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Uzdegimo reikSme
prognozuojant priesSirdziy
virpéjimo atkrycius

po atliktos elektrines
kardioversijos

Santrauka

Darbo tikslas. Naujausiu epidemiologiniy tyrimu duomenys rodo, kad
priesirdziu virpéjimo (PV) daznis bendrojoje populiacijoje siekia
1,9-2,9 %. Elektriné kardioversija (EKV) — gydymo budas, kai sinusinis
ritmas (SR) sugrazinamas elektriniu impulsu, ta¢iau net iki 40-50 % pa-
cienty po s€ékmingos EKV jau vieno ménesio laikotarpiu PV pasikartoja.
Literataroje yra duomenu, kad padidéje uzdegimo rodikliai yra susije su
didesniu PV atkryéiu. Didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas
(dj-CRB), C reaktyvusis baltymas, interleukinas-6 ir naviko nekrozés
faktorius-a yra dazniausiai tiriami uzdegimo rodikliai Sirdies ir krauja-
gysliy ligu patogenezéje. Sia literattros apzvalga siekéme iSsiaiskinti,
ar uzdegimo rodikliu tyrimus galima naudoti prognozuojant PV atkry-
¢ius po sékmingo SR sugrazinimo EKV.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Atlikta klinikiniy tyrimu paieska
NCBI PMC duomenu bazéje. Sisteminei apzvalgai atrinkti ne véliau
kaip prie§ 10 mety publikuoti 6 tyrimai apie uzdegimo rodikliy reik§me
prognozuojant PV po SR atstatymo EKV.

Rezultatai. Analizei atrinkti 6 prospektyvieji stebésenos tyrimai,
i$ viso analizave 536 pacientus. Dél PV atkry¢io po EKV pacientai stebé-
ti nuo 21 iki 180 dieny. PV atkrytis registruotas nuo 33 % iki 68 % atve-
ju. Susumavus visu tyrimu rezultatus PV atkrytis registruotas 43 % at-
veju. Visi analizuoti tyrimai parodé, kad uzdegimo rodikliu tyrimai, i§
kuriu dazniausiai naudojamas dj-CRB, yra jautras ir specifiski progno-
zuojant PV atkryti. Padidé¢jes dj-CRB kiekis esant lickamajam PV yra
nepriklausomas PV atkryéio po atliktos EKV prognostinis veiksnys.
Skirtingu tyrimy duomenimis padidéjes dj-CRB kiekis didina PV atkry-
¢io tikimybe nuo 1,9 iki 14,5 karto.

Isvada. Tyrimai patvirtina, kad padidéje uzdegimo rodikliai, i$§ ku-
riy dazniausiai tiriamas dj-CRB, yra jautras ir specifi§ki prognozuojant
PV atkrycius po atliktos EKV dél liekamojo PV.

Reiksminiai Zodziai: prieSirdziu virpéjimas, elektriné kardioversija,
uzdegimo Zymenys.

!VADAS jimo (PV) daznis per paskutinius de-

Simtmecius daugiau nei padvigubéjo:
Remiantis naujausiu epidemiologiniuy | nuo 0,5-1 % iki 1,9-2,9 % [1]. Remian-
tyrimu duomenimis, prieSirdziu virpeé- | tis oficialiais Statistikos departamen-
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107 straipsniai rasti NCBI PMC duomeny bazéje pagal raktinius paieskos Zodzius

78 straipsniai neatitiko atrankos
kriterijy pagal pavadinima arba
santraukos informacija

29 straipsniai atrinkti
detalesniam jvertinimui

6 tyrimai atrinkti sisteminei
apzvalgai rengti

23 straipsniai neatitiko atrankos
kriterijy:

« Tyrime dalyvave pacientai
neatitiko atrankos kriterijy
(tiriamieji - sergantys
paroksizminiu PV)

- Tirta vaisto jtaka uzdegimo
rodikliy dinamikai, kai
atlieckama kardioversija dél PV

+ Apzvalgos

« Taikyta kita intervencija:
farmakologiné kardioversija,
radiodazniné abliacija

Pav. Literataros paieskos ir atrankos strategija

Fig. Literature selection strategy

to prie LRV duomenimis, 2013 m. lai-
dumo sutrikimu ir Sirdies aritmiju
(TLK-10, 144-149; 148 — priesirdziu
virpéjimas) 1000 gyventoju uzregist-
ruota 35, o vyriesiems nei 65 metu
zmonéms net 133 — tai yra net 3,8 kar-
to daugiau. Sis didéjimas aiskinamas
senstancia populiacija, ilgesne gyveni-
mo trukme ir neabejotinai geresne
diagnostika. Tad PV gydymas islieka
didelé problema. Dazniausiai nustato-
ma PV forma yra pastovusis (nuolati-
nis, permanentinis) PV — 40-50 %, o
paroksizminis ir liekamasis PV sudaro
po 20-30 % atveju [2].

PV nesukelia simptomu tik
12-25 % pacientu, kitus pacientus
nuolat vargina nemalonus §irdies pla-
kimo pojutis, krutinés skausmas, du-
sulys, létinis nuovargis. Siu pacientu
gyvenimo kokybé yra blogesné, jie pa-
tiria daugiau socialiniy ir ekonominiy
sunkumu, jiems dazniau vystosi kog-
nityviniai sutrikimai [3]. PV sergan-
tys pacientai turi penkis kartus dides-
ne rizika patirti insulta ir du kartus
didesne rizika numirti nei pacientai,
kurie gyvenime néra patyre PV [4].
Esant uzZsitesusiam PV vienintelis gy-
dymo budas siekiant sugrazinti sinu-
sini ritmg (SR) yra elektriné kardio-
versija (EKV), tac¢iau net iki 50 % pa-
cientu po sékmingos EKV jau 1 mén.
laikotarpiu PV epizodai kartojasi [5].
Tai skatina ieSkoti Zymenu, kuriais
remiantis buty galima prognozuoti SR

ilgalaikiskumo tikimybe po atliktos
EKV.

Iki Siol néra iki galo aiskus uzdegi-
mo vaidmuo PV patogenezéje. Yra zi-
noma, kad esant PV, ypac lieckamajam
ar ilgalaikiam, nustatomi padidéje uz-
degimo rodmenys, taéiau néra aisku,
ar PV yra uzdegimo priezastis ar pa-
sekmé [6]. Literattroje yra duomenu,
kad padidéje uzdegimo rodikliai esant
PV yra susije su didesne trombogene-
ze — dazniau nustatomi trombai ir
spontaninis kontrastas KP ir jo ausy-
téje perstemplinés echokardiografijos
badu [7]. Kai kuriu tyrimu duomeni-
mis, didesni CRB ir IL-6 kiekiai yra
susije su didesne PV iSsivystymo ir pa-
sikartojimo po atliktos EKV rizika [8].

DARBO TIKSLAS

Sisteminés literataros apzvalgos tiks-
las — iSanalizuoti esama literatara,
nagrinéjancia uzdegimo rodikliy svar-
ba prognozuojant PV atkrycius po sék-
mingo SR sugrazinimo EKV metodu.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODIKA

Buvo laikomasi Cochrane duomenu
bazés reikalavimu sisteminei ap-
zvalgai rengti. Literattros paieska at-
likta anglu kalba NCBI PMC
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(www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc¢) duome-
nu bazéje. Moksliniu straipsniu paies-
kos raktiniai Zodziai pasirinkti Sie:
high-sensitivity C-reactive protein OR
C-reactive protein OR interleukin-6 OR
tumor necrosis factor-o. OR inflamma-
tory factors AND atrial fibrillation
AND cardioversion.

Vykdant paieska pagal raktinius
zodzius rasti 107 straipsniai. Perzia-
rint paskelbty tyrimu santraukas bu-
vo atrinkti 29 straipsniai. Jie buvo
perziaréti ir iSanalizuoti, i$ ju atrinkti
6 straipsniai, kurie atitiko straipsnio
atrankos kriterijus. [ apzvalga itrauk-
tos paskutiniu 10 mety publikacijos —
nuo 2006 iki 2017 metu. Paieska buvo
atliekama rankiniu buadu. Paieskos
data 2017 m. balandzio ménuo. 1 ap-
zvalga itraukti tik visateksciai
straipsniai anglu kalba, nes santrau-
kose pateikiama informacija yra nepa-
kankama detalesnei analizei.

Straipsnio atrankos kriterijai

Si apzvalga buvo orientuota i atliktus
prospektyviosios stebésenos tyrimus,
kuriuose prognozuojant PV atkryti
buvo panaudotas bent vienas i§ daz-
niausiai tiriamu uzdegimo rodmenu:
didelio jautrumo C reaktyvusis balty-
mas (dj-CRB), C reaktyvusis balty-
mas (CRB), interleukinas-6 (IL-6) ar
naviko nekrozés faktorius-o (TNF-o).
Tiriamoji populiacija turéjo buti pa-
cientai, kuriems dél uzsitesusio (lieka-
mojo, ilgalaikio) PV buvo atlikta EKV,
siekiant sugrazinti SR. Nebuvo itrau-
kiami tyrimai, kurie nagrinéjo savita-
sias serganciu PV pacientu grupes:
ankstyvojo laikotarpio po Sirdies ope-
raciju pacientus ir pacientus, kuriems
buvo paroksizminis, tminis PV. I ana-
lize neitraukti tyrimai, kuriuose SR
sugrazinti pasirinkta kita intervenci-
ja—radiodazniné abliacija ar farmako-
loginé kardioversija. PV atkrytis buvo
apibréziamas kaip PV, dokumentuo-
tas elektrokardiogramoje bet kuriuo
stebésenos tarpsniu po atliktos EKV.
Siuos atrankos kriterijus atitiko
6 straipsniai (Zr. pav.).

REZULTATAI

Isanalizuoti 6 tyrimai, kuriu lygina-
mieji duomenys pateikiami lenteléje.
Barassi ir bendraautoriy 2012 m.
atliktame prospektyviajame tyrime
(angl. Serum amyloid A and C-reac-
tive protein independently predict the
recurrences of atrial fibrillation after
cardioversion in patients with pre-
served left ventricular function) daly-
vavo liekamuoju PV sergantys 57 pa-
cientai, kuriems atlikta EKV [9]. Vie-
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Lentelé. Lyginamieji tyrimu duomenys
Table. Comparative research data

Autorius Barassi ir Calebi ir Henningsen ir Kallergis ir Lombardi ir Loricchio ir
bendr. [9] 2012 | bendr. [10] 2011 | bendr. [11] 2009 | bendr. [13] 2008 | bendr. [15] 2008 | bendr. [14] 2007

Tiriamuju skaiéius 57 216 56 52 53 102

Tirti uzdegimo Serumo amiloi- dj-CRB dj-CRB, IL-6 dj-CRB CRB CRB

rodikliai das, dj-CRP

PV atkrytis (%) 19 (33 %) 91 (42 %) 38 (68 %) 12 (23 %) 18 (34 %) 53 (52 %)

Stebésenos 21 365 180 30 21 365

laikotarpis (dienos)

Ivertintas PV atkry- | 14,93; 95 % PI - 7,7, 95 % PI - 1,6; 95 % PI 4,98; 95 % PI

¢io Sansu santykis, 3,90-57,19 1,9-31,1 1,4-25 1,75-14,26

kai uzdegimo rodik-

liai buvo padidéje

nas i§ tyrimo tiksly buvo ivertinti uz-
degimo rodmenuy reikSme prognozuo-
jant PV atkry¢ius po SR sugrazinimo.
Siuo tikslu pasirinkta tirti du uzdegi-
mo rodmenis: serumo amiloida A ir
dj-CRB. Dél PV atkry¢io pacientai ste-
béti 3 savaites. PV atkrytis nustatytas
19 (33 %) pacientu. Paaiskéjo, kad pa-
didéje serumo amiloido A ir dj-CRB
kiekiai prie§ atliekant EKV yra
reikSmingai susije su busimu PV at-
kryéiu (atitinkamai SS - 5,39;
95 % PI 1,59-18,26; p=0,007 ir SS —
14,93; 95 % PI 3,9-57,19; p<0,001).
Daugianares logistinés regresijos ana-
lizé parodé, kad serumo amiloido A ir
dj-CRB kompleksinis vertinimas yra
100 % (38/38) jautrus ir 52,6 % (10/19)
specifiSkas rodiklis, leidziantis prog-
nozuoti PV atkryti. Straipsnio auto-
riai daro iSvada, kad serumo amiloi-
do A ir dj-CRB padidéje kiekiai esant
PV yra nepriklausomi PV atkry¢io po
EKYV prognozés veiksniai [9].

Calebi ir bendraautoriy 2011 m.
atliktame prospektyviajame tyrime
(angl. The effect of sinus rhythm resto-
ration on high-sensitivity C-reactive
protein levels and heir association
with long-term atrial fibrillation re-
currence after electrical cardioversion)
dalyvavo liekamuoju PV serganciu
216 pacientu, kuriems atlikta EKV
[10]. Po 12 mén. stebéjimo PV atkrytis
buvo dokumentuotas 42,2 % tiriamu-
ju. Nustatyta, kad dj-CRB kiekis, iver-
tintas pries EKV, buvo statistiskai
reikSmingai didesnis tu pacientu, ku-
riems dokumentuotas PV atkrytis per
12 meén. stebésenos laikotarpi
(16,8+5,7 vs 11,2+5,3 mg/l; p < 0,01).
Sio tyrimo metu dj-CRB tirtas pries
EKV ir 1-a, 2-a, 7-a ir 30-g diena po
EKV. Nustatyta, kad pacientams, ku-
riems po 12 mén. isliko SR, labai su-
mazéjo dj-CRB kiekis, palyginti su
tais, kuriems tyrimo pabaigoje doku-
mentuotas PV (atitinkamai nuo
11,245,3 iki 6,9+3,3 mg/l, p < 0,01, ir
nuo 16,8+5,7 iki 16,9+7,6 mg/l,
p > 0,05). Atliekant §i tyrima taip pat

nustatyta, kad antra diena po EKV is-
tirtas padidéjes dj-CRB PV atkryti ga-
li prognozuoti 62 % jautrumu ir 82 %
specifiSkumu. Tyrimo autoriai daro is-
vada, kad tiek pries EKV, tiek antra
para po EKV nustatytas padidéjes
dj-CRB kiekis yra tinkamas rodmuo
PV atkry¢iams prognozuoti [10].

Henningsen ir bendraautoriu
2009 m. atliktame prospektyviajame
tyrime (angl. Prognostic impact of
hs-CRP and IL-6 in patients with per-
sistent atrial fibrillation treated with
electrical cardioversion) dalyvavo
94 pacientai, i§ kuriu 56 pacientams
nustatytas liekamasis PV ir tyrimo
metu SR sugrazintas EKV metodu
[11]. Tirti sie uzdegimo rodikliai:
dj-CRB ir IL-6. Po EKV per 12 mén.
stebé¢jimo laikotarpi 68 % tiriamuju
buvo dokumentuotas PV atkrytis. Nu-
statyta, kad pradiniai dj-CRB ir IL-6
kiekiai buvo statistiskai reikSmingai
mazesni tu pacientu, kuriems PV nesi-
kartojo, palyginti su tais, kuriems po
EKV pasireiské PV atkrytis (dj-CRB:
1,25 vs 2,0 mg/l, p < 0,001 ir IL-6:
1,96 vs 2,75 pg/ml, p < 0,001). Daugia-
veiksne Cox analize irodyta, kad tik
pradinis IL-6 kiekis buvo nepriklauso-
mas PV atkryc¢io prognozés veiksnys
(p = 0,04). Suskirséius pacientus i
kvartilius pagal dj-CRB kieki, nusta-
tyta, kad tiems pacientams, kurie bu-
vo priskirti pirmajam kvartiliui
(dj-CRB kiekiai buvo maziausi), PV at-
kry¢iai buvo reéiausi (50 % vs 74 % ki-
tuose trijuose kvartiliuose;
p = 0,0069). Autoriai daro isvada, kad
mazesni dj-CRB ir IL-6 kiekiai esant
PV yra susije su mazesne PV atkrycio
rizika po EKV [11].

Kallergis ir bendraautoriy 2008 m.
atliktame prospektyviajame tyrime
(angl. The role of the post-cardiover-
sion time course of hs-CRP levels in
clarifying the relationship between in-
flammation and persistence of atrial
fibrillation) dalyvavo 52 pacientai, ku-
riems dél liekamojo PV atlikta EKYV,
siekiant sugrazinti SR [12]. Po 1 mén.

stebésenos laikotarpio PV atkrytis bu-
vo dokumentuotas 23 % tiriamuju.
Dj-CRB pries EKV buvo statistiskai
reikSmingai mazesnis pacientu, ku-
riems PV atkry¢iu per 1 mén. po EKV
neregistruota, palyginti su tais, ku-
riems buvo registruoti PV atkry¢iai
(B vs2,9mg/l, p<0,001). Logistinés re-
gresijos analizé parodé, kad dj-CRB
buvo vienintelis nepriklausomas PV
atkryCio prognozés veiksnys
(p <0,001). Autoriai nustaté, kad padi-
dé¢je dj-CRB kiekiai yra susije su di-
desne PV atkry¢io rizika po EKV [12].

Lombardis ir bendraautoriu
2008 m. atliktame prospektyviajame
tyrime (angl. C-reactive protein but
not atrial dysfunction predicts recur-
rences of atrial fibrillation after car-
dioversion in patients with preserved
left ventricular function) dalyvavo
53 pacientai, kuriems deél liekamojo
PV atlikta EKV, siekiant sugrazinti
SR [13]. Po 21 dienos stebéjimo laiko-
tarpio PV atkrytis buvo dokumentuo-
tas 33,9 % tiriamuju. Padidéjes
dj-CRB kiekis pries atliekant EKV bu-
vo statistiskai reik§mingai susijes su
PV atkry¢iu (SS 1,6; 95 % PI: 1,4-2,5;
p = 0,031). Autoriai nustate, kad CRB
yra nepriklausomas PV atkry¢io prog-
nozés veiksnys [13].

Loricchio ir bendraautoriy 2007 m.
atliktame prospektyviajame tyrime
(angl. Relation of C reactive protein to
longterm risk of reccurence of atrial fi-
brillation after electrical cardiover-
sion) dalyvavo 102 pacientai, sergan-
tys liekamuoju PV, kuriems atlikta
EKV[14]. Po 1 metu stebésenos laiko-
tarpio PV atkrytis buvo dokumentuo-
tas 52 % tiriamuyju. Susiskirscius pa-
cientus i kvartilius pagal dj-CRB kie-
ki, nustatyta, kad pacientams, ku-
riems buvo maziausia dj-CRB koncen-
tracija, PV atkryciai buvo reciausi
(28 % vs 60 % kituose trijuose kvarti-
livose; p = 0,01). Cox regresijos analizé
parodé, kad dj-CRB i§ visu tirtu rodik-
liuy buvo vienintelis nepriklausomas
PV atkrycio prognozés veiksnys
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(SS 4,98, 95 % PI 1,75 vs 14,26,
p = 0,003). Straipsnio autoriai patvir-
tino, kad padidéjes serumo dj-CRB
kiekis esant PV yra nepriklausomas
PV atkrycio po EKV prognozés veiks-
nys [14].

REZULTATY APTARIMAS

Isanalizavus pasirinktas publikacijas
akivaizdu, kad iki Siol yra atlikta ne-
daug klinikiniu tyrimu, kurie nagri-
nétu uzdegiminiu rodmenu svarba
prognozuojant PV atkryti pacientams,
kuriems deél liekamojo PV atliekama
EKYV, be to, dauguma §iu tyrimu yra
gana nedidelés imties. Dazniausiai is
uzdegiminiy rodmenu PV sergan-
tiems pacientams tirti pasirenkamas
dj-CRB ir CRB. Yra tik keletas tyri-
mu, kuriuose buvo tirti kiti uzdegima,
organizme atspindintys Zymenys: in-
terleukinas-6, naviko nekrozés fakto-
rius-a, serumo amiloidas. Visi Sioje
apzvalgoje analizuoti tyrimai parode,
kad padidéjes dj-CRB arba CRB kie-
kis, nustatytas esant liekamajam PV,
yra nepriklausomas PV atkry¢io prog-
nostinis veiksnys [9-14]. Trijuose i§
analizuoty tyrimu taip pat nagrinéta
dj-CRB dinamika po SR atstatymo
[10, 11, 13]. Nustatyta, kad dj-CRB po
SR atstatymo EKYV, jei islieka SR, sis-
temingai mazéja, o kartojantis PV pa-
roksizmams ar iSliekant létiniam PV
dj-CRB kiekis yra panasus. Taigi, gali-
me daryti prielaida, kad padidéje uz-
degiminiai rodmenys esant liekama-
jam PV iliustruoja, kad uzdegiminis
procesas yra labiau PV pasekmé nei
priezastis.

Visi analizuoti tyrimai atlikti, kai
trombemboliniy komplikaciju preven-
cijai buvo skirti netiesioginio veikimo
geriamieji antikoaguliantai, vitami-
no K antagonistai. Pastaraisiais me-
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tais geriamuju antikoaguliantu pasi-
rinkimas ruoS$iantis planiniam SR at-
statymui del PV prasiplété. Siuo metu
Lietuvoje galima vartoti netiesioginio
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tingu geriamuju antikoaguliantu pa-
lyginamuju tyrimu uzdegimo pozitriu
pacientams, sergantiems PV. Mano-
me, kad skirtingi geriamieji antikoa-
guliantai gali tureéti itakos deél PV kilu-
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SR.
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ROLE OF INFLAMMATION IN RECURRENCE OF ATRIAL FIBRILLATION AFTER

ELECTRICAL CARDIOVERSION

Rasa Karalioté, Agné Rimkute, Tomas Kazakevicius, Ausra Kavolioniené

Background. Last epidemiological stud-
ies show that incidence of atrial fibrilla-
tion (AF) has increased and reached
1.9-2.9%. Electrical cardioversion (ECV)
is a method of AF treatment in which an
electric impulse is used to restore sinus
rhythm (SR). The rate of AF recurrence
after successful ECV remains pretty high
and ranges from 40 to 50 % in the first
month. There are evidences that elevated
levels of inflammatory markers are asso-
ciated with a higher risk of AF recurrence
after ECV. High sensitivity C-reactive
protein, C-reactive protein (CRP),
interleukin-6 and tumor necrosis factor-a
are common investigated inflammatory
markers in the pathogenesis of cardio-
vascular diseases. Systemic literature
analysis was performed to determine the
benefit of inflammatory markers tests to
predict recurrence of AF after succsesful
SR restoration by ECV.

Material and methods. PMC data-
base search have been made. This sys-
tematic review selected observational

studies that were published not later
than 10 years ago in which the measure-
ments of inflammatory markers were
used to predict AF recurrence after the
restoration of SR by ECV.

Results. We included six prospective
observational studies comprising of 536
patients in total. Follow-up time for AF
recurrence lasted from 21 to 180 days. AF
recurrence recorded in 43% of cases. All
these studies have showed that an ele-
vated levels of inflammatory markers
have good sensitivity and specificity to
predict AF recurrence. Elevated hs-CRP
level was an independent predictor of AF
recurrence after ECV. Elevated hs-CRP
level increases likelihood ratios of AF re-
currence from 1.9 to 14.5 times.

Conclusions. All these studies con-
firm that an elevated levels of inflamma-
tory markers have good sensitivity and
specificity to predict AF recurrence after
ECV.

Keywords: atrial fibrillation, electrical
cardioversion, biomarkers.
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