonisti kalcijumovih kanala (verapamil i diltiazem).
Nije dokazano da je anatagonista kalcijumovih kanala -

verapamil uspeãan u farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne

fibrilacije skoraãnjeg poåetka i perzistentne atrijalne fibri-

lacije, ali se njime brzo ostvaruje kontrola frekvencije

komorskog odgovora
[208,209,224,232,246]

. Toksiånosti leka

doprinosi njegov negativno inotropni efekat, delimiåno

odgovoran i za hipotenziju.

Ni za diltiazem nije dokazano da je uspeãan u farma-

koloãkoj kardioverziji dugotrajne atrijalne fibrilacije i

atrijalne fibrilacije skoraãnjeg poåetka, ali je veoma

uspeãan u kontroli sråane frekvencije[254].

Digoksin. Glikozidi digitalisa nisu uspeãniji od placeba u

konverziji atrijalne fibrilacije skoraãnjeg poåetka u

sinusni ritam. Digoksin moæe, kod nekih bolesnika
[255]

,

produæiti trajanje epizoda paroksizmalne atrijalne fibri-

lacije, a nije dovoljno procenjen kod bolesnika sa perzis-

Tabela 8   Preporuåene doze lekova dokazane delotvornosti za farmakoloãku kardioverziju atrijalne fibrilacije

Lek*
Naåin

Doziranje**
Potencijalni

Reference
primene neæeljeni efekti

Amiodaron oralno U bolnici: 1,2–1,8 g dnevno u podeljenim hipotenzija, 210, 213, 214
dozama do ukupnih 10 g, a zatim doza bradikardija, produæetak QT 217–225, 262
odræavanje od 200–400 mg dnevno ili intervala (retko), torsades de
30 mg/kg kao pojedinaåna doza pointes (retko), prolivi ili zatvor,

flebitis (i.v. primena)
Vanbolniåki: 600–800 mg dnevno u
podeljenim dozama do ukupnih 10 g, a
zatim doza odræavanja od 200–400 mg
dnevno

intravenski/oralno 5–7 mg/kg tokom 30–60 min, potom
1,2–1,8 g dnevno kontinuiranom
i.v. infuzijom ili podeljenim oralnim 
dozama do ukupnih 10 g, a zatim doza
odræavanja od 200–400 mg dnevno

Dofetilid oralno Klirens kreatinina Doza produæetak QT intervala 215, 216
(ml/min) (mcg dva puta dnevno) torsades de pointes; 226–228, 261

>60 500 podesiti dozu prema bubreænoj
40–60 250 funkciji, telesnoj teæini i
20–40 125 æivotnom dobu
<20 kontraindikovan

Flekainid oralno 200–300 mg* hipotenzija, atrijalni flater sa 206–208, 210
brzim sprovoœem 220, 229–233

intravenski 1,5–3,0 mg/kg
tokom 10–20 min

+

Ibutilid intravenski 1 mg tokom 10 min; produæetak QT intervala 234–239
ponoviti joã 1 mg ako je neophodo torsades de pointes

Propafenon oralno 450–600 mg hipotenzija, atrijalni flater sa 208, 211, 212
brzim sprovoœenjem 221, 229, 230

233, 240–249
intravenski 1,5–2,0 mg/kg tokom 10–20 min

+

Quinidine++
oralno 0,75–1,5 g u podeljenim dozama tokom produæetak QT intervala 206, 208, 209

6–12 sati, obiåno sa lekom za usporenje torsades de pointes, proliv 211, 218, 219
komorske frekvence hipotenzija 247, 250, 251

*Spisak lekova je po abecednom redu . **Doziranje u tabeli se moæe razlikovati od preporuke proizvoœaåa . 
+
Specifiåne preporuke su zasno-

vane na nedovoljno dostupnim podacima za upotrebu reæima “punjenja” naspram drugog pristupa kod bolesnika sa ishemijskom bolesti srca
ili disfunkcijom leve komore, i ove lekove treba primenjivati sa oprezom ili ih uopãe ne primenjivati kod ovih bolesnika .  

++
Primena kinidina

u dozama “punjenja” sa ciljem farmakoloãke kardioverzije atrijalne fibrilacije je kontraverzna, i dostupne su bezbednije metode sa drugim
lekovima iz tabele. Kinidin treba  oprezno koristiti.
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tentnom atrijalnom fibrilacijom, osim za kontrolu sråane

frekvencije. Pri akutnoj primeni digoksina u terapijskoj

dozi mogu se, pored atrioventrikularnog bloka i poveñanja

komorskog automatizma, pojaviti joã neki neæeljeni

efekti
[211,222,229,249,255–258]

.

Dizopiramid. Dizopiramid do sada nije ispitivan na odgo-

varajuñi naåin, ali intravenski primenjen
[254]

moæe biti

uspeãan. Neæeljena dejstva su suvoña sluznica, posebno

usta, opstipacija, retencija urina i negativni inotropni

efekat. Ovo poslednje åini ga relativno neodgovarajuñim

izborom za farmakoloãku konverziju atrijalne fibrilacije. 

Prokainamid. Intravenski prokainamid je ãiroko prime-

njivan za kardioverziju atrijalne fibrilacije tokom 24 h od

poåetka, i nekoliko studija ukazuje da je u tome uspeãniji

od placeba
[234,236,259]

. Izgleda da je prokainamid manje

uspeãan od nekih drugih lekova i nije ispitivan na odgo-

varajuñi naåin kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom

fibrilacijom. Glavni neæeljeni efekat intravenske primene

prokainamida jeste hipotenzija. 

Sotalol. Nasuprot svojoj relativnoj delotvornosti pri

odræavanju sinusnog ritma, sotalol nije pokazao uspeãnost

u farmakoloãkoj kardioverziji atrijalne fibrilacije skoraã-

njeg poåetka ili perzistentne atrijalne fibrilacije, bilo da se

primeni oralno ili intravenski. Meœutim, sotalol dobro

kontroliãe sråanu frekvenciju
[237,250,251,256,260]

.

Åesta dilema u kliniåkoj praksi je: da li antiaritmijsku

terapiju radi farmakoloãke kardioverzije zapoåeti u

bolniåkim ili vanbolniåkim uslovima. Osnovna zabrinu-

tost postoji u odnosu na moguñe ozbiljne neæeljene efekte,

kao ãto je polimorfna komorska tahikardija oblika

torsades de pointes. S izuzetkom primene malih doza

amjodarona
[225]

, skoro sve studije o farmakoloãkoj

kardioverziji bile su ograniåene na hospitalizovane

bolesnike (sveobuhvatnija rasprava o vanbolniåkom

zapoåinjanju antiaritmijske terapije izloæena je u odeljku

o vanbolniåkom zapoåinjanju antiaritmijskih lekova kod

bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom).

Elektriåna kardioverzija

Terminologija
Kardioverzija jednosmernom strujom (direct-current, DC

cardioversion) podrazumeva oslobaœanje elektriånog

ãoka, koji je vremenski usklaœen (sinhronizovan) sa elek-

triånom aktivnoãñu srca, prema R-zupcima u elektrokar-

diogramu. Ova tehnika osigurava da do elektriåne stimu-

lacije ne doœe tokom vulnerabilnog perioda sråanog

ciklusa, koji obuhvata period od 60 do 80 msec pre, do 20

do 30 msec posle vrha T-talasa
[263]

. Izraz elektriåna

kardioverzija se odnosi na normalizovanje svih abnormal-

nih sråanih ritmova, osim komorske fibrilacije. Termin

defibrilacija podrazumeva asinhrono elektriåno praænje-

nje, koje je prikladno za korekciju komorske fibrilacije,

ali ne i atrijalne fibrilacije. 

Tehniåka razmatranja
Uspeãnost kardioverzije atrijalne fibrilacije zavisi od pri-

rode osnovnog sråanog oboljenja i gustine struje dostav-

ljene pretkomorskom miokardu. Ovo poslednje, s druge

strane, zavisi od voltaæe kondenzatora defibrilatora,

oblika izlaznog strujnog talasa, veliåine i poloæaja elek-

triånih pedala i transtorakalnog otpora. S poveñanjem

otpora, smanjuje se gustina struje koja dospeva do mio-

karda pretkomora, pri datoj povrãini pedala. Transto-

rakalni otpor
[264]

zavisi od veliåine i sastava elektriånih

pedala, dodirne sredine izmeœu elektroda i koæe, udalje-

nosti izmeœu pedala, telesne veliåine bolesnika, faze

respiratornog ciklusa, broja primenjenih ãokova i vremen-

skog perioda izmeœu ãokova. Za uspeãnu kardioverziju

vaæno je obratiti paænju na sve ove åinioce. 

Elektriåni otpor izmeœu pedala i koæe treba minimali-

zovati upotrebom elektrolitnog gela. Pluñno tkivo izmeœu

pedala i srca oteæava sprovoœenje struje, tako da ãokovi

Slika 9   Farmakoloãko leåenje bolesnika sa novootkri-
venom atrijalnom fibrilacijom

NOVOOTKRIVENA ATRIJALNA
FIBRILACIJA

Paroksizmalna

Terapija nije potrebna
ukoliko ne postoje

ozbiljni simptomi (npr.
hipotenzija, sråana

insuficijencija, anigina pektoris)

Perzistentna

Prihvatiti permanentnu
atrijalnu fibrilaciju

Antikoagulantna terapija
i kontrola frekvencije*

po potrebi

Razmotriti terapiju
antiaritmijskim 

lekovima

Nije potrebna
dugoroåna terapija

antiaritmijskim
lekovima

Kardioverzija

Kontrola frekvencije i
antikoagulantna terapija

po potrebi
Antikoagulantan terapija

po potrebi

Slika 10   Farmakoloãko leåenje bolesnika sa reku-
rentnom paroksizmalnom  atrijalnom fibrilcijom.
* Vidi sliku  11.

REKURENTNA PAROKSIZMALNA
ATRIJALNA FIBRILACIJA

Minimalni simptomi ili
bez simptoma

Izraæeni simptomi tokom
atrijalne fibrilacije

Bez leka za prevenciju
atrijalne fibrilacije

Terapija antiaritmijskim
lekovima*

Antikoagulantna terapija
i kontrola frekvencije

po potrebi

Antikoagulantna terapija
i kontrola frekvencije

po potrebi
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primenjeni tokom ekspirijuma i uz pritisak pedala na

grudni koã obezbeœuju da viãe energije dospe do sråanog

miãiña. Velike pedale smanjuju otpor, ali, ako su elektrode

prevelike, gustina struje kroz sråano tkivo nije dovoljna

da se postigne kardioverzija, dok, s druge strane, suviãe

male pedale mogu proizvesti struju prevelike gustine i

uzrokovati ozledu tkiva. Eksperimenti na æivotinjama su

pokazali da je optimalni preånik pedale onaj koji odgo-

vara povrãini popreånog preseka srca. Ne postoje podaci o

tome kolika je najpovoljnija veliåina pedala pri konverziji

Slika 11   Terapija antiaritmijskim lekovima za odræavanje sinusnog ritma kod bolesnika sa rekurentnom
paroksizmalnom ili perzistentnom atrijalnom fibrilacijom. Spisak lekova je prema abecednom redu i ne ukazuje
na redosled njihove upotrebe . *Za adrenergiåku atrijalnu fibrilaciju, inicijalni lekovi izbora su beta blokatori i
sotalol .  +Ako je terapija lekovima neuspeãna, treba razmotriti nefarmakoloãke moguñnosti za odræavanje
sinusnog ritma. HLK = hipertrofija leve komore.

Amiodaron
Dofetilid

Da li postoji
sråano oboljenje?

Dizopiramid
Kinidin

Prokainamid

Da+

Sotalol

Prokainamid
Kinidine

Amiodaron

Da

Amiodaron

Flekainid
Propafenon

Amiodaron
Dofetilid
Sotalol

Dizopiramid, Kinidin, Prokainamid

Ne (ili je minimalno*)

Flekainid
Propafenom

Sotalol

Amiodaron, Dofetilid

Razmotriti nefarmakoloãke
moguñnosti leåenja

Sråana
insuficijencija

Koronarna
arterijska bolest

Arterijska
hipertenzija

Dofetilid

Dizopiramid

Ne

HLK sa zidovima
debljine jednakim ili
preko 1,4 cm?

Slika 12   Farmakoloãka terapija bolesnika sa rekurentnom perzistentnom ili permanentnom atrijalnom fibri-
lacijom. *Vidi sliku 11. Farmakoloãku terapiju treba zapoåeti pre elektriåne kardioverzije, kako bi se smanjila
verovatnoña ranog povratka atrijalne fibrilacije.

Izraæeni simptomi tokom
atrijalne fibrilacije

Antikoagulantna terapija i
kontrola frekvencije

Terapija antiaritmijskim
lekovima*

Elektriåna kardioverzija
po potrebi

PERMANENTNA
ATRIJALNA FIBRILACIJA

REKURENTNA PERZISTENTNA
ATRIJALNA FIBRILACIJA

Minimalni simptomi
ili bez simptoma

Antikoagulantna terapija i
kontrola frekvencije*

po potrebi

Nastaviti antikoagulantnu
terapiju po potrebi,
kao i antiaritmijsku

terapiju za odræavanje
sinusnog ritma*

Antikoagulantna terapija i
kontrola frekvencije*

po potrebi
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atrijalne fibrilacije, ali se preporuåuje da budu preånika od

8 do 12 cm
[264]

.

S obzirom na to da kombinacija visokog otpora i male

energije smanjuje verovatnoñu uspeha kardioverzije,

potrebno je merenje otpora kako bi se skratilo trajanje

procedure, umanjile neæeljene reakcije i poboljãao

ishod
[265,266]

. Kerber sa saradnicima
[267]

prikazao je tehni-

ku za oslobaœanje energije, automatski podeãene prema

otporu, prema kojoj se energija automatski poveñava kada

otpor preœe 70 oma i tako poveñava uspeãnost kardiover-

zije kod bolesnika sa velikim transtorakalnim otporom.

Oblik izlaznog strujnog talasa, takoœe, utiåe na koliåinu

energije koja tokom elektriåne kardioverzije dopre do

srca. Veñina aparata za spoljaãnju kardioverziju proizvodi

talase monofaznog oblika. Randomizirana studija je

poredila kardioverziju standardnim priguãenim sinusoid-

nim monofaznim talasom sa kardioverzijom primenom

pravolinijskog bifaznog talasa, i pokazala je da je kumu-

lativna stopa uspeãnosti kod 77 bolesnika podvrgnutih

monofaznim ãokovima bila 79 odsto, dok je kod 94 odsto,

od 88 bolesnika, bifaznim ãokovima izvrãena uspeãna

konverzija u sinusni ritam. Kod bolesnika iz druge grupe

bila je potrebna manja energija za kardioverziju. Nezavisni

pokazatelji uspeãne kardioverzije bili su: pravolinijski bi-

fazni ãokovi, otpor grudnog koãa i trajanje atrijalne fibri-

lacije
[268]

. Lown sa saradnicima
[269,270]

ukazao je, u svom

originalnom prikazu kardioverzije, da je anteriorno-poste-

riorna pozicija elektroda bila delotvornija od anteriono-

anteriorne pozicije, ali se drugi autori s ovime ne

slaæu
[264,271,272]

. U sluåajevima kada patoloãki proces, koji

je udruæen sa atrijalnom fibrilacijom, zahvata obe pretko-

more (kao kod bolesnika sa atrijalnim septalnim defektom

ili kardiomiopatijom), anteriorno-posteriorno pozicioni-

ranje pedala omoguñuje da potrebna koliåina struje do-

segne dovoljnu masu pretkomorskog miokarda i uspostavi

defibrilaciju pretkomora, jer proizvedeno strujno polje

okruæuje i deo zida desne pretkomore. Slaba strana ovog

pristupa je veliko razdvajanje elektroda i velika koliåina

pluñnog tkiva izmeœu prednje pedale i srca, posebno kod

bolesnika sa emfizemom pluña. Postavljanjem prednje

elektrode na levu ivicu sternuma smanjuje se razdvojenost

pedala i koliåina interponiranog pluñnog tkiva. Joã uvek

nije potvrœena prednost jednog pristupa u odnosu na

drugi, ali bi pedale trebalo postavljati neposredno na zid

grudnog koãa, bolje ispod nego preko tkiva dojki.

Ostali naåini postavljanja elektroda imaju manje

uspeãan strujni protok kroz kritiåne delove srca, i njihovu

upotrebu ne podræavamo
[264]

. Randomizirana kontrolisana

studija obuhvatila je 301 osobu koje su bile podvrgnute

planiranoj spoljaãnjoj kardioverziji, pri åemu su pedale

postavljene u anteriorno-lateralnoj (vrh srca i infraklavi-

kularno desno) ili anteriorno-posteriornoj poziciji (grudna

kost i leva skapula
[273]

. Ukupni uspeh (zbir ishoda

niskoenergetskih i visokoenergetskih ãokova) bio je veñi

kod anteriorno-posteriorne postavke elektroda (87%) u

odnosu na anteriorno-lateralnu poziciju (76%), a pri ante-

riorno-posteriornoj konfiguraciji bila je potrebna manja

energija. Poãto za odreœenog bolesnika pre kardioverzije

nije poznata najpovoljnija postavka elektroda, kliniåar

treba da razmotri drugaåiju konfiguraciju, ukoliko se

inicijalna pozicija ne pokaæe uspeãnom.

Kliniåka razmatranja
Kardioverzija se izvodi u odgovarajuñoj opãtoj anesteziji,

kako bi se izbegao bol prilikom primene elektriånog ãoka.

Pre procedure bolesniku ne treba davati obrok. Poæeljno je

primeniti kratkodelujuñi anestetik ili sedativ, jer je

potrebno da se posle procedure bolesnik brzo oporavi i

obiåno nije potrebna hospitalizacija tokom noñi
[274]

.

Elektriåni ãok treba da je pravilno sinhronizovan sa

QRS kompleksom, ãto zahteva monitoring R-zupca u odgo-

varajuñe odabranom odvodu. Osim amplitude R-zupca,

vaæno je da se u datom odvodu dobro vidi P-talas, ãto olak-

ãava procenu ishoda procedure. Kod primene monofaznog

strujnog talasa, poåetna energija za konverziju atrijalnog

flatera moæe biti mala (50 J). Za konverziju atrijalne fibri-

lacije potrebna je veña energija, od najmanje 200 J.

Energija se sukcesivno poveñava za po 100 J, do maksi-

malnih 400 J. Pojedini lekari poåinju sa veñim energijama

kako bi smanjili broj primenjenih ãokova (i ukupno

primenjenu energiju). Primenom bifaznog strujnog talasa

potrebna je manja energija. Da bi se izbeglo oãteñenje

miokarda, vremenski razmak izmeœu dva uzastopna ãoka

ne bi trebalo da bude manji od jednog minuta
[275]

.

Nedavnim istraæivanjem
[276]

obuhvañeno je 64 boles-

nika, kod kojih je randomizirano primenjena monofazna

struja poåetne energije 100, 200 i 360 J. Veña poåetna ener-

gija bila je znatno uspeãnija (stopa neposrednog uspeha

bila je 14% sa 100 J, 39% sa 200 J i 95% sa 360 J), ãto je

rezultiralo manjim brojem primenjenih ãokova i manjom

kumulativnom energijom sa poåetnom primenom ãoka od

360 J. Ovi podaci ukazuju da  poåetni ãok od 100 J åesto

nije dovoljan, i za elektriånu kardioverziju atrijalne fibri-

lacije preporuåena je poåetna energija od 200 J i viãe.

Sada su dostupna sredstva koja oslobaœaju bifaznu struju

i izgleda da ñe to omoguñiti kardioverziju manjom energi-

jom. 

Stopa uspeãnosti elektriåne kardioverzije atrijalne fibri-

lacije varira od 70 do 90 odsto
[277–279]

. Opisana promenlji-

vost objaãnjava se delom razlikama meœu bolesnicima, a

delom razliåitom definicijom uspeha. Vremenski period u

kojem se procenjuje uspeh procedure, u literaturi, kreñe se

od trenutka neposredno posle primene ãoka do nekoliko

dana nakon toga. Uspostavljanje i odræavanje sinusnog

ritma je manje verovatno ako je atrijalna fibrilacija trajala

preko godinu dana, u odnosu na krañu atrijalnu fibrilaciju.

Vremenom se smanjila proporcija bolesnika sa atrijal-

nom fibrilacijom uzrokovanom reumatskom boleãñu srca

i proseåno æivotno doba stanovniãtva se produæilo
[277,279,280]

,

dok je incidenca lone atrijalne fibrilacije ostala neprome-

njena. Ovi åinioci oteæavaju poreœenje novijih i starih

podataka o ishodu kardioverzije. U velikim razvojnim se-

rijama bolesnika koji su podvrgnuti kardioverziji atrijalne

fibrilacije, 24 odsto je imalo ishemijsku bolest srca, 24

odsto reumatsku bolest sråanih valvula, 15 odsto lone atri-

jalnu fibrilaciju, 11 odsto arterijsku hipertenziju, 10 odsto
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kardiomiopatiju, osam odsto nereumatsku bolest sråanih

valvula, ãest odsto uroœenu bolest srca i dva odsto leåenu

hipertireozu
[277]

. Sedamdeset odsto bolesnika bilo je u

sinusnom ritmu 24 h nakon kardioverzije. Statistiåkom

analizom je utvrœeno da su kratko trajanje atrijalne fibri-

lacije, prisustvo atrijalnog flatera i mlaœe æivotno doba

nezavisni prediktori uspeha, dok su uveñanje leve pretko-

more, osnovno strukturno sråano oboljenje i kardiomega-

lija - prediktori neuspeha. Autori su razvili ãemu za pro-

cenu verovatnoñe uspeha procedure, na osnovu koje se,

odustajanjem od pokuãaja kardioverzije kod bolesnika

koji ñe malo verovatno ostati u sinusnom ritmu, olakãala

kliniåka odluka i smanjeni su troãkovi leåenja.

Prvobitna stopa uspeha merena tri dana nakon kardio-

verzije kod 100 bolesnika
[279]

bila je 86 odsto; ona je

poveñana na 94 odsto ponavljanjem procedure tokom tret-

mana kinidinom ili dizopiramidom, nakon poåetnog

neuspeha konverzije ritma. Svega 23 odsto bolesnika je

ostalo u sinusnom ritmu nakon jedne godine, a 16 odsto

nakon dve godine; kod onih bolesnika kod kojih se vratila

atrijalna fibrilacija, ponovljenom kardioverzijom zajedno

sa antiaritmijskim lekovima uspostavljen je i odræan

sinusni ritam kod 40 odsto nakon jedne godine i 33 odsto

nakon dve godine. Kod bolesnika kod kojih se ponovo

vratila atrijalna fibrilacija, treñom kardioverzijom uspo-

stavljen je i odræan sinusni ritam kod 54 odsto nakon jedne

godine, i kod 41 odsto nakon dve godine. Stoga, elektro-

kardioverzijom jednosmernom strujom, sinusni ritam moæe

biti uspostavljen kod velikog broja bolesnika, ali je stopa

povratka atrijalne fibrilacije visoka ukoliko se ne primeni

istovremena antiaritmijska terapija (slika 13). Dopunske

moguñnosti, kao ãto su drugaåija postavka elektroda, isto-

vremena intravenska primena ibutilida ili primena veñe

energije upotrebom dva defibrilatora, na raspolaganju su

bolesnicima kod kojih poåetni pokuãaj kardioverzije nije

uspeo. Oåekuje se da ñe spoljaãnja elektrokardioverzija

bifaznim ãokom smanjiti potrebu za ovim dopunskim

tehnikama.

Transvenozna elektriåna kardioverzija
Levy sa saradnicima uveo je 1988. godine

[281,282]
tehniku

kardioverzije atrijalne fibrilacije unutraãnjom primenom

jednosmerne struje visoke energije (od 200 do 300 J),

upotrebom katetera-sonde u desnoj pretkomori i leœne

elektrode. U randomiziranoj studiji, unutraãnja kardiover-

zija bila je uspeãnija od spoljaãnjeg elektroãoka, posebno

kod gojaznih bolesnika i bolesnika sa hroniånom opstruk-

tivnom bolesti pluña, ali se uåestalost povratka atrijalne

fibrilacije tokom duæeg vremenskog perioda nije razliko-

vala kod ove dve metode. U ovoj studiji, za spoljaãnju

kardioverziju koriãñen je monofazni elektroãok; upotre-

bom bifaznog strujnog talasa verovatno ñe se znaåajno

smanjiti potreba za unutraãnjom kardioverzijom. Druge

tehnike unutraãnje kardioverzije koriste ãokove niske

energije (ispod 20 J), koji se primenjuju preko velike

katodne elektrode u desnoj pretkomori i anode u

koronarnom sinusnu ili levoj pluñnoj arteriji
[283–286]

. Ove

tehnike su bile uspeãne u uspostavljanju sinusnog ritma

kod 70 do 90 odsto meãovitih kohorti bolesnika, obuh-

vatajuñi i one bolesnike koji nisu odgovorili na spoljaãnju

kardioverziju
[285–287]

. Unutraãnja kardioverzija niskom

energijom ne zahteva opãtu anesteziju, ali se sprovodi pod

sedacijom. Ova tehnika je joã uvek u istraæivaåkom

domenu, a indikacije mogu biti ugraœeni veãtaåki vodiå

sråanog ritma, defibrilator ili infuzione pumpe.

Elektriåna kardioverzija kod bolesnika s ugraœenim
pejsmejkerom i defibrilatorom
Kardioverzija bolesnika s ugraœenim pejsmejkerom i de-

fibrilatorm je izvodljiva i bezbedna, ukoliko se sprovedu

mere opreza, kako bi se spreåile komplikacije. Generatori

pejsmejkera i defibrilatori imaju kruænu zaãtitu protiv

iznenadnih spoljaãnjih elektriånih stimulacija, ali i pored

toga, programski podaci mogu biti izmenjeni iznenadnim

strujnim udarom. Elektricitet koji se sprovodi duæ implan-

tirane elektrode do endokarda moæe prouzrokovati ozledu

miokarda, sa poslediånim prolaznim ili stalnim poveña-

njem praga stimulacije. Kada je izraæeno, to moæe uzroko-

vati izlazni blok koji dovodi do gubitka kapture komora.

Implantirane pejsmejkere i defibrilatore treba proveriti

neposredno pre i posle kardioverzije, kako bi se potvrdilo

ispravno funkcionisanje pejsmejkera i izvrãilo pravovre-

meno reprogramiranje sa poveñanjem izlazne snage gene-

ratora. Ova sredstva su uglavnom ugraœena sa prednje

strane grudnog koãa, i zato pedale za spoljaãnju kardiover-

ziju treba postaviti ãto dalje od njih, pri åemu je poæeljna

anteriorno-posteriorna konfiguracija. Najveñi rizik od

izlaznog bloka preti kada se jedna pedala postavi blizu

generatora impulsa, a druga iznad sråanog vrha ili niæe,

kod anterioro-posteriorne postavke elektroda i kod pejs-

mejkera sa sistemom bipolarnih odvoda
[288,289]

. Primena

unutraãnje kardioverzije niskom energijom preko elek-

troda postavljenih u desnoj pretkomori i koronarnom

sinusnu ili levoj pluñnoj arteriji, kod bolesnika sa implan-

tiranim pejsmejkerom, ne utiåe na funkcionisanje pej-

smejkera
[290]

.

Rizici i komplikacije
Rizici elektriåne kardioverzije uglavnom se odnose na

embolijske dogaœaje i sråane aritmije. 

Embolije. Pojava tromboembolijskih dogaœaja je zabele-

æena kod 1–7 odsto bolesnika koji nisu profilaktiåki pri-

mali antikoagulantnu terapiju pre kardioverzije atrijalne

fibrilacije
[291,292]

. Profilaktiåka antikoagulantna terapija je

razmatrana kasnije.

Aritmije. Nakon kardioverzije mogu se javiti razliåite

benigne aritmije, najåeãñe komorske i pretkomorske

ekstrasistole, bradikardija i kratki periodi sinusnog

zastoja, koje obiåno spontano prolaze
[293]

. Znatno opasnije

aritmije, kao ãto su komorska tahikardija i fibrilacija,

mogu nastati kod bolesnika sa hipokalijemijom ili intok-

sikacijom digitalisom
[294,295]

. Za bezbednu i uspeãnu

kardioverziju, serumski kalijum treba da bude u normal-

nom opsegu. Kontraindikovano je pokuãavati kardiover-
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ziju u sluåajevima intoksikacije digitalisom, zato ãto se

izazvane komorske tahiaritmije teãko zaustavljaju.  Se-

rumska koncentracija digitalisa u terapijskom opsegu ne

iskljuåuje moguñnost kliniåke toksiånosti, ali uglavnom

nije povezana sa malignim komorskim aritmijama tokom

kardioverzije
[296]

, stoga nije neophodno rutinski obustaviti

upotrebu digoksina pre planirane kardioverzije atrijalne

fibrilacije. Vaæno je iskljuåiti kliniåke i elektrokardio-

grafske znake toksiånosti digitalisa i odloæiti kardiover-

ziju do normalizovanja ovih pokazatelja, za ãta je obiåno

potrebno viãe od 24 h.  

Kod bolesnika sa dugotrajnom atrijalnom fibrilacijom,

kardioverzija åesto razotkriva osnovno oboljenje sinusnog

åvora. Spor komorski odgovor pri atrijalnoj fibrilaciji, u

odsustvu lekova koji usporavaju sprovoœenje kroz AV

åvor, moæe ukazivati na osnovni poremeñaj atrioventriku-

larnog sprovoœenja. Ovo treba imati na umu prilikom

procene bolesnika pre kardioverzije, kako bi se izbegla

simptomatska bradikardija
[297]

. Kada je oåekivani rizik

visok, moæe se profilaktiåki upotrebiti transkutani ili

transvenozni privremeni pejsmejker.

Ozleda sråanog miãiña. Eksperimenti na æivotinjama

pokazuju da postoji ãiroka granica bezbednosti izmeœu

energije potrebne za kardioverziju atrijalne fibrilacije i

energije koja dovodi do kliniåki znaåajne ozlede sråanog

miãiña
[298,299]

. Åak i bez oåiglednog oãteñenja miokarda,

nakon kardioverzije moæe se na elektrokardiogramu javiti

prolazna elevacija ST segmenta
[300,301]

i moæe doñi do po-

rasta serumske koncentracije kreatinske kinaze. Studija

koja je obuhvatila 72 pokuãaja planirane kardioverzije sa

proseånom energijom preko 400 J (u opsegu od 50 do

1280 J), nije pokazala znaåajan porast serumske koncen-

tracije troponina-T i troponina-I. Kod 10 odsto bolesnika

zabeleæen je blagi porast u koncentraciji izoenzima MB

kreatininske kinaze iznad nivoa, koji se pripisuje oãte-

ñenju skeletnih miãiña, ãto je koreliralo sa koliåinom

primenjene energije
[302]

. Oãteñenje miokarda koje bi se

povezalo sa kardioverzijom primenom jednosmerne

struje, åak i na mikroskopskom nivou, nije bilo potvrœeno

i verovatno nije kliniåki znaåajno. 

Pre elektriåne kardioverzije, individualno za svakog

bolesnika, treba razmotriti potrebu za profilaktiåkom

antiaritmijskom terapijom, kako bi se spreåio rani povra-

tak atrijalne fibrilacije. Na primer, kod bolesnika sa lone

atrijalnom fibrilacijom relativno kratkog trajanja postoji

manja verovatnoña da se atrijalna fibrilacija rano vrati, u

odnosu na bolesnika sa sråanim oboljenjem i atrijalnom

fibrilacijom duæeg trajanja. Ovaj drugi bolesnik ñe imati

potencijalno veñu korist od profilaktiåke antiaritmijske

terapije pre kardioverzije. Ukoliko se atrijalna fibrilacija

povrati (posebno ako se povrati ubrzo nakon kardiover-

zije), preporuåuje se antiaritmijska terapija pri drugom

pokuãaju elektriåne kardioverzije. Naredne kardioverzije

imaju ograniåenu vrednost, a bolesnike bi trebalo paæljivo

odabirati. Na primer, kod bolesnika sa izraæenim simpto-

mima, ponavljane kardioverzije (ne suviãe åesto) mogu

biti prihvatljiv terapijski pristup.

Preporuke za farmakoloãku i elektriånu kardioverziju
atrijalne fibrilacije
Klasa I:

1. Neposredna (hitna) elektriåna kardioverzija, kod bo-

lesnika sa paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom i

brzim komorskim odgovorom, koji imaju elektrokar-

diografske znake akutnog infarkta miokarda ili simp-

tomatsku hipotenziju, anginu pektoris ili sråanu insu-

ficijenciju, a koji nisu promptno odgovorili na far-

makoloãke mere leåenja. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

2. Kardioverzija, kod bolesnika koji su hemodinamski

stabilni, ali koji imaju izraæene, neprihvatljive simp-

tome atrijalne fibrilacije. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

Klasa IIa:
1. Farmakoloãka ili elektriåna kardioverzija, kako bi se

ubrzalo uspostavljanje sinusnog ritma, kod bolesnika

sa prvom otkrivenom epizodom atrijalne fibrilacije.

(Stepen pouzdanosti dokaza C) (Preporuke za

primenu lekova date su u tabelama 6–8) 

2. Elektriåna kardioverzija, kod bolesnika sa perzistent-

nom atrijalnom fibrilacijom, kada je skoraãnji po-

vratak atrijalne fibrilacije malo verovatan. (Stepen
pouzdanosti dokaza C) 

Slika 13   Vremenski period bez aritmije posle elek-
triåne kardioverzije kod bolesnika sa perzistentnom
atrijalnom fibrilacijom.  Donja krivulja predstavlja
ishod nakon jednog elektri nog ãoka, bez profilaktiåke
terapije lekovima. Gornja krivulja odslikava ishod
ponavljanih elektriånih kardioverzija u kombinaciji sa
profilaktiåkom antiaritmijskom terapijom. EK
oznaåava elektriånu kardioverziju. Iz van Gelder et
al., Arch Intern Med 1996; 156: 2585–92, 1996, Amer-
ican Medical Association[304].
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3. Ponovljena kardioverzija, prañena profilaktiåkom

antiaritmijskom terapijom, kod bolesnika kod kojih

se atrijalna fibrilacija povratila posle uspeãne kardio-

verzije bez antiaritmijske terapije. (Stepen pouzda-
nosti dokaza C)

Klasa IIb:
1. Farmakoloãka sredstva za kardioverziju u sinusni

ritam, kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom fi-

brilacijom. (Stepen pouzdanosti dokaza C) (Pre-

poruke za primenu lekova date su u tabelama 6–8) 

2. Vanbolniåka primena farmakoloãkih sredstava za

kardioverziju prve otkrivene paroksizmalne ili per-

zistentne atrijalne fibrilacije, kod bolesnika bez

strukturnog sråanog oboljenja ili kada je ranije

utvrœena bezbednost dotiånog leka. (Stepen pouz-
danosti dokaza C) (Vidi tabelu 8)

Klasa III:
1. Elektriåna kardioverzija, kod bolesnika koji pokazu-

ju spontano smenjivanje atrijalne fibrilacije i sinus-

nog ritma, tokom krañeg vremenskog perioda.

(Stepen pouzdanosti dokaza C) 

2. Dodatna kardioverzija, kod bolesnika sa kratkim

periodom sinusnog ritma, koji su se vratili u atrijalnu

fibrilaciju, uprkos viãestrukim kardioverzijama i

profilaktiåkom antiaritmijskom leåenju. (Stepen
pouzdanosti dokaza C) 

Odræavanje sinusnog ritma

Farmakoloãka terapija za prevenciju rekurentne atrijalne
fibrilacije
Ciljevi leåenja. Odræavanje sinusnog ritma je znaåajno

kod bolesnika sa paroksizmalnom AF (kod kojih se epi-

zode aritmije prekidaju spontano), kao i kod bolesnika sa

perzistentnom AF (kod kojih je za uspostavljanje

sinusnog ritma neophodna elektriåna ili farmakoloãka

kardioverzija). Bez obzira na ispoljavanje u paroksizmal-

nom ili u perzistentnom obliku, atrijalna fibrilacija je hro-

niåna bolest sa epizodama koje se, pre ili kasnije, ponavl-

jaju kod veñine bolesnika (slike 13. i 14)
[303,304,388]

, tako da

je radi odræavanja sinusnog ritma profilaktiåka primena

antiaritmika najåeãñe neophodna.

Cilj terapije odræavanjem sinusnog ritma jeste ublaæa-

vanje simptoma, a, u odreœenim situacijama, i prevencija

tahikardiomiopatije izazvane atrijalnom fibrilacijom. Joã

uvek nije poznato da li odræavanje sinusnog ritma

spreåava tromboembolizam, sråanu insuficijenciju ili

smrt
[178, 305]

. Kliniåki åinioci koji pogoduju ponavljanju

AF (odmaklo æivotno doba, sråano popuãtanje, hipertenz-

ija, uveñanje leve pretkomore i disfunkcija leve komore)

istovremeno spadaju i u faktore rizika za tromboembo-

lizam, tako da rizik od moædanog udara ne mora biti

umanjen uspostavljanjem sinusnog ritma. Farmakoloãko

odræavanje sinusnog ritma moæe smanjiti morbiditet

bolesnika sa sråanom insuficijencijom
[227,306]

, mada, u

jednoj opservacionoj studiji, ponavljana kardioverzija

perzistentne AF nije spreåila pojavu komplikacija
[307]

.

Farmakoloãka terapija za odræavanje sinusnog ritma

indikovana je kod bolesnika s izraæenim simptomima

paroksizmalne AF ili ponavljanje AF posle kardioverzije,

ukoliko oni mogu da toleriãu antiaritmike. 

U ovom dokumentu se koristi Vaughan-Williamsova

klasifikacija antiaritmika
[308]

, modifikovana tako da obuh-

vata i lekove koji su se kasnije pojavili (tabela 9).

Ciljevi studija o antiaritmicima. Tokom poslednjih dece-

nija ispitivani su razliåiti antiaritmici za odræavanje

sinusnog ritma kod bolesnika sa AF. Broj i kvalitet studija

o svakom pojedinaånom leku su ograniåeni (samo neko-

liko studija ispunjava osnovne standarde dobre kliniåke

prakse), a krajnji ciljevi ovih studija se razlikuju. U studi-

jama o paroksizmalnoj AF ispituje se broj bolesnika bez

novih epizoda AF do kraja perioda prañenja, vreme od

poåetka studije do prvog ponavljanja AF, broj ponavljanih

epizoda aritmije tokom izabranog vremenskog intervala

(podatak koji ukazuje na stepen optereñenosti bolesnika

aritmijom) ili kombinacija ovih parametara. Bolesnikova

procena optereñenosti aritmijom i kvaliteta æivota nije do-

sledno kvantifikovana u studijama o farmakoloãkoj terapiji

za odræavanje sinusnog ritma.

U studijama o perzistentnoj AF, broj bolesnika u sinus-

nom ritmu na kraju perioda prañenja korisniji je krajnji

cilj istraæivanja, u odnosu na studije o paroksizmalnoj AF.

U veñini studija o perzistentnoj AF koriãñena je elek-

trokardioverzija za uspostavljanje sinusnog ritma, a profi-

laktiåka primena antiaritmika zapoåeta je pre ili posle

elektrokardioverzije. Transtelefonskim monitoringom

ustanovljeno je da se AF najåeãñe ponavlja u prvih neko-

liko nedelja od kardioverzije
[309,310]

i moguñe je da nema

znatne razlike u srednjem vremenu do pojave nove epi-

zode AF kada se primenjuju antiaritmici, u odnosu na

placebo. Rekurentna AF ima tendenciju da perzistira tako

da interval izmeœu ponavljanih epizoda AF, kao i broj

ponavljanih epizoda AF u izabranom vremenskom periodu

(mera optereñenja aritmijom), nisu pogodni krajni ciljevi

studije ukoliko se ne primenjuju ponavljane kardioverzije

tokom perioda prañenja.

Na osnovu opisanih razlika, oåigledno je da se odgo-

varajuñi krajnji ciljevi studija za procenu efikasnosti leåe-

nja bolesnika sa paroksizmalnom i sa perzistentnom AF

veoma razlikuju, ãto ometa procenu efikasnosti leåenja

usmerenog na odræavanje sinusnog ritma u studijama koje

istovremeno obuhvataju obe grupe bolesnika. Studije sa

meãovitim kohortama bolesnika nisu znaåajno doprinele

izradi ovih preporuka.

Ponavljanje AF ne znaåi uvek da leåenje nije bilo

uspeãno. U nekoliko studija
[311,312]

, bolesnici sa rekurent-

nom AF åesto su birali da nastave sa primenom antiarit-

mijskih lekova, moæda zbog toga ãto su ponavljane epi-

zode AF bile reœe, krañe ili prañene blaæim simptomima.

Smanjenje optereñenja aritmijom moæe da znaåi uspeãno

leåenje za neke bolesnike, dok drugi ne toleriãu ponav-

ljanje aritmije uopãte. Procena koja se zasniva na trajanju

perioda do ponavljanja aritmije kod bolesnika sa parok-

sizmalnom AF ili na broju bolesnika u sinusnom ritmu
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posle kardioverzije perzistentne AF moæe da zanemari mo-

guñe korisne terapijske pristupe. Duæina perioda prañenja

se znatno razlikuje od studije do studije, a najåeãñe nije do-

voljna za razumnu procenu kvaliteta viãegodiãnjeg leåe-

nja ovog, obiåno doæivotnog, poremeñaja sråanog ritma.

Raspoloæive studije su daleko od jedinstvenog pristupa

atrijalnoj fibrilaciji. Osnovno sråano oboljenje ili nesråane

bolesti prisutni su u preko 80 odsto bolesnika sa perzis-

tentnom AF, ãto u veñini studija nije dovoljno detaljno

opisano. Osim toga, nije uvek jasno kada je bolesnik imao

prvu epizodu AF, da li se radi o skoraãnjoj ili perzistent-

noj aritmiji, koja je uåestalost ranijih epizoda AF, kao i

prethodnih elektrokardioverzija. Efikasnost leåenja atri-

jalnog flatera i atrijalne fibrilacije åesto nisu odvojeno

prikazane. Kontrolisane studije o antiaritmicima obiåno

ukljuåuju vrlo mali broj visokoriziånih bolesnika sa

moguñom sråanu insuficijencijom izazvanom lekom,

proaritmijom ili poremeñajima provoœenja, ãto treba imati

u vidu prilikom primene ovih preporuka u praksi.

Predskazatelji rekurentne atrijalne fibrilacije posle uspos-
tavljanja sinusnog ritma. Kod veñine bolesnika AF se pre

ili kasnije ponavlja, osim kada se radi o postoperativnoj

aritmiji. Faktori rizika za åesto ponavljanje paroksizmalne

AF (viãe od jedne epizode meseåno) jesu æenski pol i

osnovno sråano oboljenje
[313]

. U jednoj studiji o perzis-

tentnoj AF, tokom åetiri godine od elektrokardioverzije

(bez dalje profilaktiåke primene antiaritmika), u sinusnom

ritmu je ostalo manje od 10 odsto bolesnika ukljuåenih u

studiju
[304]

. Predskazatelji ponovnog javljanja aritmije u

ovoj studiji bili su: arterijska hipertenzija, viãe od 55 go-

dina æivota i trajanje aritmije preko tri meseca pre

uspostavljanja sinusnog ritma. Ponavljane kardioverzije i

profilaktiåka primena antiaritmika u istoj studiji popravile

su rezultat na svega 30 odsto bolesnika u sinusnom ritmu

na kraju studije
[304]

. U grupi bolesnika podvrgnutih

ponavljanim kardioverzijama, predskazatelji ponavljanja

AF bili su: æivotno doba preko 70 godina, trajanje AF

preko tri meseca pre konverzije i sråana insuficijen-

cija
[304]

. Ostali faktori rizika za rekurentnu AF obuhvataju

uveñanje leve pretkomore i reumatsku bolest srca; neki od

navedenih parametara su i meœusobno povezani (na pri-

mer, trajanje AF i veliåina leve pretkomore).

Naåelni pristup antiaritmijskoj terapiji
Pre primene bilo kog antiaritmika treba ispitati sve reverzi-

bilne kardiovaskularne i druge åinioce koji mogu precipi-

tirati AF. To se uglavnom odnosi na koronarnu bolest srca,

oboljenje sråanih valvula, arterijsku hipertenziju i sråanu

insuficijenciju. Osobe kod kojih se AF javlja kada piju

alkohol treba da se podvrgnu apstinenciji. Profilaktiåka

primena antiaritmika obiåno nije indikovana posle prve

epizode AF. Antiaritmici se ne moraju primeniti ni kod

bolesnika sa retkim epizodama paroksizmalne AF,

ukoliko ih bolesnici dobro podnose. Sliåno tome, kod

bolesnika koji veñ koriste neki antiaritmik, pojava retkih

epizoda AF nije indikacija za primenu leka. Kada se AF

javlja samo tokom fiziåkog napora, moæe biti efikasna

primena beta blokatora, mada su bolesnici kod kojih se

tako jasno moæe izdvojiti jedan precipitirajuñi åinilac u

pojavi AF relativno retki i veñina bolesnika neñe odræati

sinusni ritam bez primene nekog antiaritmika. Izbor

odgovarajuñeg leka zasniva se, pre svega, na bezbednosti

datog antiaritmika, zatim na eventualnom prisustvu nekog

osnovnog sråanog oboljenja, kao i na broju prethodnih

epizoda AF i naåinu na koji su se ispoljavale
[314]

.

Kod bolesnika sa lone AF moæe se prvo primeniti beta

blokator, mada su se flekainid, propafenon i sotalol poka-

zali veoma efikasnim, a amjodaron i flekainid se preporu-

åuju kao alternativna terapija. Kinidin, prokainamid i

dizopiramid ne treba primenjivati, osim u situacijama kada

amjodaron nema efekta ili je kontraindikovan. Naravno,

kod bolesnika sa AF izazvanom poviãenim vagalnim

tonusom, antiholinergiåki efekat dugodelujuñeg dizopi-

ramida je relativno prihvatljiv izbor, dok su flekainid i

amjodaron terapija sekundarnog, odnosno tercijernog

izbora. Propafenon se ne preporuåuje kod ovih bolesnika

zbog svog, doduãe blagog, intrinsiåkog beta blokatorskog

dejstva koje ipak moæe pogorãati vagotoniånu paroksiz-

malnu AF. Kod bolesnika sa hiperadrenergiåkom AF, beta

blokatori su prvi terapijski izbor, a zatim slede sotalol i

amjodaron. Kod bolesnika sa hiperadrenergiåkom lone

AF, amjodaron svakako ne treba primenjivati u prvim

fazama leåenja (slika 11).

Kada monoterapija nije uspeãna, mogu se primenjivati

kombinacije antiaritmika, kao, na primer, beta blokator,

sotalol ili amjodaron uz neki od lekova IC grupe. Lek koji

je poåetno bio bezbedan moæe da ispolji proaritmijsko

dejstvo, ukoliko bolesnik u meœuvremenu oboli od ko-

ronarne bolesti srca ili razvije sråanu insuficijenciju, kao i

kada se u terapiju uvede joã neki lek, tako da primenjena

kombinacija lekova postane aritmogena. Zbog toga

bolesnike treba upozoriti na moguñe znaåenje simptoma,

Slika 14   Hipotetiåka ilustracija neuspeha kardiover-
zije. Prikazana su tri tipa ponavljanja posle elektriåne
kardioverzije perzistentne AF. Razliåita je efikasnost
lekova u poveñanju uspeha elektrokonverzije i u su-
presiji ponavljanja AF. ECV: eksterna kardioverzija,
NRAF: neposredna rekurenca AF posle kardioverzije,
SR: sinusni ritam.[388].
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kao ãto su sinkopa, angina pektoris ili dispnoja, kao i na

rizik pri istovremenoj upotrebi nekardioloãkih lekova koji

mogu da produæe QT interval. Koristan izvor ovih infor-

macija je Internet sajt http://www.torsades.org. Monito-

ring farmakoloãke terapije zavisi od konkretnog antiarit-

mika, ali i od bolesnika. Ne postoje podaci o gornjoj prih-

vatljivoj granici za proãirenje QRS kompleksa i pro-

duæenje QT intervala dobijeni prospektivnim studijama;

preporuke iznete u daljem tekstu rezultat su konsenzusa

ove radne grupe. Tokom primene antiaritmika iz grupe IC,

proãirenje QRS kompleksa ne bi trebalo da premaãi 150

odsto vrednosti zabeleæene pre poåetka leåenja. Test opte-

reñenjem moæe da posluæi za otkrivanje proãirenja QRS

kompleksa, koje se ispoljava samo pri bræem radu srca

(tzv. frekventno-zavisno usporenje provoœenja). Za leko-

ve IA i III grupe, sa moguñim izuzimanjem amjodarona,

vrednost korigovanog QT intervala u sinusnom ritmu

treba da bude ispod 520 ms. Za vreme leåenja treba perio-

diåno proveravati vrednosti serumskog kalijuma i

magnezijuma, kao i bubreænu funkciju (insuficijencija

bubrega moæe da izazove nakupljanje leka u organizmu, a

time i proaritmiju). Kod pojedinih bolesnika treba povre-

meno neinvazivnim metodama kontrolisati funkciju leve

komore, naroåito kada se, tokom leåenja AF, kliniåki

ispolji sråana insuficijencija. 

Farmakoloãki agensi za odræavanje sinusnog ritma
Do sada je objavljeno 14 kontrolisanih studija o primeni

antiaritmika kod bolesnika sa paroksizmalnom AF i 22

studije o farmakoterapiji u odræavanju sinusnog ritma kod

bolesnika sa perzistentnom AF. Koliåina poredbenih

podataka nije dovoljna za supklasifikaciju prema leku ili

po etiologiji, tako da su antiaritmici pojedinaåno prikazani

po abecednom redu, sa dozama za odræavanje sinusnog

ritma datim u tabeli 10.

Amjodaron. Prema raspoloæivim podacima, amjodaron je

efikasan lek za odræavanje sinusnog ritma kod bolesnika

sa AF, ali je njegova primena prañena relativno velikom

incidencom neæeljenih efekata u odnosu na placebo
[315]

.

Amjodaron se obiåno koristi kao drugi terapijski izbor,

kada se prethodno primenjen antiaritmik ne pokaæe

uspeãnim, ili kao krajnje reãenje poãto su svi pogodni

antiaritmici veñ isprobani. Od 403 bolesnika u CTAF

studiji
[316]

, veñina je imala prvu paroksizmalnu (46%) ili

perzistentnu AF (54%, krañe od ãest meseci). AF je svrsta-

vana u perzistentnu ukoliko je viãe od polovine ranijih

epizoda aritmije zahtevalo farmakoloãku ili elektriånu

intervenciju. Ova definicija podrazumeva da su mnogi od

bolesnika svrstanih u grupu sa perzistentnom AF ve-

rovatno ranije imali i paroksizmalni oblik aritmije. Tokom

prvih mesec dana leåenja amjodaron je bio uspeãan u

prevenciji novih epizoda AF kod 69 odsto bolesnika,

znatno uspeãniji od propafenona ili sotalola (koji su bili

efikasni kod 39 odsto u grpama od po 101 bolesnika).

Meœutim, od bolesnika koji su primali propafenon ili

sotalol, 11 odsto je prekinulo leåenje zbog pojave neæe-

ljenih efekata posle proseåno 468 dana, dok je u grupi

leåenih amjodaronom 18 odsto bolesnika prekinulo tera-

piju zbog neæeljenih efekata. Placebo kontrolisana studija

sa amjodaronom i sotalolom, koja je obuhvatila uglavnom

bolesnike sa paroksizmalnom AF
[317]

, dala je rezultate

sliåne CTAF studiji. Druge nekontrolisane, opservacione

studije o bolesnicima sa paroksizmalnom AF refrakternom

na jedan ili viãe lekova I grupe govore u prilog antiarit-

mijskoj efikasnosti amjodarona
[318–320]

.

Pri izboru farmakoloãkog agensa treba voditi raåuna o

tome koliko je bolesnik optereñen aritmijom, o vrsti

osnovnog sråanog oboljenja, zatim o teæini simptoma i o

riziku od neæeljenih efekata tokom primene antiaritmika,

kao i o preferencijama samog bolesnika. Imajuñi u vidu

oskudne podatke iz randomiziranih studija, kao i brojne

moguñe neæeljene efekte amjodarona, ovaj lek bi trebalo

oprezno koristiti kao prvi terapijski izbor u leåenju parok-

sizmalne AF. Izuzetak åine bolesnici sa sråanom insufici-

jencijom, kod kojih amjodaron ima odreœene prednosti

nad ostalim lekovima, u odnosu na relativne rizike i

koristi tokom leåenja. 

Prospektivni komparativni podaci o koriãñenju amjo-

darona za odræavanje sinusnog ritma kod bolesnika sa

perzistentnom AF takoœe su oskudni, ali je u veñini ne-

kontrolisanih studija dobijen veoma povoljan ishod kada

je amjodaron koriãñen kao krajnji lek, poãto su prethodno

isprobani drugi antiaritmici. Amjodaron je naroåito koris-

tan kod bolesnika sa AF i sråanom insuficijencijom, ali je

njegova primena ograniåena moguñim ozbiljnim vansråa-

nim neæeljenim efektima. Koriãñenje malih doza amjoda-

rona (200 mg dnevno ili i manje) moæe da bude efikasno

u leåenju AF, uz manje neæeljenih efekata leka
[218,316,322]

.

Do sada je objavljeno svega nekoliko randomiziranih

studija o primeni amjodarona posle kardioverzije kod

bolesnika sa perzistentnom AF. U jednoj studiji amjo-

Tabela 9   Vaughan-Williamsova klasifikacija dejstva
antiaritmijskih lekova

Tip IA
Dizopiramid
Prokainamid
Kinidin

Tip IB
Lidokain
Meksiletin

Tip IC
Flekainid
Moricizin
Propafenon

Tip II
Beta blokatori (npr. propranolol)

Tip III   
Amjodaron
Bretilijum
Dofetilid
Ibutilid
Sotalol

Tip IV
Antagonisti kalcijumskih kanala (npr. verapamil i diltiazem)

Modifikovano, uz dozvolu, iz Vaughan Williams EM. A clasification
of antiarrhythmic action as reassessed after a decade of new drugs. J
Clin Pharmacol 1984; 24: 129–47, 1984, © Sage Publications
Inc.[308], tako da obuhvata i jedinjenja koja su se pojavila posle
objavljivanja originalne klasifikacije.
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daron je ispitivan kao lek prvog izbora posle kardioverzi-

je
[322]

i to tako ãto su bolesnici posle elektrokardioverzije,

a pre randomizacije, grupisani prema æivotnom dobu,

trajanju AF, prema tome da li je prisutno oboljenje mi-

tralne valvule i da li je prethodno raœena neka kardio-

hirurãka operacija. Posle ãest meseci leåenja, amjodaron

je bio efikasniji od kinidina; 83 odsto bolesnika leåenih

amjodaronom i dalje je bilo u sinusnom ritmu, dok je u

grupi leåenih kinidinom bez aritmije bilo svega 43 odsto

bolesnika. Za ãest meseci leåenja amjodaronom zabele-

æeno je manje neæeljenih efekata nego tokom primene

kinidina, u istom vremenskom periodu (treba imati u vidu

da se neæeljeni efekti amjodarona obiåno javljaju posle

mnogo duæe primene ovog leka). U jednoj studiji sa 32

bolesnika randomizirana na amjodaron ili kinidin
[218]

, u

kojoj su amjodaronom leåeni i oni bolesnici sa perzistent-

nom AF duæom od tri nedelje, kod kojih je prethodno

pokuãana farmakoloãka konverzija kinidinom bez uspeha

(elektrokardioverzija nije koriãñena), pokazalo se da bo-

lesnici bolje podnose amjodaron, a u grupi koja je poåetno

leåena kinidinom amjodaron je bio znatno efikasniji u

konverziji AF i dugoroånom odræavanju sinusnog ritma.

Posle devet meseci, 18 (67%) od 27 bolesnika leåenih

amjodaronom i dalje su bili u sinusnom ritmu, dok su u

grupi leåenih kinidinom u sinusnom ritmu bila dva (12%)

od 17 bolesnika.

Jedna od nekontrolisanih studija
[223,318,319,323–326]

uklju-

åila je 89 bolesnika sa perzistentnom AF, kod kojih

prethodna terapija nije bila uspeãna; 53 odsto ovih bo-

lesnika je bilo u sinusnom ritmu i posle tri godine leåenja

amjodaronom
[323]

. U drugoj studiji
[318]

sa 110 bolesnika,

kod kojih su u leåenju refrakterne AF ili atrijalnog flatera

bez uspeha primenjena bar dva antiaritmika iz I grupe (57

bolesnika je imalo paroksizmalnu AF), leåenje amjo-

daronom u dozi od 268 ± 100 mg dnevno, tokom nared-

nih pet godina, nije moglo da spreåi ponavljanje aritmije

kod devet odsto bolesnika sa perzistentnom AF i kod 40

odsto bolesnika sa paroksizmalnom AF. I nekoliko drugih

nekontrolisanih studija podræava upotrebu amjodarona

kao krajnjeg antiaritmika u leåenju AF
[319,324–326]

. U jednoj

od ovih studija se pokazalo da je amjodaron u dozi od

200 mg dnevno efikasan kod bolesnika kod kojih pre toga

nije uspela elektrokardioverzija; 53 odsto ovih bolesnika

naknadno je podvrgnuto kardioverziji i sinusni ritam se

odræavao narednih 12 meseci
[223]

.

Beta blokatori. Jedna randomizirana studija pokazala je

da je atenolol u dozi od 50 mg dnevno jednako efikasan

kao sotalol od 80 mg dva puta dnevno i efikasniji nego

placebo u suprimiranju elektrokardiografski potvrœenih

epizoda AF (aritmija je krañe trajala, a prateñi simptomi

su bili manje izraæeni)
[327]

. U studiju nisu bili ukljuåeni

bolesnici sa postoperativnom AF, primenjena doza

sotalola je bila niæa od uobiåajene za supresiju rekurentne

AF, a bolesnici su oba leka dobro podnosili. Prednost beta

blokatora ogleda se u dobroj kontroli komorske frekven-

cije, kada tokom leåenja doœe do ponavljanja AF koja je

tada prañena blaæim simptomima ili protiåe asimpto-

matski; ipak, u izvesnim situacijama nije poæeljno da bo-

lesnik ne bude svestan rekurentne aritmije. Beta blokatori

su efikasni kod postoperativnih stanja bolesnika, ali mogu

da pogorãaju vagotoniånu AF. Jedna placebo kontrolisana

studija
[328]

sa 394 bolesnika pokazala je da metoprolol

moæe da bude umereno efikasan u prevenciji rekurentne

AF posle elektroãoka (smanjenje na 49%, odnosno 60%

bolesnika sa rekurentnom AF).

Digoksin. Dostupni podaci ne potvrœuju znaåaj digitalisa

u supresiji rekurentne AF kod veñine bolesnika. Tokom

stimulacije simpatikusa, digitalis ne blokira atrioventriku-

larno provoœenje, tako da nije pogodan za regulisanje

komorske frekvencije, a njegova primena kod bolesnika

sa rekurentnom AF obiåno ne dovodi do ublaæavanja

simptoma tokom aritmije
[22]

.

Dizopiramid. Nekoliko manjih randomiziranih studija

potvrdilo je da je dizopiramid efikasan u prevenciji

rekurentne AF posle elektrokardioverzije. U jednoj studiji

poreœena je efikasnost propafenona u odnosu na dizopi-

ramid i pokazalo se da nema znatnih razlika izmeœu ova

dva leka, ali su bolesnici bolje podnosili propafenon
[329]

.

Odliåne rezultate je dalo leåenje dizopiramidom duæe od

tri meseca posle kardioverzije, u jednoj nekontrolisanoj

studiji (98 od 106 bolesnika za to vreme nije imalo nove

epizode AF, a 67% bolesnika je ostalo u sinusnom ritmu i

posle proseåno 6,7 godina dugog prañenja). Mada je kod

veñine bolesnika u ovoj studiji AF prethodno trajala preko

12 meseci, svega nekoliko bolesnika je imalo i osnovno

sråano oboljenje, izuzimajuñi ranije leåenu tireotoksi-

kozu. Zbog toga nije sigurno da je dizopiramid bio kljuåni

åinilac u supresiji AF
[330]

. Dizopiramid ima negativno

inotropno dejstvo koje moæe dovesti do pojave sråane

insuficijencije, kao i negativno dromotropno dejstvo koje

moæe da precipitira AV blok
[329–333]

.

Dofetilid. Nekoliko velikih, »dvostruko slepih«, random-

iziranih studija potvrdilo je efikasnost dofetilida u preven-

ciji AF ili atrijalnog flatera
[261,334]

. Da bi se smanjio rizik

od proaritmije, dofetilid treba u poåetku primeniti u

bolniåkim uslovima, a dozu leka treba prilagoditi bub-

reænoj funkciji i trajanju QT intervala. Na taj naåin, bo-

lesnici su bezbedniji ukoliko se ispolji rano proaritmijsko

dejstvo dofetilida. Kombinovani rezultati SAFIRE-D

(Symptomatic Atrial Fibrillation Investigative Research

on Dofetilide) i EMERALD studija, koje su ukupno obuh-

vatile 966 bolesnika, pokazuju da je dofetilid uspeãan u

uspostavljanju sinusnog ritma, srazmerno primenjenoj

dozi leka: 6%, 10% i 30% bolesnika je tokom 72 åasa od

poåetka leåenja bilo u sinusnom ritmu uz dva puta 125,

250 odnosno 500µg dofetilida dnevno. Veñina konverzija

(87%) zabeleæena je tokom prvih 30 åasova leåenja, a

incidenca torsade de pointes bila je 0,8%. Åetiri od pet

ovih proaritmijskih manifestacija zabeleæene su u prva tri

dana primene dofetilida. U SAFIRE-D studiji, posle ãest

meseci primene dofetilida u dnevnim dozama od 125, 250

i 500 µg, u sinusnom ritmu i dalje je bilo 40%, 52%,
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odnosno 66% bolesnika dok je u placebo grupi svega 21

odsto bolesnika zadræalo sinusni ritam
[261]

. I u EMERALD

studiji se pokazalo da supresija rekurentne AF zavisi od

doze dofetilida: 51%, 57% i 71% bolesnika bilo je u

sinusnom ritmu uz 125, 250, odnosno 500 µg dofetilida

dnevno, dok je u placebo grupi bilo 25% takvih bolesnika,

odnosno 60% u grupi bolesnika leåenih sotalolom
[334]

. 

Flekainid. U dvema placebo kontrolisanim studija-

ma
[311,335]

ustanovljeno je da flekainid efikasno produæava

vreme do pojave nove epizode AF i da skrañuje ukupno

trajanje AF tokom prañenja; i druge randomizirane

studije
[336,337]

potvrdile su da se flekainid po efikasnosti

moæe meriti sa kinidinom i da je primena ovog leka

prañena manjim brojem neæeljenih efekata u odnosu na

kinidin. Efikasnost flekainida je potvrœena i u nekim ne-

kontrolisanim studijama
[312,338]

.

Van Gelder i sar.
[339]

pokazali su da je vreme do pojave

nove epizode AF znaåajno duæe tokom leåenja flekai-

nidom nego u placebo grupi. Za vreme leåenja nisu zabe-

leæene ozbiljne komorske proaritmije niti nagla smrt, a

proseåna primenjena doza flekainida je bila 199 mg

dnevno. Neæeljeni efekti su zabeleæeni kod pet bolesnika

(9%), uglavnom zbog negativnog dromotropnog dejstva

leka, sa ili bez sinkope. U poreœenju sa dugo delujuñim

kinidinom (1100 mg dnevno), flekainid (200 mg dnevno)

je bio bolji u prevenciji rekurentne AF posle kardioverzije

i to uz manje neæeljenih efekata od kinidina. Ipak, jedan

bolesnik je iznenada umro mesec dana posle ukljuåenja u

studiju, verovatno zbog proaritmije
[339]

.

Moricizin. Do sada nema mnogo podataka o efikasnosti

moricizina u leåenju AF
[340]

i potrebna su dalja ispitivanja.

Prokainamid. Nema odgovarajuñe studije o znaåaju pro-

kainamida u leåenju AF. Poznato je da dugoroåna primena

prokainamida åesto moæe da izazove stvaranje antinuk-

learnih antitela, a, u nekim sluåajevima, i artralgije ili

agranulocitozu. 

Propafenon. UK PSVT (paroksizmalna supraventriku-

larna tahikardija) je velika, randomizirana, placebo kon-

trolisana studija o propafenonu, koja je koristila transtele-

fonski monitoring za otkrivanje rekurentne AF
[341]

.

Primarni cilj studije bio je merenje vremena do pojave

nove epizode AF ili drugog neæeljenog dogaœaja. Prema

ovoj studiji, doza propafenona od 300 mg dva puta

dnevno bila je efikasna, a joã bolji rezultati su postignuti

primenom 300 mg propafenona tri puta dnevno, ali uz

åeãñu pojavu neæeljenih efekata. U jednoj maloj, placebo

kontrolisanoj studiji
[342]

, u grupu leåenih propafenonom

ukljuåivani su samo bolesnici koji su dobro podnosili

poåetnu proseånu dozu propafenona od 688 mg dnevno. U

poreœenju sa placebom, propafenon je smanjio procenat

dana u AF sa 51% na 27%. Propafenon je bio efikasniji i

od kinidina, u jednom randomiziranom poreœenju
[343]

. U

otvorenoj randomiziranoj studiji, koja je obuhvatila 100

bolesnika sa paroksizmalnom ili perzistentnom AF (u

pribliæno jednakom broju), propafenon i sotalol su bili

jednako efikasni u odræavanju sinusnog ritma (30%,

odnosno 37% bolesnika je bilo u sinusnom ritmu posle 12

meseci)
[344]

. Oblik AF (paroksizmalna ili perzistentna),

veliåina leve pretkomore i prethodno neuspelo leåenje

nisu se u ovoj studiji pokazali kao moguñi predskazatelji

uspeha terapije, mada ni statistiåka snaga ovog istraæi-

vanja nije bila velika. Druge nekontrolisane studije, koje

su najåeãñe obuhvatale bolesnike kod kojih drugi antiarit-

mici nisu imali uspeha, takoœe potvrœuju efikasnost

propafenona
[345–349]

.

Propafenon, kao i ostale lekove IC grupe, ne treba

primenjivati kod bolesnika sa ishemijskom boleãñu srca

ili disfunkcijom leve komore. Da bi se izbegli neæeljeni

efekti, u vidu ishemije ili sråane insuficijencije, treba

åesto kontrolisati bolesnike sa ovom terapijom.

U jednoj randomiziranoj studiji utvrœeno je da su

propafenon i dizopiramid jednako efikasni u prevenciji

AF posle kardioverzije, ali i da bolesnici bolje podnose

propafenon. Kao ãto je veñ pomenuto, u studiji koju su

sproveli Reimond i sar.
[344]

, propafenon je bio jednako

Tabela 10   Uobiåajene doze lekova za odræavanje sinusnog ritma kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Lek* Dnevna doza** Moguñi neæeljeni efekti

Amjodaron† 100–400 mg Fotosenzitivnost, pulmonalna toksiånost, polineuropatija, nadraæaj GI trakta, bradikardija,

torsade de pontes (retko), hepatotoksiånost, tireoidna disfunkcija

Dizopiramid 400–750 mg Torsade de pointes, sråana insuficijencija, glaukom, retencija urina, suãenje usta

Dofetilid‡ 500–1000 mg Torsade de pointes

Flekainid 200–300 mg Komorska tahikardija, kongestivna sråana insuficijencija, olakãano AV nodalno provoœenje

(konverzija u atrijalni flater)

Prokainamid 1000–4000 mg Torsade de pointes, lupus-like sindrom, GI simptomi

Propafenon 450–900 mg Komorska tahikardija, kongestivna sråana insuficijencija, olakãano AV nodalno provoœenje

(konverzija u atrijalni flater)

Kinidin 600–1500 mg Torsade de pointes, nadraæaj GI trakta, olakãano AV nodalno provoœenje

Sotalol‡ 240–320 mg Torsade de pointes, kongestivna sråana insuficijencija, bradikardija, pogorãanje hroniåne

opstruktivne ili bronhospastiåne bolesti pluña

GI: gastrointestinalni, AV: atrioventrikularni.

*Lekovi su navedeni po abecednom redu.

**Lekovi i doze navedene u ovoj tabeli odreœene su dogovorom, na osnovu objavljenih studija.

†Doza od 600 mg dnevno daje se obiåno mesec dana ili 1000 mg dnevno tokom nedelju dana.

‡Doza treba da bude prilagoœena bubreænoj funkciji i duæini QT intervala, utvrœenoj tokom bolniåkog leåenja.
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efikasan kao sotalol. Efekat propafenona u CTAF studiji

takoœe je veñ opisan
[316]

. Nekoliko opservacionih studija,

koje su obuhvatile meãovite kohorte bolesnika sa parok-

sizmalnom i sa perzistentnom AF, pokazalo je efikasnost

propafenona u odræavanju sinusnog ritma i u smanjenju

subjektivnih tegoba u vezi sa poremeñajem sråanog

ritma
[348]

.

Kinidin. Kinidin nije opseæno ispitivan kod bolesnika sa

paroksizmalnom AF, a izgleda da je pribliæno efikasan kao

lekovi IC grupe
[336,337,350]

. U jednoj studiji
[343]

se pokazalo

da kinidin nije tako uspeãan kao propafenon (22%

bolesnika koji su dobijali kinidin viãe nije imalo AF, dok

je u grupi leåenih propafenonom bilo 50% takvih bo-

lesnika). Neæeljeni efekti kinidina su izraæeniji nego kada

se primenjuju drugi antiaritmici, a naroåitu paænju zahteva

proaritmijsko dejstvo ovog leka. Metaanaliza podataka o

bolesnicima leåenim kinidinom radi odræavanja sinusnog

ritma posle kardioverzije AF pokazala je poveñanje

mortaliteta u odnosu na placebo, s tim ãto je ovaj zaklju-

åak izveden na osnovu ukupno 12 smrtnih ishoda, zabe-

leæenih meœu bolesnicima koji su dobijali kinidin
[351]

.

Metaanaliza ãest studija pokazala je da je efikasnije dati

kinidin nego ostaviti bolesnika bez terapije (50% bolesni-

ka sa kinidinom, odnosno 25% bolesnika bez terapije,

tokom godinu dana prañenja, ostalo je u sinusnom ritmu).

Meœutim, ukupni mortalitet je bio znatno veñi u grupi

bolesnika leåenih kinidinom (12 od 143 bolesnika ili

2,9%) nego kod ostalih bolesnika (3 od 387 bolesnika ili

0,8%). Analizom registra
[352]

ustanovljeno je da je tokom

leåenja kinidinom, od 570 bolesnika mlaœih od 65 godina,

ãestoro iznenada umrlo ubrzo po uspostavljanju sinusnog

ritma. I do 30% bolesnika koji dobijaju kinidin iskusi neki

od neæeljenih efekata ovog leka, najåeãñe dijareju. Neki

istraæivaåi
[353]

su ustanovili da sotalol i kinidin pokazuju

jednaku efikasnost u odræavanju sinusnog ritma posle

elektriåne kardioverzije AF. Sotalol, ali ne i kinidin,

znatno smanjuje i sråanu frekvenciju kod bolesnika sa

rekurentnom AF, ublaæavajuñi tako simtome kod ovih

bolesnika
[278,333,351,353–361]

.

Sotalol. Sotalol nije efikasan u konverziji AF u sinusni

ritam, ali se moæe koristiti u prevenciji novih epizoda

aritmije. Do sada su objavljene dve placebo kontrolisane

studije
[362,363]

koje su obuhvatile bolesnike u sinusnom

ritmu, ali sa bar jednom dokazanom AF od ranije. Bo-

lesnici sa poveñanim rizikom od proaritmija, sråane insu-

ficijencije ili od poremeñaja AV provoœenja nisu ukljuåeni

u ove dve studije, a nema podataka o tome da li su neki od

bolesnika ranije bili podvrgavani elekriånim kardioverzi-

jama AF. Prema rezultatima ovih studija sa paæljivo

odabranom populacijom ispitivanih bolesnika, sotalol je

bezbedan i efikasan lek u dozama od 80 mg do 160 mg

dva puta dnevno
[316,344,362]

.

U jednoj drugoj studiji
[344]

, sotalol i propafenon su

pokazali jednaku efikasnost u odræavanju sinusnog ritma.

U CTAF studiji sotalol i propafenon pojedinaåno nisu bili

tako efikasni kao amjodaron, u pogledu broja bolesnika

kod kojih se nije mogla dokazati rekurentna AF tokom

leåenja. Razlike meœu ovim lekovima bile su manje

izraæene prema broju bolesnika koji su mogli da nastave

leåenje bez ispoljavanja neæeljenih efekata primenjenog

leka. U jednoj nekontrolisanoj studiji sa viãestepenim

terapijskim pristupom, gde je leåenje poåinjalo propa-

fenonom, a, u sluåaju neuspeha, nastavljano sotalolom,

paroksizmalna AF se ponovila kod skoro 50% bolesnika.

Meœutim, u grupi sa perzistentnom AF konvertovanom u

sinusni ritam, rekurentna AF je zabeleæena kod svega 27%

bolesnika, tokom ãest meseci prañenja
[349]

. 

U jednoj multicentriånoj studiji, sotalol je bio jednako

efikasan kao sporodelujuñi kinidin sulfat
[353]

u prevenciji

rekurentne AF, s tim ãto su ga bolesnici bolje podnosili. U

istoj studiji, sotalol je bio efikasniji od kinidina u supresiji

simptoma kod bolesnika kod kojih se AF ponovila tokom

perioda prañenja, verovatno zbog toga ãto sotalol sman-

juje komorsku frekvenciju tokom AF. Nekoliko studija je

potvrdilo da je, posle kardioverzije AF, sotalol jednako

efikasan kao kombinacija kinidina i verapamila, s tim da

su ozbiljne komorske aritmije, ukljuåujuñi i torsade de

pointes, bile uåestalije tokom primene kinidina
[250,364]

.

Verapamil i diltiazem. Nema dokaza o antiaritmijskoj efi-

kasnosti antagonista kalcijumskih kanala kod bolesnika sa

paroksizmalnom AF, mada ovi lekovi smanjuju komorsku

frekvenciju tokom aritmije, åime se ublaæavaju i simpto-

mi izazvani ubrzanim radom srca. 

Zapoåinjanje antiaritmijske terapije kod bolesnika s AF
u vanbolniåkim uslovima
Preporuke za zapoåinjanje ili intermitentnu primenu anti-

aritmika u vanbolniåkim uslovima nisu iste za paroksiz-

malnu i za perzistentnu AF, kao ãto se razlikuju i terapijski

ciljevi kod ova dva oblika AF. Terapijski ciljevi su

drugaåiji i u odnosu na ciljeve navedene u tabeli 5. Kod

bolesnika sa paroksizmalnom AF cilj je zaustaviti tekuñu

epizodu aritmije (pristup »pilula u dæepu«), spreåiti

ponavljanje AF, ili i jedno i drugo. Kod bolesnika sa

perzistentnom AF, ciljevi vanbolniåke primene antiarit-

mika su da se postigne farmakoloãka konverzija AF (tako

da elektrokonverzija nije potrebna) ili da se poveña efikas-

nost planirane elektrokardioverzije medikamentnim

sniæavanjem praga defibrilacije, kao i da se spreåi rano

ponavljanje AF posle konverzije u sinusni ritam. Cilj

terapije pre prijema u bolnicu moæe biti obezbeœivanje

odgovarajuñe koncentracije antiaritmika u plazmi u vreme

kada je ponavljanje AF najverovatnije (a to je neposredno

po elektrokardioverziji), jer je farmakokinetika veñine

antiaritmika takva da se maksimalna koncentracija leka u

plazmi postiæe tek za nekoliko dana.

Nema dovoljno podataka iz prospektivnih istraæivanja

o tome koliko je bezbedno zapoåeti antiaritmijsku terapiju

van bolnice. Problem koji najviãe zabrinjava je proarit-

mija (tabela 11), mada se ona retko ispoljava kod

bolesnika bez sråane insuficijencije, sa normalnom

funkcijom leve komore i normalnim bazalnim QT inter-

valom
[100,365]

bez znaåajne bradikardije. Kod ovakvih

bolesnika se, ukoliko ne postoji sumnja na moguñu
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disfunkciju sinusnog ili AV åvora, moæe zapoåeti leåenje

propafenonom ili flekainidom i bez prijema u bolnicu.

Iznenadna smrt zbog idiopatske komorske fibrilacije u

strukturno normalnom srcu moæe da nastane kod

bolesnika sa Brugada sindromom (nasledno sråano obo-

ljenje sa elevacijom ST segmenta u desnim prekordijal-

nim EKG odvodima, a åesto i sa blokom desne grane

Hisovog snopa). Objavljeni su sluåajevi u kojima je

primena antiaritmika I grupe dovela do ispoljavanja ovog

sindroma
[366,367]

. Pre primene lekova iz ove grupe treba

dati beta blokator ili neki od blokatora kalcijumskih

kanala, kako bi se spreåilo brzo AV provoœenje ili

provoœenje 1:1, ukoliko se AF organizuje u atrijalni

flater
[368–372]

. Zaustavljanje paroksizmalne AF flekainidom

ili propafenonom moæe biti prañeno bradikardijom, usled

disfunkcije sinusnog ili AV åvora; zbog toga prvu

konverziju AF ovim lekovima uvek treba pokuãati u

bolniåkim uslovima pre nego bude procenjeno da se kod

bolesnik moæe uraditi ambulantna konverzija eventualnih

narednih epizoda AF, po principu »pilula u dæepu«

leåenja. Vanbolniåku konverziju AF lekovima treba izbe-

gavati kod bolesnika sa simptomatskim oboljenjem

sinusnog åvora, poremeñajima AV provoœenja ili blokom

grane Hisovog snopa. U tabeli 12. navedeni su i drugi

åinioci udruæeni sa proaritmijskom toksiånoãñu antiarit-

mika iz IC grupe. 

Leåenje sotalolom moæe se zapoåeti u vanbolniåkim

uslovima kod bolesnika koji nemaju znatno sråano obolje-

nje, ukoliko bazalni nekorigovani QT interval ne prelazi

450 ms uz normalnu vrednost serumskih elektrolita i

ukoliko nije prisutan neki od faktora rizika za proaritmije

usled primene antiaritmika III grupe (tabela 12). Sotalol je

najbezbednije primeniti kada je bolesnik u sinusnom

ritmu. Primena amjodarona u vanbolniåkim uslovima je

obiåno bezbedna, åak i kod bolesnika sa perzistentnom

AF
[323]

, s tim ãto je u situacijama u kojima je potrebno ãto

bræe uspostavljanje sinusnog ritma (npr. kod bolesnika sa

ispoljenom sråanom insuficijencijom) bolje primeniti

veñe doze amjodarona u bolnici. Amjodaron se moæe

primenjivati u dozi od 600 mg dnevno tokom åetiri ne-

delje
[323]

ili 1g dnevno nedelju dana
[223]

, a zatim slede niæe

doze odræavanja potrebne koncentracije leka u plazmi.

Kinidin, prokainamid i dizopiramid, ne treba u poåetku

primenjivati vanbolniåki; izuzetak mogu da budu bo-

lesnici bez sråanog oboljenja i sa normalnim QT inter-

valom, kojima se moæe dati dizopiramid. Sadaãnji stan-

dardi za leåenje dofetilidom ne dopuãtaju da terapija

otpoåne ambulantnom primenom ovog leka. Na kraju,

imajuñi u vidu iznete preporuke za primenu antiaritmika u

vanbolniåkim uslovima, treba naglasiti da se odluka ipak

donosi za svakog bolesnika posebno, uz prethodnu

detaljnu procenu svih åinilaca koji mogu da utiåu na

bezbednost odabranog naåina leåenja.

Kada je kod bolesnika sa AF zapoåeta farmakoloãka

antiaritmiåna terapija, za dalje prañenje moguñih pore-

meñaja provoœenja koriste se transtelefonski monitoring

ili druge vrste elektrokardiografske kontrole. U suãtini,

kod svakog bolesnika treba proveravati duæinu PR inter-

vala (flekainid, propafenon, sotalol, amjodaron), trajanje

QRS kompleksa (flekainid, propafenon) i duæinu QT

intervala (sotalol, amjodaron, dizopiramid). Po pravilu,

antiaritmike poåetno treba primeniti u relativno malim

dozama sa postepenim poveñavanjem doze, ukoliko je

potrebno, i uz obaveznu elektrokardiografsku kontrolu pre

svake naredne promene doze leka. Oko ãest nedelja pre

uvoœenja amjodarona u terapiju treba smanjiti doze

drugih lekova za kontrolu sråane frekvencije, a, ukoliko

vremenom doœe do izrazitog usporenja sråanog rada, ove

lekove treba iskljuåiti iz terapije. Istovremena primena

razliåitih lekova (tabela 10) zahteva paæljivo prañenje

bolesnika; neophodno je da lekari, ali i bolesnici, imaju

detaljan uvid u moguñe neæeljene interakcije lekova.

Rekurentna AF posle kardioverzije: implikacije za
medikamentno leåenje
Veñ dugo se zna da je rekurentna AF najåeãña tokom prvih

mesec dana od elektriåne kardioverzije, a skoraãnja istra-

æivanja, sa intraatrijalnom kardioverzijom
[373]

i svakod-

nevnim kontrolama posle uspeãne konverzije AF
[309]

,

ustanovila su da postoji nekoliko obrazaca po kojima se

aritmija ponavlja posle uspostavljanja sinusnog ritma

(slika 14). U nekim sluåajevima radi se o potpunom

neuspehu spoljaãnjeg sinhronog DC ãoka koji ne

uspostavlja nijedan izolovani sinusni ili ektopiåni atrijalni

udar, verovatno zbog visokog praga za defibrilaciju u

pretkomorama. Kod drugih bolesnika, AF se ponavlja

jedan do dva minuta posle uspostavljanja sinusnog

ritma
[374,375]

. Nekada se AF ponavlja jedan dan do dve

nedelje posle uspeãne elektrokonverzije
[309]

ili i kasnije.

Do potpunog neuspeha ili do ponavljanja AF neposredno

po elektriånoj kardioverziji dolazi pribliæno kod 25 odsto

bolesnika, a i »subakutni« recidivi AF (tokom dve nedelje

od elektrokonverzije) imaju sliånu uåestalost
[374]

. 

Beta blokatori obiåno ne mogu da spreåe potpuni

neuspeh elektrokonverzije niti da suprimiraju ponavljanje

AF neposredno po uspostavljanju sinusnog ritma, ali se

smatra da uspeãno smanjuju uåestalost kasnijih, subakut-

nih recidiva aritmije
[328]

Suprotno tome, antiaritmici III

grupe efikasnije spreåavaju kasnija ponavljanja AF nego

ove subakutne recidive aritmije (tabela 13). Potrebne su

nove kontrolisane studije da bi se odredilo koja je terapija

najefikasnija u spreåavanju neposrednih i subakutnih

recidiva AF, a postojeñi podaci govore da primena

farmakoterapije pre elektriåne kardioverzije moæe da

poboljãa neposredni uspeh konverzije i da suprimira rano

ponavljanje AF. Shodno tome, neophodno je postiñi

terapijsku koncentraciju antiaritmika u plazmi u vreme

kardioverzije i tokom nekoliko narednih nedelja. Posle

kardioverzije u sinusni ritam, bolesnici leåeni antiarit-

micima za koje je poznato da mogu produæiti QT interval

treba da provedu u bolnici i narednih 24 do 48 åasova, radi

procene dejstva izabranog antiaritmika na usporenje

sråane frekvencije, kao i zbog moguñe potrebe za hitnom

intervencijom ukoliko se pojave torsade de pointes.

Pripremna medikamentna terapija moæe da bude

zapoåeta i ambulantno (vidi odeljak o vanbolniåkom za-
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poåinjanju antiaritmijske terapije kod bolesnika sa AF) ili

u bolniåkim uslovima, neposredno pre elektriåne kardio-

verzije. Primarni ciljevi pripremne terapije su poveñanje

efikasnosti konverzije AF (sniæavanjem praga za kardio-

verziju) i predupreœenje rekurentne AF. Pripremna tera-

pija moæe da izazove paradoksalno poveñanje praga za

defibrilaciju, kao ãto je opisano kod leåenja flekaini-

dom
[339]

, zatim da dovede do ubrzanja komorske frekven-

cije (ukoliko se primenjuju antiaritmici iz IA ili IC grupe

bez istovremenog davanja nekog od lekova za usporenje

AV provoœenja)
[368–372,376]

ili da poveña rizik od komorskih

proaritmija (tabela 11). »Doza punjenja« kinidinom

(1.200 mg tokom 24 sata pre elektriåne kardioverzije)

znaåajno smanjuje broj datih elektroãokova, kao i koliåinu

energije potrebne za konverziju perzistentne AF. Kinidin

je spreåio neposredno ponavljanje kod skoro svih 25

bolesnika koji su dobili taj lek, u odnosu na svega 7 od 25

bolesnika iz kontrolne grupe
[374]

. U drugom istraæivanju,

kinidin je primenjivan tokom tri dana, a zatim su bolesnici

kod kojih nije doãlo do uspostavljanja sinusnog ritma

randomizirani u grupu u kojoj je nastavljena primena kini-

dina (600 do 800 mg tri puta dnevno) i grupu u kojoj je

prekinuto dalje davanje ovog leka; nije ustanovljena

razlika u visini praga za defibrilaciju pretkomora izmeœu

ove dve grupe bolesnika
[278]

. Bolniåko leåenje peroralnim

propafenonom, zapoåeto dva dana pre elektriåne kardio-

verzije, nije uticalo na srednju vrednost praga za defibri-

laciju niti na uåestalost uspeãne kardioverzije u odnosu na

placebo (84%, odnosno 82%), ali je propafenon u potpu-

nosti suprimirao neposredno ponavljanje AF (tokom 10

minuta) posle konverzije, tako da je 84% bolesnika bilo u

sinusnom ritmu na kraju procedure, u poreœenju sa 65%

bolesnika u placebo grupi; dva dana kasnije, u sinusnom

ritmu je i dalje bilo 74% bolesnika leåenih propafenonom,

odnosno 53% bolesnika iz placebo grupe
[245]

.

Propafenon kombinovan sa verapamilom spreåava

neposredno ponavljanje AF posle kardioverzije i smanjuje

uåestalost subakutnih recidiva AF kada se kombinacija

ova dva leka primeni tokom tri dana pre i tri dana posle

elektroãoka
[310]

. U studiji sa 100 bolesnika randomiziranih

za elektriånu kardioverziju, sa primenom ili bez prethodne

primene antiaritmika III grupe ibutilida, 36 od 50 bolesni-

ka iz kontrolne grupe uspeãno je konvertovano u sinusni

ritam, dok je u grupi leåenih ibutilidom konverzija bila

uspeãna kod svih 50 bolesnika. Kod 14 bolesnika, kod

kojih poåetna elektrokardioverzija nije bila uspeãna,

naknadno je primenjen ibutilid, a zatim je sinusni ritam

uspostavljen ponovljenom elektriånom kardioverzi-

jom
[377]

. I drugi autori su opisali sliåne rezultate primene

ibutilida
[378]

. Pripremna terapija amjodaronom efikasna je

i kod bolesnika kod kojih prethodna elektriåna kardio-

verzija nije bila uspeãna
[223,379]

. Standard u leåenju dofe-

tilidom podrazumeva pripremnu terapiju ovim lekom,

åime se moæe postiñi uspostavljanje sinusnog ritma i pre

primene elektroãoka ili sniæavanje praga za defibrilaciju

pretkomora. Meœutim, nije poznato da li dofetilid po-

veñava procenat uspeha elektrokardioverzije i da li sma-

njuje uåestalost ponavljanja AF neposredno po uspostav-

ljanju sinusnog ritma. Izgleda da davanje magnezijuma ne

utiåe na efikasnost kardioverzije
[380]

.

Pripremna farmakoterapija je najpogodnija za bolesnike

kod kojih prethodna elektrokardioverzija nije uspela ili je

doãlo do neposrednog ili do subakutnog ponavljanja AF.

Kod bolesnika kod kojih se AF ponovila kasnije, kao i kod

bolesnika kod kojih je tek planirana kardioverzija perzis-

tentne AF, pripremna terapija je stvar izbora.

Izbor antiaritmika kod bolesnika sa odreœenim sråanim
oboljenjima
Sråana insuficijencija. Bolesnici sa kongestivnom sråanom

insuficijencijom posebno su podloæni proaritmijskom

dejstvu antiaritmika usled disfunkcije miokarda i moguñih

elektrolitnih poremeñaja. Randomizirane studije su

potvrdile da se bolesnici sa sråanom insificijencijom bez-

bedno mogu leåiti amjodaronom ili dofetilidom
[227,381]

,

tako da se ovi antiaritmici preporuåuju i za odræavanje

sinusnog ritma kod takvih bolesnika.

Analizom podataka iz CHF-STAT studije (Congestive

Heart Failure Sutvival Trial of Antiarrhythmic Ther-

apy)
[306]

utvrœeno je da amjodaron tokom åetiri godine

smanjuje incidencu AF, od 8%, kada se daje placebo, na

4%, kada se bolesnici sa sråanom insuficijencijom leåe

amjodaronom. Od 51 bolesnika sa AF, amjodaron je

uspostavio sinusni ritam kod 31%, dok je u grupi koja je

dobila placebo sinusni ritam uspostavljen kod svega 8%

bolesnika; leåenje amjodaronom je rezultiralo znatno

boljim preæivljavanjem bolesnika. Studija od 1518 bo-

lesnika sa simptomatskom sråanom insuficijencijom,

randomiziranih u grupu leåenih dofetilidom i placebo

grupu, pokazala je kliniåke prednosti antifibrilatornog

leåenja bolesnika sa sråanom insuficijencijom
[227]

.

Leåenje dofetilidom, zapoåeto u bolniåkim uslovima,

prañeno je manjom incidencom AF (11 od 556 bolesnika

ili 1,9%) u odnosu na placebo (35 od 534 bolesnika ili

6,6%) tokom perioda od 18 meseci u proseku. U grupi sa

dofetilidom, kod 25 bolesnika zabeleæene su torsade de

pointes i to u prva tri dana leåenja kod 3/4 ovih bolesnika.

Mortalitet je bio isti u obe grupe (41%, odnosno 42%), ali

je leåenje dofetilidom rezultiralo daleko manjim brojem

povrataka na bolniåko leåenje zbog sråane insuficijencije. 

Koronarna bolest. Kod stabilnih bolesnika sa koro-

narnom boleãñu srca, prvo treba razmotriti primenu beta

blokatora, mada njihovu efikasnost u AF dokazuju rezul-

tati samo dve studije
[327,328]

, dok dokazi o efikasnosti u

odræavanju sinusnog ritma posle konverzije perzistentne

AF nisu ubedljivi
[328]

. Sotalol poseduje znatno beta bloki-

rajuñe dejstvo i moæe da bude lek izbora u poåetnoj

terapiji AF kod bolesnika sa ishemijskom boleãñu srca,

delom i zbog toga ãto ispoljava manju dugoroånu

toksiånost u odnosu na amjodaron. I sotalol i amjodaron

su, kratkoroåno gledano, vrlo bezbedni antiaritmici, s tim

ãto amjodaron ima prednost kod bolesnika sa sråanom

insuficijencijom
[382–384]

, dok se flekainid
[385]

i propafenon

nikako ne preporuåuju ovim bolesnicima. Kinidin,

prokainamid i dizopiramid mogu biti treñi terapijski izbor

kod bolesnika sa koronarnom boleãñu srca. Prema rezul-
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tatima DIAMOND-MI studije (Danish Investigations of

Arrhythmias and Mortality on Dofetilide in Myocardial

Infarction), dofetilid se moæe smatrati pre drugom nego

treñom linijom terapijskog izbora; treba pri tom imati u

vidu da je ova studija obuhvatila izabrane postinfarktne

bolesnike kod kojih je korist od antiaritmiåne terapije

izbalansirana sa rizikom od proaritmijske toksiånosti. Kod

bolesnika koji imaju koronarnu bolest bez infarkta

miokarda ili sråane insuficijencije nije sigurno da pozi-

tivni efekti leåenja dofetilidom prevazilaze rizik od pro-

aritmije. Potrebno je joã iskustva u koriãñenju ovog leka

pre nego ãto dofetilid iz treñe preœe u drugu liniju terapij-

skog izbora kod ovih bolesnika.

Hipertenzivna bolest srca. Kod bolesnika sa hipertrofi-

jom leve komore poveñan je rizik od nastanka torsade de

pointes, povezane s ranom komorskom naknadnom depo-

larizacijom
[314,386,387]

. Zbog toga su lekovi koji ne produ-

æavaju QT interval najpogodniji za prvi terapijski izbor

kod ovih bolesnika. Ukoliko nije prisutna koronarna

bolest ili znaåajna hipertrofija leve komore (debljina

zidova 1,4 cm ili viãe) mogu se koristiti propafenon ili

flekainid. Proaritmija izazvana jednim lekom ne mora

obavezno da se ponovi i kada se primeni neki drugi anti-

aritmik. Na primer, kod bolesnika sa hipertrofijom leve

komore, kod kojih primena antiaritmika III grupe dovede

do pojave torsade de pointes, lekovi IC grupe ne moraju

ispoljiti proaritmijsko dejstvo. Amjodaron produæava QT

interval, ali je primena ovog leka prañena vrlo malim

rizikom od komorskih proaritmija, a vansråana toksiånost

je razlog ãto ovaj lek spada u drugu terapijsku liniju za

bolesnike sa arterijskom hipertenzijom. Meœutim, kada je

prisutna znatna hipertrofija leve komore, amjodaron

postaje lek prvog izbora za ove bolesnike. Kada amjo-

daron i sotalol nisu pogodni, ili nemaju efekta, moæe se

primeniti dizopiramid, kinidin ili prokainamid.

Tabela 11   Vrste proaritmije tokom leåenja atrijalne fibrilacije ili atrijalnog flatera
razliåitim antiaritmijskim lekovima, prema Vaughan-Williamsovoj klasifikaciji

A. Komorska proaritmija
� Torsade de pointes (VW tip IA i tip III antiaritmici)
� Dugotrajna monomorfna komorska tahikardija (obiåno VW tip IC lekovi)
� Dugotrajna polimorfna komorska tahikardija/komorska fibrilacija bez produæenog QT intervala

(VW tipovi IA, IC i III)

B. Pretkomorska proaritmija
� Izazivanje rekurentne AF (verovatno IA, IC i III)
� Konverzija AF u atrijalni flater (obiåno IC)
� Poveñanje praga defibrilacije (potencijalni problem sa lekovima IC grupe)

C. Poremeñaji provoœenja ili stvaranja impulsa
� Ubrzanje frekvencije komora tokom AF (IA i IC)
� Ubrzanje provoœenja preko akcesornog puta (digoksin, intravenski verapamil ili diltiazem)
� Disfunkcija sinusnog åvora, atrioventrikularni blok (skoro svi lekovi)

VW: Vaughan-Williamsova klasifikacija antiaritmijskih lekova
[308]

. AF: atrijalna fibrilacija.

Tabela 12   Predisponirajuñi åinioci komorske proaritmije izazvane lekovima

VW tip IA i tip III lekovi VW tip IC lekovi

Produæen QT interval (QTc preko 460 ms) Proãiren QRS kompleks (preko 120 ms)

Sindrom produæenog QT intervala Pridruæena komorska tahikardija

Strukturno oboljenje srca, hipertrofija leve komore Strukturno oboljenje srca

Oslabljena funkcija leve komore* Oslabljena funkcija leve komore*

Hipokalijemija/hipomagneziemija*

Æenski pol

Disfunkcija bubrega*

Bradikardija* Brza komorska frekvencija*

1. Oboljenje sinusnog åvora ili AV blok (izazvani lekovima) 1. Tokom fiziåkog naprezanja

2. Konverzija AF u sinusni ritam (izazvana lekovima) 2. Tokom brzog AV provoœenja

3. Ektopija sa kratkim RR intervalima

Brzo poveñanje doze leka Brzo poveñanje doze leka

Velika doza (sotalol, dofetilid), akumulacija leka* Velika doza, akumulacija leka*

Dodavanje drugih lekova* Dodavanje drugih lekova*

1. diuretika 1. negativnih inotropnih lekova

2. drugih antiaritmika koji produæavaju QT interval

3. ne-antiaritmijski lekovi navedeni u: http://www.torsades.org 

Ranija proaritmija

Posle uvoœenja leka

Ekscesno produæenje QT intervala Ekscesno (preko 150%) proãirenje QRS

*Neki od ovih åinilaca mogu da se ispolje kasnije tokom leåenja.
VW: Vaughan Williams-ova klasifikacija

[308]
. QTc: korigovani QT interval. AV: atrioventrikularni. AF: atrijalna fibrilacija.
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WPW sindrom. Radiofrekventna ablacija akcesornog puta

obiåno je najpogodniji naåin leåenja bolesnika sa sindro-

mom preekscitacije i AF, a antiaritmici mogu biti korisni

u odreœenim situacijama. Digoksin treba izbegavati kod

ovih bolesnika zbog moguñeg paradoksnog ubrzanja

komorske frekvencije tokom AF. Beta blokatori ne uspo-

ravaju provoœenje impulsa preko akcesornog puta za

vreme aritmije i mogu izazvati hipotenziju ili druge

komplikacije kod bolesnika sa veñ oãteñenom hemodi-

namikom.

Preporuke za farmakoloãku terapiju u odræavanju
sinusnog ritma
Farmakoloãke terapijske strategije ili algoritmi za odræa-

vanje sinusnog ritma kod bolesnika sa AF (slike 9–12)

zasnivaju se na dostupnim podacima i izvedene su iz

iskustava steåenih primenom antiaritmika u drugim

situacijama.

Klasa I:
(1) Izbor antiaritmika za odræavanje sinusnog ritma tre-

ba zasnivati pre svega na bezbednosti ovih lekova.

(Stepen pouzdanosti dokaza B)

(2) Pre primene antiaritmijske farmakoterapije treba

razmotriti sve eventualne precipitirajuñe ili reverzi-

bilne uzroke AF. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

Klasa IIa:
(1) Farmakoloãku terapiju za odræavanje sinusnog ritma

treba primeniti radi prevencije moguñe tahikardio-

miopatije izazvane atrijalnom fibrilacijom. (Stepen
pouzdanosti dokaza C)

(2) Retke epizode AF, koje bolesnik dobro podnosi,

mogu se u izvesnim situacijama smatrati uspeãnom

antiaritmijskom terapijom. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

(3) Vanbolniåko zapoåinjanje antiaritmijske terapije

moæe biti pogodno kod odreœenih, paæljivo oda-

branih bolesnika sa AF. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

Klasa IIb: 
(1) Farmakoloãku terapiju za odræavanje sinusnog ritma

treba primeniti i kod asimptomatskih bolesnika sa

AF da bi se spreåilo remodelovanje pretkomora.

(Stepen pouzdanosti dokaza C)

(2) Farmakoloãku terapiju za odræavanje sinusnog ritma

treba, kod izabranih bolesnika sa AF, primeniti radi

prevencije tromboembolizma ili sråane insuficijen-

cije. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(3) Kada monoterapija nije efikasna treba primeniti

kombinacije antiaritmika za odræavanje sinusnog

ritma. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

Klasa III:
(1) Upotreba odreœenog farmakoloãkog agensa radi

odræavanja sinusnog ritma kod bolesnika sa pozna-

tim poveñanim rizikom od nastanka proaritmija

usled primene izabranog antiaritmika. (Stepen pouz-
danosti dokaza A)

(2) Primena farmakoloãke terapije za odræavanje

sinusnog ritma kod bolesnika sa uznapredovalom

disfunkcijom sinusnog ili AV åvora bez ugraœenog

trajnog veãtaåkog predvodnika sråanog ritma

(Stepen pouzdanosti dokaza C)

Nefarmakoloãka terapija atrijalne fibrilacije
Ograniåena efikasnost antiaritmika i rizik od proaritmije

doveli su do istraæivanja ãirokog spektra alternativnih

nefarmakoloãkih metoda za leåenje AF.

Tabela 13   Farmakoloãko leåenje pre kardioverzije kod bolesnika sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom: dejstva
razliåitih antiaritmijskih lekova na akutni i subakutni ishod transtorakalnog elektroãoka

Olakãavanje konverzije DC Supresija SRAF Preporuåena klasa Stepen pouzdanosti

ãokom i prevencija NRAF* i terapija odræavanja antiaritmika dokaza

Efikasno Amjodaron Svi lekovi u Klasi I preporuka I B

(osim ibutilida) plus

beta blokatori

Flekainid

Ibutilid

Propafenon

Propafenon+verapamil

Kinidin

Sotalol

Nesigurno/nepoznato Beta blokatori Diltiazem IIb B

Dizopiramid Dofetilid

Diltiazem Verapamil

Dofetilid

Prokainamid

Verapamil

Svi lekovi (osim beta blokatora) trebalo bi da budu poåetno primenjeni u bolnici. NRAF: neposredna rekurenca atrijalne fibrilacije. SRAF:

subakutna rekurenca atrijalne fibrilacije. DC: direct current (jednosmerna struja).

*Lekovi su navedeni po abecednom redu.
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Hirurãka ablacija. Na osnovu mapping ispitivanja AF,

sprovedenih na æivotinjama i kod ljudi, Cox
[58,81,82,389]

je

formulisao hirurãku proceduru (maze operacija) kojom se

moæe kontrolisati AF kod preko 90 odsto izabranih

bolesnika. Mehanizam kojim ova procedura spreåava

rekurentnu AF zasniva se na stvaranju prepreka propaga-

ciji impulsa unutar desne i leve pretkomore, ãto smanjuje

masu miokarda raspoloæivu za kruæno kretanje talasa

depolarizacije i onemoguñava trajanje AF. Poåetak AF

moæe da bude spreåen kruænom incizijom u predelu

pluñnih vena, åime se potencijalni aritmogeni fokusi tog

predela odvajaju od ostalih delova leve pretkomore; osim

toga, ovom procedurom se postiæe izolovanje atrijalnog

miokarda sa najkrañim refrakternim periodima. Modifi-

kacije Cox maze operacije obuhvataju kruæne incizije oko

pluñnih vena u levoj pretkomori i radijalne incizije unutar

obe pretkomore kojima se povezuju mitralni i trikuspidni

anulus
[390–392]

.

Hirurãko leåenje AF se uspeãno kombinuje sa korekci-

jom razliåitih strukturnih oboljenja srca. Kod bolesnika sa

izrazito simptomatskom AF ili sa atrijalnim flaterom, kod

kojih je potrebna operacija na otvorenom srcu zbog valvu-

larnog, ishemijskog ili kongenitalnog sråanog oboljenja,

treba razmotriti istovremenu maze operaciju, mada se

time operativni rizik moæe dodatno poveñati. Kod izolo-

vane maze operacije mortalitet je manji od jedan odsto, a

poveñava se kod kombinovanih operativnih zahvata na

srcu. Morbiditet vezan za maze operaciju odnosi se na

uobiåajene posledice medijalne sternotomije i kardiopul-

monalnog baj-pasa, kao i na rizik od prolazne retencije

teånosti zbog smanjenog oslobaœanja atrijalnog natriuret-

skog peptida, na prolazno smanjenje transportne funkcije

pretkomora i na rane postoperativne pretkomorske tahiarit-

mije. Osim toga, ukoliko se operacijom prekine i dovod

krvi do sinusnog åvora, moæe biti neophodna ugradnja

trajnog veãtaåkog vodiåa sråanog ritma. Meœutim, sve

åeãña primena operativne procedure smanjila je rizik od

ove komplikacije na manje od 10 odsto. Prema ehokar-

diografskim nalazima, transportna funkcija pretkomora se

posle operacije ponovo uspostavlja kod preko 90 odsto

bolesnika.

Kateter ablacija. Na osnovu uspeha u hirurãkom leåenju

AF, osmiãljeno je nekoliko tehnika kateter ablacije koje bi

trebalo da imaju sliåan efekat
[393–395]

. Meœutim, dok tehni-

ke ograniåene samo na desnu pretkomoru nisu dale bitnije

rezultate, linearne ablacije u levoj pretkomori pokazuju se

znatno efikasnijim u kontrolisanju AF. Prema objavljenim

podacima, primenom ovih tehnika (koje se joã uvek kli-

niåki ispituju) moæe se postiñi poboljãanje kod åak 70 do

80 odsto izabranih bolesnika sa AF refrakternom na

medikamentnu terapiju. Sada je poznato da su u predelu

pluñnih vena åesto lokalizovani aritmogeni fokusi koji se

brzo depolarizuju i koji mogu indukovati paroksizmalnu

AF
[48,49,85,396–398]

. Saznanje da aritmogeni fokusi koji mogu

da iniciraju AF åesto potiåu iz predela pluñnih vena

dovelo je do pokuãaja ablacije ove zone ili elektriånog

izolovanja pluñnih vena od ostatka leve pretkomore.

Drugi aritmogeni fokusi koji mogu izazvati AF naœeni su

u gornjoj ãupljoj veni, u desnoj i levoj pretkomori i u

koronarnom sinusu. Ablacija ovih fokusa otklanja AF ili

smanjuje uåestalost rekurentnih epizoda aritmije kod viãe

od 60 odsto bolesnika, mada rizik od rekurentne AF posle

ablacije joã uvek iznosi 30 do 50 odsto tokom prve godine

prañenja, a joã je veñi kada je raœena ablacija viãe od jedne

pluñne vene. Zbog toga je kod mnogih bolesnika, i posle

ablacije, potrebna antiaritmijska terapija AF
[399]

. Moguñe

komplikacije kateter ablacije AF su: sistemski embolizam,

stenoza pluñnih vena, perikardni izliv, tamponada srca i

paraliza n. phrenicus-a. Zbog toga se ove procedure, mada

veoma privlaåne, joã uvek ãiroko ne primenjuju.

Atrijalni flater ne mora da se ispolji iskljuåivo kao

posebna aritmija, veñ moæe da se pojavi i tokom leåenja

AF antiaritmicima, naroåito kada se koriste lekovi IC

grupe. U leåenju atrijalnog flatera, kateter ablacija je

efikasnija od antiaritmika; smanjuje uåestalost ponavlja-

nog atrijalnog flatera sa 93% na 5% kada se primeni kao

prvi terapijski izbor
[400]

. Osim toga, rizik od nastanka AF

je manji posle kateter ablacije atrijalnog flatera nego uz

farmakoloãku terapiju (29% prema 60%, tokom prve go-

dine prañenja).

Supresija AF stimulacijom pretkomora. Uloga atrijalnog

pejsinga (samo iz desne pretkomore ili iz viãe atrijalnih

taåaka istovremeno) u prevenciji rekurentne AF ispitivana

je u nekoliko studija. Kod bolesnika sa standardnim

indikacijama za leåenje ugradnjom trajnog pejsmejkera,

stimulacija pretkomora nosi manji rizik od pojave AF

nego stimulacija komora
[401]

. Uprkos ovom zapaæanju,

jedna velika kontrolisana studija
[402]

nije uspela da dokaæe

da je opravdano leåiti paroksizmalnu AF atrijalnim pejsin-

gom kod bolesnika koji nemaju neku od klasiånih

indikacija za ugradnju trajnog veãtaåkog predvodnika

sråanog ritma. Smatra se da je uåestalost AF manja kada

se primeni stimulacija pretkomora iz dva mesta istovre-

meno (dual-site stimulacija) nego kada se pretkomore sti-

muliãu samo iz jedne taåke (single-site stimulacija)
[403]

.

Randomizirana studija o biatrijalnoj stimulaciji radi pre-

vencije rekurentne AF (SynbiaPace - Synchronous Bia-

trial Pacing Therapy) nije pokazala da ovakav pristup ima

neke prednosti, a u toku je jedna obimnija studija o dual-

site stimulaciji desne pretkomore kod ovih bolesnika
[406]

.

Mada je kod bolesnika koji veñ imaju indikaciju za ugrad-

nju trajnog veãtaåkog predvodnika sråanog ritma zbog

bradiaritmija, stimulacija pretkomora prañena manjim rizi-

kom od AF i od moædanog udara nego komorski pejsing,

koriãñenje pejsmejkera kao primarne terapije u prevenciji

rekurentne AF joã uvek nije dovoljno procenjeno.

Intrakardijalni pretkomorski defibrilatori. U proteklih de-

set ne prolazi interesovanje za intrakardijalnu konverziju

AF. Rani radovi, u kojima je koriãñen model ovce
[283,407]

,

pokazali su da aplikacija sinhronog ãoka u predeo izmeœu

gornjeg dela desne pretkomore i koronarnog sinusa efi-

kasno prekida atrijalnu fibrilaciju. Kliniåko ispitivanje

transvenskog atrijalnog kardioverter defibrilatora, koji ko-
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risti 3/3-ms bifazne talase male enrgije ãoka sinhronizova-

nog sa R-zupcem, pokazalo je da je intrakardijalna kon-

verzija bezbedna, mada je energija potrebna za konverziju

perzistentne AF relativno velika (proseåno 3,5 J)
[6]

. U

toku su intenzivna baziåna i kliniåka ispitivanja moguñih

naåina za smanjenje energije potrebne za elektrokardio-

verziju do nivoa koji bi za bolesnike bio prihvatljiv, bez

primene opãte anestezije.

U grupi od 290 bolesnika sa AF ispitivan je

implantabilni kardioverter defibrilator koji moæe istovre-

meno da vrãi detekciju impulsa i defibrilaciju u pretko-

morama, kao i detekciju impulsa i stimulaciju u komo-

rama
[408]

. Svi ispitivani bolesnici su prethodno dobijali bar

åetiri razliåita antiaritmika, bez uspeha. Sa implantabilnim

kardioverter defibrilatorom, sinusni ritam je uspostavljen

kod 93 odsto ovih bolesnika, a pokazalo se i da promptna

konverzija paroksizama AF dovodi do produæenja

vremenskog intervala izmeœu novih epizoda aritmije.

Druga vrsta aparata, koji istovremeno moæe da detek-

tuje impulse i da vrãi stimulaciju i kardioverziju u dvema

sråanim ãupljinama (dual-chamber ureœaj) uz maksimalnu

jaåinu struje do 27 J, omoguñava kardioverziju/defibri-

laciju i pretkomora i komora. Ovaj ureœaj, teæak 93 g,

moæe da tretira i pretkomorske i komorske aritmije stimu-

lacijom, a zatim i elektroãokom male jaåine, ukoliko je

potrebno. Brojni istraæivaåi se zalaæu za prekidanje AF

iskljuåivo stimulacijom pretkomora; meœutim, primena

ove tehnike je ograniåena na atrijalne tahikardije i flater

pretkomora. Zahvaljujuñi tome ãto svi pomenuti aparati

mogu da beleæe taåan broj novih epizoda AF tokom

prañenja, postoji moguñnost veoma precizne kontrole

rekurentne AF.

Pored brojnih prednosti, svi ovi ureœaji imaju i veliko

ograniåenje, koje doduãe ne utiåe na efikasnost i bezbed-

nost primene, a odnosi se na subjektivan doæivljaj

intrakardijalnog elektroãoka. Pokazalo se da je svako

praænjenje energije veñe od 1 J veoma neprijatno za

bolesnike, a, prema rezultatima pomenutog istraæivanja,

srednji prag za defibrilaciju iznosi åak 3 J. Ãokovi ove

jaåine se, u principu, ne mogu tolerisati bez sedacije (uz

obavezno prisustvo medicinskog osoblja), tako da rutin-

ska primena ovih ureœaja u sadaãnjem obliku joã uvek nije

rasprostranjena. Joã jedna slaba strana ove tehnike ogleda

se u tome ãto neki od ovih sistema ne koriste stimulaciju

pretkomora kao naåin za odræavanje sinusnog ritma posle

kardioverzije pretkomora. U ovom trenutku, potencijalni

kandidati za atrijalne kardioverter defibrilatore (obiåno

bolesnici sa retkim epizodama izrazito simptomatske AF)

istovremeno su pogodni i za kateter ablaciju. 

Nove metode za nefarmakoloãku korekciju AF. Poãto joã

uvek ne postoji neki lek ili procedura za bezbedno i

efikasno izleåenje AF, u toku je ispitivanje velikog broja

nefarmakoloãkih pristupa. Mada svaka od ovih metoda

ima razna ograniåenja, neke od njih bi mogle u buduñnosti

znatno da doprinesu kliniåkom poboljãanju kod velikog

broja bolesnika sa AF. Nefarmakoloãka terapija bi, kod

nekih bolesnika sa AF rezistentnom na antiaritmike, mogla

da popravi efikasnost farmakoterapije AF. Verovatno je da

kod nekih bolesnika sa AF ovi kombinovani terapijski

pristupi mogu da budu znatno efikasniji. Na primer, elek-

tronski pejsmejker moæe da bude korisna dopuna antiarit-

mijskoj terapiji kod bolesnika sa disfunkcijom sinusnog

åvora, koja inaåe onemoguñava primenu efikasnih anti-

aritmika.

Kontrola sråane frekvencije kod bolesnika
sa AF

Farmakoloãki pristup
Alternativa odræavanju sinusnog ritma, kod bolesnika sa

paroksizmalnom ili perzistentnom AF, jeste kontrola

frekvencije komora. U skoraãnjoj randomiziranoj studiji,

koja je poredila efekte odræavanja sinusnog ritma i leåenje

kontrolom komorske frekvencije, dobijeni su sliåni klin-

iåki rezultati u vezi sa simptomima AF, ali su bolje podno-

sili fiziåku aktivnosti bolesnici kod kojih je postignuta

kontrola sråanog ritma
[179]

. Rezultati drugih studija koje

porede ova dva terapijska pristupa joã uvek nisu dos-

tupni
[178,305]

.

Kriterijumi za kontrolu sråane frekvencije. Uspeãnost

kontrole sråane frekvencije tokom AF moæe da se proce-

njuje prema kliniåkim simptomima i elektrokardiografski.

Dobro kontrolisana sråana frekvencija u mirovanju ne

znaåi i da je brzina sråanog rada prihvatljiva za vreme

fiziåke aktivnosti kada, i pri malom fiziåkom naprezanju,

moæe da doœe do znaåajnog ubrzanja komora
[409,410]

.

Kriterijumi za dobru kontrolu komorske frekvencije

tokom AF zavise od æivotnog doba bolesnika. U principu,

smatra se da je brzina rada srca dobro kontrolisana kada

se frekvencija komora u mirovanju kreñe izmeœu 60 i 80

udara u minutu, a tokom umerene fiziåke aktivnosti

izmeœu 90 i 115 udara u minutu
[410,411]

. Atwood i sar.
[412]

predloæili su analizu cirkadianog ritma i proseåne sråane

frekvencije iz 24-satnog holter monitoringa kao kriterijum

za procenu regulisanosti sråane frekvencije tokom atrijalne

fibrilacije. Test optereñenjem, takoœe, moæe da posluæi za

procenu sråane frekvencije tokom submaksimalnog ili

maksimalnog optereñenja. Varijabilnost sråane frekvencije

tokom AF daje dodatne podatke o stanju autonomnog

nervnog sistema, ãto moæe imati nezavisne prognostiåke

implikacije.
[413–415]

Hemodinamske i kliniåke posledice brzog komorskog
odgovora tokom atrijalne fibrilacije. Bolesnici sa brzom

komorskom frekvencijom tokom AF mogu imati veoma

izraæene simptome. Kada je brza komorska frekvencija

prañena simptomatskom hipotenzijom, anginom pektoris

ili kongestivnom sråanom insuficijencijom, potrebna je

neodloæna medikamentna terapija, a treba razmotriti i

hitnu kardioverziju. Ukoliko potraje, brza komorska frek-

vencija moæe da ugrozi funkciju leve komore (tahikar-

diomiopatija), a oãteñenje je najåeãñe reverzibilno kada se

uspostavi kontrola nad brzinom rada srca.
[416,417]
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Farmakoloãke intervencije za kontrolu brzine rada srca.
Negativna hronotropna terapija AF uglavnom se zasniva

na usporenju provoœenja kroz AV åvor. Efektivni refrak-

terni period AV åvora je u neposrednoj korelaciji sa frek-

vencijom komora tokom AF, tako da lekovi koji produ-

æavaju efektivni refrakterni period u AV åvoru uglavnom

efikasno reguliãu brzinu sråanog rada. Holinergiåka

aktivnost
[410]

je druga farmakoloãka odrednica komorske

frekvencije tokom AF. Kod nekih bolesnika sa paroksiz-

malnom AF, naroåito kod starijih, moæe da se pojavi

sinusna bradikardija ili sråani blok, kao neæeljeni efekat

farmakoloãke intervencije beta blokatorima, glikozidima

digitalisa ili blokatorima kalcijumskih kanala.

Farmakoloãki agensi za kontrolu sråane frekvencije kod
bolesnika sa akutnom AF. Radi urgentne kontrole komor-

skog odgovora na AF, mogu se primeniti sledeñi lekovi

(tabela 14):

Digoksin.  Mada intravenski digoksin moæe efikasno da

uspori frekvenciju komora u mirovanju, njegovo terapij-

sko dejstvo kod veñine bolesnika poåinje posle 60 minuta,

a maksimalno dejstvo se ispoljava åak i ãest sati posle

primene leka. Digoksin nije niãta efikasniji od placeba u

konverziji AF u sinusni ritam
[255,257,258]

, a moæe i da pro-

duæi trajanje AF
[255,418]

. Efikasnost digoksina se smanjuje

kada je poviãen tonus simpatikusa, ãto je inaåe åest pre-

cipitant paroksizmalne AF. Analizom 139 epizoda parok-

sizmalne AF, zabeleæenih holter monitoringom, nije

naœena razlika u frekvenciji komora izmeœu grupe

bolesnika koji dobijaju digoksin i grupe bez digitalisa
[418]

.

Drugi istraæivaåi su, meœutim, pronaãli da digoksin sman-

juje uåestalost i teæinu rekurentnih AF
[22]

. Ãtaviãe, poka-

zalo se da je kombinacija digoksina i atenolola efikasna u

kontroli komorske frekvencije tokom AF
[419]

. S pojavom

efikasnijih lekova, digoksin je izgubio znaåaj u leåenju

akutne AF, osim za bolesnike sa sråanom insuficijencijom

ili disfunkcijom leve komore, za koje je joã uvek lek prvog

terapijskog izbora. U jednoj nekontrolisanoj studiji usta-

novljeno je da kombinacija parenteralnog magnezijum-

sulfata sa digoksinom moæe biti korisna akutna terapija

brze komorske frekvencije kod bolesnika sa AF
[420]

.

Nedihidropiridinski kalcijumski antagonisti.  Najåeãñe

koriãñeni antagonisti kalcijumskih kanala u leåenju AF su

verapamil i diltiazem. Oba leka su, data intravenski, veoma

efikasna u urgentnim stanjima
[421,422]

, ali je njihovo dejstvo

prolazno i moæe biti neophodno ponavljati primenu ili

kontinuiranu intravensku infuziju, kako bi se odræala kon-

trola sråane frekvencije. Ove lekove, naroåito verapamil,

ne bi trebalo koristiti kod bolesnika sa sråanom insufici-

jencijom koja je posledica disfunkcije leve komore.

Leåenje bolesnika sa WPW sindromom.  Intravenski le-

kovi, kao ãto je digitalis, a naroåito antagonisti kalcijum-

skih kanala, koji usporavaju provoœenje u AV åvoru,

kontraindikovani su kod bolesnika sa WPW sindromom.

Ovi lekovi olakãavaju anterogradno provoœenje impulsa

preko akcesornog puta tokom AF
[423,424]

, ãto moæe da do-

vede do ubrzanja frekvencije komora, arterijske hipoten-

zije ili degeneracije AF u komorsku fibrilaciju. Kada je

primena antiaritmika potrebna kod hemodinamski stabil-

nih bolesnika, mogu se intravenski dati lekovi I ili III

grupe. Kada je AF prañena hemodinamskim poremeña-

jima ne treba oklevati sa elektrokardioverzijom.

Beta blokatori.  Intravenska blokada beta receptora pro-

pranololom, atenololom, metoprololom ili esmololom

moæe da bude efikasna u kontroli komorske frekvencije

tokom AF u odreœenim okolnostima. Beta blokatori mogu

biti naroåito korisni kod bolesnika sa poviãenim adrener-

giåkim tonusom (na primer, kod postoperativne AF). Kod

bolesnika sa AF posle ekstrakardijalne hirurgije, intraven-

ski esmolol je znatno bræe uspostavljao sinusni ritam nego

intravenski diltiazem, s tim ãto je, posle dva sata i posle 12

sati od pojave AF, uåestalost konverzije u sinusni ritam

bila sliåna za oba leka
[425]

.

Ostali antiaritmijski lekovi.  Amjodaron ispoljava i

simpatikolitiåko dejstvo i dejstvo blokatora kalcijumskih

kanala, usporava AV provoœenje i efikasno kontroliãe

komorsku frekvenciju kod bolesnika sa AF. Intravenski

amjodaron je efikasan i dobro ga podnose bolesnici u

teãkom opãtem stanju, sa brzim pretkomorskim tahiarit-

mijama rezistentnim na konvencionalno leåenje, mada

ova indikacija za primenu amjodarona nije dovoljno pro-

cenjivana. Amjodaron se smatra pogodnom alternativom

za kontrolu komorske frekvencije kod bolesnika sa AF,

kod kojih konvencionalna terapija nema efekta
[426]

. Novi

antiaritmici (dofetilid i ibutilid) su efikasni u akutnoj

konverziji atrijalnog flatera i atrijalne fibrilacije, ali ne-

maju efekta u kontroli komorske frekvencije tokom AF.

Farmakoloãki agensi za kontrolu sråane frekvencije kod
bolesnika sa perzistentnom AF. Kada uspostavljanje

sinusnog ritma nije moguñe, ili nije ni uåinjen pokuãaj

kardioverzije, kod bolesnika sa AF kljuåna je dobra regu-

lacija frekvencije komora. Lekovi koji blokiraju pro-

voœenje u AV åvoru mogu da se koriste za kontrolu sråane

frekvencije u mirovanju i tokom fiziåke aktivnosti, kao i

tokom drugih oblika kardiovaskularnog stresa (tabela 15).

U daljem tekstu su razmotreni pojedini lekovi po abeced-

nom redu.

Beta blokatori.  Blokada beta receptora je bezbedna

terapija za dugoroåno kontrolisanje sråane frekvencije

kod bolesnika sa AF, tim pre ãto beta blokatori antago-

nizuju efekte poviãenog tonusa simpatikusa. U odnosu na

placebo, beta blokatori su efikasno kontrolisali sråanu

frekvenciju u mirovanju kod sedam od 12 bolesnika sa

AF. Najefikasniji su bili nadolol i atenolol. Kod svih devet

bolesnika sa beta blokatorima komorska frekvencija je

bila dobro regulisana, ali je tolerancija fiziåke aktivnosti

bila smanjena kod tri bolesnika
[427]

. Sotalol, neselektivni

beta blokator iz III grupe antiaritmika, obezbeœuje odliånu

kontrolu sråane frekvencije tokom rekurentne AF
[428]

. U

odnosu na monoterapiju digitalisom, dodavanjem ate-

nolola postignuta je bolja kontrola tahikardije tokom

fiziåkog naprezanja
[429]

. Bolesnici koji dobijaju beta blo-

katore mogu imati izrazito usporen rad srca u mirovanju.

Kod bolesnika sa sråanom insuficijencijom beta blokatore

treba postepeno uvoditi u terapiju
[430]

. 
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Digoksin.  Digitalis nije naroåito efikasan u kontroli

komorske frekvencije tokom akutne AF. Suprotno tome,

kod bolesnika sa perzistentnom aritmijom, naroåito kada

je prisutna i sråana insuficijencija, digoksin uglavnom

efikasno reguliãe brzinu rada srca
[416]

. Prema rezultatima

skoraãnje metaanalize
[427]

, digitalis usporava sråanu

frekvenciju u mirovanju viãe nego placebo; meœutim,

odavno se zna da, kod bolesnika sa AF, digoksin ne uspo-

rava brzinu rada srca tokom fiziåke aktivnosti
[431]

. Noviji

podaci ukazuju da digoksin sniæava frekvenciju komora

kod bolesnika sa skoraãnjom AF, ali je ovo dejstvo

skromno i verovatno potiåe od vagotoniånog uticaja na

AV åvor.

Nedihidropiridinski antagonisti kalcijuma.  Negativno ino-

tropno dejstvo peroralnih antagonista kalcijuma zahteva

oprez kada se ovi lekovi primenjuju kod bolesnika sa

sråanom insuficijencijom. U odnosu na beta blokatore,

kalcijumski antagonisti imaju prednost kod bolesnika sa

hroniånom opstruktivnom boleãñu pluña. Prema rezulta-

tima nekoliko studija, verapamil i diltiazem, u odnosu na

placebo, znaåajno smanjuju sråanu frekvenciju u miro-

vanju i tokom fiziåke aktivnosti, a kod veñine bolesnika

ostaje oåuvana ili se popravlja tolernacija fiziåke

aktivnosti
[427]

. Eksperimentalni podaci ukazuju da antago-

nisti kalcijumskih kanala spreåavaju i elektriåno remode-

lovanje miokarda pretkomora
[421]

.

Kombinovana terapija.  Da bi se postigla odgovarajuña

kontrola brzine rada srca, åesto je potrebna primena

kombinacije lekova, a pri tom treba voditi raåuna da ne

doœe do prekomernog usporavanja rada srca. Da bi se po-

stigla kontrola AV provoœenja tokom fiziåkog naprezanja,

kao i radi konzistentne odgovarajuñe regulacije sråane

frekvencije, digoksin se obiåno kombinuje sa drugim le-

kovima. Digoksin i atenolol deluju sinregistiåki na AV

åvor
[419]

, a kombinacija pindolola i digoksina je efikasnija

u regulaciji brzine rada srca tokom fiziåke aktivnosti nego

sam digoksin ili digoksin i verapamil, dok je u uslovima

mirovanja dejstvo ove kombinacije manje izraæeno
[424]

. U

principu, efikasnija je kombinacija digoksina i beta bloka-

tora nego kombinacija digoksina i diltiazema
[419]

.

Drugi lekovi.  Klonidin smanjuje komorsku frekvenciju

za 15% do 20% i moæe biti koristan kod hipertenzivnih

bolesnika sa AF
[432]

. Propafenon ispoljava blago dejstvo

beta blokatora i moæe da uspori provoœenje kroz AV åvor,

mada je ovo dejstvo retko dovoljno za regulisanje sråane

frekvencije kod bolesnika sa AF. Ukoliko ritam pretko-

mora postane sporiji i pravilniji, AV provoœenje moæe da

se ubrza, i zbog toga se preporuåuje kombinovanje propa-

fenona sa nekim lekom koji usporava provoœenje impulsa

kroz AV åvor. Interakcije meœu lekovima mogu da pove-

ñaju nivo digoksina u serumu kada se ovaj lek daje istovre-

meno sa propafenonom. Peroralni amjodaron nije dovoljno

ispitan u ovakvim okolnostima i ne bi trebalo da bude

koriãñen kao prvi terapijski izbor, zbog poznatih neæelje-

nih efekata dugoroåne primene. Peroralnom primenom

amjodarona takoœe se poveñava nivo digoksina u serumu.

Nefarmakoloãka regulacija AV provoœenja i pejsing
Arteficijalna stimulacija, brzinom koja pribliæno odgovara

srednjoj komorskoj frekvenciji tokom spontanog AV pro-

voœenja, moæe da reguliãe ritam komora tokom AF
[433]

.

Stimulacija komora produæava refrakterni period AV

åvora zbog pojave skrivenog retrogradnog provoœenja, a

time se eliminiãu komorski ciklusi duæi od ciklusa ko-

morskog pejsinga i smanjuje se broj kratkih komorskih

ciklusa nastalih zbog brzog AV provoœenja tokom AF. Na

taj naåin, stimulacija komora moæe da se primenjuje kao

tehnika za smanjenje iregularnosti ritma komora
[102]

.

Ovakav pristup moæe koristiti bolesnicima kod kojih je

varijabilnost komorske frekvencije vrlo izraæena, kao i za

bolesnicima kod kojih se u mirovanju pojavljuje znaåajna

bradikardija, usled primene lekova namenjenih kontro-

Tabela 14   Intravenski farmakoloãki agensi za kontrolu sråane frekvencije kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Lek* Doza punjenja Poåetak Doza odræavanja Glavni neæeljeni efekti Klasa preporuka

Diltiazem 0,25mg/kg i.v. 2–7 min 5–15mg na sat, Hipotenzija, sråani blok, I†

tokom 2 min infuzija sråana insuficijencija

Esmolol‡ 0,5mg/kg 5 min 0,05–0,2 mg/kg/min Hipotenzija, sråani blok, sråana I

tokom 1 min insuficijencija bradikardija, astma,

Metoprolol‡ 2,5–5mg i.v. bolus 5 min NP Hipotenzija, sråani blok, I†

tokom 2 min; do 3 doze bradikardija, astma,

sråana insuficijencija

Propraniolol‡ 0,15mg/kg i.v. 5 min NP Hipotenzija, sråani blok, I†

bradikardija, astma,

sråana insuficijencija

Verapamil 0,075–0,15mg/kg i.v. 3-5min NP Hipotenzija, sråani blok, I†

tokom 2 min bradikardija, sråana insuficijencija

Digoksin 0,25 mg i.v. 2 sata 0,125–0,25 mg dnevno Toksiånost digitalisa, sråani blok, IIb**

svaka 2 sata, do 1,5 mg bradikardija

*Lekovi su navedeni po abecednom redu.

**Tip I u kongestivnoj sråanoj insuficijenciji.

†Tip IIb u kongestivnoj sråanoj insuficijenciji.

‡Samo reprezentativni ålanovi iz grupe beta blokatora su prikazani u tabeli, ali i drugi sliåni agensi mogu da se koriste u odgovarajuñim

dozama.

NP: nije primenjivo.
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lisanju brzine rada srca tokom fiziåke aktivnosti. Joã uvek

je sporna jasna uloga veãtaåkih predvodnika sråanog ritma

u regulaciji frekvencije komora kod bolesnika sa AF.

Zakljuåci. Rezime preporuka za upotrebu farmakoloãkih

agenasa radi kontrole sråane frekvencije tokom AF

prikazan je u tabeli 16. Åesto je neophodna kombinacija

lekova, kako bi se postigla regulacija komorske frekven-

cije kod bolesnika sa akutnom ili hroniånom AF. Tokom

terapije, potrebno je paæljivo odreœivanje doze izabranih

lekova, pa ipak neki bolesnici mogu da ispolje simpto-

matsku bradikardiju koju treba leåiti trajnom veãtaåkom

stimulacijom. Kada farmakoloãke intervencije ne mogu

da spreåe rekurentnu AF ili da reguliãu brzinu rada srca u

stalnoj AF, treba razmotriti primenu nefarmakoloãke te-

rapije.

Nefarmakoloãka ablacija AV åvora
Ablacija AV åvora i ugradnja trajnog veãtaåkog predvod-

nika sråanog ritma vrlo efikasno otklanja simptome kod

nekih bolesnika sa AF
[182,183,185,187]

. U principu, bolesni-

cima sa AF i izraæenim simptomima zbog brze komorske

frekvencije, koja se ne moæe regulisati antiaritmicima ili

negativnim hronotropnim lekovima, najviãe koristi ova-

kav naåin leåenja. Ablacija AV åvora moæe biti naroåito

korisna za bolesnike kod kojih ubrzani rad srca dovodi do

smanjenja sistolne funkcije leve komore, uprkos odgo-

varajuñoj medikamentnoj terapiji. Metaanaliza 21 studije

iz perioda od 1989. do 1998. godine, koja je obuhvatila

ukupno 1181 bolesnika, pokazala je da ablacija AV åvora

i implantacija trajnog veãtaåkog predvodnika sråanog

ritma znatno popravljaju subjektivno stanje bolesnika i

kvalitet æivota, istovremeno smanjujuñi uåestalost

obrañanja bolesnika zdravstvenim ustanovama zbog

izrazito simptomatske AF refrakterne na medikamentno

leåenje
[187]

. U »Ablate and Pace« studiji koja je prospek-

tivno ukljuåila 156 bolesnika sa AF refrekternom na

medikamentnu terapiju, radi procene efekta ovakvog ne-

farmakoloãkog terapijskog pristupa na kvalitet æivota, na

toleranciju fiziåkog naprezanja i na funkciju leve komore

tokom jednogodiãnjeg perioda prañenja posle ablacije
[183]

,

ustanovljeno je znaåajno poboljãanje kvaliteta æivota, a

kod bolesnika koji su pre ablacije imali oãteñenu funkciju

leve komore zabeleæeno je poveñanje ejekcione frakcije.

Dve male randomizirane studije poredile su efekte

ablacije AV åvora i medikamentne terapije na kvalitet

æivota i simptome kod bolesnika sa paroksizmalnom
[185]

i

perzistentnom
[182]

AF. Ablacija AV åvora je, u odnosu na

medikamentnu terapiju, dovela do poboljãanja kod znatno

veñeg broja bolesnika.

Modifikacija provoœenja u AV åvoru, eliminacijom

propagacije talasa depolarizacije iz posteriornih delova

pretkomora putem kateter ablacije, smanjuje izraæenost

simptoma i komorsku frekvenciju tokom AF, a da pri tom

nije potrebna ugradnja trajnog veãtaåkog predvodnika

sråanog ritma
[434,435]

. Ova tehnika ipak ima i nekoliko

ograniåenja, ukljuåujuñi nenamerno izazivanje kom-

pletnog AV bloka i relativno veliki rizik od porasta

frekvencije komora tokom prvih ãest meseci od ablacije.

Dve male randomizirane studije su poredile strategiju

kompletne ablacije AV åvora i ugradnje trajnog pejsmejk-

era sa modifikacijom AV åvora; pokazalo se da potpuni

prekid AV provoœenja znatno smanjuje simptome kod bo-

lesnika sa AF. Modifikacija AV åvora bez ugradnje trajnog

veãtaåkog predvodnika sråanog ritma retko se primenjuje

kod bolesnika sa AF i brzom frekvencijom komora.

Komplikacije ablacije AV åvora obuhvataju naknadnu

ugradnju trajnog pejsmejkera, pojavu komorskih aritmija,

pogorãanje funkcije leve komore (zabeleæeno kod manjeg

broja bolesnika), tromboembolizam zbog prekidanja anti-

koagulantne terapije i veñu uåestalost transformacije pa-

roksizmalne u perzistentnu AF. Jednogodiãnji mortalitet,

posle ablacije AV åvora i ugradnje trajnog pejsmejkera,

iznosi pribliæno 6,3% (95% interval poverenja (CI) 5,5%

do 7,2%) sa rizikom od iznenadne smrti pribliæno 2,05

(95% CI 1,5% do 2,6%). Mada je sporna veza izmeœu

nagle sråane smrti i ove procedure, smatra se da programi-

ranje pejsmejkera na veñu nominalnu frekvenciju (80 do

90 udara u minutu) tokom prvih mesec dana posle ablacije

smanjuje rizik od iznenadne smrti.

Bez obzira na to ãto kod bolesnika sa AF nedvosmis-

leno dolazi do subjektivnog poboljãanja posle ablacije AV

åvora, primena ove tehnike ima nekoliko znaåajnih

ograniåenja koja se odnose na obaveznu primenu anti-

koagulantne terapije, gubitak sinhronizacije pretkomora i

komora i doæivotnu zavisnost od veãtaåkog predvodnika

sråanog ritma. Prisutan je i mali, ali realni rizik od izne-

nadne smrti uglavnom zbog torsade de pointes
[436]

. Osim

toga, ablacija AV nodalnog provodnog sistema moæe da

spreåi ili ograniåi kasniju primenu novih nefarmakoloãkih

terapijskih procedura. Kod bolesnika sa oãteñenom dijas-

tolnom funkcijom leve komore (hipertrofiåne ili restrik-

tivne kardiomiopatije, na primer) sinhronizovani rad pret-

komora i komora je veoma vaæan za odræavanje minutnog

volumena srca, tako da ablacija AV åvora sa ugradnjom

trajnog pejsmejkera ne obezbeœuje i otklanjanje simptoma.

Zbog svega toga, bolesnicima je potrebno predoåiti sve de-

talje pre nego ãto se primeni ova ireverzibilna procedura.

Preporuke za kontrolu sråane frekvencije kod bolesnika
sa AF
Klasa I:
(1) Bolesnicima sa perzistentnom ili permanentnom AF

treba meriti brzinu rada srca u mirovanju i tokom

fiziåke aktivnosti i treba je odræavati u fizioloãkim

granicama primenom farmakoloãkih agenasa (uglav-

nom beta blokatora ili antagonista kalcijumskih

kanala). (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(2) Beta blokatore ili antagoniste kalcijumskih kanala

(verapamil, diltiazem) treba u akutnim uslovima pri-

meniti intravenski, radi regulisanja frekvencije

komora tokom AF, pod uslovom da nije prisutno

provoœenje preko akcesornog puta, izrazita hipoten-

zija ili sråana insuficijencija. (Stepen pouzdanosti
dokaza B)
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(3) Elektriåna kardioverzija je neodloæna kod bolesnika

sa akutnom paroksizmalnom AF i brzom komorskom

frekevencijom udruæenom sa akutnim infarktom

miokarda, simptomatskom hipotenzijom, anginom

pektoris ili sråanom insuficijencijom, kada izostane

promptna reakcija na farmakoloãke mere. (Stepen
pouzdanosti dokaza C) (vidi Preporuke za farma-

koloãku ili elektriånu kardioverziju AF.)

Klasa IIa:
(1) Radi kontrole brzine rada srca u mirovanju i tokom

fiziåke aktivnosti, kod bolesnika sa AF treba

primeniti kombinaciju digoksina i beta blokatora ili

antagonista kalcijumskih kanala. Izbor leka treba da

bude primeren svakom bolesniku, a dozu leka treba

podesiti tako da se izbegne znaåajna bradikardija.

(Stepen pouzdanosti dokaza C)

(2) Kada farmakoterapija nije dovoljna za regulaciju

brzine rada srca kod bolesnika sa AF, treba primeniti

nefarmakoloãku terapiju. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

Klasa IIb:
(1) Kod bolesnika sa perzistentnom AF treba primeniti

digoksin, kao jedini lek za regulisanje brzine rada

srca u mirovanju. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

(2) Intravenski kinidin, prokainamid, dizopiramid, ibu-

tilid ili amjodaron treba primeniti kod hemodinamski

stabilnih bolesnika sa AF i provoœenjem preko akce-

sornog puta. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

(3) Kada se kod bolesnika sa AF i provoœenjem impulsa

preko akcesornog puta pojavi vrlo brza tahikardija ili

znaci hemodinamske nestabilnosti, potrebna je hitna

kardioverzija. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

Klasa III:
(1) Kod bolesnika sa paroksizmalnom AF treba prime-

niti digitalis kao jedini lek za kontrolu brze ko-

morske frekvencije tokom AF. (Stepen pouzdanosti
dokaza B)

(2) Primena kateter ablacije bez prethodne medika-

mentne terapije za kontrolu AF. (Stepen pouzda-
nosti dokaza C)

Prevencija tromboembolizma

Stratifikacija rizika
Epidemioloãki podaci. Uåestalost moædanog udara kod

bolesnika sa AF povezana je sa prateñim kardiovasku-

larnim oboljenjem
[10,28,165,166]

. U jednoj maloj retrospek-

tivnoj populacionoj studiji, u oblasti Olmsted u Minesoti,

koja je obuhvatila period od preko tri decenije, petnesto-

godiãnji kumulativni rizik od moædanog udara kod osoba

sa lone AF (mlaœi od 60 godina, bez kliniåkih i ehokar-

diografskih znakova kardiopulmonalnog oboljenja) bio je

1,3%
[10]

. Suprotno tome, u Framingham studiji
[20]

uåe-

stalost moædanog udara, prilagoœena æivotnom dobu,

tokom perioda prañenja od proseåno 11 godina bila je

Tabela 15   Oralni farmakoloãki agensi za kontrolu sråane frekvencije kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom

Lek* Doza punjenja Poåetak Uobiåajena doza Glavni neæeljeni efekti Preporuke

odræavanja**

Digoksin 0,25mg PO 2 sata 0,125–0,375mg dnevno Toksiånost digitalisa, I

svaka 2 sata, do 1,5mg sråani blok, bradikardija

Diltiazem NP 2–4 sata 120–360mg dnevno Hipotenzija, sråani blok, I

u podeljenim dozama; sråana insuficijencija

dostupni su i sporo

delujuñi preparati

Metoprolol† NP 4–6 sati 25–100mg Hipotenzija, sråani blok, I

dva puta dnevno bradikardija, astma, 

sråana insuficijencija

Propranolol† NP 60–90 min 80–240mg dnevno Hipotenzija, sråani blok, I

u podeljenim dozama bradikardija, astma,

sråana insuficijencija

Verapamil NP 1–2 sata 120–360mg dnevno Hipotenzija, sråani blok, I

u podeljenim dozama; sråana insuficijencija, 

dostupni su i sporo interakcija sa digoksinom

delujuñi preparati

Amjodaron 800mg dnevno 1–3 nedelje 200mg dnevno Pulmonalna toksiånost, IIb

nedelju dana diskoloracija koæe, hipotireoidizam, 

600mg dnevno kornealni depoziti, neuropatija 

nedelju dana oånog nerva, interakcija sa

400mg dnevno varfarinom, proaritmija

4–6 nedelja

PO: per os, NP: neprimenjivo.

*Lekovi su navedeni po abecednom redu.

**Preporuåene doze odræavanja su obiåno i neophodne, a mogu se, po potrebi, primeniti i veñe doze leka.

† Samo reprezentativni ålanovi iz grupe beta blokatora su prikazani u tabeli, ali i drugi sliåni agensi mogu da se koriste u odgovarajuñim

dozama.
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28,2% kod osoba sa lone AF slobodnije definisanom, tako

da je grupa obuhvatila i osobe sa arterijskom hipertenzi-

jom ili kardiomegalijom na rendgenskom snimku grudnog

koãa, dok je istovremeno u kontrolnoj grupi zdravih osoba

uåestalost moædanog udara bila 6,8%
[20]

. U Stroke

Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) studiji, godiãnji

rizik od ishemijskog moædanog udara bio je sliåan za

bolesnika sa rekurentnom (3,2%) i permanentnom (3,3%)

AF. Oni bolesnici koji su ranije veñ imali moædani udar ili

tranzitorni ishemijski atak, tokom daljeg prañenja, imali

su uåestalost moædanog udara oko od 10% do 12% go-

diãnje, uprkos uzimanju aspirina, a primena oralne anti-

koagulantne terapije je posebno koristila ovim bolesni-

cima
[438,439]

. Osim prethodnog tromboembolizma, u neza-

visne åinioce rizika od moædanog udara u nevalvularnoj

AF, nedvosmisleno spadaju arterijska hipertenzija,

æivotno doba i ãeñerna bolest
[28,163,165,440,441]

. Drugi åinioci,

kao ãto su æenski pol, sistolni krvni pritisak preko 160

mmHg i disfunkcija leve komore, nisu tako jasno

povezani sa moædanim udarom
[163,167,442]

. Relativni rizik

od ishemijskog moædanog udara, prema pojedinim kli-

niåkim svojstvima, izveden analizom podataka iz pet

randomiziranih studija sa kontrolnom grupom bolesnika

koji nisu dobijali antikoagulantnu terapiju, prikazan je u

tabeli 17. Skoro polovina moædanih udara povezanih sa

AF nastaje kod osoba starijih od 75 godina (slika 15), s AF

je najuåestaliji uzrok masivnog moædanog udara kod star-

ijih æena
[14,440,442]

. Smatra se da kod starijih osoba postoji

poveñan rizik od hemoragijskih komplikacija antikoagu-

lantne terapije
[443]

, tako da se kod njih reœe primenjuju

oralni antikoagulansi, åak i u situacijama u kojima je

njihova efikasnost dokazana
[444]

. Posebno paæljivo razma-

tranje naåina leåenja ovih starijih bolesnika kritiåna je

taåka u efikasnoj profilaksi moæanog udara
[440]

.

Prema nekolicini objavljenih radova, bolesnici sa AF u

sklopu tireotoksikoze, koja je åesto udruæena sa ispolje-

nom kongestivnom sråanom insuficijencijom, takoœe

imaju poveñan rizik od moædanog udara
[445–447]

, mada je

mehanizam poveñanog embolijskog potencijala neja-

san
[121,448,449]

. Shvatanje da su bolesnici sa AF i tireotok-

sikozom izloæeni poveñanom tromboembolijskom riziku

dovedeno je u pitanje posle poreœenja bolesnika sa

tireotoksikozom i AF sa bolesnicima koji su u sinusnom

ritmu; logistiåkom regresionom analizom je ustanovljeno

da je samo æivotno doba nezavisni predskazatelj cerebral-

nih ishemijskih dogaœaja
[199]

. U grupi bolesnika sa AF,

13% je doæivelo ishemijski cerebrovaskularni atak (6,4%

godiãnje), a u grupi sa sinusnim ritmom svega 3% (1,7%

godiãnje)
[121,169,200]

, mada u ovom istraæivanju nije izvr-

ãeno prilagoœavanje prema periodu prañenja niti prema

vremenskom intervalu koji je protekao do pojave neæelje-

nog dogaœaja (cerebrovaskularnog inzulta). Kada su

bolesnici sa tranzitornim ishemijskim atacima iskljuåeni

iz analize, poveñani rizik od moædanog udara kod

bolesnika sa AF je dostigao statistiåku znaåajnost

(P=0,03)
[199]

. Mada i dalje nije jasno da li kod bolesnika sa

AF u sklopu tireotoksikoze postoji posebno poveñan rizik

od tromboembolijskih cerebrovaskularnih komplikacija,

autori ovih preporuka se zalaæu za primenu antikoagu-

lantne terapije, ukoliko nisu prisutne kontraindikacije, i to

bar dok se ne postigne eutireoidno stanje i dok se ne

koriguje kongestivna sråana insuficijencija.

Atrijalna fibrilacija je åesta komplikacija hipertrofiåne

kardiomiopatije. Studije o bolesnicima sa hipertrofiånom

kardiomiopatijom i AF
[451]

dosledno nalaze veliku inci-

dencu moædanog udara i sistemskih embolija kod ovih

bolesnika
[452–455]

. Ovakve retrospektivne longitudinalne

studije nalaze moædani udar ili sistemske embolijske

dogaœaje kod od 20% do 40% bolesnika sa hipertrofiånom

kardiomiopatijom i AF, prañenih proseåno åetiri do 11

godina, ãto daje godiãnju uåestalost tromboembolizma

izmeœu 2,4% i 7,1%. U åinioce udruæene sa sistemskim

embolijama kod bolesnika sa hipertrofiånom kardio-

miopatijom, pored AF, spadaju odmaklo æivotno doba
[455]

,

hipertenzija
[453]

, kalcifikacija mitralnog anulusa i uveñanje

leve pretkomore
[453]

. Multivarijantnom analizom izdvajaju

se æivotno doba i AF, kao nezavisni predskazatelji trom-

boembolizma
[455]

. Mada nije objavljena nijedna randomi-

zirana studija o antikoagulantnoj terapiji, incidenca trom-

boembolizma kod bolesnika sa hipertrofiånom kardiomio-

patijom i AF dovoljno je velika da obavezuje na razmatra-

nje primene antikoagulantne terapije kod ovih bolesnika.

Uloga ehokardiografije u stratifikaciji rizika.  Transto-

rakalna ehokardiografija je raœena kod bolesnika sa

nevalvularnom AF i kod placebo uåesnika randomiziranih

kliniåkih studija o antitrombotiånoj terapiji i na taj naåin

je ustanovljena nezavisna prediktivna vrednost transtora-

kalne ehokardiografije za tromboembolijske doga-

œaje
[166,456]

. Fibrokalcifikantna bolest mitralnog anulusa

bila je predskazatelj tromboembolizma u BATAF (Boston

Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation)

studiji
[456]

, ali ne i u SPAF studiji, prema åijim rezultatima

prediktivne vrednosti veliåine leve pretkomore i funkcije

Tabela 16   Saæetak preporuka za koriãñenje farmakoloãkih agenasa za kontrolu
komorske frekvencije u atrijalnoj fibrilaciji

Lek* Naåin primene Tip preporuke Stepen pouzdanosti dokaza

Diltiazem Intravenski I A

Esmolol Intravenski I A

Verapamil Intravenski ili oralno I A

Drugi beta blokatori Intravenski ili oralno I B

Digoksin Intravenski ili oralno IIa B

*Doze lekova u ovim studijama ne moraju biti iste kao doze koje preporuåuje proizvoœaå.
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leve komore ne zavise od drugih kliniåkih parametara
[166]

.

Metaanaliza tri randomizirane studije o antitrombotiånoj

terapiji ustanovila je da je umerena do znaåajna disfunk-

cija leve komore jedini nezavisni ehokardiografski pred-

skazatelj moædanog udara kod bolesnika sa AF, kod kojih

su analizom bili obuhvañeni i razliåiti kliniåki para-

metri
[457]

. Dijametar leve pretkomore bio je manje koris-

tan predskazatelj ishemijskih komplikacija
[457]

.

Naknadna analiza bolesnika koji su dobijali aspirin, u

multicentriånim studijama o antitrombotiånoj terapiji u

nevalvularnoj AF, dala je razliåite rezultate u odnosu na

ulogu transtorakalne ehokardiografije u proceni trom-

boembolijskog rizika
[29,121]

. Naknadna analiza bolesnika

na aspirinu (325 mg dnevno) u SPAF I i II studijama

otkrila je nekoliko nezavisnih kliniåkih i transtorakalnih

ehokardiografskih åinilaca tromboembolizma. Ipak, jedini

ehokardiografski nezavisni predskazatelj bilo je frakciono

skrañenje leve komore manje od 25% (dobijeno M-mod

tehnikom) i to kada je udruæeno sa skoraãnjom (tokom

poslednjih 100 dana) kongestivnom sråanom insuficijen-

cijom. Nezavisni kliniåki faktori rizika za tromboem-

bolizam su, prema ovim analizama, raniji tromboembolij-

ski dogaœaji, æivotno doba (kod æena preko 75 godina) i

sistolna hipertenzija (preko 160 mmHg u dva uzastopna

merenja). Ãema za stratifikaciju rizika od tromboembolij-

skih komplikacija, dobijena ovim analizama, posluæila je

kao osnova za SPAF III studiju. Mada je stratifikacija

rizika ukljuåila i jedan ehokardiografski kriterijum, klini-

åka svojstva su nedvosmisleno bila dominantni åinioci za

procenu rizika. Analizom koja je obuhvatila ukupno 2.012

bolesnika koji su dobijali aspirin iz sve tri SPAF studije,

ukljuåujuñi i 290 bolesnika iz SPAF III studije koji su

dobijali relativno nedelotvornu fiksnu kombinaciju aspi-

rina i varfarina (1 do 3 mg dnevno; meœunarodni norma-

lizovani odnos - INR, 1,2 do 1,5) nije izdvojen nijedan

transtorakalni ehokardiografski parametar kao nezavisni

predskazatelj tromboembolizma. The Embolism in Left

Atrial Thrombi (ELAT) studija je ispitivala 409 ambulant-

nih bolesnika sa nevalvularnom AF koji su dobijali aspirin

(160 mg dnevno); svakom bolesniku je pri ukljuåenju u

studiju uraœen transtorakalni i transezofagusni ehokardio-

grafski pregled. Mada je frakciono skrañenje leve komore

bilo povezano sa tromboembolijskim komplikacijama u

univarijantnoj analizi, nije identifikovan ni jedan nezavisni

ehokardiografski predskazatelj tromboembolizma
[169]

.

Transezofagusna ehokardiografija (TEE). TEE je naj-

senzitivnija i najspecifiånija »imidæing« tehnika za otkri-

vanje tromba u levoj pretkomori i u aurikuli leve pretko-

more, daleko iznad transtorakalne ehokardiografije
[121]

.

Ova tehnika omoguñava i detaljnu procenu drugih uzroka

kardiogenog embolizma
[200]

, kao i procenu funkcije

aurikule leve pretkomore
[199]

. Nekoliko TEE parametara

je povezano sa tromboembolizmom (ukljuåujuñi abnor-

malnosti u levoj pretkomori ili njenoj aurikuli, kao ãto su

postojanje tromba, smanjena brzina protoka krvi i spon-

tani eho kontrast), a i ateromatoza aorte
[156,458]

.

Postojanje tromba u levoj pretkomori ili u aurikuli leve

pretkomore jeste kontraindikacija za planiranu (elektivnu)

kardioverziju AF. Meœutim, ni odsustvo vidljivog tromba

ne iskljuåuje tromboembolijske komplikacije posle kar-

dioverzije, ukoliko bolesnici ne dobijaju antikoagulantnu

terapiju
[205,459]

. Elektivna kardioverzija AF zasnovana na

TEE nalazu, prema objavljenim podacima, daje rezultate

poredbene sa konvencionalnom primenom antikoagu-

lantne terapije tokom tri nedelje pre i åetiri nedelje posle

kardioverzije, kada su u pitanju tromboembolizam i mor-

talitet
[201]

(vidi: Konverzija u sinusni ritam i tromboembo-

lizam). Prema tome, transtorakalna ehokardiografija je

korisna za definisanje porekla AF (otkrivanjem reumatske

bolesti mitralne valvule ili hipertrofiåne kardiomiopatije,

na primer), a TEE moæe da pruæi dodatne podatke za pro-

cenu tromboembolijskog rizika.

Kod visokoriziånih bolesnika sa AF, sledeñi ehokardio-

grafski parametri su udruæeni sa tromboembolizmom:

oãteñena sistolna funkcija leve komore (procenjena trans-

torakalnom ehokardiografijom), tromb, gust spontani eho

kontrast ili smanjena brzina protoka krvi u aurikuli leve

pretkomore i kompleksni ateromatozni plakovi u tora-

kalnoj aorti (naœeni TEE pregledom). Drugi ehokardio-

grafski znaci, kao ãto su dijametar leve pretkomore i fibro-

kalcifikantne promene endokarda, nisu dosledno povezani

sa tromboembolizmom i mogu biti u interakciji sa drugim

åiniocima. Oralna antikoagulantna terapija efikasno

Tabela 17   Faktori rizika za ishemijski moædani udar i
sistemski embolizam kod bolesnika sa nevalvularnom
atrijalnom fibrilacijom

Faktori rizika (kontrolne grupe) Relativni rizik

Prethodni moædani udar ili TIA 2,5

Hipertenzija 1,6

Kongestivna sråana insuficijencija 1,4

Odmaklo æivotno doba (kontinuirano, po dekadama) 1,4

Diabetes mellitus 1,7

Koronarna bolest srca 1,5

TIA: tranzitorni ishemijski atak. Podaci su dobijeni analizom rezul-

tata pet studija o primernoj prevenciji28. Kao grupa, bolesnici sa

nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom su u 6 puta veñem riziku od

tromboembolizma od bolesnika u sinusnom ritmu.

Relativni rizik se odnosi na poreœenje sa bolesnicima koji imaju atri-

jalnu fibrilaciju bez drugih faktora rizika navedenih u tabeli.

Slika 15   Uåestalost moædanog udara u odnosu na
æivotno doba bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom u
Framingham Heart studiji. Podaci iz Wolf i sar.[23]
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smanjuje rizik od moædanog udara kod bolesnika sa AF i

prisutnim faktorima rizika za tromboembolizam. Joã uvek

nije sasvim jasno da li odsustvo pomenutih åinilaca koji

poveñavaju rizik od tromboembolija pruæa moguñnost da

se izbegne antikoagulantna terapija, a da bezbednost bo-

lesnika sa AF ne bude ugroæena pretpostavkom da spadaju

u niskoriziånu grupu.

Terapijske implikacije. Dovoljno je ispitana efikasnost i

bezbednost oralnih antikoagulantnih lekova i aspirina u

prevenciji moædanog udara kod bolesnika sa AF
[460]

. Izbor

pogodne antitrombotiåne terapije u kontekstu tromboem-

bolijskog rizika razmatra se u daljem tekstu (tabele 18. i

19). Bolesnicima sa AF i niskom uåestaloãñu moædanog

udara, koji dobijaju aspirin, ne mora naroåito koristiti

antikoagulantna terapija, jer je rizik od moædanog udara i

inaåe mali, a oralna antikaogulantna terapija obavezuje na

åeste medicinske kontrole
[457,461]

. Individualna procena

rizika od moædanog udara, za svakog bolesnika sa AF,

kljuåni je åinilac u donoãenju odluke o antikoagulantnoj

terapiji
[29]

, a precizna procena aktuelnog rizika radi izbora

optimalne antitrombotiåke terapije postala je glavno klini-

åko pitanje. Isto tako, joã uvek je sporno koji je to stepen

rizika od moædanog udara pri kom primena antikoagu-

lantne terapije kod bolesnika sa AF postaje obavezna. Kod

bolesnika, kod kojih rizik od moædanog udara ne prelazi

2% godiãnje kada uzimaju aspirin, primena antikoagu-

lantne terapije nije naroåito korisna; potrebno je godinu

dana leåiti oralnim antikoagulansom 100 bolesnika da bi

se spreåio jedan moædani udar
[460]

. Kod visokoriziånih bo-

lesnika sa AF, kod kojih je godiãnja uåestalost moædanog

udara veña od 6% uz terapiju aspirinom, poredbeni broj

bolesnika koji treba da uzimaju antikoagulantnu terapiju

je 25 ili i manje, ãto govori u prilog opravdanosti primene

antikoagulantne terapije kod ovih bolesnika. Ãto se tiåe

rutinske primene peroralne antikoagulantne terapije kod

bolesnika sa intermedijarnim rizikom od moædanog udara

(preko 2%, ali manje od 6% godiãnje), miãljenja su joã

uvek podeljena.

Nedavno su predloæene tri kliniåke ãeme za procenu

rizika od ishemiånog moædanog udara kod bolesnika sa

AF i sve se, posredno ili neposredno, zasnivaju na anali-

zama prospektivno prañenih uåesnika kliniåkih studija u

kojima je ispitivana antitrombotiåna terapija
[441,457,462]

.

Jedna grupa kriterijuma poåiva na zbirnoj multivarijant-

noj analizi grupe od 1.593 pripadnika kontrolnih ili pla-

cebo grupa iz pet randomiziranih studija o primarnoj pre-

venciji moædanog udara, u kojima je, tokom proseånog

perioda prañenja od 1,4 godine, zabeleæeno 106 ishemij-

skih moædanih udara
[28]

. Jedna od ovih ãema deli bo-

lesnike sa AF u dve velike grupe, razdvajajuñi one sa

malim rizikom od bolesnika sa umerenim ili velikim

rizikom od moædanog udara. Ehokardiografski parametri

poåetno nisu bili uzeti u obzir, a naknadna analiza poda-

taka iz tri studije pokazala je da je sistolna disfunkcija

leve komore nezavisni predskazatelj poveñanog rizika od

moædanog udara
[457]

. Kriterijumi SPAF studije zasnovani

su na multivarijantnoj analizi 854 uåesnika odreœena da

uzimaju aspirin u SPAF I i II kliniåkoj studiji, sa srednjim

periodom prañenja od 2,3 godine, tokom kojeg je za-

beleæeno 68 ishemijskih moædanih udara. Treña grupa

kriterijuma je formirana dogovorom eksperata
[462]

, na

osnovu dve prethodne ãeme i drugih objavljenih podataka,

i prema njoj se bolesnici dele u grupe sa malim, srednjim

i velikim rizikom od moædanog udara (tabela 18). 

Svaka od ovih ãema je prediktivna za moædani udar, ali

meœu njima postoje razlike koje mogu imati znatne impli-

kacije u leåenju bolesnika sa AF. Kriterijumi, dobijeni

analizom rezultata studija, o primarnoj prevenciji moæda-

nog udara
[28]

, kao i kriterijumi formulisani dogovorom

eksperata
[462]

, posebno izdvajaju manji broj bolesnika kod

kojih je rizik od moædanog udara joã manji nego kod

bolesnika svrstanih u niskoriziånu grupu na osnovu krite-

rijuma SPAF studije
[463]

. Ãema SPAF studije, takoœe,

izdvaja neke muãkarce sa AF, starije od 75 godina, kao

podgrupu sa malim rizikom od moædanog udara, dok

druge ãeme svrstavaju sve bolesnike starije od 75 godina

u grupu sa visokim rizikom.

Mada se stratifikacijom rizika od moædanog udara

izdvajaju bolesnici kojima moæe mnogo koristiti primena

antikoagulatne terapije, kao i oni kod kojih je korist od

takvog naåina leåenja zanemarljiva, ostalo je sporno

pitanje koji je to graniåni nivo rizika za obaveznu primenu

antikoagulantne terapije. Miãljenja su naroåito podeljena

kada se radi o bolesnicima sa intermedijarnim rizikom od

moædanog udara (od 3% do 5% godiãnje). Neki autori se

zalaæu za rutinsku primenu antikoagulantne terapije kod

ove grupe bolesnika
[464]

, dok drugi smatraju da je poæeljna

individualna procena svakog bolesnika, sa odmeravanjem

rizika od moguñih hemoragijskih komplikacija antikoagu-

lantne terapije i razmatranjem liånih afiniteta samog

bolesnika
[29,436]

. Pojedinaåni afiniteti bolesnika sa AF ko-

jima je dopuãteno da biraju oblik antikoagulantne terapije

(grupa bolesnika sa intermedijarnim rizikom od moæda-

nog udara) veoma se razlikuju. Neki bolesnici biraju

antikoagulantnu terapiju, a drugi ne
[465]

.

Rizik od tromboembolizma kod bolesnika sa hroniånim

atrijalnim flaterom je, prema miãljenju veñine autora, veñi

nego kod osoba u sinusnom ritmu, ali manji nego kod

bolesnika sa perzistentnom ili permanentnom AF. Na

osnovu multivarijantne analize, Wood i sar.
[466]

su pronaãli

da je arterijska hipertenzija jedini signifikantni åinilac u

korelaciji sa ranijim tromboembolizmom kod bolesnika sa

hroniånim atrijalnim flaterom. Biblo i sar.
[467]

su nedavno

objavili rezultate retrospektivne analize podataka skuplje-

nih tokom osam godina u grupi od ukupno 749.988 hospi-

talizovanih starijih bolesnika, od kojih je 17.413 imalo

atrijalni flater, a 337.428 trijalnu fibrilaciju. U odnosu na

kontrolnu grupu, ukupni relativni rizik od moædanog

udara kod bolesnika sa atrijalnim flaterom je bio 1,406, a

kod bolesnika sa AF 1,642. Pridruæena sråana insuficijen-

cija, reumatska bolest srca i hipertenzija su izdvojeni kao

predskazatelji epizoda AF kod bolesnika sa atrijalnim

flaterom. Relativni rizici od pojave epizode AF za svako

od ovih komorbidnih stanja pojedinaåno, iznosili su

1,243, 1,464 i 1,333
[467]

. 
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Atrijalni flater nije åesta hroniåna aritmija i prateñi

rizik od tromboembolizma nije tako precizno utvrœen kao

kod atrijalne fibrilacije. Dok se ne dobije viãe podataka,

uprkos tome ãto rizik od tromboembolijskih komplikacija

u atrijalnom flateru moæe biti manji nego u atrijalnoj fibri-

laciji, razumno je za obe aritmije koristiti sliåne kriteri-

jume za procenu rizika od tromboembolizma.

Antitrombotiåna terapija za prevenciju ishemijskog
moædanog udara i sistemskog embolizma

Do 1990. godine antitrombotiåna terapija za prevenciju

ishemijskog moædanog udara i sistemskog embolizma kod

bolesnika sa AF uglavnom je bila ograniåena na bolesnike

sa AF i reumatskom boleãñu srca ili veãtaåkim meha-

niåkim sråanim zaliscima
[14]

. Antikoagulantna terapija je

bila primenjivana i kod bolesnika koji su veñ pretrpeli

ishemijski moædani udar, radi prevencije recidiva, s tim

ãto je zapoåinjanje antikoagulantne terapije åesto odla-

gano za kasnije, kako bi se izbegla transformacija ishemij-

skog u hemoragiåni moædani udar. Neki autori su se zala-

gali i za primenu antikoagulantne terapije kod bolesnika

sa tireotoksikozom i drugim oboljenjima udruæenim sa

kardiomiopatijom i AF. Pet velikih randomiziranih

studija, objavljenih izmeœu 1989. i 1992. godine, ispiti-

valo je oralnu antikoagulantnu terapiju, a dve studije su

procenjivale i ulogu aspirina u primarnoj prevenciji trom-

boembolizma kod bolesnika sa nevalvularnom

AF
[32,456,468,469]

(slika 16. i tabela 20). Ãest studija je ispiti-

valo sekundarnu prevenciju kod bolesnika koji su veñ

pretrpeli moædani udar ili tranzitorni ishemiåni atak
[439]

.

Metaanaliza po principu planiranog leåenja (»intention to

treat«) pokazala je da je odgovarajuña doza oralnog

antikoagulansa veoma efikasna terapija za prevenciju svih

moædanih udara (ishemijskih i hemiragijskih) i da sma-

njuje rizik od cerebrovaskularnog inzulta za 61% (95% CI

47% do 71%) u odnosu na placebo
[460]

(slika 17). Sman-

jenje rizika je bilo sliåno u primarnoj i sekundarnoj

prevenciji, kao i kod bolesnika sa lakãim i teæim moæda-

nim udarima. Kada su iz analize iskljuåeni bolesnici koji

u vreme moædanog udara nisu dobijali antikoagulantnu

terapiju, preventivna efikasnost oralnih antikoagulantnih

lekova premaãila je 80%. Meœu pomenutim studijama,

åetiri su bile placebo kontrolisane; od dve studije koje su

bile »dvostruko slepe« u odnosu na antikoagulantnu tera-

piju
[469]

, jedna je vrlo rano prekinuta zbog oåiglednih

dokaza da je antikoagulantna terapija superiorna u odnosu

na placebo. U tri studije oralni antikoagulans je doziran

prema protrombinskom vremenu; dve studije su koristile

INR sa ciljnim rasponom izmeœu 2,5 i 4, odnosno izmeœu

2 i 3. Ove studije su prikazane u tabeli 20. Period prañenja

u ovim studijama kretao se izmeœu jedne i dve godine,

najduæe 2,2 godine, dok u kliniåkoj praksi, potreba za

antitrombotiånom terapijom kod bolesnika sa AF po pra-

vilu traje znatno duæe.

Antikoagulantna terapija poveñava uåestalost i teæinu

ekstrakranijalnih i intrakranijalnih hemoragija, a sve

pomenute velike studije su iskljuåivale bolesnike kod

kojih je procenjeno da postoji poveñan rizik od krvarenja.

Æivotno doba bolesnika i jaåina antikoagulantne terapije

su najsnaæniji predskazatelji veñih hemoragija
[470–473]

, tako

da su uåesnici ovih studija, proseåno stari 69 godina,

paæljivo birani i prañeni. Zbog toga nije sigurno da se rela-

tivno mali rizik od znaåajnjih hemoragija, prema rezulta-

tima ovih studija, moæe nekritiåno preneti i na svakod-

Tabela 18   Objavljene ãeme za stratifikaciju rizika u primarnoj prevenciji tromboembolizma kod bolesnika sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom

Izvor Visoki rizik Intermedijerni rizik Nizak rizik

Atrial Fibrillation Investigators
[185]

Stariji od 65 godina Mlaœi od 65 godina

Hipertenzija Bez visokoriziånih svojstava

Koronarna bolest srca

Diabetes mellitus

American College of Chest Physicians
[473]

Stariji od 75 godina Starost 65–75 godina Mlaœi od 65 godina

Hipertenzija Diabetes mellitus Bez faktora rizika

Disfunkcija leve komore‡ Koronarna bolest srca

Viãe od jednog intermedijernog Tireotoksikoza

faktora rizika

Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
[468]

Æene starije od 75 godina Hipertenzija Bez visokoriziånih svojstava

Sistolni krvni pritisak Bez visokoriziånih Bez hipertenzije

preko 160mmHg svojstava

Disfunkcija leve komore‡

Bolesnici su klasifikovani na osnovu prisustva ili odsustva bilo kog faktora rizika. Uzeto, uz dozvolu, iz Am J Med, Vol. 109, Pearce i sar.,

Assessment of these schemes for stratifying stroke risk in patients with nonvalvular atrial fibrillation, pp 45-51, 2000, uz dozvolu, iz Excerpta

Medica, Inc.

*Bolesnici sa AF i ranijim tromboembolizmom su u visokom riziku od moædanog udara i u takvim situacijama je indikovana antikoagulantna

terapija za sekundarnu prevenciju.

†Nisu razdvojeni visokoriziåni od bolesnika sa intermedijernim rizikom.

‡Disfunkcija leve komore se odnosi na umerene do izrazite poremeñaje kontraktilnosti zidova globalno procenjene dvodimenzijskom ehokar-

diografijom, zatim na sniæenu ejekcionu frakciju, frakciono skrañenje manje od 0,25 prema M-mode ehokardiografiji ili na kliniåki ispoljenu

sråanu insuficijenu.
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nevne situacije u kliniåkoj praksi, gde je proseåno æivotno

doba bolesnika sa AF oko 75 godina, a efekti antikoagu-

lantne terapije se ne mogu tako åesto i precizno

kontrolisati kao u uslovima ciljane studije
[37,474]

.

Intenzitet antikoagulantne terapije zavisi od ravnoteæe

izmeœu prevencije ishemijskog moædanog udara i izbega-

vanja hemoragijskih komplikacija. Primena najniæe

efikasne doze antikoagulantnog leka, kako bi rizik od

hemoragijskih komplikacija bio sveden na najmanju

moguñu meru, naroåito je vaæna kod starijih bolesnika sa

AF. Maksimalna zaãtita od ishemijskog moædanog udara

kod bolesnika sa AF verovatno se postiæe kada je vrednost

INR izmeœu 2,0 i 3,0
[438,475,476]

; vrednost INR 1,6 do 2,5

izgleda pruæa 80% zaãtite koja se postiæe optimalnom

antikoagulantnom terapijom (slika 17)
[475,477]

. Dve

randomizirane studije sa ciljnim vrednostima INR izmeœu

1,4 i 2,8 (procenjena srednja postignuta vrednost INR je

bila od 2,0 do 2,1) pronaãle su da se ovakvim doziranjem

antikoagulantne terapije postiæe najveñe smanjenje rela-

tivnog rizika od moædanog udara. Tokom studije u kojoj

su bolesnici sa ranijim moædanim udarom ili tranzitornim

ishemijskim atakom randomizirani u grupu sa ciljnim

INR izmeœu 2,2 i 3,5 i grupu sa ciljnim INR u intervalu od

1,5 do 2,1, veña uåestalost masivnih hemoragija

zabeleæena je u grupi bolesnika kod kojih je primenjena

intenzivnija antikoagulantna terapija (INR 2,2 do 3,5)
[478]

.

Za bolesnike sa nevalvularnom AF, antikoagulantna

terapija je, dozirana tako da vrednost INR bude izmeœu

1,6 i 3,0, efikasna i relativno bezbedna. Za primarnu

prevenciju moædanog udara kod veñine bolesnika sa AF

mlaœih od 75 godina, kao i za sekundarnu prevenciju,

vrednost INR oko 2,5 (izmeœu 2,0 i 3,0) izgleda prih-

vatljivo. Vrednost INR oko 2,0 (izmeœu 1,6 i 2,5)

preporuåuje se za primarnu prevenciju moædanog udara

kod bolesnika sa AF, starijih od 75 godina. Prema

podacima iz kliniåkih studija, vrednosti INR postignute

tokom perioda prañenja åeãñe su bile ispod nego iznad

ciljnog intervala. Antikoagulantna terapija male jaåine

zahteva posebne napore da vrednost INR ãto reœe i ãto

krañe bude ispod donje granice ciljnog opsega, jer je za to

vreme zaãtita od moædanog udara znatno smanjena.

Kod bolesnika koji uzimaju antikoagulans povremeno

moæe biti neophodan prekid terapije zbog planiranih

hirurãkih intervencija. Bolesnici sa veãtaåkim meha-

niåkim valvulama moraju, umesto oralne antikoagulantne

terapije u takvim prilikama dobiti nefrakcionisani ili

niskomolekularni heparin, kako bi se spreåila trom-

boza
[479,480]

. Za ostale bolesnika sa AF, kod kojih treba

obaviti hirurãku ili dijagnostiåku intervenciju koja nosi

rizik od hemoragijskih komplikacija, na osnovu ekstrapo-

lacije podataka o godiãnjoj uåestalosti tromboembolizma

kod bolesnika sa nevalvularnom AF, postoji saglasnost

autora ovih preporuka da antikoagulantna terapija moæe

biti prekinuta najviãe nedelju dana bez supstitucione

primene heparina. Kod bolesnika sa velikim rizikom od

moædanog udara, kao i u situacijama kada prekid peroralne

antikoagulantne terapije treba da traje duæe od nedelju

dana, moæe se primeniti nefrakcionisani heparin intraven-

ski ili niskomolekularni heparin subkutano.

Zamena nefrakcionisanog heparina niskomolekularnim

preparatima, kod bolesnika sa AF, uglavnom se zasniva na

analogiji sa tromboembolijskom boleãñu vena. U prin-

cipu, niskomolekularni heparini imaju nekoliko farma-

koloãkih prednosti u odnosu na nefrakcionisani heparin:

duæi poluæivot, pouzdaniju bioraspoloæivost (preko 90%

posle subkutane injekcije), predvidljiviji klirens koji omo-

guñava subkutanu primenu jednom ili dva puta dnevno i

predvidljivo antitrombotiåno dejstvo (prema telesnoj

teæini) koje dopuãta primenu fiksne doze leka bez labora-

torijskog prañenja, izuzev u posebnim okolnostima, kao

Tabela 19   Pristup antitrombotiånoj terapiji kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom, zasnovan na procenjenom
riziku

Karakteristike bolesnika Antitrombotiåna terapija Klasa preporuka

Mlaœi od 60 godina, bez sråanog oboljenja Aspirin (325 mg dnevno) ili bez terapije I

(lone AF)

Mlaœi od 60 godina, sa sråanim oboljenjem Aspirin (325 mg dnevno) I

ali bez faktora rizika*

Stariji od 60 godina, bez faktora rizika* Aspirin (325 mg dnevno) I

Stariji od 60 godina sa diabetes mellitusom Oralni antikoagulans (INR 2,0–3,0) I

ili koronarnom boleãñu Dodavanje aspirina 81–162 mg dnevno je stvar izbora IIb

Stariji od 75 godina, naroåito æene Oralni antikoagulans (INR oko 2,0) I

Sråana insuficijencija

Ejekciona frakcija leve komore manja ili Oralni antikoagulans (INR 2,0–3,0) I

jednaka 0,35, tireotoksikoza i hipertenzija

Reumatska bolest srca (mitralna stenoza) Oralni antikoagulans (INR 2,5–3,5 ili

i viãe kada je potrebno)

Veãtaåki sråani zalisci

Raniji tromboembolizam

Perzistentni atrijalni tromb viœen transezofagusnom ehokardiografijom

F: atrijalna fibrilacija. INR: internacionalni normalizovani odnos.

*Faktori rizika za tromboembolizam obuhvataju sråanu insuficijenciju, ejekcionu frakciju leve komore ispod 0,35 i arterijsku hipertenziju.
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ãto su gojaznost, bubreæna insuficijencija ili trudnoña
[481]

.

Leåenje niskomolekularnim heparinom nosi manji rizik

od trombocitopenije, poznatog neæeljenog efekta nefrak-

cionisanog heparina
[482]

. Pogodna svojstva niskomoleku-

larnih heparina mogu da pojednostave leåenje AF u akut-

nim situacijama, kao i da smanje ili eliminiãu potrebu za

hospitalizacijom radi zapoåinjanja antikoagulantne

terapije. Bolesnici sa AF mogli bi ambulantno, sami sebi

davati niskomolekularni heparin, åime bi se troãkovi

planirane kardioverzije znatno smanjili
[483]

. 

Kod bolesnika sa AF, aspirin pruæa skromnu zaãtitu od

moædanog udara (slika 18). Metaanaliza rezultata pet

randomiziranih studija pokazala je da se primenom aspi-

rina rizik od moædanog udara smanjuje za 19% (95% CI

2% do 34%)
[460]

. Dejstvo aspirina na smanjenje uåestalosti

moædanog udara nije bilo tako dosledno u ovim studijama

kao efekat oralne antikoagulantne terapije
[460,484]

. Moguñe

je da su neke razlike meœu bolesnicima uticale na efikas-

nost leåenja aspirinom. Na primer, aspirin je smanjio uåe-

stalost moædanog udara za 33% u studijama o primarnoj

prevenciji (u kojima je u placebo grupi godiãnja uåestalost

moædanog udara iznosila 5%), dok je u studijama o sekun-

darnoj prevenciji primenom aspirina postignuto smanjenje

uåestalosti za 11%, pri godiãnjoj uåestalosti moædanog

udara u placebo grupi od oko 14%
[460]

. Aspirin bi mogao

biti efikasniji kod bolesnika sa AF koji imaju i arterijsku

hipertenziju ili dijabetes
[484,485]

, kao i u smanjenju uåe-

stalosti nekardioembolijskih u odnosu na kardioembolij-

ske ishemijske moædane udare kod bolesnika sa AF
[119]

.

Kardioembolijski moædani udari su obiåno masivniji i

ostavljaju viãe posledica nego nekardioembolijski in-

zulti
[460]

, tako da je zaãtita koju pruæa aspirin, kod

bolesnika sa AF, utoliko manja ukoliko je rizik od

masivnih kardioembolijskih moædanih udara veñi
[155]

.

Ukratko reåeno, oralna antikoagulantna terapija je efi-

kasnija od aspirina u prevenciji moædanog udara kod bo-

lesnika sa AF, bar prema rezultatima posrednih poreœenja,

kao i prema metaanalizi rezultata pet randomiziranih stu-

dija, koja pokazuje smanjenje rizika od moædanog udara za

33% (95% CI 13% do 49%) kod bolesnika sa AF leåenih

antikoagulantnom terapijom
[460]

. Randomizirane studije

koje su ukljuåile visokoriziåne bolesnike sa AF (godiãnja

uåestalost moædanog udara preko 6%) pokazale su da

peroralna antikoagulantna terapija u veñoj meri smanjuje

relativni rizik od moædanog udara nego leåenje aspirinom

(slika 18), dok je smanjenje relativnog rizika konzistentno

manje u rezultatima studija o bolesnicima sa AF koji i

inaåe imaju manju uåestalost moædanih udara. Prema

tome, oralna antikoagulantna terapija je najkorisnija za

one bolesnike AF koji imaju veliki intrinsiåki tromboem-

bolijski rizik, dok, za grupu bolesnika sa AF i manjim

rizikom od moædanog udara, oralna antikoagulantna

terapija ima malu prednost u odnosu na aspirin. Rizik od

moædanog udara se kod istog bolesnika vremenom moæe

menjati i zbog toga je eventualnu primenu antikoagu-

lantne terapije kod bolesnika sa AF potrebno razmatrati

viãe puta, u pravilnim vremenskim intervalima. 

Kombinacija malih doza oralnog antikoagulansa (tako

da INR bude manji od 1,5) sa aspirinom vrlo malo dopri-

nosi zaãtiti od moædanog udara u odnosu na monoterapiju

aspirinom kod bolesnika sa AF
[438]

. Kombinovanje aspi-

rina i jaåe antikoagulantne terapije moæe da pojaåa

intrakranijalnu hemoragiju, naroåito kod starijih bolesnika

sa AF
[486]

. Kod bolesnika sa AF koji doæive kardioembo-

lijski inzult tokom leåenja malom dozom antikoagulant-

nih lekova, pre treba dozu poveñati do postizanja maksi-

malne ciljne vrednosti INR (izmeœu 3 i 3,5) nego rutinski

dodati neki od antitrombocitnih lekova (ovakav terapijski

pristup zahteva dalju procenu).

Jedna hirurãka moguñnost, joã uvek nedovoljno ispi-

tana da bi se kliniåki ãire primenjivala, jeste obliteracija

aurikule leve pretkomore, åime se uklanja glavno predi-

lekciono mesto za formiranje tromba kod bolesnika sa AF,

kod kojih je primena antikoagulantne terapije riziåna.

Pored direktne hirurãke amputacije ili podvezivanja auri-

kule, u toku je ispitivanje moguñnosti da se sliåan efekat

postigne intravaskularnim katetrima ili pristupom kroz

perikard. Ove tehnike su, za sada, eksperimentalne i indi-

kacije za njihovu primenu nisu definisane.

Preporuke za antitrombotiånu terapiju kod bolesnika sa
AF
Klasa I:
(1) Antitrombotiånu terapiju (antikoagulans ili aspirin)

treba, radi prevencije tromboembolizma, primeniti

kod svih bolesnika sa AF, osim kod osoba sa lone AF.

(Stepen pouzdanosti dokaza A)

(2) Izbor antitrombotiånog agensa treba vrãiti na osnovu

procene apsolutnog rizika od tromboembolizma i

hemoragije, kao i procene relativnog rizika u odnosu

na korist za datog bolesnika. (Stepen pouzdanosti
dokaza A)

Slika 16   Antitrombotiåna terapija za prevenciju
moædanog udara (ishemijskog i hemoragiånog) kod
bolesnika sa nevalvularnom AF: varfarin u poreœenju
sa placebom. Uzeto, uz dozvolu, iz Hart i sar.[163, 460]

Ann Intern Med 1999; 492–501. (The American
College of Physicians-American Society of Internal
Medicine ne odgovaraju za taånost prevoda.)
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(3) Hroniåna antikoagulantna terapija treba da bude

dozirana tako da se postigne vrednost INR izmeœu 2

i 3 kod bolesnika sa velikim rizikom od moædanog

udara, ukoliko ne postoje kontraindikacije. (Stepen
pouzdanosti dokaza A)

(a) Potrebu za antikoagulantnom terapijom treba

ponovo procenjivati u pravilnim vremenskim

intervalima. (Stepen pouzdanosti dokaza A)

(b) INR treba u poåetku kontrolisati najmanje

jednom nedeljno, a kasnije, kada se vrednost

INR ustali, dovoljne su meseåne kontrole.

(Stepen pouzdanosti dokaza A)

(4) Alternativa za bolesnike sa malim rizikom od moæ-

danog udara, kao i za bolesnike kod kojih je

kontraindikovana antikoagulantna terapija, jeste

aspirin u dozi od 325 mg dnevno. (Stepen pouz-
danosti dokaza A)

Tabela 20   Randomizirane studije o antitrombotiånoj terapiji kod bolesnika sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom

Studije Referenca Godina objavljivanja Broj bolesnika Intervencije 

Velike objavljenje studije

Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin, 468 1989 1007 OA, ASA, placebo

Antikoagulation I (AFASAK I)

Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin, 487 1998 677 OA, ASA, OA*+ASA, OA*

Antikoagulation II (AFASAK II)

Stroke prevention in Atrial Fibrillation 32 1991 1330 OA, ASA, placebo

I (SPAF I)

Stroke prevention in Atrial Fibrillation 488 1994 1100 OA, ASA

II (SPAF II)

Stroke prevention in Atrial Fibrillation 438 1996 1044 OA, OA*+ASA

III (SPAF III)

Boston Area Antikoagulation Trial for 456 1990 420 OA, kontrola

Atrial Fibrillation (BAATAF)

Canadian Atrial Fibrillation 489 1991 378 OA, placebo

Anticoagulation (CAFA)

Stroke Prevention in Nonrheumatic 469 1992 571 OA, placebo

Atrial Fibrillation (SPINAF)

European Atrial Fibrillation Trial 439 1993 1007 OA, ASA, placebo

(EAFT)

Studio Italiano Fibrillazione Atriale 490 1997 916 OA, indobufen

(SIFA)

Minidose Varfarin in Nonrheumatic 491 1998 303 OA, OA*

Atrial Fibrillation

Prevention of Arterial 461 1999 729 OA, OA*, ASA

Thromboembolism in Atrial Fibrillation

(PATAF)

Male ili pilotske studije

Harenberg i sar. 492 1993 75 Niskomolekularni

heparin, kontrola

Low-dose Aspirin, Stroke, Atrial 493 1996 285 ASA, placebo

Fibrillation (LASAF)

Podgrupe bolesnika sa AF u drugim studijama

European Stroke Prevention Study II 494 1997 429 ASA, dipiridamol,

placebo

(ESPS II)

Tekuñe ili neobjavljene studije o AF

French Aspirin Coumarin Collaborative – OA, OA+ASA

Study 

Swedish Atrial Fibrillation Trial – – –

Stroke Prevention using an Oral – – OA, inhibitor trombina

Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation

(SPORTIF)

AF: atrijalna fibrilacija; OA: oralni antikoagulans, OA*: mala doza oralnog antikoagulansa; ASA: aspirin.

Uzeto, uz dozvolu, iz Hart i sar. 
[460]

Ann Intern Med 1999; 492–501. ( The American College of Physicians-American Society of Internal Medi-

cine ne odgovaraju za taånost prevoda.)

Slika 17   Odgovarajuñi OR (odds ratios) za ishemijski
moædani udar i intrakranijalno krvarenje u odnosu na
intenzitet antikoagulantne terapije u randomiziranim
studijama o antitrombotiånoj terapiji kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom. Uzeto, uz dozvolu, iz Hylek i
sar.[472,475].
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(5) Oralnu antikoagulantnu terapiju treba primenjivati

kod svih bolesnika sa veãtaåkim sråanim zaliscima

(mehaniåkim ili bioloãkim). (Stepen pouzdanosti
dokaza B)

Klasa IIa:
(1) Radi primarne prevencije moædanog udara i sistem-

skog embolizma kod bolesnika starijih od 75 godina,

za koje se smatra da imaju poveñan rizik od hemor-

agijskih komplikacija, a nema pravih kontraindi-

kacija za primenu oralne antikoagulantne terapije,

potrebno je da ciljna vrednost INR bude 2 (1,6 do

2,5). (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(2) Za bolesnike sa atrijalnim flaterom antitrombotiåna

terapija bi trebalo da bude ista kao kod bolesnika sa

AF. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(3) Antitrombotiånu terapiju treba birati prema istim kri-

terijumima, nezavisno od oblika AF (paroksizmalni,

perzistentni ili permanentni). (Stepen pouzdanosti
dokaza B)

Klasa IIb:
(1) Kod bolesnika sa AF koji nemaju veãtaåke meha-

niåke sråane zaliske, antikoagulantna terapija se

moæe prekinuti najviãe do nedelju dana bez uvoœenja

heparina, radi obavljanja hirurãkih ili dijagnostiåkih

intervencija koje nose rizik od hemoragije. (Stepen
pouzdanosti dokaza C)

(2) Kod visokoriziånih bolesnika, kao i kod bolesnika

kod kojih prekid antikoagulantne terapije treba da

traje duæe od nedelju dana, treba primeniti nefrak-

cionisani heparin intravenski ili niskomolekularni

heparin subkutano. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(3) Bolesnike sa AF koji imaju i koronarnu bolest srca

treba leåiti antikoagulantnom terapijom prema istim

kriterijumima koji vaæe za bolesnike sa AF bez ko-

ronarne bolesti. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(a) Male doze aspirina (manje od 100 mg dnevno)

ili klopidogrela (75 mg dnevno) mogu da se

primene u kombinaciji sa antikoagulantnom te-

rapijom, mada ovakav naåin leåenja nije do-

voljno ispitan i moæe biti prañen poveñanim

rizikom od hemoragije. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

(4) Kod osoba mlaœih od 60 godina, bez sråanog obol-

jenja ili drugih faktora rizika za tromboembolizam

(lone AF), primena aspirina radi primarne prevencije

moædanog udara je stvar izbora. (Stepen pouzda-
nosti dokaza C)

Klasa III:
Dugoroåna antikoagulantna terapija radi prevencije trom-

boembolizma kod bolesnika mlaœih od 60 godina, bez

sråanog oboljenja i drugih faktora rizika za tromboem-

bolizam. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

Konverzija u sinusni ritam i tromboembolizam
Nema mnogo randomiziranih studija o antitrombotiånoj

terapiji kod bolesnika podvrgnutih kardioverziji atrijalne

fibrilacije ili atrijalnog flatera. Rizik od tromboembolizma

pri kardioverziji se, u kontrolisanim serijama, kreñe

izmeœu 1% i 5%
[292,495]

. Rizik je bio bliæi donjoj granici

ovog opsega kada je, od tri do åetiri nedelje pre i posle

konverzije, primenjena antikoagulantna terapija
[100,297]

,

tako da vrednost INR bude izmeœu 2 i 3
[29]

. U praksi je

sada postalo uobiåajeno da se, tokom pripreme za

kardioverziju AF, antikoagulantna terapija daje bolesni-

cima kod kojih aritmija traje duæe od dva dana. Manning

i sar.
[195]

su nagosvestili da bi transezofagusna ehokardio-

grafija mogla da posluæi za identifikaciju bolesnika kod

kojih u aurikuli leve pretkomore nema trombotiånih masa,

tako da antikoagulantna terapija pre kardioverzije nije

neophodna. Meœutim, kasnijim istraæivanjima
[205]

, kao i

metaanalizom rezultata nekoliko kliniåkih studija, usta-

novljeno je da ovakav pristup nije pouzdan
[496]

.

Ukoliko je veñina moædanih udara udruæenih sa AF

posledica embolija izazvanih trombima koji nastaju zbog

staze krvi u aurikuli leve pretkomore, logiåno je oåekivati

da uspostavljanje i odræavanje pretkomorske kontrakcije

smanji tromboembolijski rizik. Funkcija leve komore

moæe da se poboljãa posle kardioverzije
[497]

, potencijalno

smanjujuñi embolijski rizik i popravljajuñi cerebralnu

hemodinamiku
[498]

. Nema åvrstih kliniåkih dokaza da

kardioverzija, prañena dugotrajnim odræavanjem sinusnog

ritma, efikasno smanjuje uåestalost tromboembolizma

kod bolesnika sa AF, te za sada nije jasno da li su napori

da se uspostavi i odræi sinusni ritam uopãte opravdani za

prevenciju moædanog udara.

Konverzija AF u sinusni ritam dovodi do prolazne

mehaniåke disfunkcije leve pretkomore i njene auri-

kule
[459]

(»stunned« ili oãamuñeni miokard). Ova disfunk-

cija se moæe ispoljiti posle spontane, farmakoloãke
[499,500]

ili elektriåne
[500–502]

konverzije AF, kao i posle radiofrek-

ventne kateter ablacije atrijalnog flatera
[503]

, a moæe biti

udruæena sa pojavom spontanog eho kontrasta
[459]

. Opo-

ravak mehaniåke funkcije pretkomora moæe trajati neko-

liko nedelja, ãto delimiåno zavisi i od trajanja AF pre

uspostavljanja sinusnog ritma
[110,504,505]

. Time se moæe

objasniti zaãto kod nekih bolesnika, mada transezofagus-

nim ehokardiografskim pregledom pre kardioverzije nije

viœen tromb u levoj pretkomori, kasnije ipak dolazi do

tromboembolije
[205]

. Pretpostavlja se da tromb nastaje dok

traje oãamuñenost atrijalnog miokarda, odnosno meha-

niåka disfunkcija pretkomora, a oporavak kontraktilnosti

dovodi do istiskivanja krvnog ugruãka u cirkulaciju.

Moæda su upravo zbog toga tromboembolijske komplika-

cije najuåestalije u prvih 10 dana posle kardioverzije
[506]

.

Bolesnici kod kojih se transezofagusnim ehokardio-

grafskim pregledom pronaœe tromb u aurikuli leve pretko-

more imaju poveñan rizik od tromboembolijskih komp-

likacija posle kardioverzije AF ili atrijalnog flatera. Kod

takvih bolesnika bi svakako trebalo primeniti antikoagu-

lantnu terapiju najmanje tri do åetiri nedelje pre i isto

toliko posle bilo farmakoloãke bilo elektriåne kardiover-

zije. U jednoj multicentriånoj studiji, 1.222 bolesnika sa

AF duæom od dva dana ili sa atrijalnim flaterom i ranijim

epizodama AF
[201]

randomizirani su u grupu koja je dalje

leåena prema nalazu transezofagusnog ehokardiografskog

pregleda i grupu koja je dobila konvencionalnu terapiju.
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Tako je odreœeni broj bolesnika kratko pre kardioverzije

leåen heparinom, a tokom åetiri nedelje nakon uspostav-

ljanja sinusnog ritma varfarinom. Kod bolesnika kod

kojih je viœen tromb kardioverzija je odloæena i oni su tri

nedelje dobijali varfarin, a zatim je transezofagusni

pregled ponovljen. Druga grupa bolesnika je dobijala

antikoagulantnu terapiju tri nedelje pre i åetiri nedelje

posle kardioverzije. Pokazalo se da su oba terapijska pris-

tupa bila prañena poredbeno malim rizikom od moædanog

udara, tokom osam nedelja, (0,81% u grupi sa transezofa-

gusnim ehokardiografskim pregledom i 0,50% u grupi sa

konvencionalnom terapijom), a ni rizik od masivnog

krvarenja nije bio bitno razliåit. Grupe se nisu razlikovale

ni po broju uspeãno konvertovanih bolesnika i, na taj

naåin, kliniåka korist od transezofagusnog ehokardiograf-

skog preleda je, prema ovoj studiji, svedena na uãtedu u

vremenu pre kardioverzije. 

Nasuprot maloj uåestalosti tromboembolijskih komp-

likacija kod bolesnika sa hroniånim atrijalnim flaterom,

konverzija ove aritmije u sinusni ritam åesto je prañena

moædanim udarom ili sistemskim embolijama
[507–509]

tako

da je, pre planirane kardioverzije, neophodno razmotriti

primenu antikoagulantne terapije i to bilo konvencionalne

bilo prema nalazu transezofagusnog ehokardiografskog

pregleda. Ovaj drugi pristup je prañen malom uåestaloãñu

sistemskih embolija, naroåito kada se rizik prethodno stra-

tifikuje prema kliniåkim i/ili transezofagusnim ehokardio-

grafskim parametrima
[339,340]

.

Kod bolesnika kod kojih trajanje AF nije poznato ili

aritmija traje duæe od 48 sati preporuåuje se primena

antikoagulantne terapije tokom tri do åetiri nedelje pre

kardioverzije i isto toliko posle uspostavljanja sinusnog

ritma. Mada su formirani trombi u levoj pretkomori i

sistemski embolizam dokazani i kod nekih bolesnika kod

kojih je AF krañe trajala, nije sasvim jasno da li je rutin-

ska primena antikoagulantne terapije neophodna kada AF

traje manje od dva dana. Kada akutna AF dovodi do

hemodinamske nestabilnosti u vidu angine pektoris,

akutnog infarkta miokarda, ãoka ili pluñnog edema, hitnu

kardioverziju ne treba odlagati da bi se primenila oralna

antikoagulantna terapija. U takvim situacijama treba dati

intravenski heparin ili niskomolekularni heparin pre elek-

triåne kardioverzije spoljaãnjim sinhronim ãokom ili pre

intravenske primene antiaritmika.

Radi zaãtite od kasnih tromboembolijskih komplikacija

moæe da bude potrebno produæenje antikoagulantne

terapije i preko åetiri nedelje; ukupno trajanje antikoagu-

lantne terapije posle uspostavljanja sinusnog ritma zavisi

od izgleda da se AF ponovi i od individualnog tromboem-

bolijskog rizika kod datog bolesnika. Kasne tromboem-

bolijske komplikacije su najverovatnije posledica naknad-

nog formiranja tromba (u vreme dok je miokard pretkomo-

ra oãamuñen) i usporenog opravka pretkomorske kontrak-

tilnosti posle kardioverzije. Berger i Schweitzer
[506]

su iz

32 studije skupili podatke o vremenskoj distribuciji klin-

iåki ispoljenih tromboembolija posle kardioverzije AF ili

atrijalnog flatera. Prema njihovoj analizi, 98% inzulta je

zabeleæeno unutar prvih 10 dana od uspostavljanja si-

nusnog ritma. Ovi nalazi podræavaju primenu antikoagu-

lantne terapije tokom najmanje dve nedelje posle

kardioverzije, mada ovakav stav nije potvrœen prospek-

tivnim randomiziranim studijama.

Preporuke za antitrombotiånu terapiju radi prevencije
ishemijskog moædanog udara i sistemskih embolija kod
bolesnika sa AF kod kojih je planirana kardioverzija 
Klasa I:
(1) Antikoagulantnu terapiju treba primeniti nezavisno

od planiranog naåina uspostavljanja sinusnog ritma

Slika 18   Antitrombotiåna terapija za prevenciju moædanog udara (ishemijskog i hemoragiånog) kod bolesnika
sa nevalvularnom AF: varfarin poreœen sa aspirinom i aspirin poreœen sa placebom. Uzeto, uz dozvolu, iz Hart
i sar.[163, 460] Ann Intern Med 1999; 492–501. (The American College of Physicians-American Society of Internal
Medicine ne odgovaraju za taånost prevoda.)

Sve studije
(n = 5)

–100%
Varfarin bolji

100%

PATAF (15)

EAFT (9)

SPAF II (4)

AFASAK I (1)

50% 0 –50%

Smanjenje relativnog rizika
(95% CI)

Varfarin loãiji

Varfarin u poreœenju sa aspirinom

AFASAK II (2)

Sve studije
(n=6)

–100%
Varfarin bolji

100%

LASAF (13)

ESPS II (14)

UK-TIA (15%)

AFASAK I (1)

50% 0 –50%

Smanjenje relativnog rizika
(95% CI)

Varfarin loãiji

Aspirin u poreœenju sa placebom

EAFT (9)

SPAF I (3)
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(elektriåna ili farmakoloãka kardioverzija). (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

(2) Bolesnici kod kojih AF traje preko 48 sati ili kod

kojih trajanje aritmije nije poznato treba da dobijaju

antikoagulantnu terapiju najmanje 3 do 4 nedelje pre

i posle kardioverzije (INR 2 do 3). (Stepen pouz-
danosti dokaza B)

(3) Urgentna kardioverzija, bez prethodne antikoagu-

lantne terapije, neophodna je kod bolesnika sa akut-

nom (ili skoraãnjom) AF koju prate simtomi ili znaci

hemodinamske nestabilnosti u vidu angine pektoris,

akutnog infarkta miokarda, ãoka ili pluñnog edema.

(Stepen pouzdanosti dokaza C) 

(3a) Ako nema kontraindikacija, treba primeniti

heparin intravenski u bolusu, a zatim u konti-

nuiranoj infuziji, tako da aktivirano parcijalno

tromboplastinsko vreme bude produæeno za 1,5

do 2 puta u odnosu na referentnu kontrolnu

vrednost. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(3b) Kao sledeñi korak treba primeniti oralnu

antikoagulantnu terapiju (INR 2 do 3) tokom

najmanje tri do åetiri nedelje, kao kod bolesnika

koji se podvrgavaju planiranoj kardioverziji.

(Stepen pouzdanosti dokaza C)

(3c) Ograniåen broj podataka iz skoraãnjih studija

podræava subkutanu primenu niskomoleku-

larnog heparina u ovim okolnostima. (Stepen
pouzdanosti dokaza C)

(4) Kod bolesnika kod kojih je planirana kardioverzija

AF, alternativno rutinskoj primeni antikoagulantne

terapije, moæe se transezofagusnim ehokardiograf-

skim pregledom proveriti da li postoji tromb u levoj

pretkomori ili u aurikuli. (Stepen pouzdanosti do-
kaza B)

(4a) Kod bolesnika kod kojih nije pronaœen tromb

treba primeniti antikoagulantnu terapiju u vidu

intravenske bolus injekcije nefrakcionisanog

heparina pre kardioverzije, a zatim nastaviti

infuziju heparina tako da aktivirano parcijalno

tromboplastinsko vreme bude produæeno za 1,5

do 2 puta u odnosu na referentnu kontrolnu

vrednost. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

(4b) Kao sledeñi korak treba primeniti oralnu

antikoagulantnu terapiju (INR 2 do 3) tokom

najmanje 3 do 4 nedelje, kao kod bolesnika koji

se podvrgavaju planiranoj kardioverziji. (Ste-
pen pouzdanosti dokaza B)

(4c) Ograniåen broj podataka iz skoraãnjih studija

podræava subkutanu primenu niskomolekular-

nog heparina u ovim okolnostima. (Stepen
pouzdanosti dokaza C)

(4d) Kod bolesnika kod kojih se transezofagusnim

ehokardiografskim pregledom pronaœe tromb,

treba primeniti oralnu antikoagulantnu terapiju

(INR 2 do 3) tokom najmanje 3 do 4 nedelje pre

i posle uspostavljanja sinusnog ritma. (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

Klasa IIb:
(1) Kardioverzija moæe da se pokuãa bez prethodnog

transezofagusnog ehokardiografskog pregleda unutar

prvih 48 sati od poåetka AF. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

(1a) U takvim situacijama primena antikoagulantne

terapije pre i posle kardioverzije je stvar izbora

i zavisi od procenjenog tromboembolijskog ri-

zika. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(2) Kod bolesnika sa atrijalnim flaterom kod kojih je

planirana kardioverzija, treba primeniti antikoagu-

lantnu terapiju na isti naåin kao kod bolesnika sa AF.

(Stepen pouzdanosti dokaza C)

Posebna razmatranja

Postoperativna AF
Mada AF moæe da se pojavi i posle nekardijalne hirurgije,

incidenca pretkomorskih aritmija, ukljuåujuñi i AF, posle

hirurãkih zahvata na otvorenom srcu kreñe se izmeœu 20%

i 50%
[510–512]

, zavisno od definicije aritmije i metoda de-

tekcije. Incidenca postoperativne AF je u porastu, ve-

rovatno viãe zbog æivotnog doba hirurãkih bolesnika nego

zbog tehniåkih åinilaca; sa uåestaloãñu postoperativne AF

raste i morbiditet, ali i troãkovi bolniåkog leåenja.

Kliniåke i patofizioloãke korelacije. Postoperativna AF

obiåno nastaje u prvih pet dana od operativnog zahvata na

srcu, a maksimalna incidenca AF drugog postoperativnog

dana. Disritmija obiåno prestaje spontano i viãe od 90%

bolesnika, 6 do 8 nedelja posle operacije, veñ ima stabilan

sinusni ritam
[513]

; uåestalost spontane konverzije postope-

rativne AF je veña nego kod drugih oblika ove aritmije.

Brojne studije su ispitivale kliniåka stanja koja bi mogla

da ukaæu na pojavu postoperativne AF, a dobijeni rezultati

su opreåni delimiåno i zbog razliåite veliåine ispitivanih

uzoraka
[511,514–518]

. Najreproducibilniji åinilac u ovim stu-

dijama je æivotno doba bolesnika. Drugi nezavisni pred-

skazatelji, uglavnom i kliniåki oåigledni, jesu valvularna

bolest srca, hroniåno oboljenje pluña, uveñanje leve

pretkomore i preoperativne pretkomorske aritmije (tabela

21). Isto tako, kod mnogih bolesnika ni jedan od ovih åini-

laca ne mora da bude prisutan. Stariji bolesnici verovatno

imaju viãe kolagena u pretkomorama u odnosu na mlaœe

osobe
[519]

. Viãak kolagena moæe da posluæi kao supstrat na

koji deluju razni intraoperativni i postoperativni faktori,

pokreñuñi tako AF posle operativnog zahvata na srcu
[520]

(tabela 21). Meœu pokretaåima AF nalaze se perikardi-

tis
[521]

i poveñan tonus simpatikusa.

Prevencija postoperativne AF. Kod bolesnika sa najveñim

rizikom od pojave postoperativne AF veoma je vaæno

razmotriti profilaktiåku terapiju. U nekoliko kliniåkih stu-

dija, åiji su rezultati objavljeni tokom protekle decenije,

profilaktiåka primena beta blokatora je dala dobre rezul-

tate u smanjenju incidence AF kod bolesnika podvrgnutih

hirurãkoj revaskularizaciji miokarda aortokoronarnim
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premoãñavanjem (incidenca AF je primenom beta bloka-

tora smanjena od 40% na 20%), kao i kod bolesnika kod

kojih su raœeni hirurãki zahvati na sråanim zaliscima

(incidenca AF je smanjena od 60% na 30%). Metaanaliza

24 studije
[512]

, ograniåene na bolesnike sa aortokoro-

narnim baj-pasevima i ejekcionom frakcijom leve komore

veñom od 30% , pokazala je da je profilaktiåka primena

beta blokatora efikasna zaãtita od pojave supraventriku-

larne tahikardije (zbirni OR je 0,28, 95% CI 0,21 do 0,36).

Sotalol, koji u svom DL-racemskom obliku ispoljava

dejstva beta blokatora i dejstva III grupe antiaritmika,

efikasno spreåava pojavu postoperativne AF. U jednoj

studiji
[523]

, koja je poredila sotalol u dozi od 120 mg

dnevno sa metoprololom 75 mg dnevno, AF je zabeleæena

kod 16% bolesnika koji su dobili sotalol i kod 32%

bolesnika leåenih metoprololom (P=0,01). Ovaj rezultat je

potvrdila i manja studija
[524]

, u kojoj je sotalol (80 ili 120

mg dva puta dnevno) smanjio uåestalost postoperativne

AF efikasnije nego beta blokator ili placebo (12,5%

prema 38%). Meœutim, jedna veña studija
[208]

nije naãla

znaåajnu razliku izmeœu sotalola i terapije klasiånim beta

blokatorima.

Tokom ispitivanja profilaktiåke vrednosti amjodarona,

u dozi od 600 mg dnevno najkasnije 7 dana pre kardio-

hirurãke intervencije, u grupi od ukupno 124 bolesnika,

incidenca AF meœu bolesnicima koji su dobili amjodaron

je bila 25%, a u placebo grupi 53% (P=0,003)
[525]

. Meœu-

tim, ovakav terapijski pristup nije praktiåan jer je

potrebno bolesnike proceniti i zapoåeti leåenje najmanje

nedelju dana pre planirane operacije. Studija The Amjo-

daron Reduction in Coronary Heart (ARCH) pokazala je

da intravenska primena amjodarona posle operativnog

zahvata (1 g dnevno, tokom 2 dana) smanjuje incidencu

postoperativne AF od 47% na 35% u poreœenju sa place-

bom, u grupi od 300 bolesnika (P=0,01). Veña ukupna

incidenca postoperativne AF i skromniji profilaktiåki

efekat amjodarona u odnosu na rezultate drugih studija

delimiåno mogu da se pripiãu reœoj primeni beta blokatora

u ovom istraæivanju
[526]

.

Primena digoksina ili verapamila ne spreåava postope-

rativnu AF
[512,527,528]

. Ispitivanja prokainamida nisu dala

konzistentne rezultate i ovaj antiaritmik nije naãao ãiru

primenu u prevenciji postoperativne AF
[529]

. Drugi lekovi,

kao ãto su dizopiramid
[526]

ili flekainid
[529]

, nisu detaljno

ispitivani u prevenciji postoperativne AF, zbog rizika

povezanih sa primenom antiaritmika I grupe kod bo-

lesnika sa koronarnom boleãñu srca.

Za prevenciju postoperativne AF koriãñeni su i monoa-

trijalni i biatrijalni »overdrive« pejsing. U skoraãnjoj

randomiziranoj studiji, postoperativna istovremena stimu-

lacija obe pretkomore smanjila je incidencu postopera-

tivne AF na 13% od 36% u grupi sa pejsingom iz leve

pretkomore, odnosno 33% u grupi sa pejsingom iz desne

pretkomore i 42% u grupi bolesnika bez stimulacije pret-

komora - ukupno kod 132 bolesnika podvrgnutih

hirurãkoj revaskularizaciji miokarda. Ukupno trajanje

hospitalizacije je bilo smanjeno u grupi bolesnika kod

kojih je primenjen biatrijalni pejsing
[530]

. Profilaktiåka

stimulacija pretkomora, radi prevencije postoperativne

AF, zahteva dalje ispitivanje pre nego ãto budu formu-

lisane preporuke za primenu ove metode u prevenciji

postoperativne AF.

Leåenje postoperativne AF. Zbog komorbiditeta koji

ukljuåuje i adrenergiåki stres, komorska frekvencija kod

bolesnika sa postoperativnom AF ponekad se veoma teãko

reguliãe. To moæe da se postigne beta blokatorom, a

posebno su korisni kratkodelujuñi agensi, zbog moguñeg

rizika od hemodinamske nestabilnosti. Drugi blokatori AV

åvora, kao ãto su antagonisti kalcijumskih kanala, mogu

da se koriste kao alternativna terapija, s tim ãto se efikas-

nost digoksina smanjuje kada je adrenergiåki tonus povi-

ãen. Intravenska primena amiodarona u ovakvim uslovima

dovodi do poboljãanja hemodinamskog stanja
[426]

.

Elektriåna kardioverzija postoperativne AF najåeãñe

nije neophodna, jer se aritmija neretko i spontano zaus-

tavlja; izuzetak je pojava disritmije u neposrednom post-

operativnom (hipotermiåkom) periodu. Kod izrazito

simptomatiånih ili tahikardiånih bolesnika, moæe da se

pokuãa kardioverzija uz prethodnu antikoagulantnu pri-

premu, kao kod nehirurãkih bolesnika. Razliåiti farma-

koloãki agensi, ukljuåujuñi amjodaron
[531,532]

, prokaina-

mid
[533,534]

, ibutilid i sotalol, mogu biti primenjeni radi

konverzije AF u sinusni ritam. Mada su u jednoj studiji o

leåenju postoperativne AF
[535]

lekovi III grupe (ibutilid)

bili efikasniji nego placebo, sotalol je poæeljniji u ovak-

vim prilikama jer svojim beta blokatorskim dejstvom

usporava frekvenciju komora, a proaritmijska toksiånost

se retko ispoljava; meœutim, sotalol nije tako efikasan kao

drugi antiaritmici u uspostavljanju sinusnog ritma.

Brojne studije su pokazale da je kod bolesnika

podvrgnutih hirurãkoj revaskularizaciji miokarda aortoko-

ronarnim premoãñavanjem prisutan poveñani rizik od

moædanog udara, tako da je primena antikoagulantne

terapije heparinom ili oralnim preparatima potrebna uko-

liko AF perzistira duæe od 48 sati
[536,537]

. S druge strane,

poznato je da su hirurãki bolesnici, u odnosu na ostale,

podloæniji krvarenju. Izbor antikoagulantne terapije (he-

parin i/ili oralni antikoagulans) mora biti prilagoœen

konkretnoj kliniåkoj situaciji.

Atrijalni flater nije tako åest posle kardiohirurãkih

intervencija kao atrijalna fibrilacija
[538]

. Farmakoloãka te-

rapija za bolesnike sa atrijalnim flaterom sliåna je kao za

bolesnike sa AF. Prevencija postoperativnog atrijalnog fla-

tera je isto toliko teãka kao i prevencija postoperativne AF.

Preporuke za prevenciju i leåenje postoperativne AF
Klasa I:
(1) Bolesnici kod kojih je planirana kardiohirurãka inter-

vencija treba da dobiju peroralno beta blokator radi

prevencije postoperativne AF, ukoliko nema kontra-

indikacija. (Stepen pouzdanosti dokaza A)

(2) Kod bolesnika kod kojih se pojavi postoperativna AF

treba primeniti blokatore AV provoœenja, radi kontro-

le brzine rada srca. (Stepen pouzdanosti dokaza B)
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Klasa IIa:
(1) Kod bolesnika sa poveñanim rizikom od postopera-

tivne AF treba profilaktiåki primeniti sotalol ili

amjodaron. (Stepen pouzdanosti dokaza B) 

(2) Kod bolesnika kod kojih doœe do pojave postopera-

tivne AF treba uspostaviti sinusni ritam farmako-

loãkom kardioverzijom ibutilidom ili elektroãokom,

na isti naåin kao i kod nehirurãkih bolesnika. (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

(3) Kod bolesnika sa rekurentnom ili refrakternom post-

operativnom AF indikovan je pokuãaj da se odræi

sinusni ritam primenom antiaritmijskih lekova, kao

ãto je preporuåeno za bolesnike sa koronarnom bo-

leãñu srca i AF. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

(4) Kod bolesnika sa postoperativnom AF treba pri-

meniti antitrombotiånu terapiju, kao ãto je prepo-

ruåeno i za nehirurãke bolesnike. (Stepen pouz-
danosti dokaza B)

Akutni infarkt miokarda
Procene incidence AF kod bolesnika sa akutnim infark-

tom miokarda variraju u zavisnosti od posmatrane popu-

lacije. U The Cooperative Cardiovascular projektu, 22%

bolesnika starih 65 godina ili viãe, koji su hospitalizovani

zbog akutnog infarkta miokarda, imalo je i AF
[539]

. Manja

uåestalost AF beleæi se kod bolesnika biranih za druge

prospektivine studije, kao ãto je GUSTO-I (Global

Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Acti-

vator for Occluded Coronary Arteries), u kojoj je inci-

denca AF bila 10,4%
[540]

, ãto moæe da bude i posledica

åinjenice da su bolesnici sa elevacijom ST segmenta u

akutnom infarktu miokarda u principu mlaœi. Atrijalna

fibrilacija je åeãñe udruæena sa akutnim infarktom

miokarda kod starijih bolesnika, zatim kod bolesnika koji

pripadaju viãoj Kilip klasi i kod bolesnika sa disfunkcijom

leve komore.

Atrijalna fibrilacija je nezavisni faktor rizika za

poveñani intrahospitalni mortalitet u akutnom infarktu

miokarda (25,3% bolesnika sa AF prema 16,0% bez AF),

i to kako tridesetodnevnog (29,3% prema 19,1%), tako i

jednogodiãnjeg mortaliteta (48,3% prema 32,7%)
[171]

.

Bolesnici kod kojih se AF pojavi tokom hospitalizacije

imaju loãiju prognozu nego bolesnici koji su aritmiju

imali joã prilikom prijema u bolnicu
[171]

. Uåestalost

moædanog udara je veña kod bolesnika sa infarktom

miokarda i AF, nego kod bolesnika koji nemaju AF
[540]

. Sa

pojavom trombolitiåke terapije prognoza bolesnika sa AF

u akutnom infarktu miokarda popravila se u odnosu na

iskustva iz perioda izmeœu 1981. i 1983. godine
[541]

. Ipak,

uåestalost moædanog udara od 3,1% kod bolesnika sa

akutnim infarktom miokarda i AF
[540]

naglaãava znaåaj

ove aritmije åak i u eri trombolize.

Konkretne preporuke za leåenje AF u akutnom infarktu

miokarda pre svega su zasnovane na dogovoru, jer nema

odgovarajuñih studija koje su ispitivale razliåite moguñ-

nosti terapije. Neodloæna elektriåna kardioverzija je

potrebna kod bolesnika sa AF i akutnim infarktom

miokarda kod kojih perzistira ishemija ili su prisutni znaci

hemodinamske nestabilnosti. Intravenska primena beta

blokatora i digoksina je indikovana za kontrolu brzine

rada srca kod bolesnika sa AF i akutnim infarktom

miokarda, kako bi se smanjila potreba za kiseonikom u

ugroæenom miokardu. Antikoagulantna terapija je indiko-

vana kod bolesnika sa velikim prednjim infarktima i kod

bolesnika sa infarktom miokarda i perzistentnom AF.

Izgleda da ACE inhibitori smanjuju incidencu AF kod

bolesnika sa disfunkcijom leve komore posle infarkta

miokarda
[539]

. Principi terapije su sumirani u ACC/AHA

preporukama za leåenje bolesnika sa akutnim infarktom

miokarda
[542]

, a javljaju se i u preporukama iznetim u

nastavku ovog teksta.

Preporuke za leåenje bolesnika sa AF i akutnim
infarktom miokarda
Klasa I:
(1) Kod bolesnika sa teãkim hemodinamskim poremeña-

jima ili sa perzistentnom ishemijom treba pokuãati

elektriånu kardioverziju. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

(2) Digitalis ili amjodaron treba primeniti intravenski da

bi se usporila komorska frekvencija i da bi se popra-

vila funkcija leve komore. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

(3) Za usporenje brzine sråanog rada kod bolesnika bez

kliniåki ispoljene disfunkcije leve komore, bronho-

spastiånog oboljenja ili AV bloka treba intravenski

dati beta blokator. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(4) Kod bolesnika sa AF u akutnom infarktu miokarda

treba dati heparin ukoliko nema kontraindikacija za

antikoagulantnu terapiju. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

Klasa III:
Kod bolesnika sa AF u akutnom infarktu miokarda mogu

se primeniti antiaritmici IC grupe. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

Nema kontrolisanih studija o kardioverziji, primeni anti-

aritmika i drugim intervencijama za odræavanje sinusnog

Tabela 21   Multivarijantni predskazatelji postoperativ-
nih atrijalnih aritmija kod bolesnika podvrgnutih hi-
rurãkoj revaskularizaciji miokarda

Odmaklo æivotno doba

Muãki rod

Digoksin 

Oboljenje perifernih arterija 

Hroniåno pluñno oboljenje

Valvularna bolest srca

Uveñanje leve pretkomore

Prethodni hirurãki zahvati na srcu

Prekid leåenja beta blokatorima

Preoperativne atrijalne tahiaritmije

Perikarditis

Postoperativno poviãen adrenergiåki tonus

Uzeto, uz dozvolu, iz Society of Thoracic Surgeons (The Annals of

Thoracic Surgery 1993; 56: 539–49)
[511]

.
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ritma kod stabilnih bolesnika sa AF u akutnom infarktu

miokarda. Lekari bi trebalo da se dræe preporuka nave-

denih na drugim mestima u ovom dokumentu, imajuñi

pritom u vidu znaåaj ove disritmije kao nezavisnog pred-

skazatelja loãe dugoroåne prognoze bolesnika sa akutnim

infarktom miokarda
[543,544]

.

WPW sindromi preekscitacije
Atrijalna fibrilacija moæe da izazove fibrilaciju komora

i naglu smrt kod bolesnika sa WPW sindromom u situaci-

jama kada se pretkomorski impulsi anterogradno provode

preko akcesornog puta; sreñom, ova komplikacija nije

åesta. Incidenca nagle smrti kod bolesnika sa WPW

sindromom kreñe se od 0 do 0,6% godiãnje
[370,485,510,545]

.

Suprotno tome, velika populaciona studija u oblasti

Olmsted, u Minesoti, ustanovila je åetiri novodijagnos-

tikovana WPW sindroma godiãnje na 100.000 osoba;

samo dve nagle sråane smrti su zabeleæene tokom 1.338

bolesniåkih godina prañenja. Od 13 bolesnika sa WPW

sindromom, ãestoro je imalo zabeleæenu atrijalnu fibri-

laciju, a troje atrijalni flater. Bolesnici sa WPW sindro-

mom i kratkim refrakternim periodom akcesornog puta

(manje od 250 ms), kao i kratkim RR intervalima tokom

AF (180±29 ms), imaju visok rizik od iznenadne smrti.

Kod bolesnika sklonih komorskoj fibrilaciji uåestalost

multiplih puteva je i veña
[97]

. 

Kateter ablaciju akcesornih puteva treba razmotriti kod

svih simptomatskih bolesnika sa WPW sindromom
[547]

,

naroåito kada imaju dokazanu AF ili sinkopu (moguñe

zbog veoma ubrzanog sråanog rada), ili kada se izmeri

kratak refrakterni period akcesornog puta. Ablacija akce-

sornog puta ne spreåava obavezno kasniju pojavu AF,

naroåito kod starijih bolesnika, tako da je åesto potrebna

dodatna farmakoloãka terapija.

Bolesnike sa WPW sindromom kod kojih je tokom AF

prisutna brza frekvencija komora udruæena sa znacima

hemodinamske nestabilnosti, trebalo bi podvrgnuti

kardioverziji bez odlaganja, zbog velikog rizika od pojave

komorske fibrilacije. Kada je bolesnik sa znacima

preekscitacije i tokom tahikardije kliniåki stabilan, moæe

se intravenski dati prokainamid, kako bi se uspostavio

sinusni ritam. Od presudnog znaåaja je da se izbegne

primena lekova koji produæavaju refrakternost AV åvora i

time potenciraju provoœenje impulsa akcesornim putem.

Primena digoksina, diltiazema i verapamila je u ovakvim

situacijama kontraindikovana, dok beta blokatori nisu

efikasni i, kada se primene intravenski, mogu da ispolje

neæeljena hemodinamska dejstva. Intravenski adenozin

moæe da se primeni tokom tahikardije sa uskim QRS

kompleksima (manje od 120 ms), jer se tada pretkomorski

impulsi anterogradno provode preko AV åvora. 

Preporuke za leåenje AF i preekscitacije komora
Klasa I:
(1) Kateter ablacija akcesornog puta je indikovana kod

simptomatskih bolesnika sa AF i WPW sindromom,

naroåito kada je reå o akcesornom putu sa kratkim

refrakternim periodom i o bolesnicima sa sinkopom

usled izrazito ubrzanog sråanog rada. (Stepen pouz-
danosti dokaza B)

(2) Neodloæna elektriåna kardioverzija AF radi spreåa-

vanja komorske fibrilacije je indikovana kod bo-

lesnika sa WPW sindromom i brzom komorskom

frekvencijom prañenom znacima hemodinamske

nestabilnosti. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

(3) Kod bolesnika sa WPW sindromom i AF sa ãirokim

QRS kompleksima u EKG-u (120 ms ili viãe) koji ne

pokazuju znake hemodinamske nestabilnosti, mogu

se radi uspostavljanja sinusnog ritma intravenski

primeniti prokainamid ili ibutilid. (Stepen pouz-
danosti dokaza C)

Klasa IIb: 
Kod hemodinamski stabilnih bolesnika sa AF i provoœen-

jem preko akcesornog puta mogu se intravenski primeniti

kinidin, prokainamid, dizopiramid, ibutilid ili amjodaron.

(Stepen pouzdanosti dokaza B)

(a) Neodloæna kardioverzija je potrebna kada se kod

bolesnika sa AF i provoœenjem impulsa preko akce-

sornog puta pojavi veoma brza tahikardija ili se

ispolje znaci hemodinamske nestabilnosti. (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

Klasa III:
Intravenska primena beta blokatora, glikozida digitalisa,

diltiazema ili verapamila kod bolesnika sa WPW sindro-

mom i preekscitacijom komora tokom AF. (Stepen pouz-
danosti dokaza B)

Hipertireodizam
Atrijalna fibrilacija se javlja kod 10% do 25% bolesnika

sa hipertireozom i to åeãñe kod muãkaraca i kod starijih

osoba nego kod æena i kod osoba mlaœih od 75

godina
[548,549]

. Leåenje je pre svega usmereno na posti-

zanje eutireoidnog stanja, ãto je obiåno prañeno i spon-

tanim uspostavljanjem sinusnog ritma. Sve dok traje

tireotoksikoza, antiaritmici i elektriåna kardioverzija u

principu nemaju efekta
[550,551]

. Beta blokatori donekle

efiksano kontroliãu komorsku frekvenciju u ovim uslo-

vima, a agresivno leåenje intravenskom primenom velikih

doza beta blokatora je izuzetno vaæno kod tireotokiåne

oluje. Antagonisti kalcijumskih kanala takoœe mogu da

budu od koristi
[551]

. Mada nema pouzdanih dokaza, smatra

se da je oralna antikoagulantna terapija radi prevencije

sistemskog embolizma indikovana kod bolesnika sa AF i

hipertireozom
[552]

.

Preporuke za leåenje AF kod bolesnika sa hipertireozom
Klasa I: 
(1) Kod bolesnika sa AF i tirotoksikozom za kontrolu

komorske frekvencije treba primeniti beta blokator,

ukoliko nisu prisutne kontraindikacije. (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

(2) Kada upotreba beta blokatora nije moguña, treba

primeniti neki od antagonista kalcijumskih kanala

(diltiazem ili verapamil) radi regulisanja frekvencije

komora. (Stepen pouzdanosti dokaza B)
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(3) Kod bolesnika sa AF i tireotoksikozom treba pri-

meniti oralnu antikoagulantnu terapiju (INR 2 do 3)

radi prevencije tromboembolizma, kao u prepo-

rukama za bolesnike sa AF i drugim faktorima rizika

za moædani udar. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

(a) Kada se jednom uspostavi eutireoidno stanje,

nadalje vaæe preporuke za antitrombotiånu

profilaksu kao i kod svih ostalih bolesnika sa

AF. (Stepen pouzdanosti dokaza C) 

Trudnoña
Atrijalna fibrilacija se retko javlja u trudnoñi

[553]
i obiåno

je povezana sa drugim osnovnim uzrokom, kao ãto je

mitralna stenoza[554], kongenitalno sråano oboljenje
[555]

ili

hipertireodizam
[556]

. Brza komorska frekvencija tokom AF

moæe da izazove ozbiljne hemodinamske posledice i kod

majke i kod fetusa. 

Kod trudnice kod koje se pojavi AF, prioritet ima

postavljanje dijagnoze i leåenje osnovnog uzroka disrit-

mije. Komorsku frekvenciju bi trebalo regulisati digoksi-

nom, beta blokatorom ili nekim od antagonista kalcijum-

skih kanala[557–559]. Svi trenutno dostupni antiaritmici pro-

laze kroz placentu i izluåuju se majåinim mlekom, tako da

ih treba izbegavati kad god je moguñe. Kinidin
[558]

,

meksiletin
[560]

, sotalol
[561]

, flekainid
[561]

i amjoda-

ron
[559,562–564]

uspeãno su primenjivani kod relativno malog

broja trudnica. Kinidin se najduæe primenjuje kod trud-

nica i, zbog dokazane bezbednosti, ostaje lek izbora za

farmakoloãku kardioverziju AF u ovakvim okolnosti-

ma
[308,558]

. U situacijama kada se ispolje znaci hemodi-

namskih poremeñaja, moæe se primeniti elektriåna

kardioverzija bez oãteñenja fetusa
[565]

.

Uloga antikoagulantne terapije u prevenciji sistemskog

arterijskog embolizma kod trudnica sa AF nije sistema-

tiåno prouåavana, ali je poznato da je ova aritmija åesto

udruæena sa stanjima koja nose veliki rizik od tromboem-

bolizma, ukljuåujuñi i kongentitalna oboljenja ili bolesti

sråanih zalisaka. Varfarin bi trebalo izbegavati, jer prolazi

kroz placentu i ispoljava teratogeno dejstvo na plod u

prvom tromeseåju trudnoñe, a u odmakloj trudnoñi moæe

da izazove fetalnu hemoragiju
[566–572]

. Kod trudnica je

bolje koristiti heparin, koji ne prolazi kroz placentu. Me-

œutim, efikasnost subkutanog nefrakcionisanog ili nisko-

molekularnog heparina u prevenciji ishemijskog moædanog

udara, kod bolesnika sa AF uopãte, joã uvek nije dokazana

i njihova upotreba se uglavnom zasniva na iskustvu

steåenom prilikom leåenja bolesnika sa veãtaåkim sråa-

nim zaliscima ili venskim tromboembolizmom. 

Preporuke za leåenje AF tokom trudnoñe
Klasa I:
(1) Komorsku frekvenciju tokom AF kod trudnica treba

regulisati digoksinom, beta blokatorom ili nekim od

antagonista kalcijumskih kanala. (Stepen pouz-
danosti dokaza C)

(2) Kod bolesnica koje ispolje znake hemodinamske

nestabilnosti zbog tahiaritmije, treba primeniti elek-

triånu kardioverziju. (Stepen pouzdanosti dokaza
C)

(3) Antitrombotiånu terapiju (antikoagulans ili aspirin)

treba tokom cele trudnoñe primenjivati kod svih

trudnica sa AF, izuzev kada je reå o lone AF. (Stepen
pouzdanosti dokaza C)

Klasa IIb:
(1) Kod hemodinamski stabilnih trudnica sa AF treba

pokuãati farmakoloãku kardioverziju kinidinom,

prokainamidom ili sotalolom. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

(2) Kod trudnica kod kojih postoje faktori rizika za

tromboembolizam, tokom prvog i treñeg tromeseåja

treba primeniti heparin. Nefrakcionisani heparin se

moæe davati u vidu kontinuirane infuzije, u dozi do-

voljnoj da produæi aktivirano parcijalno tromboplas-

tinsko vreme 1,5 do 2 puta u odnosu na kontrolnu

referentnu vrednost, ili u vidu intermitentnih subku-

tanih injekcija u dozi od 10.000 do 20.000 jedinica

na 12 sati (tako da aPTT uzeto 6 sati posle injekcije

bude 1,5 puta duæe od kontrolne vrednosti). (Stepen
pouzdanosti dokaza B)

(a) Malo je dostupnih podataka koji podræavaju

subkutanu primenu niskomolekularnog hepa-

rina u ovoj indikaciji. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

(3) Oralni antikoagulans treba primeniti u drugom

tromeseåju trudnoñe kod trudnica sa velikim trom-

boembolijskim rizikom. (Stepen pouzdanosti do-
kaza C)

Hipertrofiåna kardiomiopatija
Miãljenja o kliniåkom znaåaju AF kod bolesnika sa

hipertrofiånom kardiomiopatijom se razlikuju. U retro-

spektivnim serijama od 52 bolesnika, ispitivanih izmeœu

1960. i 1985. godine, 89% bolesnika kod kojih se pojavi-

la AF ispoljilo je i kliniåko pogorãanje, koje je ublaæeno

uspostavljanjem sinusnog ritma
[164]

. U multivarijantnoj

analizi populacione kohorte od 37 bolesnika sa hiper-

trofiånom kardiomiopatijom i godiãnjim mortalitetom od

5%, pojava AF je bila neposredno povezana sa smanjenim

preæivljavanjem
[445]

. Manji godiãnji mortalitet (1,3%)

zabeleæen je u monocentriånoj retrospektivnoj studiji o

277 bolesnika sa hipertrofiånom kardiomiopatijom.

Prevalenca AF je bila 18%; od 50 bolesnika sa AF, 15 je

umrlo, i to troje od moædanog udara
[446]

. Prirodni tok

HCM je bolje definisan kombinovanim iskustvima tri

velika centra, sa ukupno 717 bolesnika, prañenih proseåno

8±7 godina. Za to vreme umrlo je 86 bolesnika (12%), i to

51% naglom sråanom smrñu (proseåna starost tih

bolesnika je bila 45±20 godina); smrt se mogla pripisati

sråanoj insuficijenciji kod 36% bolesnika (proseåne

starosti 56±19 godina), a moædanom udaru kod 13%

bolesnika (proseåne starosti 73±14 godina). Deset od 11

fatalnih moædanih udara bilo je udruæeno sa AF. Mada je

veñina iznenadnih smrti pripisana komorskim aritmijama,

moguñe je da je kardiogeni moædani udar potcenjen kao

kontributorni mehanizam
[573]

.
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Leåenje AF kod bolesnika sa hipertrofiånom

kardiomiopatijom nije sistematiåno ispitivano, a koriãñeni

su razliåiti antiaritmici, ukljuåujuñi dizopiramid, propa-

fenon i amjodaron. Neki autori se naroåito zalaæu za

primenu amiodarona radi prevencije novih epizoda AF, ali

i radi regulisanja komorske frekvencije, u sluåaju da se

aritmija pojavi
[574]

. Koriãñenje elektriåne stimulacije za

prevenciju AF nije ispitivano, mada velika incidenca

ishemijskog moædanog udara kod bolesnika sa hipertro-

fiånom kardiomiopatijom i AF opravdava napore da se

uspostavi i odræi sinusni ritam, kao i primenu antikoagu-

lantne terapije.

Preporuke za leåenje AF kod bolesnika sa
hipertrofiånom kardiomiopatijom
Klasa I:
Bolesnici sa hipertrofiånom kardiomiopatijom kod kojih

se pojavi AF treba da budu leåeni oralnom antikoagulant-

nom terapijom (INR 2 do 3), kao ãto je preporuåeno i za

ostale bolesnike sa AF i poveñanim rizikom od trom-

boembolizma. (Stepen pouzdanosti dokaza B)

Klasa IIa: 
Bolesnici sa hipertrofiånom kardiomiopatijom i AF treba

da dobiju antiaritmijsku terapiju za prevenciju rekurentne

AF. Postojeñi podaci nisu dovoljni da se naroåito pre-

poruåi odreœeni antiaritmik, mada u principu dizopiramid

i amjodaron imaju prednost. (Stepen pouzdanosti
dokaza C)

Pluñna oboljenja
Kod bolesnika sa hroniånom opstruktivnom boleãñu pluña

supraventrikularne aritmije, ukljuåujuñi i atrijalnu fibri-

laciju, nisu retka pojava
[575,576]

, a imaju negativne prog-

nostiåke implikacije kod bolesnika sa akutnom egzacer-

bacijom hroniåne opstruktivne bolesti pluña
[577]

. Leåenje

osnovne pluñne bolesti i korigovanje hipoksije i

acidobaznih poremeñaja primarno je kod ovih bolesnika.

Teofilin i agonisti beta receptora, koji se obiåno koriste za

leåenje bronhospazma, mogu da precipitiraju AF sa brzim

komorskim odgovorom, koji se teãko moæe kontrolisati.

Beta blokatori, sotalol, propafenon i adenozin su

kontraindikovani kod bolesnika sa bronhospazmom i

åujnim vizingom. Kontrola brzine sråanog rada obiåno se

bezbedno postiæe primenom antagonista kalcijumskih

kanala
[578]

; digoksin u ovakvim sutuacijama nema prednost

u odnosu na antagoniste kalcijumskih kanala. Farmako-

loãka antiaritmijska terapija i elektriåna kardioverzija

mogu da budu bez efekta na atrijalnu fibrilaciju sve dok

respiratorna dekompenzacija ne bude korigovana. Kod

nekih bolesnika intravenska primena flekainida moæe da

bude efikasna u uspostavljanju sinusnog ritma
[232]

. Kod

hemodinamski nestabilnih bolesnika moæe da se pokuãa

sa elektriånom kardioverzijom, a kod rezistentne AF moæe

biti potrebna i ablacija AV åvora sa komorskim pejsingom

radi kontrole brzine rada srca. Uloga antikoagulantne

terapije kod bolesnika sa AF i hroniånom opstruktivnom

boleãñu pluña nije posebno ispitivana.

Preporuke za leåenje AF kod bolesnika sa oboljenjima
pluña
Klasa I:
(1) Kod bolesnika kod kojih se AF pojavi tokom

akutnog pluñnog oboljenja ili tokom pogorãanja

hroniåne bolesti pluña primarne terapijske mere su

korigovanje hipoksemije i acidoze. (Stepen pouz-
danosti dokaza C)

(2) Kod bolesnika sa opstruktivnom boleãñu pluña i AF

za kontrolu frekvencije komora preporuåuju se

antagonisti kalcijumskih kanala. (Stepen pouzda-
nosti dokaza C)

(3) Kod bolesnika sa oboljenjem pluña kod kojih se zbog

AF pojave znaci hemodinamske nestabilnosti treba

pokuãati elektriånu kardioverziju. (Stepen pouz-
danosti dokaza C)

Klasa III:
(1) Upotreba teofilina i agonista beta receptora kod

bolesnika sa bronhospastiånim oboljenjem pluña kod

kojih se pojavila i AF. (Stepen pouzdanosti dokaza
C)

(2) Upotreba beta blokatora, sotalola, propafenona i

adenozina kod bolesnika sa opstruktivnom boleãñu

pluña i AF. (Stepen pouzdanosti dokaza C)

Primarna prevencija

Mada mere namenjene primernoj prevenciji AF nisu

naroåito ispitivane, dve randomizirane studije su pokazale

da atrijalni i atrioventrikularni sinhroni pejsing, u po-

reœenju sa ventrikularnim pejsingom, smanjuju incidencu

AF kod bolesnika sa bradikardijom
[401,579,580]

. Nije poznato

da li se primenom atrijalnog i AV sinhronog pejsinga

samo postiæe izbegavanje AF, koju bi inaåe izazvala stim-

ulacija komora, ili je zaista u pitanju preventivno dejstvu

ovakvih naåina stimulacije; prema nedavno objavljenim

rezultatima Canadian Trial of Physiologic Pacing, dve

godine posle ugradnje trajnog pejsmejkera nisu naœene

nikakve razlike
[580]

. Naknadna analiza placebo kontro-

lisane studije o inhibitoru angiotenzin konvertujuñeg

enzima trandolaprilu, kod bolesnika koji su preboleli

akutni infarkt miokarda, ukazala je na druge moguñnosti

za primarnu prevenciju AF; pokazalo se da bolesnici

leåeni trandolaprilom imaju manju incidencu AF
[26]

.

Imajuñi u vidu povezanost arterijske hipertenzije i AF,

bilo bi od koristi saznanje da su neki antihipertenzivni

lekovi efikasniji od ostalih u prevenciji AF; jednako je

zanimljivo pitanje da li regulisanje arterijskog krvnog

pritiska samo po sebi moæe da smanji incidencu AF.

Moguñe je da su neki od povoljnih efekata leåenja arterij-

ske hipertenzije, u odnosu na smanjenje incidence

moædanog udara, u stvari posledica prevencije AF (vidi

odeljak o patofizioloãkim mehanizmima). Za sada nema

dovoljno podataka da bi se formulisale preporuke za

primarnu prevenciju AF kod riziåne populacije.
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Predloæene terapijske strategije

Pregled algoritama za leåenje bolesnika
sa AF

Leåenje bolesnika sa AF zahteva poznavanje oblika ispo-

ljavanja ove aritmije (paroksizmalna, perzistentna ili

permanentna) i donoãenje odluka o uspostavljanju i odr-

æavanju sinusnog ritma, kontroli komorske frekvencije i

primeni antikoagulantne terapije. Ovim pitanjima bave se

razliåiti algoritmi za leåenje svakog od pomenutih oblika

AF (slike 9–12).

Novootkrivena AF (slika 9)
Nije uvek moguñe utvrditi da li aktuelna AF zaista jeste

prva epizoda aritmije kod posmatranog bolesnika, naroåito

kada je aritmija prañena blagim simptomima ili protiåe

asimptomatski. Kod bolesnika kod kojih se epizode AF

spontano prekidaju obiåno nisu neophodni antiaritmici za

prevenciju rekurentne AF, osim kada je aritmija prañena

izraæenim simptomima vezanim za hipotenziju, ishemiju

miokarda ili za sråanu insuficijenciju. Nije jasno da li je

kod ovih bolesnika potrebna dugotrajna, ili åak i kratko-

roåna, antikoagulantna terapija, tako da se odluka mora

donositi posebno za svakog bolesnika na osnovu bitnog

rizika od tromboembolizma. Kada atrijalna fibrilacija

perzistira, jedna moguñnost je da se prihvati progresija

aritmije u permanentni oblik i da se primene lekovi za

kontrolu komorske frekvencije, kao i antitrombotiåna

terapija. Mada izgleda razumno da se pre toga bar jednom

pokuãa uspostavljanje sinusnog ritma, to ne mora da bude

najbolje reãenje za sve bolesnike. Kao primer moæe da

posluæi stariji muãkarac bez faktora rizika za tromboembo-

lizam, kod koga je asimptomatska AF sluåajno otkrivena

pri rutinskom pregledu, pa je kontrola komorske frekven-

cije lako postignuta. U ovakvoj situaciji potencijalna

toksiånost antiaritmijskih lekova moæe da nadmaãi korist

od uspostavljanja sinusnog ritma. Ukoliko se donese

odluka da bude pokuãano uspostavljanje sinusnog ritma,

vaæno je primeniti antikoagulantnu terapiju i postiñi dobru

regulaciju komorske frekvencije pre pokuãaja kardioverzi-

je. Mada za prevenciju rekurentne AF posle kardioverzije

ne mora da bude neophodna dugoroåna primena antiarit-

mika, kratkotrajna primena ovih lekova moæe da bude od

koristi. Kod bolesnika kod kojih je AF trajala preko tri

meseca åesto je rano ponavljanje aritmije. Antiaritmijska

terapija moæe da otpoåne pre kardioverzije (posle primene

odgovarajuñe antikoagulantne terapije) åime se smanjuju

izgledi da se AF kasnije ponovi, a primena antiaritmika u

tom sluåaju ne traje dugo (mesec dana).

Rekurentna paroksizmalna AF (slike 10, 11)
Kod bolesnika sa kratkim ili minimalno simptomatskim

rekurentnim epizodama AF antiaritmici nisu neophodni,

za razliku od simptomatske AF, koja najåeãñe zahteva

antiaritmijsku supresivnu terapiju. Kontrola sråane frek-

vencije i prevencija tromboembolizma su u ovakvim situa-

cijama potrebne. Kod bilo kog bolesnika, viãe razliåitih

antiaritmika moæe da bude jednako efikasno, tako da se

poåetni izbor zasniva pre svega na bezbednosti (slika 11).

Za zdrave osobe, kao i za bolesnike sa minimalnim struk-

turnim sråanim oboljenjem, preporuåuju se flekainid, pro-

pafenon i sotalol kao poåetna antiaritmijska terapija, zbog

toga ãto ih bolesnici u principu dobro podnose, a ne ispo-

ljavaju vansråana toksiåna dejstva. Kada ovi lekovi nisu

efikasni ili ispolje neæeljene efekte, druga ili treña linija

izbora obuhvata amjodaron, dofetilid, dizopiramid, prokai-

namid i kinidin, koji imaju veñi potencijal za izazivanje

neæeljenih reakcija. Za neke bolesnike moæe da bude po-

godan nefarmakoloãki pristup i treba ga razmotriti pre uvo-

œenja amjodarona u terapiju. Kod nekih bolesnika moæe

da bude utvrœen konzistentni precipitirajuñi åinilac arit-

mije, na primer vagotonija (kada su najpogodniji lekovi

dizopiramid ili flekainid), ili poveñan adrenergiåki tonus

(kada je poæeljno dati neki od beta blokatora ili sotalol). 

Mnogi bolesnici sa organskim oboljenjem srca mogu

da se svrstaju u jednu od ãirokih grupa (sråana insufici-

jencija, koronarna bolest srca ili arterijska hipertenzija), a

kliniåar mora da odredi koja od ovih kategorija najviãe

odgovara odreœenom bolesniku. Kod bolesnika sa sråa-

nom insuficijencijom je, prema dostupnim podacima,

najbezbednije primeniti amjodaron ili dofetilid za odræa-

vanje sinusnog ritma. Kod bolesnika sa ishemiånom

boleãñu srca najåeãñe su potrebni beta blokatori, tako da

sotalol, koji poseduje dejstva beta blokatora i antiaritmij-

sko dejstvo, prvi dolazi u obzir, pod uslovom da nije

prisutna sråana insuficijencija. Amjodaron i dofetilid su u

ovim prilikama lekovi drugog izbora, a kliniåar moæe u

posebnim prilikama da razmotri i primenu dizopiramida,

prokainamida ili kinidina. Kod bolesnika sa hipertenzijom

bez hipertrofije leve komore, lekovi kao flekainid i

propafenon, koji ne produæavaju repolarizaciju i QT inter-

val, imaju prednost u odnosu na ostale antiaritmike.

Ukoliko nisu efikasni, ili njihova primena dovede do

pojave neæeljenih efekata, dolaze u obzir amjodaron, do-

fetilid ili sotalol. Dizopiramid, prokainamid i kinidin su

lekovi treñe linije izbora kod ovih bolesnika. Hipertrofiåni

miokard moæe da bude podloæan proaritmijskoj toksi-

ånosti i pojavi polimorfne komorske tahikardije tipa

torsade de pointes, tako da je amjodaron lek prvog izbora

kod bolesnika sa hipertrofijom leve komore (debljina

zidova 1,4 cm ili viãe), jer je relativno bezbedan u odnosu

na ostale antiaritmike. Poznato je da ni elektrokardio-

grafija ni ehokardiografija nisu nepogreãive u prepozna-

vanju hipertrofije leve komore, definisane kao poveñanje

mase miokarda, tako da kliniåari mogu kod nekih bo-

lesnika da budu suoåeni sa nepoznanicama. Izbor antiarit-

mika za bolesnike sa arterijskom hipertenzjom je donekle

olakãan rezultatima prospektivnih kontrolisanih studija

koje su ispitivale bezbednost i efikasnost medikamentnog

leåenja AF.

U principu, podaci iz randomiziranih studija o antiarit-

micima za leåenje AF nisu potpuni ni za jednu grupu

bolesnika sa ovom aritmijom. Zbog toga su algoritmi za

izbor antiaritmika, navedeni u ovom tekstu, formulisani

kao dogovor eksperata i podloæni su revizijama.
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Rekurentna perzistentna AF (slike 11, 12)
Asimptomatski bolesnici, kao i bolesnici sa minimalnim

simptomima vezanim za AF, koji su bar jednom podvr-

gnuti pokuãaju da se uspostavi sinusni ritam, mogu ostati

u AF sledeñi put kada se aritmija ponovi, s tim da dobiju

potrebnu terapiju za kontrolu brzine rada srca i za preven-

ciju tromboembolizma. Simptomatski bolesnici, koji se

bolje oseñaju u sinusnom ritmu, treba da dobiju antiarit-

mik (kao dodatak terapiji za kontrolu sråane frekvencije i

antikoagulantnoj terapiji) pre kardioverzije. Izbor antiarit-

mika bi trebalo da se zasniva na istom algoritmu kao kod

bolesnika sa rekurentnom paroksizmalnom AF.

Permanentna AF (slika 12)
Permanentna AF oznaåava atrijalnu fibrilaciju koja se ne

moæe konvertovati u sinusni ritam, ili da su bolesnik i

lekar odluåili da prekinu dalje pokuãaje konverzije. Vaæno

je u takvim situacijama odræavati regulisanu brzinu rada

srca i primeniti antitrombotiånu terapiju, kao ãto je

opisano na drugim mestima u ovim preporukama.

Originalni tekst Preporuke i literatura nalaze se na Web stranici:

http://www.escardio.org
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