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Abstract: Profiles of selected biomarkers in the group of Slovak patients in relation to atrial
fibrillation. Atrial fibrillation (AF) is a highly heterogeneous heart rhythm condition with a negative
socio-economic impact. Atrial fibrillation is a specific arrhythmia with several forms and there is
lack of information about biomarkers suitable for the proper recognition of disease subtypes and
management of specific groups of patients. The aim of this study was to confirm the difference of
patient biomarker profiles in a group of 53 Slovak patients with different phenotypes in relation to
AF (patients with AF vs. patients without AF; patients with AF vs. AF patients with associated
cardiomyopathy vs. patients with cardiomyopathy) using statistical analysis (Student’s t-test,
ANOVA analysis connected with post-hoc Tukey test). Our analyses confirmed statistically
significant differences in the mean values of several biomarkers not only at the level of different
phenotypes in relation to AF, but also at intersexual level. These results may help to specify a set of
biomarkers related to specific subtypes of AF, and they may be the evidence of the need for an
individual approach to AF patients.
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Uvod

Atrialna fibrilacia (AF) je typ arytmie, ktoru sprevadza rychla a nekoordinovana akcia srdca. Ide
o patologicky stav s nepriaznivou progndzou, spojeny so zvySujucim Sa rizikom morbidity,
hospitaliz4cii a imrtnosti najmi v postindustridlnych krajinach. Zdravotné komplikacie asociované
S AF vyznamne ovplyviiuji kvalitu Zivota pacienta (Hindricks et al. 2021, Yeung et al. 2019).
Prevalencia AF ma4 rastuci trend pre kardiovaskuldrne starnutie svetovej populacie (Schnabel et al.
2009). Pacienti s AF st zna¢ne heterogénni, a to nielen z klinického hl'adiska. Atrialna fibrilacia je
Specifickd arytmia s niekol’kymi formami. Tato heterogenita moZe byt podmienend niekolkymi
faktormi, vratane faktorov environmentalnych, intersexualnych, etnickych ¢i sociokultirnych
(Barlocco a Olivotto 2016). Poruchy srdcového rytmu hraju kI'a¢ovu tlohu v patogenéze mnohych
kardiovaskularnych komplikécii, vratane kardiomyopatii, a ¢asto komplikuju priebeh ochorenia.
Poskodenie kardiomyocytov pri kardiomyopatiach ovplyviuje srdcové funkcie vratane srdcového
rytmu (Yeung et al. 2019, Patten et al. 2018). Spolo¢nou ¢rtou fibrilacie predsieni a kardiomyopatii
je potencidlna progresia do srdcového zlyhdvania, ktoré vo v§eobecnosti predstavuje najzdvaznejsiu
komplikaciu stivisiacu s narastom hospitalizacii a umrti z kardiovaskularnych pricin (Santema et al.
2018, Qin et al. 2019). Doposial’ neexistuje univerzalny biomarker, ktory by umoznil rychly a
efektivny skrining, diagnostiku alebo stanovenie prognézy, resp. terapeutickych pristupov u tychto
pacientov (Ardhianto a Yuniadi 2019). Odporuacania kardiologickych spolo¢nosti na narodnej resp.
medzindrodnej koncipované pre konkrétne patoldgie Casto nezohladituju etnické, intersexudlne a
sociokultirne aspekty (Hindricks et al. 2021, Barlocco a Olivotto 2016). Cielom tejto Stadie bolo
poukazat’ na heterogenitu profilov biomarkerov u pacientov s roznymi fenotypmi vo vzt'ahu k AF a

28



nutnost’ individualizacie pristupu k pacientom s AF alebo k pacientom s podozrenim na rozvoj
komplikécii spojenych s AF.

Sibor a metody

Vyskumny subor Studie tvorili pacienti vybrani z anonymnej databazy pracoviska Katedry
biologie PU v Presove, ktora sa priebezne dopliia v stivislosti s vyskumnymi aktivitami pracoviska.
VSsetci pacienti sthlasili s anonymnym spracovanim ich klinickych tdajov, postupy a metddy
pouzité pri realizacii $tadie boli v stlade s etickymi Standardmi institucionalnej etickej komisie a
Helsinskej deklaracie z roku 1964 a jej neskorsich dodatkov.

Kritériom zaradenia do suboru bola diagnoza (atridlna fibrilacia, atridlna fibrilacia pridruzena
s kardiomyopatiou, kardiomyopatia) a kompletné udaje, ktoré boli predmetom nasho zaujmu.
Konecny vyberovy subor pozostaval z 53 pacientov (priemerny vek 61,56 = 14,44 rokov) obidvoch
pohlavi (36 muzov a 17 Zien). Z databazy boli k prislusnym pacientom vyfiltrované udaje o veku,
pohlavi, telesnej vyske, telesnej hmotnosti, krvnom tlaku a tepovej frekvencii, ako aj udaje o 15
biochemickych markeroch a EKG markeroch (QRS a QT interval, ejekéna frakcia 'avej komory -
EFLV). Z biochemickych markerov sa posudzovali gluk6za — S-Glu, mo¢ovina — S-Urea, kreatinin
— S-Krea), hepatalne indikatory (bilirubin — S-Bil, aspartataminotransferaza — S-AST,
alaninaminotransferaza — S-ALT, gama-glutamyltransferaza — S-GMT, alkalicka fosfataza — S-ALP),
lipidové parametre (celkovy cholesterol — S-CHOL, LDL cholesterol - LDLc, HDL cholesterol —
HDLc, triacylgyceroly — TAG), mineralne prvky (sodik — S-Na, draslik — S-K, chloridy — S-ClI).

Po vstupnej filtracii udajov boli pacienti relevantni pre tuto studiu najskor dvojnasobne rozdeleni
podla fenotypu a nasledne aj podl'a pohlavia. V prvom rozdeleni podla fenotypu bola rozliSena
skupina s AF (37 pacientov) a skupina bez AF (16 pacientov). Na Statistické analyzy sa pouzili
volne dostupné online Statistické softvéry (https://www.socscistatistics.com/tests/). Normalne
rozdelenie vyselektovanych dat sa potvrdilo Kolmogorovovym-Smirnovym testom normality.
Analyzované hodnoty biomarkerov sa porovnali pomocou Studentovho t-testu. Po druhom
rozdeleni podla fenotypu sme vyselektovali skupinu AF (pacienti s novozistenou diagnézou
atrialnej fibrilacie; 25 pacientov), AF+KMP (pacienti s atrialnou fibrildciou pridruZzenou
kardiomyopatii; 12 pacientov) a KMP (pacienti s kardiomyopatiou bez AF; 16 pacientov).
Analyzované biomarkery sa porovnali pomocou ANOVA analyzy spojenej s post hoc Tukeyho
testom. Vysledky Statistickych testov s p < 0,05 sa pokladali za Statisticky vyznamné. Na postdenie
rizikovosti priemernych hodnét biochemickych markerov posluzila tabulka ,,Referen¢né hodnoty
vybranych laboratornych parametrov pre zdravych dospelych (2020)“, dostupnd online
(https://www.jfmed.uniba.sk/fileadmin/jIf/Pracoviska/ustav-lekarskej-biochemie/2. Rocnik VL/SK/
Referencne_ hodnoty_2020.pdf).

Vysledky a diskusia

Tato Stadia prinaSa pohl'ad na profily vybranych biomarkerov u 53 slovenskych pacientov
(61,56 + 14,44 rokov) s roznymi fenotypmi vo vztahu k AF. Zamerom Studie bolo potvrdit
heterogenitu profilov biomarkerov u pacientov vo vztahu k tejto arytmii. Jednym zo spolo¢nych
znakov patologickych fenotypov, ktoré boli predmetom nasho zaujmu, je potencidlna progresia
do srdcového =zlyhdvania. VcEasné stanovenie jeho rizika je v klinickej praxi vyzvou
pri¢om potencialnym prediktorom progresie ochorenia moéze byt profil biomarkerov a jeho zmeny
v ¢ase (Hindricks at al. 2021, Santema et al. 2018, Ardhianto a Yuniadi 2019).

Primarne sme vyskumny subor (53 pacientov) rozdelili do dvoch skupin (skupina s AF,
37 pacientov a skupina bez AF, 16 pacientov). Porovnanim priemernych hodnét profilov vybranych
biomarkerov medzi tymito skupinami sme potvrdili $tatisticky vyznamné rozdiely v parametri vek
(t = 3,88; p = 0,0002), biochemickom markeri S-Urea (t = 2,04; p = 0,0231), S-AST
(t =-3,42; p = 0,0006), S-ALT (t = -2,80; p = 0,0036), S-GMT (t = -2,10; p = 0,0205), S-ClI
(t=-1.68; p = 0,0498) a EKG parametri EFLV (t = 4,68; p = 0,0000).
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Santema et al. (2018) vo svojej Studii porovnavali profily 92 kardialnych biomarkerov
upacientov s AF a pacientov so sinusovym srdcovym rytmom. Signifikantné rozdiely
medzi skupinami zaznamenali napriklad vo veku, pohlavi, diastolickom krvnom tlaku a srdcovom
rytme.

Z biochemickych markerov potvrdili signifikantny rozdiel okrem iného aj v hodnotdch markeru
kreatinin (< 0,001). Mdzeme teda konstatovat, ze kazdy z analyzovanych biomarkerov, alebo
markerov analyzovanych v inych Studiach, moze zohravat’ potencialnu tlohu v patogenéze AF.

Dalsie naSe analyzy vychadzali z rozdelenia pacientov na zaklade diagnézy (AF, AF+KMP,
KMP). Priemerné hodnoty analyzovanych biomarkerov sa v jednotlivych skupinach lisili. Vysledky
ANOVA analyzy poukdzali na Statisticky signifikantné rozdiely medzi vSetkymi tromi skupinami
pacientov vo veku, systolickom krvnom tlaku, hladinach hepatalnych indikatorov S-AST, S-ALT,
v hladinach S-Na a v EKG parametri EFLV (tab. 1).

Z hladiska porovnania priemernych hodndét 15 biochemickych markerov s odporic¢anymi
referen¢nymi hodnotami sme hodnoty mimo referenéného rozsahu potvrdili v 20 % markerov (S-
Urea, S-GMT, S-Cl) v skupine AF, v 33,33 % markerov (S-Glu, S-Krea, S-Cl, S-HDLc, S-TAG)
v skupine AF+KMP a v 26,67 % markerov (S-Glu, S-Krea, S-GMT, S-HDLc) v skupine KMP.

Viacer¢ studie poukazuji na vyznam stanovenia resp. dlhodobého sledovania alteracii vybranych
markerov, ktoré boli predmetom tejto Stadie. Napriklad zmeny hladin glukézy v sére mozu byt
zodpovedné¢ za EKG zmeny u pacientov s diagnézou AF (Celebi at al. 2011). Zaujimavym
indikdtorom zavaznosti zdravotného stavu mozu byt aj hodnoty hepatadlnych markerov, najma
pomer AST/ALT, na zaklade ktorého mozno predikovat’ zavaznost’ chronického srdcového zlyhania
so zniZzenou ejekcnou frakciou l'avej komory (Ewid et al. 2020). Li et al. (2018) vo svojej stadii
dospeli k zaujimavému zaveru, Ze hypolipoproteinémia, suvisiaca so znizenymi hladinami
predovsetkym LDL a HDL cholesterolu, méze zvysit' pravdepodobnost, Ze sa u pacienta vyvinie
AF. Nizsie hodnoty HDL cholesterolu boli potvrdené aj v tejto stadii v skupine AF+KMP (muzi aj
zeny) aj v skupine KMP (zeny). Doraz sa kladie aj na sledovanie alteracii v hladinach krvného tlaku
obzvlast u osdb s vysokym kardiovaskularnym rizikom, ktoré moézu prispiet’ k narastu novych
epizod AF (Lee et al. 2020). Dolezitym indikatorom zavaznosti zdravotného stavu su EKG
charakteristiky, pretoze reflektuju Strukturalne a funkéné zmeny srdca (Aeschbacher et al. 2018).

Vzhl'adom na to, Ze existuji intersexudlne rozdiely u pacientov s AF na viacerych urovniach
vratane terapie, doplnili sme tieto analyzy o rozdiely vzhl'adom na pohlavie (Westerman a \Wenger
2019). Najskor sme porovnavali profily muzov a zien v rdmci jednotlivych skupin. V skupine AF sa
priemerné hodnoty vybranych markerov medzi muzmi a Zenami signifikantne lisili len v pripade
telesnej vySky a S-ALP (t = 4,45; p =0,0001 at =-2,20; p = 0,0192) s vys$§imi hodnotami u Zien.
V skupine AF+KMP sa priemerné hodnoty vybranych markerov medzi muzmi a Zenami
signifikantne lisili vo veku (t =-2,23; p = 0,0246), telesnej vyske (t =4,26; p = 0,0008) a
biochemickych markeroch S-Glu a S-Urea (t =-2,44; p =0,0174 at =-2,30; p = 0,0221).V skupine
KMP sa priemerné hodnoty vybranych markerov medzi muzmi a Zenami signifikantne lisili vo veku
(t=-2,90; p = 0,0059), telesnej vyske (t =2,98; p = 0,0050), zastupeni S-Na (t = -2,29; p = 0,0190)
a Vv hladinach HDLc (t = -1,83; p = 0,0441). Vo vsetkych biomarkeroch okrem telesnej vysky sa
U Zien zaznamenali vy$Sie priemerné hodnoty v porovnani s muzmi. Studie potvrdzuju, Ze Zeny st
vo vztahu k AF viac symptomatické, ¢o modze stvisiet' aj s vyS$§im vekom nastupu AF a
postmenopauzalnym statusom (Shteinshnaider et al. 2012).
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Tab. 1: Profily vybranych markerov vyskumného stiboru
Table 2: Profiles of selected markers of the study group

Marker / Skupina AF AF+KMP KMP
% SD % SD % SD P

Vek (roky) 70,76 9,11 | 60,00 | 13,67 | 52,75| 13,03 | <0,001
TV (cm) 169,28 8,73 | 171,00 5,03 | 168,81 6,81 | NS
TH (kg) 9196 | 2185| 82,92 | 1099 | 8450| 16,27 | NS
sTK (mmHg) 137,96 | 19,63 | 121,92 | 1593 | 125,19 | 18,32 | <0,05
dTK (mmHg) 76,44 | 12,72 | 76,00 14,06| 76,19 | 12,82 | NS
TF (der/min) 72,64 | 1394 | 74,92 1757 | 77,56 | 18,50 NS
S-Glu (mmol/l) 5,58 1,12 6,66 2,47 6,29 200 | NS
S-Urea (mmol/l) 7,43 1,78 6,68 2,35 5,68 3,17 | NS
S-Krea (umol/l) 91,27 | 20,16 | 90,87 | 29,38| 89,62 | 43,12| NS
S-Bil (umol/l) 1514 | 534| 11,76 399 | 1316| 575| NS
S-AST (ukat/l) 0,39 0,09 0,38 0,05 0,55 0,26 | <0,01
S-ALT (ukat/l) 0,35 0,09 0,43 0,14 0,54 0,29 | <0,05
S-GMT (ukat/l) 0,91 0,68 1,17 0,80 1,97 255| NS
S-ALP (ukat/l) 1,05 0,22 1,20 0,28 1,15 0,38| NS
S-Na (mmol/l) 141,28 3,19 | 138,34 3,07 | 139,76 3,34 | <0,05
S-K (mmol/l) 4,38 0,41 4,42 0,50 4,34 050 | NS
S-Cl (mmol/l) 101,12 3,15 | 100,82 1,99 | 102,39 2,24 | NS
S-CHOL (mmol/l) 4,47 0,79 4,61 1,18 4,55 1,03| NS
S-HDLc (mmol/l) 1,26 0,29 1,25 0,35 1,17 031| NS
S-LDLc (mmol/l) 2,78 0,64 2,76 0,98 2,89 091| NS
S-TAG (mmol/l) 1,35 0,69 1,90 1,34 1,42 055| NS
QRS (ms) 100,76 | 10,41 | 101,50 | 26,56 | 108,63 | 2549 | NS
QT (ms) 399,96 | 28,18 | 409,67 | 66,57 | 393,27 | 25,73 | NS
EFLV (%) 49,00 7,61| 4504 | 12,71 | 33,28 | 10,92 | <0,001

AF — atrialna fibrilacia, AF+KMP — atrialna fibril4cia pridruZena kardiomyopatii, dTK — diastolicky
krvny tlak, EFLV — e¢jekéna frakcia Tavej komory, KMP — Kkardiomyopatia, p —
p hodnota S-ALP - alkalickd fosfataza, S-ALT - alaninaminotransferaza, S-AST -
aspartataminotransferaza, S-Bil — bilirubin, S-Cl — chloridy, SD — smerodajna odchylka, S-Glu —
glukéza, S-GMT — gama-glutamyltransferaza, S-HDLc — HDL cholesterol, S-CHOL — celkovy
cholesterol, S-K — draslik, S-Krea — kreatinin, S-LDLc — LDL cholesterol, S-Na — sodik, S-TAG —
triacylglyceroly, sTK — systolicky tlak krvi, S-Urea — mocovina, TF- tepova frekvencia, TH —
telesna hmotnost’, TV — telesna vyska, QRS — QRS interval, QT — QT interval, X - priemer

AF — atrial fibrillation, AF+KMP — atrial fibrillation accompanied by cardiomyopathy, dTK —
diastolic blood pressure, EFLV — left ventricular ejection fraction, KMP — cardiomyopathy, p —
p value S-ALP — alkaline phosphatase, S-ALT — alanine aminotransferase, S-AST — aspartate
aminotransferase, S-Bil — bilirubin, S-CI — chlorides, SD — standard deviation, S-Glu — glucosis, S-
GMT — gamma-glutamyltransferase, S-HDLc — HDL cholesterol, S-CHOL - total cholesterol, S-K —
potassium, S-Krea — creatinine, S-LDLc - LDL cholesterol, S-Na - sodium, S-TAG -
triacylglycerols, sTK — systolic blood preassure, S-Urea — urea, TF — heart rate, TH — body weight,
TV — body height, QRS — QRS interval, QT — QT interval, x - mean

Nasledne sa realizovali porovnania v ramci rovnakého pohlavia medzi vSetkymi tromi
skupinami. Analyzy ANOVA doplnené 0 post hoc Tukeyho test potvrdili $tatisticky vyznamné
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rozdiely v skupinach muzov v pripade troch biochemickych markerov a EKG indikatora EKLV.
V skupinach zien sa $tatisticky vyznamné rozdiely potvrdili okrem EKG indikatora EFLV u inych
biochemickych markerov ako u muzov (tab. 2). Porovnanie priemernych hodnét biochemickych
indikatorov s ich referenénymi hodnotami poukdzalo na najfrekventovanejSie odchylky
od referenéného rozmedzia u muzov zo skupiny AF+KMP (S-Glu, S-Krea, S-Na, S-K, S-Cl a
HDLc). U Zien sa najfrekventovanejSie odchylky od referenéného rozmedzia vyskytli s rovnakou
frekvenciou v skupine AF+KMP (S-Glu, S-Krea, S-ALP, S-Na, S-K, S-Cl a S-HDLc) aj v skupine
(KMP S-Glu, S-Krea, S-GMT, S-Na, S-K, S-Cl a S-HDLc).

Tab. 2: Vysledky post hoc analyzy vzhl'adom na pohlavie vyskumného suboru
Table 2: Results of a post hoc analysis with respect to the sex of the study group

Pohlavie Marker Skupiny p
Muzi + Zeny S-AST (ukat/l) AF vs. KMP 0,0088
AF+KMP vs. KMP 0,0206
S-ALT (pkat/l) AF vs. KMP 0,0095
S-Na (mmol/l) AF vs. AF+KMP 0,0381
EFLV (%) AF vs. KMP 0,0000
AF+KMP vs. KMP 0,0012
Muzi S-Urea (mmol/l) AF vs. KMP 0,0026
S-AST (ukat/l) AF vs. KMP 0,0199
AF+KMP vs. KMP 0,0217
S-ALT (ukat/l) AF vs. KMP 0,0014
EFLV (%) AF vs. KMP 0,0000
AF+KMP vs. KMP 0,0002
Zeny S-Glu (mmol/l) AF vs. KMP 0,0427
AF+KMP vs. KMP 0,0295
S-Urea (mmol/l) AF+KMP vs. KMP 0,0489
S-Na (mmol/l) AF+KMP vs. KMP 0,0371
EFLV (%) AF vs. KMP 0,0225

AF — atrialna fibrilacia, AF+KMP — atrialna fibrilacia pridruzena kardiomyopatii, EFLV — ejek¢na
frakcia l'avej komory, KMP — kardiomyopatia, p — p hodnota, S-ALT — alaninaminotransferaza, S-
AST — aspartataminotransferaza, S-Glu — glukdza, S-Na — sodik, S-Urea — moc¢ovina

AF — atrial fibrillation, AF+KMP — atrial fibrillation accompanied by cardiomyopathy, EFLV — left
ventricular ejection fraction, KMP — cardiomyopathy, p — p value, S-ALT — alanine
aminotransferase, S-AST — aspartate aminotransferase, S-Glu — glucosis, S-Na — sodium, S-Urea —
urea

Intersexualne rozdiely medzi demografickymi, klinickymi, EKG a ECHO charakteristikami
Vo vzt'ahu k preZivaniu vo svojej Studii sledovali Shteinshnaider et al. (2012). Priemerny vek Zien
bol signifikantne vys$si v porovnani s muzmi (p = 0,003). Porovnania na trovni srdcovej frekvencie
a krvného tlaku nepotvrdili Statisticka signifikanciu. Z biochemickych parametrov sa Statisticka
vyznamnost’ rozdielov potvrdila len v pripade celkového cholesterolu (p < 0,001). Hodnoty glukézy
a draslika v sére v skupine zien aj muzov boli zvySené v porovnani s referenénymi hodnotami,
z ktorych autori vychadzali.

Zaver

| napriek tomu, Ze atridlna fibrilacia predstavuje zdvazny zdravotny problém, dostatocné
mnozstvo informacii 0 tomto ochoreni, jeho podstate, heterogenite a Specifickych biomarkeroch
este stale chyba. Predkladana Stidia potvrdzuje vysledky inych studii o heterogenite pacientov s AF
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nielen zklinického hladiska. Vykonané analyzy potvrdili Statisticky vyznamné rozdiely
Vv priemernych hodnotach niekol’kych biomarkerov na urovni réznych fenotypov vo vztahu k AF
(pacienti s AF vs. pacienti bez AF, pacienti AF vs. AF+KMP vs. KMP), ale aj na intersexualnej
urovni. V zavere mozeme konstatovat’ nevyhnutnost’ individualneho pristupu k pacientom s AF a
verime, Ze Stadie podobného charakteru s rozsiahlej$im vyskumnym suborom a analyzou SirSieho
spektra biomarkerov by mohli priniest cenné informacie v stratégiach skriningu, pri spravnej
identifikéacii rizikovych pacientov, stanoveni prognézy aV manazmente AF. Nové data mozu
otvorit' priestor pre vyselektovanie biomarkerov Specifickych pre jednotlivé subtypy AF a
personalizéciu mediciny vo vztahu k AF.

Pod’akovanie
Studia sa realizovala s podporou grantu Pfizer Global Medical Grants 1D 56862787.

Literatara

AESCHBACHER, S., O'NEAL, W. T., KRISAI, P., LOEHR, L., CHEN, L. Y., ALONSO, A.,
SOLIMAN, E. Z., CONEN, D., 2018: Relationship between QRS duration and incident atrial
fibrillation. Int J Cardiol. 266 (2018):84-88. DOI:10.1016/j.ijcard.2018.03.050.

ARDHIANTO, P., YUNIADI, Y., 2019: Biomarkers of Atrial Fibrillation: Which One Is a True
Marker?. Cardiol Res Pract., 2019:8302326. Online. DOI: 10.1155/2019/8302326 [1. 6. 2021].

BARLOCCO, F., OLIVOTTO, I., 2016: Can anthropology improve our care of inherited cardiac
arrhythmias? A modest proposal. Heart Rhythm. 13(12):2395-2398. Online. DOI:
10.1016/j.hrthm.2016.08.042 [5. 9. 2021].

CELEBI, S., CELEBI, O. O., AYDOGDU, S., DIKER, E., 2011: A peculiar medical
cardioversion of atrial fibrillation with glucose infusion-a rare cause of atrial fibrillation:
hypoglycemia. Am J Emerg Med., 29(1):134.e1-3. Online. DOI: 10.1016/j.ajem.2010.02.012 [1. 6.
2021].

EWID, M., SHERIF, H., ALLIHIMY, A. S., ALHARBI, S. A, ALDREWESH, D.
A., ALKURAYDIS, S. A., ABAZID, R., 2020: AST/ALT ratio predicts the functional severity of
chronic heart failure with reduced left ventricular ejection fraction. BMC Res Notes., 13(1):178.
Online. DOI:10.1186/s13104-020-05031-3. [1. 6. 2021].

HINDRICKS, G., POTPARA, T., DAGRES, N., ARBELO, E., BAX, J. J., BLOMSTROM-
LUNDQVIST, C., BORIANI, G., CASTELLA, M., DAN, G. A,, DILAVERIS, P. E., FAUCHIER,
L., FILIPPATOS, G., KALMAN, J. M., LA MEIR, M., LANE, D. A., LEBEAU, J. P., LETTINO,
M., LIP, G. Y. H., PINTO, F. J.,, THOMAS, G. N., VALGIMIGLI, M., VAN GELDER, I. C., VAN
PUTTE, B. P., WATKINS, C. L., ESC SCIENTIFIC DOCUMENT GROUP, 2021: 2020 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with
the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis
and management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with
the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart
J. 42(5):373-498. DOI: 10.1093/eurheartj/ehaa612.

LEE, S. R., CHOI, Y. J.,, CHOI, E. K., HAN, K. D, LEE, E., CHA, M. J.,, OH, S, LIP, G. Y. H.,
2020: Blood Pressure Variability and Incidence of New-Onset Atrial Fibrillation: A Nationwide
Population-Based  Study.  Hypertension.  75(2):309-315.  Online.  DOI:  10.1161/
.HYPERTENSIONAHA.119.13708 [15. 6. 2021].

LI, Z. Z., DU, X., GUO, X. Y., TANG, R. B., JIANG, C,, LIU, N., CHANG, S. S., YU, R. H,,
LONG, D. Y., BAI R., SANG, C. H,, LI, S. N., DONG, J. Z.,, MA, C. S., 2018: Association
Between Blood Lipid Profiles and Atrial Fibrillation: A Case-Control Study. Med Sci Monit., 24
(2018):3903-3908. Online. DOI:10.12659/MSM.907580 [15. 6. 2021].

33



PATTEN, M., PECHA, S., AYDIN, A., 2018: Atrial Fibrillation in Hypertrophic
Cardiomyopathy: Diagnosis and Considerations for Management. J Atr Fibrillation., 10(5):1556.
DOI:10.4022/jafib.1556.

SANTEMA, B. T., KLOOSTERMAN, M., VAN GELDER, I. C., MORDI, I., LANG, C. C,,
LAM, C. S. P., ANKER, S. D., CLELAND, J. G., DICKSTEIN, K., FILIPPATQOS, G., VAN DER
HARST, P., HILLEGE, H. L., TER MAATEN, J. M., METRA, M., NG, L. L., PONIKOWSKI, P.,
SAMANI, N. J., VAN VELDHUISEN, D. J., ZWINDERMAN, A. H., ZANNAD, F., DAMMAN,
K., VAN DER MEER, P., RIENSTRA, M., VOORS, A. A., 2018: Comparing biomarker profiles of
patients with heart failure: atrial fibrillation vs. sinus rhythm and reduced vs. preserved ejection
fraction. Eur Heart J., 39(43):3867-3875. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy421.

SHTEINSHNAIDER, M., ALMOZNINO-SARAFIAN, D., BERMAN, S., TZUR, I., COHEN,
N., GORELIK, O., 2012: Gender-related Differences in Clinical Variables Associated with Survival
of Patients with Atrial Fibrillation. Eur. Cardiol., 8(3):152-157. DOI:10.15420/ecr.2012.8.3.152.

SCHNABEL, R. B., SULLIVAN, L. M., LEVY, D., PENCINA, M. J., MASSARO, J. M,,
D'AGOSTINO, R. B., SR, NEWTON-CHEH, C., YAMAMOTO, J. F.,, MAGNANI, J. W,
TADROS, T. M., KANNEL, W. B., WANG, T. J,, ELLINOR, P. T., WOLF, P. A, VASAN, R. S,
BENJAMIN, E. J., 2009: Development of a risk score for atrial fibrillation in the community: The
Framingham heart study. Lancet. 373(9665):739-745. Online. DOI: 10.1016/S0140-6736(09)
60443-8. [1. 9. 2021].

QIN, D., MANSOUR, M. C., RUSKIN, J. N., HEIST, E. K., 2019: Atrial Fibrillation-Mediated
Cardiomyopathy. Circ Arrhythm Electrophysiol., 12(12):e007809. Online. DOI: 10.1161/
CIRCEP.119.007809 [1. 6. 2021].

WESTERMAN, S., WENGER, N., 2019: Gender Differences in Atrial Fibrillation: A Review of
Epidemiology, Management, and Outcomes. Curr Cardiol Rev., 15(2):136-144. DOI: 10.2174/
1573403X15666181205110624.

YEUNG, C., ENRIQUEZ, A., SUAREZ-FUSTER, L., BARANCHUK, A., 2019: Atrial
fibrillation in patients with inherited cardiomyopathies. Europace. 21(1):22-32. DOI: 10.10
93/europace/euy064.

34



