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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

ICD- Implantabilni kardioverter defibrilator

VT- Ventrikularna tahikardija

VF- Ventrikularna fibrilacija

LEVF- Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

NYHA- New York Heart Association

SCD- Iznenadna sréana smrt

ICM- Ishemijska kardiomiopatija

NICM- Neishemijska kardiomiopatija

ARVC- Aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula

EP- ElektrofizioloSka procedura

DFT- Defibrilacijski prag podrazaja

PSVT- Paroksizmalna supraentrikularna tahikardija

SVC- gornja Suplja vena

LBBB- blok lijeve grane

SVT- supraventrikularna tahikardija

DM- Diabetes mellitus

AH- arterijska hipertenzija

HLP- hiperlipidemija

ATP- Antitahikardijski pacing



ARB- blokator angiotenzinskih receptora

ACI- Blokator angiotezin konvertiraju¢eg enzima
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1.Uvod

Implantabilni kardioverter defibrilator (eng. Implantable cardioverter defibrillator-
ICD) je pro$ao nevjerovatnu transformaciju zadnjih 25 godina. Moderni uredaiji
pruzaju detalje o morfologiji i frekvenciji aritmija, pohranjuju elektrokardiografske
signale prije u tijeku i nakon terapije. Varijabilnost sr€anih otkucaja, razinu aktivacije,
transtorakalna impedanciju, atrijske i ventrikularne frekvencije se kategoriziraju
odvojeno od aritmija i zabiljezene amplitude elektrograma se pohranjuju u memoriju.
Smanjenje veli€ine generatora u kombinaciji sa unapredenjima dizajna elektroda i
valni oblik Soka, doveli su do ugradnje uredaja na mjesto pacemakera
(elektrostimulator) $to je puno prihvatljivije od starog na€ina (ugradnja u abdomeni

torakotomija). Danasnje trajanje baterije uredaja premasuje 6 godina.

Uredaji imaju mogucnost tretiranja viSe problema, ne samo Zivotno ugrozavajuce
ventrikularne aritmije nego jos bradiaritmije sa dvokomornim uredajima, atrijalne

aritmije i kongestivno sr€ano zatajenje sa biventrikularnim pacingom.

1.1 Indikacije za ugradnju

Upotreba ICD-a za sekundarnu prevenciju iznenadne sréane smrti bila je
standard viSe od desetlje¢a. Medutim, nekoliko orjentirnih studija utvrduju ulogu ICD
terapije za primarnu prevenciju iznenadne sr¢ane smrti u visoko rizi¢nih ispitanika i

danas veliki broj uredaja se ugraduje za tu indikaciju."



Sekundarna Prevencija

Klasa I- Pacijenti sa povijesti iznenadnog sr€anog zastoja, VF-a, hemodinamski
nestabilne VT, ili sinkope sa disfunkcijom LV i inducibilnom VT.

Primarna prevencija

Klasa I- Pacijenti sa ICM koji su najmanje post-IM sa LEVF < 30-40%, NYHA Il ili
lll, primaju optimalnu terapiju, oCekivano prezivljenje sa dobrim funkcionalnim
statusom >1 godine.

Pacijenti sa NICM, NYHA lI-lll, LVEF < 30-35%, na optimalnoj terapiji, o€ekivano
prezivljenje sa dobrim funkcionalnim statusom >1 godine.

Klasa lla- ICM sa NYHA |, LVEF< 30-35%, na optimalnoj terapiji, oCekivano
prezivljenje > 1 godine.

ICD u kombinaciji sa biventriularnom elektrostimulacijom, NYHA Il ili IV, na
optimalnoj terapiji, u sinus ritmu sa QRS> 120 ms, oCekivano prezivljenje >1
godine.

Pacijenti sa velikim rizikom od SCD zbog genetskih poremecaja kao produzeni QT
sindrom, Burgada, hipertrofi¢na kardiomiopatija i aritmogena kardiomiopatija
desnog ventrikula (ARVC), oCekivano preZivljenje sa dobrim funkcionalnim
statusom > 1 godine.

Klasa Ilb- NICM, NYHA |, LVEF <30-35%, na optimalnoj terapiji, imaju oekivano
prezivljenje sa dobrim funkcionalnim statusom >1 godine.

VF-ventrikularna fibrilacija;VT-ventrikularna tahikardija;LV-lijevi ventrikul;MI-
miokardijalni infarkt;LVEF-ejekcijska frakcija lijevog ventrikula;NYHA-New
York Heart Association

Tablica 1. Indikacije za ugradnju ICD-a, podaci preuzeti iz Cardiac pacing and
ICD Fifth Edition

1.2 Pulsni generator i sistem elektroda

Veli€¢ina modernih pulsnih generatora je uvelike reducirana. Smanjenjem
uredaja (30-39 cm?3, 70-84 g), omogucena je subkutana implantacija. Ovaj nacin

implantacije nije povezan sa povecéanim rizikom od komplikacija.?

ICD, za razliku od pacemakera je dizajniran da isporuci visoko energetske
Sokove unutar sekundi od detekcije tahikardije. Baterije su dizajnirane u tankom sloju,
sa anodom i katodom razdvojenom poroznim filmom i uronjenima u visoko
konduktivnu otopinu elektrolita. Za razliku od elektrostimulatora ICD zahtjeva
multiple visoko voltazne kondenzatore za pohranu i dostavu energije potrebne za

defibrilaciju. Ovi kondenzatori su uglavnom odgovorni za veée dimenzije uredaja.



Pulsni generatori imaju veoma sofisticirano programiranje i unutarnji sklop.
Detaljni podatci uklju€ujuéi mjerenje frekvencije aritmija, vremena njihovog
pojavljivanja i odgovora na terapiju se pohranjuju. Ovi pohranjeni podatci pruzaju
zapis aritmija u vrijeme rada uredaja, Sto nam pomaze u procjeni prikladnosti terapije

i eventualnoj disfunkciji u radu uredaja.

Transvenozna ugradnja elektroda zasluga su Mirowskog? . Pektoralna loza
pulsnog generatora omogucila je daljnji razvoj uredaja , zato $to pulsni generator
moze sluZiti kao ekstratorakalna elektroda i zapravo postati dio strujnog kruga

(aktivni pulsni generator )*.

ICD elektrode mogu biti koaksijalne ili multilumenske, sa izolacijom od silikona,
poliuretana ili floropolimera. Dostupne su nam elektrode sa jednim i dvama
namotajima koje se mogu fiksirati i aktivno i pasivno. |zolacija sluzi za smanjenje

trenja, abrazije i formiranja oziljka. Danas se Koristi silikon kao izolacija.

Pretezno se ugraduju dvokomorni uredaji, prva velika studija koja je evaluirala
njihov rad je DAVID®. To je bilo jednostruko zasljepljeno, randomizirano ispitivanje
od 506 ispitanika sa standardnim indikacijama za ICD. Pacijenti su podvrgnuti
implantaciji dvokomornog ICD-a i bili su randomozirani na ventrikularnu rezervu (VVI
40 bpm) ili dvokomorni pacing koja odgovara na puls (DDDR 70 bpm). Rezultati su
pokazali da se dvokomorni pacing povezuje sa gorim klini¢kim ishodom.
Jednogodisnje prezivljenje bilo je 83.9% za pacijente na VVI elektrostimulaciji i

73.3% na DDDR elektrostimulaciji (HR 1.61, P< 0.03).



1.3.Implantacija ICD-a

Smanjenje pulsnog generatora dopusta implantacijske tehnike kao i za klasi¢ni
pacemaker, medutim, testiranja i upravljanje uredajima zahtjevaju stru¢nost
elektrofiziologa. 1z ovog razloga kod implantacije obvezna je prisunost navedenih

stru¢njaka®.

Uredaj se moze implantirati u operacijskoj dvorani ili EP labaratoriju.
Upotrebljavaju se nacela asepse sa antibiotskom preoperativnhom profilaksom
( pozeljna antistafilokokni u€inak, vankomicin, cefalosporini). Prilikom trajanja

procedure monitoriraju se krvni tlak, sO>, respiracija i EKG.

Metode koje se koriste za transvenski pristup iste su kao kod ugradnje
elektrostimulatora. Kontraindikacije za to su AV fistula, venske anomalije, prethodna
torakalna operacija, ozbiljni dermatoloski problem, oziljak. Elektrode moraju biti
dobro osigurane pektoralnom fascijom jer je pomicanje defibrilacijske elektrode
najéeScéa perioperativna komplikacija.” Atrijska elektroda se implantira u auriculu, dok
se ventrikulska postavlja u sam ventrikularni apeks. Adekvatan sensing (hrv.
oCitavanje) (r val > 5 ms) i pacing (prag podrazaja <1.0 V) desne ventrikularne
elektrode mora se uspostaviti. Za biventrikularnu elektrostimulaciju ICD-a (CRT-D),
treCa elektroda se implantira, tipicno u posteriornu ili lateralnu granu koronarnog

sinusa. Elektrode se mogu fiksirati aktivno ili pasivno.

Nakon implantacije provodi se ispitivanje da se utvrdi defibrilacijski prag.
Defibrilacijski prag podrazaja (DFT) se definira kao najniZza energija koja uspje$no
prekida VF. Cilj defibrilacijskog testiranja je osigurati da maksimalni izlaz energije

uredaja ima ekstremno visoku (>99%) moguénost prekidanja VF-a u danog



pacijenta.U praksi, energija 10 J iznad DFT-a je Siroko prihvacena i obi¢no pruza

pouzdane defibrilacije, ova metoda je zlatno pravilo.?

Uspjeh pojedinacne energije i step-down protokol su dvije metode testiranja
koje se upotrebljavaju najvise. VF je inducirana elektrostimulacijom kroz elektrode
desnog ventrikula ili sa niskim energijskim Sokom na T val. Pulsni generator ce
automatski ocitati aritmiju, napuniti i dostaviti Sok. Ako je prvi Sok uspjeSan, tada se
ove energijske razine mogu ponoviti jos jednom ili dva puta (metoda uspjeha
pojedinacne energije), ovim nacinom se sa minimalnim testiranjem utvduje
adekvatna efikasnost defibrilacije. Alternativno, u step-down protokolu energija Soka
se smanjuje u svakom pokusaju dok energija koja se dosegne nije dostatna za

defibrilaciju®°.

Postoperativno upravljanje pacijentom uklju¢uje monitoriranje vitalnih funkcija
i sranog ritma tijekom oporavka od anestezije ili sedacije, te zavrSetak antibiotske
terapije. Radiogram torakalnih organa se izvodi za dokumeniranje pozicije elektroda i
da se isklju¢e komplikacije kod postavljanja uredaja kao $to je pneumotoraks.
Trajanje postoperativne hospitalizacije smanjeno je sa novom ICD tehnologijom,
Cesto se pacijenti otpustaju <24 h nakon operacije. Postoperativno se prati cijeljenje
rane i evaluacija parametara uredaja. Danom pouzdano$¢éu modernih pulsnih
generatora kontrole se provode svakih 6 mjeseci u hemodinamski stabilnih

pacijenata (3 mjeseca u hemodinamski nestabilnih).



1.4. Oc¢itavanje ritma

Ocitavanje ventrikularnih tahiaritmija je glavna funkcija ICD-a , sposobnost da
osjeti brze signale male amlitude tijekom VF-a vazna je funkcija uredaja. Podatci sa
velikih klini¢kih ispitivanja integriranih transvenskih elektroda su pokazala izvrsnu

detekciju VT-a i VF-a, upucujuci da je klini¢ki vazan undersensing jako rijedak.'

Veoma iregularni intervali sugeriraju atrijsku fibrilaciju, dok iznenadni pocetak
tahikardije regularnih intervala je indikativan ili za monomorfnu VT ili paroksizmalnu
supraventrikularnu tahikardiju (PSVT). Pohranjeni elektrogrami moge se koristiti kao
daljnji dijagnosticki alat, to znacajno unapreduje lijeCnikove mogucnosti da

interpretira prikladnost defibrilacijskih Sokova.'?

1.5. Detekcija aritmija

Detekcija aritmija zahtjeva efikasno ocCitavanje sr€ane aktivnosti i ispunjavanje
programiranih algoritama detekcije. Za VT, uredaj zahtjeva da odredeni broj
uzastopnih R-R intervala bude krac¢i od detekcije intervala tahikardije za zonu VT-a.

Nakon svake dostavljene terapije, ICD mora ustanoviti jeli tahiaritmija prekinuta.

1.6. Diskriminacija supraventrikularne tahikardije

Multipli algoritmi se upotrebljavaju da bi dozvolili uredaju diskriminaciju
izmedu ventrikularne i supraventrikularne tahikardije, Sto je kriterij za minimaliziranje
nepropisne terapije. Jednom kad se postignu kriteriji za SVT, uredaj se suzdrzava od
terapije, katkad za predefinirani period vremena, nakon kojeg ako se tahikardija

nastavi do zone VT-a, uredaj se aktivira. Interval stabilnosti je koristan u



diskriminaciji iregularne SVT (atrijska fibrilacija) od VT-a. Postoje medutim iznimke u
kojima VT moze biti iregularan i algoritmi intervala stabilnosti mogu se neprikladno
suzdrzavati od isporuke terapije (polimorfni VT). Poc€etni algoritmi pomazu
diskriminirati sinus tahikardiju, Sto obi¢no postupno povecava svoju ritam u zonu
detekcije, iz tahikardije koja ubrzano ,skace“ u VT zonu. Ovaj algoritam je limitiran
¢injenicom da paroksizmalna SVT i atrijska undulacija ubrzano mjenjaju ritam i

klasificiraju se kao VT od strane uredaja $to vodi neproprisnoj dostavi terapije.

Kompleksniji algoritmi usporeduju AV povezanost, i suzdrzavaju se od terapije
ako atrijska frekvencija viSa od ventrikularne (atrijska fibrilacija ili undulacija).
Naposljetku, ICD moze takoder koristiti morfologijske algoritme, koji dozvoljavaju
uredaju da usporedi pohranjeni bazalni elektrogram (sinus ritam) sa onima tijekom

tahikardije i suzdrZzava se od terapije ako se morfologije poklapaju.

1.7. Terapija implantabilnim kardioverter defibrilatorom

1.7.1. Pacing

Svi ICD pulsni generatori imaju sposobnost pacinga. To moze biti jednostavna
priCuvna potpora za bradikardiju (VVI), vise fizioloSki nacin pacinga (e.g DDDR), ili
visoko frekvencijski pacing za terminaciju VT-a ili supraventrikularne tahiaritmije.
Venrikularni pacing onemogucuje duge pauze koje se dogadaju spontano ili slijede
nakon Soka za venrikularnu tahiaritmiju. Takve post-Sok pauze mogu doprinjeti

hemodinamskom urusaju povezanim sa aritmijama.

Kod anticipacije aritmija logi¢no je da se ugraduju dvokomorni ICD-evi iako

postoje multiple studije koje su pokazale njihovu Stetnost'®. Nasuprot tome zbog



izbjegavanja ventrikularne elektrostimulacije sa dvokomornim uredajima,
biventrikularni ICD-evi (CRT-D) su dizajnirani specificno za elektrostimulaciju desnog
i lijevog ventrikula.Ovi sistemi si indicirani za pacijente sa ozbiljnim CHF
(kongestivno sréano zatajenje, NYHA IlI-1V), lijevom ventrikularnom sistolickom

disfunkcijom i QRS prolongacijom, tipi¢no LBBB (blok lijeve grane).

1.7.2. Antitahikardijska elektrostimulacija

Visoko frekvencijski pacing je veoma efektivan u prekidanju VT-a. Zanimiljivo,
razina uspjeha za terminacijski pacing spontanih epizoda VT-a je viSa nego za
inducirane epizode. Ova opazanja podupiru strategiju empirijskog programiranja
antitahikardijskog pacinga u pacijenata s podlogom za monomorfni VT.' Postoji
relativni nedostatak podataka o klini¢kim prediktorima neuspjeSne terminacije VT-a
pacingom , osim brze tahikardijske frekvencije (>200 bpm) i veoma loSe lijeve

ventrikularne funkcije.

1.7.3. Defibrilacija

Defibrilacija se postize kad je kriticha masa miokarda deporalizirana
uspostavljanjem kriticnog voltaznog gradijenta kroz ventrikularno tkivo. Disperzija
voltaznog gradijenta i tok struje ovise o pozicioniranju elektrode. Neuspjeh
defibrilacije moze biti zbog rezidualne mase fibrilacijskog tkiva ili neposredne
reindukcije fibrilacije u podrucjima niskog elektri¢nog gradijenta. Svi ICD-evi pulsni
generatori postizu defibrilaciju primjenom voltaZze u kondenzator, koji se tada isprazni
kroz sistem elektroda. Danas se koriste bifazi¢ni Sokovi. Jo$ jedan ¢imbenik koji

moze utjecati na DFT je polaritet defibrilacijskog Soka.

Obrnuti polaritet ili anodni $ok, rezultira zna¢ajno manjim DFT-om."s



Koristenjem bifazi€nog Soka razvio se i aktivni pulsni generator. Takvi aktivni
pulsni generatori takoder su poznati kao active cans (hrv. aktivne limenke). Danas
najmodernija konfiguracija pulsnog generatora je ,triad“ (hrv.trijada) nazvana tako
zbog prisustva tri Sok elektrode, ,acive cans® i dvije transvenske elektrode. U
pocetnim studijama pokazalo se da je prosje¢ni DFT smanjen 36% u usporedbi sa
dual-coil vektorom Soka.'” U najvecoj studiji usporedujuéi ,active cans” defibrilacijsku
konfiguraciju, unipolarne i ,triade” konfiguracije su izmjerene u 50 pacijenata.'®

Oboje i srednja vrijednost i varijabilnost DFT-a su manje u trijadnoj konfiguraciji

Kada uredaj isporucCuje Sok izmedu dvije zavojnice, pozicioniranje drugog
odvoda u lijevu subklavijalnu venu je optimalno jer usmjeruje tijek struje prema lijevoj
strani srca za razliku od proksimalne pozicije u gornjoj Supljoj veni. Medutim, takav

benefit proksimalne zavojnice nije opazen kada je ,active can” dio strujnog kruga.'®

Anatomska pozicija aktivhog pulsnog generatora je vazna za utvrdivanje
uCinka DFT-a. U desnoj pektoralnoj regiji, nema znacajne promjene praga podrazaja

sa upotrebom ,active can“ u usporedbi sa dual-coil transvenskim elektrodama.®

Danasnja praksa je programiranje snage Soka na najmanje 10 J viSe nego je
DFT iznosio prilikom implantacije. Rezultati iz ,Low Energy Safety Study“ (LESS)
sugeriraju da sigurnosna margina od otprilike 5 J moZze biti dostatha sa modernim
ICD sistemima koji upotrebljavaju bifazi¢ni Sok, transvenske odvode i aktivni

pektoralni pulsni generator DFT testiranjem (DFT++).8



1.8. Drugi fakori koji mogu utjecati na aktivaciju ICD uredaja

U velikom djelu uvoda smo pisali o uredaju, nacinu na koji detektira aritmije i o

samom procesu defibrilacije. Sada ¢emo se osvrnuti na neke druge faktore koji
mogu utjecati na njegov rad. Generalno mozemo napraviti podjelu na etiologiju
bolesti, komorbiditete koji neizostavno dolaze u ovoj populaciji pacijenata i
medikamentoznu terapiju koja im se propisuje. Velik dio nasih pacijenata ima
kardiomiopatiju koja moze biti ishemijske ili neishemijske prirode, velik broj
komorbiditeta i velik broj lijekova koji su im propisani. Prije odabira teme rada dosta
vremena sam Citao studije o tome koji sve ¢imbenici mogu djelovati protektivno ili
inducirati aritmije. S obzirom da sam primjetio da stvano neki lijekovi smanjuju
pojavu aritmija, dok neki komorbiditeti djeluju induciraju¢e doSao sam na ideju da

napiSem rad o ICD uredaju koji ima sposobnost pohrane i aritmija i svoje aktivacije.

Na neke studije sam se osvrnuo u svojoj raspravi.
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2.Svrha rada

ICD kao i njegova inacica CRT-D se ugraduju pacijentima ili u cilju primarne ili
sekundarne prevencije iznenadne sr€ane smrti. Implantirani uredaj uz propisanu
terapiju produzuje oCekivano prezivljenje pacijenata s tim da CRT-D sinkronizacijom
rada oba venrikula dovodi do poviSenja ejekcijske frakcije i poboljSanja NYHA stadija
pacijenata i samim time poboljSava kvalitetu Zivota istih. Svrha ovog rada bila je
utvrditi povezanost aktivacije uredaja bilo u SHOCK ili ATP nacinu rada, te usporediti
to sa nekim klinickim parametrima. Parametri koji su odabrani su bili NICM, ICM,
komorbiditeti kao $to su DM, HLP, AH i brojni ljekovi. Od lijekova su bili odabrani
ASK, statini, B-blokator, ARB, ACI i 3 lijeka kod kojih je u brojnim dokazan protektivni
uCinak na nastanak malignih aritmija amiodarin, sakubitril/valsartan i
spironolakton/eplerenon?%-2'23, Prepostavka prije pisanja rada je bila da ¢e pacijenti
koji su na terapiji, sa Sto manje komorbiditeta i sa NICM imati manje aktivacija
uredaja. U rad su uklju€eni pacijenti sa uredajem ugradenim na KB Merkur u

razdoblju od 1.1.2013-1.1.2019

3.Ispitanici i postupci

3.1. Ispitanici

U ovoj retrospektivnoj studiji klini¢ki su evaluirani podatci pacijenata kojima je
uredaj ugraden na Klinici za internu, odjelu kardiologije KB Merkur u periodu od
1.1.2013-1.1.2019. godine. Klini¢ka evaluacija pacijenata ukljucivala je: dob

pacijenata prilikom uzimanja podataka, ukupno vrijeme proteklo od implantacije
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uredaja, spol, komorbiditete, NICM ili ICM, terapiju koju su pacijenti uzimali te

aktivacije uredaja kroz vijeme pracenja.

3.2. Postupci

U svrhu izrade ove retrospektivne studije su prikupljeni podatci iz medicinske
dokumentacije pacijenata kojima je uredaj implantiran na odjelu kardiologije KB
Merkur u razdoblju od 1.1.2013-1.1.2019. godine.Podatci su prikupljeni koristeci
bolni¢ki informacijski sustav (IBIS) te pretrazivanjem Povijesti bolesti pacijenata. Dio
podataka je prikupljen uvidom u rad ambulante za elektrofiziologiju. Prilikom
prikupljana podataka vodilo se raCuna o oCuvanju privatnosti pacijenata i postivanju
etiCkih i bioetickih nacela. Prikupljeni podatci su obradeni softverski (Microsoft Word i
Excell). Podatci su statisticki obradeni x? testom po Pearsonu, kod varijabli gdje
nismo dobili p vrijednost testa ucinjen je Fisherov egzaktni test, p vrijednost koja se

uzima kao statisticki znacajna je p>0.05.

4.Rezultati

U vremenskom razdoblju od 1.1.2013-1.1.2019. godine na Kilinici za internu
medicinu KB Merkur ugradeno je 91 uredaja. Medijan Zivotne dobi bio je 68 godina
(33-89) u trenutku prikupljanja podataka. Od 91 pacijenta 11 su bile Zene (12%), dok

je €ak 80 pacijenata bilo muskog spola (88%).

4.1. Razdioba pacijenata prema dobi i viemenu prac¢enja

Medijan zivotne dobi u trenutku vadenja podataka je bio 68 godina (33-89),

dok je medijan pracenja pacijenata od trenutka ugradnje bio 973 dana (41-2167).
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Raspodjela pacijenata prema dobi
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Slika 1.Raspodjela pacijenata prema dobnim skupinama

|z ovog prikaza vidljivo je da je skupina od 70-80 god. najzastupljenija Stoje i u

skladu sa oCekivanjima pojavnosti bolesti koje zahtjevaju ovu vrstu terapije.

4.2. Raspodjela pacijenata s obzirom na komorbiditete i

ICM/NICM

U daljnjoj analizi rezultata pacijente oba spola uzimamo uobzir zbog velike
prevage u korist muskaraca. Komorbiditeti koje smo uzeli u obzir su DM, AH, HLP.
Od 91 pacijenta u 1 pacijenta uvidom u IBIS nismo pronasli podatke tako da se
daljnje analize odnose na 90 pacijenata od kojih njih 55 (61%) boluje od AH, 56
(62%) od HLP, a 28 (31%) od DM. Rezultati provedene statisticke obrade su; AH
p=0.144, HLP, p=0.439, DM p=0.211. Kod sva 3 ¢imbenika nismo dobili statisticki
znacajnu razliku.Od 91 pacijenta kod 2 pacijenta nismo nasli potpune podatke pa se
nasi rezultati zapravo odnose na 89 pacijenata. Zastupljenost pojedinih klini¢kih
parametara u naSem uzorku prikazana je na sljedecem grafu.
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Postotni udio zastupljenosti ispitivanih parametara u
nasem uzorku pacijenata
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Slika 2. Postotni udio ispitivanih parametra u nasem uzorku pacijenata; 1-AH,
2-HLP, 3-DM, 4-ICM, 5-NICM, 6-statini, 7-ASK, 8-B-blokatori, 9-amiodaron, 10-
spironolakton/eplerenon, 11-sakubitril/valsartan, 12-ACI/ARB

88%

xX

Od 91 pacijenta njih 49 (54%) imalo je ICM, dok je njih 42 (46%) imalo NICM.
Analizom podataka dobili smo sljedece vrijednosti, ICM p=0.484, dok je za NICM
dobiveno p=0.386 te mozemo zakljuciti da u oba paramera nemamo statisticki

znacajnu razliku.

Raspodjela s obzirom na vrstu kardiomiopatije

H ICM ® NICM

Slika 3. Raspodjela pacijenata s obzirom na vrstu kardiomiopatije
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4.3. Raspodjela pacijenata s obzirom na ordiniranu terapiju

U analizi propisane terapije odvojeno ¢emo analizirati ASK, statine, -
blokatore i ACI/ARB od amiodarona, spironolaktona/eplerenona te
sakubitril/valsartana jer zadnja 3 lijeka u mnogim istraZivanjima su se pokazala kao
protektivni Cimbenik u prevenciji malignih aritmija. Kod 2 pacijenta imamo neputpune
podatke za ove varijable tako da se nasa analiza odnosi na 89 pacijenata. Za ASK
dobivena vrijednost p=0.409, statine p=0.484, B-blokatore p=1, ACI/ARB p=0.225.

Nismo dobili statisticki znacajnu razliku ni kod jednog od navedenih lijekova.

Sljedeca tri lijeka koja su analizirana su bili amiodaron, sakubitril/valsartan i
spironolakton/eplerenon. Obradeni su posebno zbog njihovog dokazanog

antiaritmijskog djelovanja u mnogobrojnim studijama?%-2123,

Kod 50 nasih pacijenata je propisan amiodaron, kod njih 29 nismo imali aktivaciju
uredaja, dok je aktivacija zabiljezena kod njih 10. Na terapiji amiodaronm nije bilo 39
pacijenata, kod njih 9 smo imali aktivaciju, dok njih 41 je nije imalo. Dobivena
vrijednost je bila p=0.383, te iz toga mozemo zakljuciti da nema statistiCki znacajne
razlike u aktivaciji uredaja kod pacijenata koji su primali lijek od onih koji ga nisu

primali.
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Broj pacijenata na terapiji amiodaronom u uzorku
kod kojeg je utvrdena aktivacija ICD-a
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Slika 4. 0-nisu primali lijek,1-primali su lijek

Sakubitril/valsartan je sljededi lijek koji smo analizirali. Od 98 pacijenata njih 31 je
primalo lijek, kod 7 je utvrdena aktivacija, dok 24 pacijenata je nije bilo. 58 pacijenata
nije primalo lijek, aktivacija je zabiljezena kod 12 pacijenata, dok njih 46 je nije imalo.
Dobivena vrijednost je p=0.841, mozemo zakljuciti da nema statistiCki znacajne
razlike kod pacijenata koji su primali lijek od onih koji ga nisu primali.

Broj pacijenata na terapiji sakubitril/valsartanom

u uzorku kod kojeg je utvrdena aktivacija ICD-a
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Slika 5. 0- nisu primali lijek,1-primali su lijek
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Zadniji lijek koji nam je ostao za analizu je spironolakton/eplerenon. 59 pacijenata je
primalo lijek, kod 10 je nadena aktivacija, njih 49 je nije imalo. 30 pacijenata nije
primalo lijek, uredaj se aktivirao kod 9 pacijenata a kod 21 nije. StatistiCkom
obradom dobili smo vrijednost p=0.155, dobivena vrijednost takoder nije statistiCki

znacajna.

Broj pacijenata na terapiji
spironolaktonom/eplerenonom u uzorku kod
kojeg je utvrdena aktivacija ICD-a
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Slika 6. 0-nisu primali lijek, 1-primali su lijek
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5.Rasprava

ICD pa i CRT-D uredaji uveli su revoluciju u prevenciji iznenadne sréane smrti
kod pacijenata koji su skloni pojavi malignih aritmija. Sam uredaj je danas zapravo
pacemaker koji po potrebi moze terminirati aritmije. Uredaj to radi na dva nacina

(ATP i SHOCK) kojima spaSava zivot pacijentima.

| sam nacin rada uredaja je bitan $to nam je pokazala velika studija nazvana
DAVID?, koja je provedena na 506 ispitanika koji su randomizirani u dvije skupine.
Prva skupina je bila sa VVI pacingom, dok je druga bila na DDDR pacingu. Vece
prezivljenje je opazeno u pacijenata sa VVI pacingom sto je dovelo do zaklju¢ka o
Stetnom utjecaju pretjerane simulacije desnog ventrikula. Ovo nam je bilo zanimljivo

jer ukazuje da i sama funkcija ICD-a ka pacemakera ima svoju klinicku vaznost.

Kod odabira klini¢kih parametara vodili smo se time da obuhvatimo etiologiju,
komorbiditete i medikamentoznu terapiju. Etiologija bolesti mozZe biti ICM ili NICM.
Za komorbiditete smo odabrali one sa velikim kardiovaskularnim riikom, AH, HLP,
DM. Kod medikamentozne terapije smo odabrali statine, -blokatore, ASK,
amiodaron, sakubitril/valsartan, spironolakton/eplerenon, ARB/ACI. U planu pri izradi
rada bila nam je i ejekcijska frakcija ali smo od toga odustali zbog nepotpunih
podataka, Steta jer smo time mogli objektino dokazati utjecaj implantacije uredaja na

kvalitetu zivota pacijenata.

Kao $to mozemo vidjeti obradom podataka koje smo prikupili nismo dobili
statistiCku povezanost kojom bi mogli povezati neki od nasih varijabli sa eventualnim
protektivnim u€inkom kod aktivacije ICD uredaja. Rezultate treba uzeti sa rezervom

zbog malog uzorka koji je koristen. Kao Sto vidimo u nastavku rasprave postoje
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mnoge studije koje govore u prilog navedenih varijabli i njihove koristi u kliniCkoj

praksi.

U studiji koja je evaluirala efikasnost amiodarona kao antiaritmika lijek je
davan u dozama od 200 do 600 mg/dan. UoCena je nevjerovatna efikasnost lijeka za
Sirok spektar aritmija bile one atrijalnog ili ventrikularnog podrijetla. Totalna supresija
i kontrola je zapaZena u 98 od 106 pacijenata sa supraventrikularnim aritmijama i u
119 od 145 pacijenata sa ventrikularnim aritmijama. Postoni udio ovisno o vrsti
aritmije bio je redom; 96.6% u 30 pacijenata sa atrijskom undulacijom ili fibrilacijom,
96.6% kod 59 pacijenata sa repetitivnom supraventrikularnom tahikardijom, 100% u
27 pacijenata sa Wolf-Parkinson-White sindromom i 77.2% u 44 pacijenta sa
rekurentnom ventrikularnom tahikardijom refrakternom na druge lijekove. Odli¢ni
rezultati su dobiveni u 6 od 8 pacijenata sa repetitivnom ventrikularnom
tahikardijom/fibrilacijom koje su bile posljedica aneurizme ventrikula koja se razvila
postinfarktno, te u 12 od 14 pacijenata sa ventrikularnim ekstrasistolama i
tahikardijom kao posljedica Chagasovog miokarditisa. Amiodaron se pokazao kao
siguran lijek u pacijenata sa teSkim sréanim zatajenjem i teSkim oStecenjem

miokarda?©.

Provedena je i studija u kojoj se evaluirala efikasnost spironolaktona u
smanjenju klini¢ki zna€ajnih ventrikularnih aritmija kod pacijenata sa ugradenim ICD
uredajem. lzabrano je 64 pacijenta ICM/NICM dilatativnom kardiomiopatijom i
ejekcijskom frakcijom manjom od 35% (pacijenti su od prije imali ugraden ICD
uredaj). Od 64 pacijenta, 28 je primalo spironolakton a ostalih 36 nije. Ispitivanje
uredaja se provodilo nakon 12 mjeseci. Wilcoxon Rank Sum test se koristio da se
usporede ove dvije grupe pacijenata. Ishod je bio: broj SHOCK/ATP epizoda, broj
epizoda VT-a koje su zahtjevale ATP, i VF tijekom trajanja istraZivanja. Grupa
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tretirana spironolaktonom je imala manje VT-a koje su zahtjevale ATP. Obe grupe su
imale isti broj NSVT ( eng. non-sustained ventricular tachycardia) i VF-a. Zakljucak je
bio da spironolakton kao adjuvantni lijek kod pacijenata sa ugradenim ICD-em i

CHF-om smanijuje epizode VT-a koje zahtjevaju ATP, ali ne utjeCe na NSVT i VF?'.

Provedena je i metaanaliza kojom se procjenjivala uloga ICD-a u primarnoj
prevenciji SCD-a kod NICM, ova metaanaliza je uklju€ivala sve do tada objavljena
randomizirana klinicka istrazivanja. Pacijenti su randomizirani u ICD skupinu i
kontrolnu skupinu. ICD je zna€ajno smanjio mortalitet kod NICM pacijenata

uglavnom zbog smanjenja SCD-a?2,

Sakubitril/valsartan je lijek oko kojeg se vodi velika polemika u smislu
njegovog antiaritmijskog djelovanja. Napravljena je studija gdje je usporedivan
blokator angiotenzin/neprilizin receptora sa blokatorom angiotenzinskih receptora
kod pacijenata sa ugradenim ICD uredajem. Promatrao se utjecaj ove dvije skupine
lijekova na ventrikularne aritmije i aktivaciju uredaja. Jednoj skupini je propisan
sakubitril/valsartan, dok je drugoj propisan inhibitor angiotenzinskih receptora.
Rezultati su pokazali da su pacijenti kojima je u terapiju uveden sakubitril/valsartan
imali znac¢ano smanjenje epizoda NSVT, VT-a i aktivacije uredaja od skupine koja je
primala blokator angiotenzinskih receptora. Takoder su imali i smanjenje
preuranjenih ventrikularnih kontrakcija i bolji biventrikularni pacing od skupine koja je

primala blokator angiotenzinskih receptora®.

Zaklju€no provedene su mnogobrojne studije koje govore u prilog korisnosti
ukljucivanja navedenih lijekova kod pacijenata sa ugradenim ICD-em, te smatram
ovo podrucje jako zanimljivim jer se uvelike moze doprinjeti kako i smanjenju rizika

od SCD-a, tako i kvaliteti Zivota pacijenata sa ugradenim uredajem.
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6.Zakljuéci

Ovim smo istrazivanjem pokus$ali utrditi povazanost aktivacije ICD uredaja
(ATP i SHOCK ) sa odabranim klini¢kim parametrima. Ti kliniCki parametri su
odabrani tako da smo zastupili etiologiju, komorbiditete i medikamentoznu
terapiju kod naseg uzorka pacijenata.

Analizom podataka za svaki klini¢ki parametar ponaosob dosli smo do
zakljuCka da nema statistiCke povezanosti izmedu aktivacije uredaja i
izabranih parametara

Zaklju¢no mozemo konstatirati da nema protektivnog ucinka ovisno o etiologiji,
komorbiditetima i medikamentoznoj terapiji u odnosu na aktivaciju uredaja.
Svjesni smo da rezultate treba uzeti sa zadrSkom jer je ipak nas uzorak malen
i bilo bi pozeljno proSiriti ga $to bi mozZda utjecalo na statistiCku obradu koja je

provedena.
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7.Sazetak

ICD terapija je pro$la izvanredanu transformaciju u 25 godina otkad je uredaj
odobren za ljudsku upotrebu. Moderni uredaji pruzaju detaljne informacije o
frekvenciji i morfologiji elektrokardiografskih signala prije, tijekom i nakon terapije.
Jednostavnost implantacije defibrilatora sada se priblizava onoj od pacemakera,
zbog smanjenja pulsnog generatora i poboljSanja dizajna odvoda i valnih oblika
Soka. Unato€ poboljSanju dijagnostickih mogucnosti i redukcije u veli€ini,
dugovjecCnost uredaja je sada >6 godina. Daljnje napredovanje u tehnologiji
odvoda i algoritmima diskriminacije aritmija morale bi povecati efikasnost i
pouzdanost terapije. Naposljetku, uredaj ima sposobnosti tretiranja multiplih
problema u dodatku Zivotno ugrozavajuce ventrikularne aritmije, i atrijalne aritmije

i CHF.

U ovoj studiji retrospektivno smo evaluirali pacijente kojima je uredaj ugraden u
vremenskom periodu od 1.1.2013-1.1.2019. godine na odjelu Kardiologije KB
Merkur. U studiju je uklju¢eno ukupno 91 pacijenata, 11 (12%) Zzena, i 80
muskaraca (88%). Cilj ove studije je bio usporediti aktivaciju ICD/CRT-D uredaja
u usporedbi sa kliniCkim parametrima koje smo odabrali kao bitne. Klini¢kim
parametrima koje smo odabrali smo pokrili etiologiju bolesti, komorbiditete koji su
bitni i medikamentoznu terapiju. Klini¢ki parametri su redom bili: ICM, NICM, SH,
HLP, DM, ASK, statini, B-blokatori, amiodaron, sakubitril/valsartan,
spironolakton/eplerenon i ARB/ACI. Ovi parametri su odabrani zbog njihovog
oCekivanog ucinka na aktivaciju uredaja koja proizlazi iz njihovog bilo
proaritmijskog ili antiaritmijskog uc€inka. Obradom dobivenih podataka za svaku

varijablu ponaosob nismo dobili statistiCki znacajnu vrijednost. Rezultate ovog
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istrazivanja treba uzeti sa rezervom zbog malog uzorka pacijenata, daljnjim
uklju€ivanjem pacijenata kojima ¢e uredaj biti ugraden u narednim godinama u

KB Merkur ne mozemo iskljuciti drukgiji ishod prosSirenog istrazivanja.

Kljuéne rijeci: ICD, maligne aritmije, AH, HLP, DM, ICM, NICM, ASK, B-blokator,

statini, ACI/ARB, amiodaron, spironolakton/eplerenon, sakubitril/valsartan.
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8. Summary

Activation and types of activation of implantable
cardioverter defirilator in correlation with clinical
parameters

ICD therapy has undergone remarkable transformation in 25 years since the device
was approved for human use. Modern devices provide detailed information on
frequency and morphology of electrocardiographic signals before, during and after
therapy. The simplicity of the defibrillator implantation is now approaching the
pacemaker, reducing the pulse generator and improving drain design and waveform
shapes. Despite the improvement of diagnostic capabilities and reduction in size, the
device's longevity is now> 6 years. Further advancement in drain technology and
algorithms of arrhythmia discrimination should increase the efficiency and reliability
of the therapy. Ultimately, the device has the ability to treat multiple problems in

addition to life-threatening ventricular arrhythmia, atrial arrhythmia and CHF.

In this study we retrospectively evaluated the patients whose device was built in the
period from 1.1.2013-1.1.2019. year at the Department of Cardiology KB Merkur.
The study included a total of 91 patients, 11 (12%) women, and 80 males (88%). The
aim of this study was to compare the activation of ICD/CRT-D devices compared to
the clinical parameters we chose as essential. The clinical parameters we chose
have covered the etiology of the disease, the comorbidities that are essential and the
medication therapy. Clinical parameters were in turn: ICM, NICM, AH, HLP, DM,

ASK, statins, B-blockers, amiodarone, sakubitril/valsartan,
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spironolactone/eplerenone and ARB/ACI. These parameters were selected because
of their expected effect on the activation of the device resulting from their either
proarrhythmic or antiarrhythmic effect. We did not get a statistically significant value
by processing data obtained for each variable. The results of this research should be
taken with the reserve due to a small sample of patients, further involvement of
patients with which the device will be installed in the following years in KB Merkur

can't rule out a different outcome of the extended research.

Key words: ICD, malignant arrhythmias, AH, HLP, DM, ICM, NICM, ASK, B-blocker,

statins, ACI/ARB, amiodaron, spironolakton/eplerenon, sakubitril/valsartan.
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