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SAZETAK

Istrazivanja ukazuju na to da patoloski atrijalni supstrat
moze izazvati embolijski mozdani udar (MU) cak i kod
pacijenata bez atrijalne fibrilacije (AF). Ovo stanje se naziva
atrijalna kardiopatija (AK) i ukazuje na promene srcanih
pretkomora  koji mogu da prethode AF. Supklinicka
(asimptomatska) AF moze se detektovati kod 30% pacijenata
koji imaju embolijski mozZdani udar neutvrdenog porekla
(Embolic Stroke of Undetermined Source — ESUS). Cilj ovog
narativnog pregleda je da na osnovu aktuelnog pregleda
literature pruzi podatke o patogenezi i markerima AK,
povezanosti AK i ESUS-a i terapijskim mogucnostima u slucaju
njene detekcije radi prevencije embolijskog dogadaja. AK kao
patoloski supstrat pre razvoja manifestne AF moze biti
potencijalni  mehanizam nastanka ESUS-a. Evaluacija
biomarkera AK: p terminalni talas u V1 odvodu (p terminal
force VI — PTFVI > 5.000 uVms), N terminalni mozdani
natriuretski peptid (N-terminal probrain natriuretic peptid — NT-
proBNP > 250 pg/ml) i uvecanje leve pretkomore (Left atrial
enlargment — LAE > 3 cm/m?2) mogu biti polazne tacka za
identifikaciju rizika od ESUS-a, kao i za pravovremenu
terapijsku intervenciju MU primenom direktne oralne
antikoagulantne terapije (DOAK) kod ESUS-a pacijenta sa AK.
Zakljucuje se da su biomarkeri AK korisni za dinamicno
dugorocno pracenje pacijenata radi detekcije supklinicke AF.
Potpuna etioloska procena za klasifikaciju pacijenata u ESUS
grupu i dugotrajno pracenje pacijenata radi otkrivanja
supklinicke AF faktori su koji komplikuju razumevanje veze
izmedu AK i ESUS-a. Dalja istrazivanja AK kao faktora rizika
za ESUS izuzetno su znacajna s obzirom na to da studije jos nisu
dokazale da je AK stanje koje je indikacija za uvodenje DOAK.

Kljuéne reci: srcana oboljenja, atrijalna fibrilacija,
embolijski mozdani udar

UvOD

Razumevanja odnosa izmedu atrijalne fibrilacije (AF)
i pojave mozdanog udara (MU) postaje sve znacajnija
tema aktuelnih istrazivanja u oblasti neurologije i
kardiologije. AF je najéesci tip sréane aritmije i posledica
je abnormalne elektriéne aktivnosti unutar pretkomora
srca, $to dovodi do njihovog ubrzanog i nepravilnog rada.
Ova tahiaritmija moze biti paroksizmalna (trajanje krace
od sedam dana) ili perzistentna (duze od sedam dana) (1).

ABSTRACT

Research indicates that a pathological atrial substrate
can cause embolic stroke even in patients without atrial
fibrillation (AF). This condition is called atrial cardiopathy -
(AC) and it indicates changes in the heart's atria that can
precede AF. Subclinical (asymptomatic) AF can be detected
in 30% of patients with Embolic Stroke of Undetermined
Source (ESUS). The objective of this narrative review is to
provide, based on the current literature review, data on the
pathogenesis and markers of AC as well as therapeutic
possibilities in case of detection of AC in order to prevent an
embolic event. AC as a pathological substrate before the
development of manifest AF may be a potential mechanism of
ESUS. Evaluation of AC biomarkers: p terminal force V1
(PTFVI >5,000 uVms), N-terminal probrain natriuretic
peptid (NT-proBNP >250 pg/ml) and Left atrial enlargement
(LAE> 3 cm/m?2) can be a starting point for ESUS risk
identification as well as for timely therapeutic stroke
intervention using direct oral anticoagulant therapy (DOAC)
in ESUS patients with AC. To conclude, AC biomarkers are
useful for monitoring patients with AC who may be at an
increased risk for developing ESUS. A detailed and complete
etiological assessment to classify patients into the ESUS
group and dynamic long-term follow-up of patients to detect
subclinical AF are complicating factors for understanding
the connection between AC and ESUS. Further research in
the area of AC as a risk factor for ESUS is needed since the
studies have not proven that AC is an indication for the
introduction of DOAC.

Key words: heart diseases; atrial fibrillation; embolic
stroke.

Supklinicka AF je nesimptomatska ponavljajuca
tahiaritmija kratkog trajanja (1).

Okultna — skrivena AF (forma supklinicke AF)
prepoznata je kao vazan faktor koji doprinosi MU
neutvrdenog porekla, izazivajuci interesovanje za praéenje
klini¢kih, elektrofizioloskih i biohemijskih parametara AF.
Model mehanizama kojima AF dovodi do MU doveo je do
koncepta atrijalne kardiopatije (AK), koja, prema
istrazivanjima, ¢ak i u odsustvu klinicki manifestne AF
moze biti faktor rizika za MU (2).
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AK podrazumeva abnormalnosti u strukturi ili funkciji
atrijuma koje povecavaju rizik od MU, ¢ak i u odsustvu
AF (3). AK patofizioloski predstavlja formiranje
abnormalnog atrijalnog supstrata kao $to su proSirenje
pretkomore, poremecena funkcija miocita i fibroza
sr¢anog misica, za koje se pretpostavlja da individualno ili
u koegzistenciji mogu biti uzrok nastanka embolusa (4).
Na osnovu rezultata randomizovanih kontrolisanih
ispitivanja, AK se definiSe prisustvom najmanje jednog od
sledecih kriterijuma: poveéana voltaza p terminalog talasa
u V1 odvodu (p-terminal force VI — PTFV1 > 5.000
uVms), vrednost N terminalnog mozdanog natriuretskog
peptida (N-terminal probrain natriuretic peptid — NT-
proBNP >250 pg/ml) i uvecanje leve pretkomore (Left
atrial enlargment — LAE > 3 cm/m2) (5).

AF 1 AK imaju dvosmeran odnos, pri ¢emu jedna
predisponira drugu i dele zajednicke faktore rizika. Ovo
moze objasniti zasto se tromboembolija moze dogoditi ¢ak
i u odsustvu AF. I AK i AF mogu biti uzrok embolijskog
mozdanog udara neutvrdenog porekla (Embolic Stroke of
Undetermined Source — ESUS). Uprkos postojanju
navedenih dijagnostickih kriterijuma, do danas ne postoje
preporuke za standardizovanu dijagnozu AK. Za
indikaciju AK mogu se koristiti razli¢iti markeri, kao i za
evaluaciju rizika od MU kod ESUS pacijenata (4). Kao
indikatori AK u literaturi se navode i paroksizmalna
supraventrikularna tahikardija (PSVT), poviSene vrednosti
srcanog troponina (¢cTnT), nakupljanje gadolinijuma na
magnetnoj rezonanci (MR) srca i haplotipi utvrdeni
genetskim testiranjem (6). S obzirom na heterogenost
metoda koje mogu da detektuju mehanicku i strukturnu
abnormalnost srcanih pretkomora, standardizacija
preporuka pomogla bi da se AK preciznije klasifikuje i da
se oforme terapijski pravci za poboljSanje individualnog
tretmana ovog stanja (6). lako se za priblizno do 40%
ishemijskih MU moze smatrati da im je uzrok nastanka
nepoznat, definicija kriptogenom MU (KMU) ¢esto ostaje
nejasna (7).

TOAST kriterijumi (Trial of ORG in Acute Stroke
Treatment) (8) klasifikuju MU kao kriptogeni kada se
nijedan uzrok MU ne moze identifikovati ¢ak ni uz
detaljnu etiolos§ku procenu. Medutim, KMU podrazumeva
i MU kod kojih dijagnosticka procena nije bila potpuna,
kao i one u kojima se razliciti etioloski faktori poklapaju
ukljuéujuci supklini¢ku AF, AK, otvoren ovalni foramen,
nedijagnostikovane malignitete, neateroskleroticne
vaskulopatije i1 bolesti leve komore (4). Stoga, termin
ESUS predlozen je 2014.godine da opiSe nelakunarni
ishemijski MU bez utvrdenog kardioembolijskog izvora
(9). S obzirom na preciznost novog termina, ova definicija
je danas Siroko prihvacena i olakSava napredak klinickih
ispitivanja u smislu procene potencijala direktne oralne
antikoagulantne terapije (DOAK) u smanjenju recidiva
MU kod ESUS pacijenata (9).

AK, kao strukturni poremecaj pretkomora,
predisponira nastanak tromba, a time i embolijskog MU
cak i u odsustvu AF, te je pravovremena dijagnostika AK
klju¢na. Ovaj mehanizam sugeriSe da DOAK moze biti
korisnija od antitrombocitne terapije kod ESUS pacijenata
sa AK (8). Objedinjeni rezultati istrazivanja ukazuju na to
da je potreban veéi broj studija o korelaciji izmedu
biomarkera AK i rizika od MU. Osim toga, jo§ je manje
izveStaja o povezanosti biomarkera AK s prognozom
pacijenata sa ESUS-om (3). U ovom pregledu literature
razmatramo rezultate istrazivanja povezanosti AK i
ESUS-a. Pominju se i neka kriti¢na pitanja u vezi sa
evaluacijom grani¢nih vrednosti parametara detekcije AK,
duzine monitoringa pacijenata pod rizikom i potrebe,
odnosno moguénosti uvodenja DOAK radi prevencije
MU. S obzirom na to da pojedina istrazivanja i dalje traju,
ovaj pregled literature sumira neke od rezultata
najvaznijih studija, sa moguéim pravcima buducih
istrazivanja.

PATOGENEZA ATRIJALNE KARDIOPATIJE

AK podrazumeva skup promena u strukturi,
kontraktilnosti i elektrofizioloskom kapacitetu atrijuma s
potencijalom da se proizvedu klinicki relevantne
manifestacije (10). Nedavna patofizioloSka istrazivanja
sugeriu da degeneracija leve pretkomore, ukljuGujuci
remodeliranje, fibrozu i otecenje endotelnih celija i
kardiomiocita, moze indukovati stvaranje tromba i
izazvati emboliju (10). Bioloski proces starenja promovise
remodeliranje pretkomora, §to dalje dovodi do strukturnih
i elektri¢nih promena. AK povecava rizik od MU kod
pacijenata sa AF, ali je vazno napomenuti da AK moze
predisponirati embolijski MU, ¢ak i u odsustvu AF (11).

BIOMARKERI ATRIJALNE KARDIOPATIJE

Postoji nekoliko potencijalnih biomarkera koji ukazuju
na atrijalnu  kardiopatiju, ukljucujuci strukturne,
elektrofizioloSke, hemodinamske, serumske, genetske i
radioloske biomarkere (tabela 1) (11).

Strukturni biomarkeri

Umerena LAE (> 47 mm kod muskaraca i > 43 mm
kod zena) i teska LAE ( (> 52 mm kod muskaraca i > 47
mm kod zena) pokazatelji su strukturnih promena u
atrijumu i povezani su sa ve¢im rizikom od ishemijskog
MU u odnosu na grupu sa normalnim dijametrom leve
pretkomore (< 38 kod Zena; < 40 kod muskaraca) (12).
Studija u Severnom Menhetnu iz 2015. godine ukljucila je
655 pacijenata s podatkom o prvom ishemijskom MU koji
su praceni u proseku cetiri godine. Umerena do teSka LAE
je nezavisan  prediktor  rizika  rekurentnog
kardiembolijskog ili KMU (13). U kohorti ovog
istrazivanja, 18,9% pacijenata imalo je u li¢noj anamnezi
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podatak o AF. Medutim, interakcija izmedu LAE i AF nije
dokazana, S§to sugeriSe da efekat LAE na rekurentne
podtipove kriptogenog ili kardioembolijskog MU nije pod
uticajem AF. Nakon isklju¢ivanja pacijenata sa istorijom
AF u analizama osetljivosti, oni sa umerenim do teskim
LAE imali su veci rizik od rekurentnog KMU, a
povezanost veli¢ine leve pretkomore sa KMU ostala je
znacajna. Nijedan od pacijenata s prethodnim MU i
umerenim do teskim LAE nije imao AF u vreme drugog
dijagnostikovanog MU (13).

Kao drugi strukturni biomarker u literaturi se navodi 1
prisustvo fibroze leve pretkomore na magnetnoj rezonanci
srca koja je u korelaciji s rizikom od MU (14). Na MR srca
fibroti¢na podrucja vizualizuju se kao oblasti odlozenog i
povecanog nakupljanja gadolinijuma, te se pomocu njih
moze identifikovati kardijalni izvor embolusa (15).
Analiza 387 pacijenata sa AF otkrila je da su pacijenti sa
veé postoje¢im MU imali znagajno veci nivo fibroze od
onih koji nisu doziveli MU (14).

ElektrofizioloSki biomarkeri

Na standardnom elektrokardiogramu (EKG), PTFV1 >
4,000 pV * ms je marker atrijalne disfunkcije i rizika od
MU (11). Povecani PTFV1 moze biti rezultat hipertrofije
leve pretkomore, fibroze i povecanog pritiska punjenja i
smatra se da odrazava strukturalno i funkcionalno
ostecenje leve pretkomore (16). Analiza kohorte sluajeva
u studiji Severni Menhetn ukazala je na povezanost
izmedu PTFV1 i incidentnog ishemijskog MU (10).

PSVT je benigni poremecaj ritma koji je povezan sa
palpitacijama, ali koji prema ranijim istrazivanjima ne
povecava rizik od MU (11). Medutim, pracenje pacijenata
sa PSVT otkrilo je da je 19% pacijenata razvilo AF u
proseku od 1,5 godine (17). Osim toga, velika kohortna
studija sprovedena u Kaliforniji otkrila je da je PSVT
povezana sa ishemijskim MU, ¢ak i u odsustvu AF,
ukazuju¢i na moguce postojanje nedokazanih morfoloskih
promena pretkomora i AK (18).

Ektopi¢ni atrijalni ritam se takode smatra faktorom
rizika za ishemijski MU. U studiji u Kopenhagenu 678
pacijenata starosti od 55 do 75 godina bez istorije
kardiovaskularnih bolesti, MU ili AF podvrgnuto je 48 sati
mobilnom EKG-u i praceno je 15 godina. Dokazano je da
rizik od MU bio dvostruko veci u populaciji sa atrijalnom
ektopijom u odnosu na grupu bez ovog poremecaja (19).

Hemodinamski biomarkeri

Rezultati istrazivanja pokazuju da je hemodinamski
smanjena brzina protoka u levoj pretkomori (< 20 cm/s)
povezana sa formiranjem tromba i kasnijim
kardioembolijskim MU, nezavisno od postojanja AF (11).
Opservaciona studija 786 pacijenata sa KMU otkrila je da
je smanjena brzina protoka leve pretkomore na
transezofagealnoj  ehokardiografiji  povezana sa
viSestrukim infarktima (20).

Serumski biomarkeri

Serumski biomarkeri koji ukazuju na atrijalnu
disfunkciju povezani su sa rizikom od MU, ¢ak i kod ljudi
bez manifestne AF (11). NT-proBNP oslobada miokard
kao odgovor na naprezanje sréanog miSi¢a, te se
koncentracije NTproBNP > 250 pg/mL mogu smatrati
prediktorima insulta nakon AF (11). Vrednost visa od >
100 pg/mL korisna je za odabir pacijenata sa MU koji
zahtevaju due pracenje pomoéu Holter EKG-a,

ehokardiografskih pretraga srca i ultrazvuénih pretraga
vratnih krvnih sudova (11).

¢TnT je biomarker o§tecenja miokarda koji se koristi
za otkrivanje ishemije miokarda. U ARIC studiji (The
Atherosclerosis Risk in Communities) na 10.902
pacijenata bez MU, posmatranih u proseku od 11,3
godine, visoka koncentracija cTnT bila je znacajno
povezana sa kardioembolijskim MU (21). Ovaj podatak
ukazuje na mogucnost da promena i ostecenje miokarda u
vidu ishemije takode doprinose AK i riziku od MU.

Genetski biomarkeri

Dokazano je da su dva polimorfizma jednog
nukleotida (rs2200733 1 rs10033464) povezana sa
razvojem AF i MU, posebno kardioembolijskog podtipa,
cak i kod pacijenata kod kojih klinicka AF nije otkrivena
(22, 23). Dok paroksizmalna AF kod ovih pacijenata moze
biti asimptomatska, njihova genetska predispozicija moze
uklju¢ivati potencijalne abnormalnosti levog atrijuma u
pravcu AK, koje dovode i do AF i do MU (11).

Radioloske metode

Od radioloske dijagnostike u upotrebi su najéesce
chokardiografija, kompjuterizovana tomografija i MR
srca, kojom se detektuje gadolinijum u sluéaju srcane
fibroze pretkomora, kao indikatora strukturne
abnormalnosti pretkomora (15).

EMBOLIJSKI MOZDANI UDAR
NEUTVRDENOG POREKLA

Za priblizno do 40% ishemijskih MU moze se smatrati
da im je uzrok nastanka nepoznat (7). Definicija ESUS-a
zahteva da pacijent sa MU prode potpunu etiolosku
procenu, Sto podrazumeva iskljucivanje: 1) malih dubokih
infarkta u distribuciji prodornih cerebralnih krvnih sudova
putem neuroradioloSke obrade; 2) intrakranijalne ili
ekstrakranijalne  stenoze isklju¢ene radioloskim
pretragama; 3) kardioembolijskog izvora putem
transtorakalne ehokardiografije, elektrokardiografije i
najmanje 24-Casovnog pracenja rada srca; 4) drugih,
manje Cestih uzroka MU kao S§to su vaskulitis,
hiperkoagulabilnost ili disekcija (9). ESUS najéesce
zahvata teritoriju glavnih grana ili distalnih krajnjih grana
cerebralnog arterijskog stabla, ukazujué¢i na udaljeni
embolijski izvor (9).
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Pacijenti kod kojih je postavljena dijagnoza ESUS-a
uglavnom su mladi pacijenti (srednja starost od 65 godina)
sa manje sistemskih faktora rizika u odnosu na druge
grupe MU, a tezina MU je Cesto blaza (National Institutes
of Health Stroke Scale — NIHSS do 5). Stopa recidiva u
ESUS-u u proseku iznosi 4,5% godisnje, §to je viSe nego
kod ne-ESUS MU. S obzirom na to da uzroci ESUS-a
ostaju dugo nepoznati, prema rezultatima studija, skoro
86% ESUS pacijenata leCeno je antitrombocitnom
terapijom (7).

Povezanost AK i ESUS-a

Visestruki faktori rizika za MU, kao $to su starenje i
vaskularni faktori rizika, mogu biti odgovorni za atrijalni
supstrat i povecavati rizik od AF i tromboembolija.
Ukoliko dode do MU, autonomne promene i zapaljenje
retrogradno povecavaju rizik od AF i rekurencije MU (11).
U studiji Cardiovascular Health Study, medu 3.723
ucesnika bez MU i detektovane AF na pocetku pracenja,
585 ucesnika razvilo je incidentni ishemijski MU tokom
proseénih 12,9 godina pracenja. Povisene vrednosti
PTFV1, NT-proBNP i detektovana incidentna AF svaki su
nezavisno i u udruzenom modelu bili povezani sa
ishemijskim MU, za razliku od LAE, za koju, ni
pojedinac¢no a ni udruzeno s drugim biomarkerima AK,
nije dokazana asocijacija sa rekurentnim MU (13).
Rezultati o vezi izmedu dilatacije leve pretkomore na
chokardiogramu i rizika od MU, nezavisno od klinicki
oc¢igledne AF, u prethodnim studijama nisu konzistentni
(24). Za razliku od studije Cardiovascular Health Study,
Northern Manhattan Stroke Study utvrdila je povezanost
izmedu umerene i teze forme LAE i kriptogenog MU,
nezavisno od AF (13). U studiji izvedenoj na 846
pacijenata sa MU, prevalencija AK (definisane kao
PTFV1 >5.000 pV[l ms — LAE > 47 mm kod muskaraca
i > 43 mm kod Zena) bila je veca kod ESUS pacijenata
nego kod pacijenata sa neembolijskim MU
(prouzrokovanim aterosklerozom velikih krvnih sudova ili
boles¢u malih krvnih sudova) (26,6 prema 12,1%,
retrospektivno) (25).

Akampa i saradnici poredili su dve grupe ESUS
pacijenata (sa blazom, NIHSS < 5 i tezom formom,
NIHSS > 5, ESUS MU) i utvrdili da su biomarkeri AK
(abnormalnost trajanja p talasa i umereno do izrazeno
LAE) bili znacajno visi kod grupe sa tezom formom
ESUS-a (26). Takode, kod tezeg ESUS-a prosecna starost
je bila visa i preovladavali su zenski pol i veca ucestalost
mitralne kalcifikacije. Poseban parametar koji je ovim
istrazivanjem istaknut jeste disperzija p talasa (razlika
izmedu najduzeg i najkraceg trajanja p talasa), koji ¢ak i u
prisustvu normalne veli¢ine leve pretkomore predstavlja
indeks atrijalne elektri¢ne heterogenosti, odrazavajuci
prisustvo promene atrijalne mikroarhitekture i mogucih
inflamatornih mehanizama koji mogu da favorizuje

pojavu AK (26). Ova studija potvrdila je prethodna
istrazivanja koja dovode u vezu markere AK, narocito
indeks zapremine levog atrijuma i elektrokardiografski
markere, kao znadajne prediktore novonastale AF i
recidive ESUS-a (27,28).

TERAPIJSKE MOGUCNOSTI KOD
ATRIJALNE KARDIOPATIJE

Misljenja autora u vezi s terapijskim opcijama u
slucaju detekcije biomarkera AK nisu u potpunosti
konzistentna. Japanska istrazivacka studija povezanosti
AK 1 KMU iz 2022. sugerise da je AK u smislu rizika od
nastanka MU etioloski najslicnija AF, te da ova grupa
pacijenata moze imati koristi od antikoagulantne terapije,
posebno DOAK (11). Posebno su vazni rezultati veé
pomenute studije Akampa i saradnika, jer dokazuju da
teske ESUS pacijente karakterise veci rizik od AK (26).
Medutim, ¢ak i ako je AK, nezavisno od pojave AF (29),
stanje koje obuhvata promene u makrostrukturi i
mikrostrukturi koje su povezane sa ishemijskim MU,
aktuelni dokazi ne ukazuju na efikasnost antikoagulantne
terapije u ESUS-u koji je povezan samo sa AK, bez
identifikacije epizoda AF (30). Iz tog razloga, intenzivno
pracenje EKG-a posebno je vazno za otkrivanje
supklinicke AF i odabir najprikladnije terapije u ovoj
podgrupi ESUS-a (31).

Randomizovano klinicko ispitivanje NAVIGATE
ESUS pokazalo je da 15 mg rivaroksabana dnevno ne
smanjuje rekurentni MU u poredenju sa aspirinom kod
pacijenata sa ESUS-om (32). Rizik od rekurentnog MU
kod obe grupe bio je priblizno 5% godisnje. Medutim,
primena DOAK znacajno smanjuje rizik od MU kod
pacijenata sa AF i u grupi pacijenata sa ESUS-om i LAE
> 4,6 cm (koja je podloznija pojavi AF). Zabelezena je
1,7% godisnja stopa ishemijskog MU kod grupe lecene sa
rivaroxabanom u odnosu na 6,5% rekurencije MU kod
terapije aspirinom (32). Takode, RE-SPECT ESUS studija
nije uspela da pokaze da DOAK terapija sprecava recidive
MU nakon ESUS-a, ali je pretpostavljeno da odredene
podgrupe visokog rizika — kao $to su pacijenti sa AK, koja
je povezana sa vecim rizikom od MU — mogu imati koristi
od DOAK (33). Konacno, rezultati najnovije studije, koja
je objavila svoje rezultate 2023. godine, The Atrial
Cardiopathy and Antithrombotic Drugs In prevention
After cryptogenic stroke (ARCADIA) potvrdeno je da
bolesnici sa ESUS-om i AK nemaju koristi od prevencije
rekurentnog MU ukoliko su na terapiji DOAK u odnosu
na aspirin (34). Studija se vodila primarnom hipotezom da
je apiksaban efikasniji od aspirina za prevenciju MU kod
pacijenata sa KMU i dijagnostikovanom AK (35).
ARCADIA je izvedena na 185 lokacija u Kanadi i
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, sa regrutovanih 1.015
pacijenata. Ispitivanje je ukljucilo pacijente s dijagnozom
ESUS-a u poslednjih Sest meseci koji su imali dokaze AK
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Tabela 1. Biomarkeri povezani sa AK i rizikom od MU.

. Povecanje leve pretkomore
Strukturni Miokardjna ﬁbr(?za
PTFV1
Elektrofizioloski PSVT
Atrijalna ektopija
Hemodinamski Smanjena brzina protoka krvi u levom atrijumu
Seroloski NT-proBNP, cTnT
Genetski polimorfizmi rs2200733, rs10033464
. CT srca
Radioloski Regije odlozenog nakupljanja gadolinijuma na MRI srca

definisane kao prisustvo jednog ili vise od sledeceg:
PTFV1 > 5,000 uV ms, NT-proBNP > 250 pg/ml i leva
pretkomora preénika > 3 cm/m2. Bolesnici su
randomizirani na grupu koja je koristila apiksaban 5 mg
dva puta dnevno plus placebo ili aspirin 81 mg dnevno
plus placebo. Pacijenti sa utvrdenim kardioembolijskim
izvorom MU, uklju¢ujuci i AF, nisu bili podobni, a ako je
pacijentima dijagnostikovana aritmija nakon
randomizacije, zapoceto je sa antikoagulantnom terapijom
(34, 35).

lako neki od rezultata studija podrzavaju primenu
DOAK kod odredenih podgrupa pacijenata sa AK,
potrebna su dalja istrazivanja kako bi se razumeo
mehanizam ESUS-a i primenio individualni terapijski
pristup u klinickoj praksi.

DISKUSIJA

Postoji nekoliko otvorenih pitanja iz oblasti AK i
ESUS-a. ESUS podrazumeva nelakunarni ishemijski MU
bez identifikovanog kardioembolijskog izvora (9). Na
nekonzistentnost rezultata u pogledu vaznosti AK kao
uzroka ESUS-a doprinose i otezana selekcija pacijenata u
grupu ESUS-a usled nedovoljno kompletne dijagnosticke
obrade, skrininga i niske specifi¢nosti odredenih skrining
metoda. [ako su specifi¢ni dijagnosticki kriterijumi za AK
i pragovi koji ukazuju na povecan rizik od MU i dalje
nedovoljno jasno definisani, vecina studija dosla je do
zakljucka da se AK definiSe parametrima atrijalne
disfunkcije kao $to su PTFV1, NT-proBNP i LAE (11).

U literaturi se najceSée navode i drugi serumski,
chokardiografski i radioloski markeri atrijalnog ostecenja
koji se, ipak, u praksi rede koriste. Neki od u studijama
ispitivanih jesu: povisene vrednosti D-dimera, Von
Vilenbrandovog faktora (36), i aktivnost metaloproteaze u
slucaju dilatacije pretkomore i rizika od formiranja tromba
(37). Bitno je naglasiti da su ovi biomarkeri nespecifi¢ni,
a visoki nivoi mogu odrazavati infekciju ili akutnu
inflamatornu reakciju (10). Studija Akampa i saradnika u
odnosu na standardne ehokardiografske znake AK istice se
po detaljnoj evaluaciji abnormalnosti p talasa: bolesnici s
tezim formama ESUS-a u odnosu na laksu formu ESUS-a

imali su vise vrednosti:

— disperzije p talasa — razlike izmedu najduzeg i
najkraceg p talasa, ¢ija je normalna vrednost manja od
40 ms, dok se kod tezih formi evidentira trajanje duze
od 87 ms,

— duZe trajanje p talasa (131 ms vs 125 ms),

— vise vrednosti indeksa p talasa (standardna devijacija
prosecnog trajanja p talasa u svih 12 odvoda EKG-a
(16 ms vs 15 ms) (26).

Studije su takode pokazale da se dopler ultrazvucna
tehnika moze koristiti kao precizan marker atrijalne
funkcije (38). Iako su kompjuterizovana tomografija i MR
srca jo§ uvek u relativho ranim fazama primene u
dijagnostici AK, sposobnost da identifikuju rani stepen
atrijalne strukturne promene preciznije bi verifikovao
procese koje nisu jasno izrazeni volumetrijskom
(ehokardiografija) ili funkcionalnom procenom (doplerom
registrovano formiranje tromba) (10). Razvojem
tehnologije studije se sve viSe bave elektroanatomskim
mapiranjem, koje se koristi za invazivnu karakterizaciju
supstrata AK. Koristeci razligite tehnike, ovi sistemi
omogucavaju brzu reprodukciju atrijalne anatomije sa 3-D
prikazom promene u vidu atrijalne fibroze kao posledice
paroksizmalne ili supklinicke AF (10).

Vaznost utvrdivanja AK ogleda se u moguénosti
detekcije supklinicke AF, koja moze biti okida¢ KMU.
ASSERT studija (Subclinical Atrial Fibrillation and the
Risk of Stroke) pokazala je da je kod 10% pacijenata sa
implantabilnim uredajem za monitoring sr¢anog ritma, u
periodu pracenja od 2,5 godine pre nastupa ishemijskog
MU ili sistemske embolizacije otkrivena supklinicka
atrijalna tahiaritmija (39). Visi procenat detekcije AF
pokazalo je ispitivanje TRENDS (Temporal relationship
of atrial tachyarrhythmias, cerebrovascular events, and
systemic emboli) (kod 27,5% pacijenata dijagnostikovana
je AF 30 dana pre pojave cerebrovaskularnih dogadaja ili
sistemskih embolija) (40). U dva randomizovana
kontrolisana ispitivanja, dokazano je da ambulantno
pracenje sréanog rada nakon KMU povecava detekciju
AF: Ispitivanje EMBRACE (Event Monitor Belt for
Recording Paroxysmal Atrial fibrillation After a Cerebral
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ischemic Event) pokazalo je da je 30 dana neprekidnog
pracenja sa eksternim uredajem superiorno u odnosu na
standardnih 24 sata neprekidnog pracenja (12). CRISTAL-
AF (Cryptogenic Stroke and Underlying Atrial
Fibrillation) ispitivanje je istaklo prednosti koriscenja
implantiranog uredaja za pracenje rada srca koji moze da
registruje paroksizmalnu AF u trajanju od tri godine nakon
implantacije. Stavie, u CRISTAL-AF, stopa MU na
godinu dana bila je niza kod ucesnika koji su nasumiéno
rasporedeni u grupu sa implantabilnim sréanim
monitorom u poredenju sa onima koji su dodeljeni
konvencionalnom  pracenju (12). Ovaj pristup
tridesetodnevnog monitoringa bio bi u skladu s podacima
koji sugeriSu da se verovatnoca otkrivanja AF moze
predvideti na osnovu istorije pacijenta i EKG nalaza (npr.
produzeni PR interval) ili serumskih biomarkera (BNP),
koji upravo predstavljaju i obelezja AK (4). Rezultati
Cardiovascular Health Study sugerisu da EKG i serumski
biomarkeri mogu biti rani korelati AK, a time i
potencijalne AF, koji se javljaju ¢ak i pre strukturnih
promena u atrijumu (13).

Uprkos nedovoljno usaglasenim kriterijumima, Ning
2022. sumira u svom pregledu literature da su istrazivanja
saglasna u stavu da su povecane vrednosti markera AK
kao $to su NT-proBNP > 250 pg/mL ili PTFV1 > 5.000
uVems, uz kontinuirani monitoring pacijenata, bitni
faktori u definisanju AK kao moguceg embolijskog uzroka
za ESUS (4, 25).

Klinicke implikacije

Dok je antikoagulantna terapija povezana sa
smanjenim rizikom od MU kod pacijenata sa AF, postavlja
se pitanje da li DOAK smanjuje rizik od MU kod
pacijenata s vrlo kratkim ili retkim ciklusima supklinicke
AF u ¢ijoj osnovi moze biti AK (12). O tome svedoci
WARSS (Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study)
studija, koja je bila multicentricno randomizovano
ispitivanje antikoagulantne terapije sa varfarinom naspram
terapije sa aspirinom za sekundarnu prevenciju MU kod
ljudi sa MU nekardioembolijskog mehanizma (12). Iako je
primarni rezultat ispitivanja bio da nije bilo dokaza o
prednostima antikoagulansa u odnosu na aspirin medu
svim pacijentima ukljuenim u ispitivanje, postojali su
dokazi o koristi medu onima sa povisenim vrednostima
NT-proBNP. Medu ucesnicima koji su imali nivoe NT-
proBNP od 750 pg/ml ili vise, leCenje varfarinom bilo je
povezano sa smanjenim rizikom od MU ili smrti nakon
dve godine u poredenju sa lecenjem aspirinom (12). Iako
je u fokusu ove studije Dbila prevencija
nekardioembolijskih mehanizama MU, u osnovi MU kod
ove grupe ispitanika moze biti AK koja povecéava rizik od
kardioembolizacije, ¢ime se delimi¢no objasnjava
efikasnost antikoagulantne terapije u ovoj studiji.

Sliéno tome, u sekundarnoj analizi ispitivanja

NAVIGATE-ESUS  postojali su dokazi da su
antikoagulansi bili korisniji od aspirina medu onima sa
umerenim do teskim LAE (41) Teorijski koncept ESUS-a
zasnovan je na ¢injenici da je vecina KMU embolijska, te
bi prema tome antikoagulantna terapija mogla biti korisna
za ovu grupu pacijenata (4). Medutim, ni studija
NAVIGATE ESUS (41) niti RE-SPECT ESUS (33), koja
je ispitivala efekat dabigatrana naspram aspirina kod
pacijenata sa nedavnim ESUS-om, nije potvrdila ovu
hipotezu, ukazujué¢i na to i da antikoagulantna terapija
povecava rizik od krvarenja (2). Konac¢no, saopStenjem
rezultata najnovijeg randomizovanog ispitivanja,
ARCADIA trial, ne dokazuje se prednost DOAK u odnosu
na aspirin kod bolesnika sa AK u prevenciji ESUS-a. (34)
Kamel 2023. navodi da bi razlog za neuspeh ovih
ispitivanja mogao biti pogresan izbor biomarkera AK ili
senzitivnosti praga za njenu detekciju kao i kasno
uvodenje DOAK u ARCADIA studiji (dva meseca) nakon
prvog MU, ali i istice da ne treba odustati od identifikacije
pacijenata koji bi imali benefite od uvodenja DOAK radi
prevencije ESUS-a (34),

Takode, komplikovan i heterogen mehanizam nastanka
ESUS-a ukazuje na vaznost traganja za individualnim
patofizioloskim mehanizmom samog MU, §to je ponekad
tesko dokazati.

ZAKLJUCAK

AK bi trebalo smatrati jednim od moguéih
mehanizama nastanka ESUS-a. Iako postoje dijagnosticki
biomarkeri oste¢enja atrijuma i rizika od ESUS-a, AK i
dalje predstavlja slozen spektar poremecaja srcane
funkcije. Koncept AK je korisna pocetna tacka za terapiju
prevencije MU. Ispitivanje ARCADIA nije dokazalo
efikasnost DOAK-a u prevenciji ESUS-a kod pacijenata
sa dijagnostikovanom AK, ali je otvorilo poglavlje za dalja
istrazivanja u pravcu povezanosti AK i ESUS-a.

SKRACENICE

AF — atrijalna fibrilacija

AK — atrijalna kardiopatija

c¢TnT — sréani troponin

DOAK - direktna oralna antikoagulantna terapija

ESUS — Embolic Stroke of Undetermined Source— MU
neutvrdenog porekla

EKG — elektrokardiogram

KMU - kriptogeni mozdani udar

LAE — Left atrial enlargment— uvecanje leve pretkomore
MU — mozdani udar

MR — magnetna rezonanca

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale
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NT-proBNP — N-terminal probrain natriuretic peptid— N
terminalni mozdani natriuretski peptid

PTFVI1 — p terminal force V1- p terminalni talas u V1
odvodu

PSVT — paroksizmalna supraventrikularna tahikardija
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