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uvoD

1.1. Asimptomatska fibrilacija atrija

Fibrilacija atrija je najceS¢a srcana aritmija za koju se zna da je udruzena sa poviSenim
morbiditetom i mortalitetom, prvenstveno zbog cerebrovaskularnih tromboembolijskih
incidenata i sréane dekompenzacije'.

Fibrilacija atrija moze biti simptomatska, udruzena s osje¢ajem nepravilnog rada srca,
omaglicama, gubitkom svijesti 1/ili zaduhom. S druge strane, asimptomatska fibrilacija
atrija (permenentna, perzistentna i paroksizmalna) jest fibrilacija atrija koju bolesnik ne
osjeca 1 nema tegoba. Valja imati na umu i skupinu bolesnika sa simptomima, tipicnim za
fibrilaciju atrija, a kod kojih ista nije niti jednim dijagnosti¢kim postupkom registrirana.
Incidencija i prevalencija asimptomatske fibrilacije atrija nije poznata u opcoj populaciji
kao niti kod bolesnika koji imaju implantiran trajni elektrostimulator srca. Razlog tome je
prije svega u Cinjenici da epizode fibrilacije atrija kod ovih bolesnika ne izazivaju
simptome koji bi bili razlog dijagnostickoj obradi. S druge strane dijagnosticke metode

vremenski su ograni¢ene na nekoliko minuta ili sekundi (snimanje elektrokardiograma),

1
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na 24 sata (snimanje dinamickog elektrokardiograma po holteru) ili pak na nekoliko
tjiedana do nekoliko mjeseci (implantabilni snimac elektrokardiograma engl. loop-
recorder).

Prve procjene o ucestalosti asimptomatske fibrilacije atrija objavljene su 1994. godine, a
kod bolesnika s paroksizmalnom fibrilacijom atrija govore o odnosu 12:1 u usporedbi
asimptomatskih u odnosu na simptomatske paroksizme fibrilacije atrija®”.

Druga ispitivanja koja su proucavala bolesnike s cerebrovaskularnim inzultom odnosno
tranzitornom ishemijskom atakom, registrirala su fibrilaciju atrija kod oko 15 %
bolesnika ikljucuju¢i one s od prije poznatom permanentnom ili paroksizmalnom
fibrilacijom atrija *.

Asimptomatskoj fibrilaciji atrija pridodan je najveci znacaj u objaSnjenju rezultata studije
,Atrial fibrillation follow-up investigation of rhythm management” (AFFIRM) gdje je
neocekivano loSe prezivljavanje bolesnika s kontrolom ritma objasnjeno obustavljenom
antikoagulantnom terapijom i vjerojatnom pojavom asimptomatske fibrilacije atrija '*.
Usporedna prednost bolesnika s implantiranim elektrostimulatorom srca je u tome $to ih
je moguce trajno pratiti zapisanim monitoriranjem sréanog ritma. Takoder postoji
moguénost prilagodbe registriranja i memoriranja pojedinih ritmoloskih dogadaja kao Sto
je fibrilacija atrija. Isto tako -elektrostimulatori omoguéuju mjenjanje odredenih
programiranih postavki stimulacije koje mogu utjecati na hemodinamiku, a samim time i
na mogucénost pojave fibrilacije atrija. Malobrojni su radovi koji se bave pojavom i
znaCajem asimptomatske fibrilacije atrija u opcoj populaciji kao i kod bolesnika s
elekrostimulatorom srca.

Ucestalosti fibrilacije atrija kod ovih bolesnika kreéu se od 35% do 75% °. Autori se
uglavnom slazu u tome da su simptomatske pojave fibrilacije duzeg trajanja, ali je ve¢ina
pojava fibrilacije atrija asimptomatska >°. Takoder je objavljeno da je manje od 20 %
simptoma koji su se pripisivali fibrilaciji atrija monitoriranjem istom i objaSnjeno. Iz
svega proizlazi da prema simptomima pojedinog bolesnika nikako ne moZemo govoriti o
pojavnosti fibrilacije atrija.

Svakako najvaZznije pitanje je dali je potrebno analizirati ove podatke i dali nam dobiveni
podaci utjecu na terapijski pristup. U nekoliko je radova prikazano da je asimptomatska

fibrilacija atrija udruzena s povisenim mortalitetom 1 rizikom za nefatalni mozdani udar.
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Najznacajnija studija prema broju ukljucenih bolesnika je Mode selection trial (MOST)
¥ S druge strane Wood i suradnici su pokazali da fibrilacija atrija utjeGe na smanjenje
kvalitete Zivota ispitanika °.

Skupina bolesnika, nositelja trajnog elektrostimulatora srca jako je heterogena obzirom
na komorbiditet i obzirom na indikaciju za elektrostimulaciju srca. I jedno i drugo
znacajno moze utjecati na pojavnost fibrilacije atrija. Nekoliko je radova koji proucavaju
pojavnost asimptomatske fibrilacije atrija, ali su ukljueni bolesnici s razliitim
indikacijskim kriterijem za elektrostimulaciju pa su tako zajedno ukljuceni bolesnici s
atrioventrikulskim blokom 1 bolesti sinusnog ¢vora S§to predstavlja dva najcesca
indikacijska kriterija, ali su ti bolesnici sa elektrofizioloSkog i ritmoloSkog stanovista
bitno razligiti .

Detekcija fibrilacije atrija elektrostimulatorom odvija se racunalnim algoritmom koji
usporeduje trenutnu frekvenciju atrijskog signala s recentnim prosjekom. Pracenje brzog
atrijskog ritma fibrilacije atrija stimulacijom ventrikula bilo bi za bolesnika pogubno iz
dva razloga, a to su prekratko dijastolicko punjenje koje bi rezultiralo drasticnim
smanjenjem udarnog i minutnog volumena, a s druge strane stimulacija desnog ventrikula
frekvencijom visom od 300/min moze za posljedicu imati provokaciju maligne sréane
aritmije (ventrikulske tahikardije, ventrikulske fibrilacije). Zbog toga je kod
sekvencijskog nacina stimulacije nuzan zastitni mehanizam.

Ukoliko dode do naglog porasta atrijske frekvencije detektira se supraventrikularni
poremecaj sréanog ritma i sekvencijski nacin stimulacije (engl. tracking mode) se mjenja
se u nesekvencijski (engl. nontracking mode) sve dok aritmija traje. Ovakva promjena
nacina stimulacije poznata je pod nazivom engl. mode switch, a takva epizoda, u
najvec¢em broju slucajeva odgovara fibrilaciji atrija.

Atrijski natriureticki peptid dominantno se oslobada iz atrija kao reakcija na volumno
opterec¢enje. Volumno opterecenje se registrira pove¢anom napetosti stjenke atrija (engl.
wall stress) '2. Atrijski natriuretski peptid (ANP) svoj efekt postiZe veZuéi se na receptor
stanicne membrane i podizu¢i razinu intracelularnog ciklickog GMP. Njegovo glavno

djelovanje o€ituje se smanjenjem periferne vaskularne rezistencije uz diuretski ucinak.
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B-tip natriuretskog peptida, je drugi natriuretski hormon koji je strukturalno sli¢an ANP-
u. Oslobada se u stanjima sréanog zatajenja koje moze biti simptomatsko, ali i
asimptomatsko. Osjetljiv je pokazatelj povecanog tlaka punjenja lijevog ventrikula .

Pad minutnog volumena u slucaju atake fibrilacije atrija neurohumoralnim mehanizmom
povecava tlacno opterecenje ventrikula. Prema nekoliko radova tranzitorno moze do¢i i
do povisenja plazmatske razine atrijskog natriuretskog peptida '*''. Ovo zapazanje bilo je
neovisno o dijametru lijevog atrija i ejekcijskoj frakeiji.

Samo je jedna veca studija koja je objavila poviSene plazmatske razine B-tipa

natriuretskog peptida kod bolesnika pogodenih fibrilacijom atrija '°.

1.2. Fiziologija provodnog sustava srca

Prva sasatavnica provodnog sustava srca je sinoatrijski ¢vor (SA ¢vor), smjeSten na
spoju desnog atrija i gornje Suplje vene. Radi se o strukturi koja je histoloski bitno
razli¢ita od okolnog miokarda, a ima sposobnost inicijacije elektricnog impulsa tako da je
on zapravo prirodni elektrostimulator. Impuls se stvara u takozvanim P stanicama
smjestenim u samom sredi$to sinusnog &vora. Sto se tie opskrbe krvlju ona moze
dolaziti od desne koronarne arterije ili cirkumfleksne arterije $to je varijabilno od
pojedinca do pojedinca. Autonomni ziv€ani sustav svojom kontrolira aktivnost
sinoatrijskog ¢vora. Elektri¢ni impuls se Purkinjevim nitima dalje $iri miokardom atrija.
Druga vazna struktura provodnog sustava srca je atrioventrikulski ¢vor (AV ¢vor). Radi
se 0 maloj strukturi smjestenoj unutar interatrijskog septum, a u elektricnom smislu spaja
atrije s ventrikulima. Ve¢inom se krvlju opskrbljuje iz desne koronarne arterije dok
rijetko opskrbu dobiva iz lijeve prednje silazne koronarne arterije. Kao 1 SA ¢vor pod
jakim utjecajem je autonomnog Ziv€anog sustava: histoloski radi se o kolagenoj mrezi
koja sadrzi razli€ite stanice, sliéne onima kao u SA ¢voru, ali i purkinjeve 1 druge stanice.
Iz AV ¢vora izlazi snop stani¢nih vlakana koji ¢ine Hisov snop. Uloga Hisovog snopa je
daljnje provodenje elektricnih impulsa na lijevi i desni ventrikul. On se grana na lijevu 1

desnu granu za desni odnosno lijevi ventrikul. Za razliku od SA 1 AV ¢vora ova struktura
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je pod slabijim utjecajem autonomnog ziv€anog sustava. Prokrvljen je od strane desne
koronarne arterije odnosno septalnih ogranaka lijeve prednje silazne koronarne arterije.

Nakon dijeljenja na lijevu i desnu granu snopovi Purkinjevih vlakana dijele se na manje
ogranke da bi nakon svega sacinjavali purkinjevu mrezu. Purkinjevom mrezom

depolarizira se kompletni miokard obaju ventrikula.

sinusni ¢vor
atrioventrikulski ¢vor
Hisov snop

lijeva grana

lijevi straznji ogranak

lijevi prednji ogranak

A AT o

lijeva klijetka

Slika 1.1.-1. Anatomija provodnog sustava
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U funkcionlnom smislu radanje elektricnog impulsa odvija se u SA ¢voru. Razlog za ovu
pojavu je svojstvo automati¢nosti stanica SA ¢vora. U normalnim okolnostima svaka
sr¢ana akcija pocinje od elektricnog potencijala nastalog u P stanicama te se dalje Siri
kondukcijskim sistemom. Frekvencije ovih impulsa ovisi o trenutnim metabolickim
potrebama organizma.

AV ¢vor sluzi kao kontrolor frekvencije ventrikula tako da omogucava punjenje
ventrikula nakon atrijske kontrakcije zadrzavaju¢i elektricni impuls na nekoliko
milisekundi da bi ga propustio nakon punjenja ventrikula i tako omoguc¢io optimalnu
ventrikulsku kontrakciju. Ova njegova funkcija kontroliranja frekvencije ventrikulske
kontrakcije napose dolazi do izrazaja kod supraventrikulskih poremecaja ritma kao Sto je
fibrilacija atrija ten a taj nacin spre€ava izrazito brzo podrazivanje ventrikula. Osim ove
kontrolne funkcije AV ¢vor sluzi kao rezerva u stvaranju impulsa u sluc¢aju da SA ¢vor
zataji.

Hisov snop 1 daljnje grane i1 ogranci su zapravo nastavak i dio jedne elektri¢ne cjeline.

Na bilo kojoj razini ovog kondukcijskog sitema moze se javiti oSte¢enje sa specificnim
znacajkama te klinickim reperkusijama. Osim lokaliziranih oStecenja za provodni sistem
je karakteristicna difuzna bolest koja je prije svega udruzena s viSom zivotnom dobi.
Obzirom da ne postoji adekvatna medikamentna terapije za lijeCenje poremecaja
stvaranja impulsa odnosno kondukcijskih defekata, kod ovih poremecaja implantira se

elektrostimulator srca koji nedomjesta dijelom ili kompletni kondukcijski sistem.
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1.3. Sr¢ani elektrostimulatori

Srcani elektrostimulator je samo jedna od komponenti elektrostimulacijskog sistema.
Osim elektrostimulatora sitem ¢ini jedna ili dvije odnosno tri elektrode. Ovisno o
karakteru kondukcijskog poremecaja primjenjuju se razliite vrste elektrostimulatora.
Sam elektrostimulator sastoji se od baterije i elektronickog sklopa koji su zatvoreni u
cjelinu. NajceSce su omotani titanijskim hermetickim kué¢istem. U novije vrijeme kuciste
je nacinjeno od bioloski inertnog materijala — titanijuma. Kroz povjest elektrostimulacije
mjenjale su se razliCite vrste baterija, a zadnjih godine uobicajena je upotreba litij-
jodinskih baterija. Karakteristika ovakvih baterija je dugotrajno zadrZavanje stabilnog
napona te trajnost oko deset godina. S vremenom se povecava otpor baterije, a tek na
kraju vijeka baterije pada napon te se mjere¢i spomenute parametre prilicno precizno
moze definirati oCekivano vrijeme iscrpljenja betareije. Elektronicki dio ima osnovu u
vremenskom brojacu ¢iji ciklus odgovara programiranoj frekvenciji. Kada broja¢ odbroji
cijeli ciklus on odasilje elektri¢ni impuls pod uvjetom da se nije javio nativni impuls iz
samog srca koji se prepoznaje od strane aparata. U literaturi se Cesto za ovaj vremenski
ciklus koristi engleski naziv (engl. escape interval). U pocecima elektrostimulacije su
postojali elektrostimulatori bez moguénosti detekcije vlastitog ritma te su na negativan
nacin interferirali s vlastitim ritmom. Kod takvih elektrostimulatora elektri¢ni impuls se
odasiljao na kraju vremenskog ciklusa bez obzira na vlastiti ritam za razliku od danasnjih
¢iji se vremenski ciklus ponovo odbrojava svakom pojavom nativnog impulsa. Ovakva
elektrostimulacija poznata je pod nazivom “na zahtjev” (engl. on demand). U literaturi se
vrlo ¢esto za osjecanje nativnog ritma koristi engleski naziv sensing.

Kako su se elektrostimulatori razvijali, uocavale su se i1 potrebe za razlicite vrste

stimulacije ovisno o situaciji pa tako se ponekad koristi 1 odasiljanje impulsa istovremeno
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s detektiranim vlastitim ritmom te tada govorimo o takozvanoj trigeriranoj stimulaciji.
Ovakva vrsta stimulacije koristi se onda kada detekcija vlastitog elektricnog impulsa nije
sigurna zbog moguce interferencije s drugim elektricnim uredajima te se tada odasilje
sigurnosni impuls. Ovakva stimulacija koristi se i kod modernih elektrostimulatora radi
sinkroniziranja stimulacije desnog s lijevim ventrikulom.

Za osjecanje vlastitog elektricnog impulsa potreban je dobar kontakt vrha elektrode s
miokardom. U slucaju da to nije tako moguca je pojava odasiljanja elektricnih impulsa
unato¢ postojanju vlastitog ritma kjeg elektrostimulator ne osje¢a. Tada govorimo o
neosjetljivosti elektrostimulatora (engl. undersensing). Adekvatnost kontakta elektrode s
miokardom konrolira se prilikom implantacije, ali su naravno moguce promjene i kvarovi
sustava s vremenom.

Elektri¢ni impuls odaslan od strane elektrostimulatora odreden je s dva parametra. To su
napon (voltaza) i trajanje impulsa. Energija impulsa je proporcionalna voltaZzi i trajanju
impulsa. S druge strane oCekivano trajanje baterije obrnuto je proporcionalno odaslanoj
energiji i broju impulsa. Odaslana energija impulsa posebno se prilagodava svakom
bolesniku jer su znacajne individualne razlike u pragu podrazaja miokarda. Prag
podrazaja je najniza energija koja dovodi do postojanog elektricnog odgovora miokarda.
Prag podrazaja individualno varira, a s druge strane varira i kod iste osobe ovisno o
elektrolitskom statusu, uzimanju terapije ili evenualnom razvoju fibroze na mjestu
stimulacije.

Elektroda se sastoji od elektricnog vodi¢a omotanog silikonskim ili poliuretanskim
omota¢emr. Nije omotan jedino vrSak elektrode koji je u direktnom kontaktu s
miokardom. Elektroda rijetko podlijeze promjnama koji je ¢ine nefunkcionalnom tako da
su elektrode nerijetko u dozivotnoj funkciji dok se elektrostimulatori mjenjaju nakon
iscrpljenja. Bilo kakvo ostecenje otpor elektrode tako da se oStecenja najc¢esce detektiraju
mjerec¢i otpor. S vremenom su se razvili razli¢iti tipovi elektrode. S mehanicke strane
razlikujemo one s aktivnom fiksacijom te one koje se pasivno pri¢vrste za miokard. Sto
se elektricnih karakteristika ti¢e razlikujemo bipolarne i unipolarne elektrode. Kod
unipolarne elektrode radi se o jednom elektricnom vodicu kojem drugi pol kod stvaranja
impulsa predstavlja kuciste elektrostimulatora. S druge strane kod bipolarne elektrode,

dva vodica se uklopljena u jedan elektrodni omotac, a te dvije elektrode su polovi kod
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stimulacije. Bipolarna elektroda ima prednost u tome S$to je manja Sansa interferiranja s
miSiénim potencijalima prsnog koSa te je manja mogucénos krive inhibicije
elektrostimulatora. Poznato je da svaki strani materijal u kontaktu s tkivom uzrokuje
lokalnu upalu i posljedi¢nu fibrozu. Obzirom da ovakva pojava na mjestu kontakta
elektrode i miokarda i posljedi¢na fibroza moze bitno povisiti prag stimulacije, razvile su
se elektrode koje odredeno vrijeme nakon implantacije otpustaju kortikosteroidne
supstance. Na taj naCin smanjuje se intenzitet upale i stupanj posljedicne fibroze. Osim
spomenutih intrakardijalnih elektroda postoje i1 elektrode koje se fiksiraju za epikard.
Ovakve elektrode u pravilu se koriste samo onda kada se transvenski ne moze postiéi

adekvatna stimulacija.

1.3.1. Poceci elektrostimulacije u svijetu

Prvi elektrostimulator implantiran je 1958. godine od kada je doslo do brzog razvijanja
aparata u tehnickom smislu, ali 1 definiranja pojedinih indikacija za implantaciju. Isprva
su se elektrostimulatori implantirali samo bolesnicima s totalnim AV blokom i
ponavljanim gubicima svijesti. U danasnje vrijeme indikacije su brojnije, a osim samog
spaSavanja zivota, uloga suvremenih elektrostimulatora je u poboljSanju kvalitete Zivota
sr¢anih bolesnika. Prije svega doslo je do izrazitog tehnoloSkog razvoja posljednjih 10-
20 godina te  brojnih multicentricnih studija kojim je utvrdena efikasnost
elektrostimulatora povecanju stope prezivljenja I povecanja stupsnja kvalitete Zivota.
Moderni implantabilni elektrostimulatori srca su malog volumena (oko 30 kubi¢nih
centimetara) za razliku od prvotnih koji su bili viSestruko veci i tezi te su komplikacije
same implantacije posljedi¢no bile ucestalije. Takoder je s tehnoloSke strane pospjeSena
trajnost uredaja tako da dana$nji elektrostimulatori imaju trajnost vecu I od 10 godina.
Velika novost u elektrostimulaciji srca svakako je uvodenje osjec¢anja vlastitih elektricnih
impulsa srca bolesnika od strane elektrostimulatora (engl. sensing). To je dovelo do
mogucnosti da se elektrostimulator prilagodi odnosno programira u skladu s potrebama
pojedinog bolesnika. Tako se doSlo do situacije da je elektrostimulator aktivan samo u
onom vremenu kada izostaje vlastiti , atrijski ili ventrikulski ritam dok je u slu€ajevima

kada isti ritam prisutan, elektrostimulator inaktivan. Dodatna zna¢ajna inovacija je bila 1
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uvodenje senzora aktivnosti te se na taj nacin bolesniku pomoglo prilagodbom
frekvencije stimulacije ovisno o stupnju fizick aktivnosti. Detekcija pojedinih srcanih
aritmija te promjena nacina stimulacije kada se one pojave dovele su do moguénosti
prepoznavanja bolesnika s aritmijama kao $to je fibrilacija atrija te adekvatnijeg lijecenja

istih.

1.3.2. Osnovni principi elektrostimulacije

Ovisno o poremecaju elektricnog sistema srca ugraduju se razli€iti tipovi
elektrostimulatora. U osnovi se elektrostimulatori dijelu na one koji stimuliraju samo atrij
ili samo ventrikul pa se nazivaju jednokomprni. S druge strane elektrostimulatori koji
imaju mogucénost stimulacije 1 atrija 1 ventrikula se nazivaju dvokomornima. U novije
vrijeme razvijeni su elektrostimulatori koji uz stimulaciju atrijja imaju moguénost
stimulacije 1 zasebno desnog odnosno lijevog ventrikula. To su trokomorni
elektrostimulatori srca poznati i kao resinkroniziraju¢i elektrostimulatori.

Radi lakSeg medunarodnog sporazumjevanja dogovorno se svaki elektrostimulator u

svojoj funkciji moZe opisati posebnim kodom od pet slova tzv. ,,NASPE/BPEG* kod.

NBG kodovi

I 11 I 1A% \%
Mjesto Mjesto Odgovor na Programabilne Antitahikardna
stimuliranja | osjecanja sensing Funkcije/ modulacija| funkcija
frekvencije
V: Ventrikul | V: Ventrikul | T: Trigeriran P: Jednostavng P: Stimulacija
programabilnost
A: Atrij A: Atrij I Inhibiran | M7 Multi- S: Sok
programabilnost

D: Dual (a+v) | D: Dual (o+v) | D: Dual (t+1) | C: Komunikabilnost | D: Dual (p+s)

O: Nigdje O: Nigdje O: None R: Moduliranje frekv. | O: Nema
S: Jedno S: Jedno O: Neprogramabilnost]
(AiliV) (Aili V)

10
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Prvo slovo govori o sratanoj Supljini koja se stimulira (O-nijedna, A-atrij, V
ventrikul, D-dual (atrij i ventrikul), drugo o sra¢anoj Supljini u kojoj postoji
mogucénost osje¢anja nativnog potencijala ,koja osjeca”“ (O, A, V, D), tre¢e slovo
oznacCava tip odgovora na zamije¢enu vlastitu aktivnost (O-bez ,,osje¢anja“, T-
trigerirano, I-inhibirano, D (T+I ovisno o potrebi), Cetvrto moguénost modulacije
frekvencije (O, R-rate response) i peto antitahikardne funkcije (O-niSta, P-
antitahikardni ,,pacing®, S-shock, D-dual (P+S). Jednokomorska stimulacija moze
biti AAI(R) ako se radi o atriju ili VVI(R) ako se radi o ventrikulu. Kod AAI
stimulacije stimulira se samo atrij, i to u nedostatku spontane atrijske aktivnosti, a
vlastita atrijska aktivnost viSe frekvencije inhibira elektrostimulator. AAl-nacin je
kontraindiciran kod kroni¢ne fibrilacije atrija te atrioventrikularnih (AV) smetnja
provodenja. R-kompo- nenta modulira frekvenciju kod fizickog napora, 1 to
frekvenciju atrija u AAIR-nacinu (engl. mode), a frekvenciju ventrikula u VVIR-
nacinu. Jednokomorski elektrostimulator moze raditi i u AAT ili VVT-nacinu. U
ovom nacinu stimulira se atrij, odnosno ventrikul u odsutnosti vlastite aktivnosti, a u
slucaju vlastite aktivnosti stimulira se dodatno sinkrono s P-valom u AAT, odnosno s
R--valom u VVT-nacinu rada. Oba nacina rabe se samo privremeno kad se Zeli
izbje¢i neodgovarajuca inhibicija elektrostimulatora vanjskim elektromagnetskim
stimulusima (npr. elektrokauter pri operacijama). Pri otkrivanju ovih stimulusa
elektrostimulator ¢ e umjesto inhibicije kao u VVI-na¢inu, stimulirati sinkrono sa
stimulusom 1ili ako su stimulusi brze frekvencije, onda u maksimalno programiranoj
frekvenciji. Tre¢i nacin u koji se moze programirati jednokomorski elektrostimulator
je  AOO ili VOO-nadin rada. Ovdje se atrij ili ventrikul stimulira u fiksno
programiranoj frekvenciji, bez obzira na vlastitu aktivnost ili vanjsku elektromagnetsku
stimulaciju. Ovakav nacin koristi se priviemeno kada je potrebna stalna
elektrostimulacija, a postoji mogucnost interferencije s vanjskim elektromagnetskim
poljem (npr. uporabe elektrokautera). Nedostatak ovog nacina je moguénost stimulacije
u vulnerabilnoj fazi u slucaju oporavka vlastite aktivnosti.

Kod dvokomorne elektrostimulacije srca za elektrostimulator su pri¢vrsé¢ene dvje
elektrode, atrijska i ventrikulska od kojih svaka odasilje impulse, ali ima 1 moguénost

registriranja nativnog ritma. Ovisno o tome dali elektrostimulator posjeduje senzor
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dobiva kraticu DDD ako nema senzor odnosno DDDR ako ima senzor. Kao detektor
najcesSce se koristi akcelerometar dok neki aparati koriste detektor QT intervala ili
senzor minutnog volumena, a sva kako bi frekvenciju stimulacije prilagodili trenutnim
potrebama.

Isti aparat moguce je programirati u ODO, DOO, DDI ili DDT-nacin rada. Naj¢esce
se ipak koristi DDD odnosno DDDR nacin stimulacije s posebno odredenim
AV intervalom (vremenom od atrijske do ventrikulske akcije). Ovisno o
postojanju atrijske elektricne aktivnosti, isporucuje se ili ne isporucuje
atrijski impuls, a nakon isteka atrioventrikulskog intervala isporucuje se
ventrikulski impuls u slucaju da se vlastiti nije javio. DDI-nacin stimulacije se
ponekad programira, ali najéeS¢e sluzi kao privremeni nain stimulacije kod pojave
supraventrikulskih aritmija. Trajanje ovakve stimulacije odredeno je trajanjem aritmije te
se nakon prestanka tahikardije elektrostimulator ponovo prebacuje na DDD nacin
stimulacije. Automatska promjena nacina stimulacije (engl. mode switch) vazna je
funkcija koju danas ima veéina dvokomorskih elektrostimulatora. U  slucaju
pojave atrijske tahiaritmi- je (npr. AF) brza frekvencija atrija trigerira stimulaciju
ventrikula u maksimalno programiranoj frekvenciji (najes¢e 140-150/min). U tom
slu¢aju dolazi do automatskog prebacivanja u DDI- nacin rada. Time se izbjegava
prijenos brzog atrijskog ritma na ventrikule, a sam ventrikul se stimulira zadanom
bazalnoom frekvencijom.

Za razliku od uobicajene DDD stimulacije koja koristi dvije elektrode razvijena je i
stimulacija samo jednom elektrodom VDD-nacin “engl. single lead”. Ovakav nacin
stimulacije rezerviran je za normalnu sinusnu aktivnost uz smetnje atrioventrikulskog
provodenja. Ovakav elektrostimulator moze detektirati atrijski impuls dok u ventrikulu
moze i stimulirati i detektirati impuls.

Kako bi produzili vjek baterije razvijeni su razliciti algoritmi periodi¢kog trazenja praga
podrazaja kako bi se minimalnom energijom odrzala stabilna stimulacija. Na taj nacin
postignuti su znatni pomaci u trajanju baterije, uz odrzanu stabilnost elektrostimulacije.
Princip rada ovakvog elektrostimulatora vrlo je slican DDD elektrostimulatoru s tim da
ne moze stimulirati atrij ve¢ nakon definiranog AV intervala stimulira ventrikul.

Resinkronizacijski  elektrostimulator ~ poznat pod nazivom  trokomorni ili
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atriobiventrikulski razvijen je u novije vrijeme. Koristi tri elektrode, jedna se implantira u
desni atrij, druga u desni ventrikul, a trea u posterolateralnu ili lateralnu granu
koronarnog sinusa i sluzi za stimulaciju lijevog ventrikula. Indikacija za implantaciju
ovog elektrostimulatora je zatajivanje srca kod bolesnika koji se uz optimalnu
medikamentnu terapiju nalaze u funkcionalnom stadiju NYHA III ili IV i uz to imaju
blok lijeve grane u elektrokardiogramu. Smisao ovakve elektrostimulacije je vremenski
sinkronizirati kontrak- cije razliitih dijelova lijevoga ventrikula te lijevoga 1 desnoga
ventrikula, ¢ime se povecava udarni i minutni volumen.

Uz ove uredaje razvijeni su i takozvani kardioverter defibrilatori. Radi se o uredajima
koji su dizajnirani da prepoznaju ventrikulske tahiaritmije te ih pomocu razliCitih
algoritama razlikuju od supraventrikulskih. Oni mogu isporucivati sekvence brze
stimulacije za prekid tahiaritmije ili pak elektricni Sok kojim se aritmija prekida. Uz
antiaritmijske funkcije sluze i1 kao elektrostimulatori. Mogu biti udruzeni s
resinkronizacijskim aparatom pa tada govorimo o CRT-D aparatu koji objedinjuje sve tri
funkcije, antibradikardnu stimulaciju, antitahikardijske algoritme te resinkronizacijsku

stimulaciju.

1.3.3. Indikacije za implantaciju trajnog elektrostimulatora srca

Prve smjernice za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca objavljene su prije vise od 20
godina, a objavilo ih je Americ¢ko kardiooSko drustvo. Smjernice su se mjenjale iz godine
u godinu, ali su se u osnovi malo razlikovale. Zadnje objavljene smjernice koje vaze i
danas su iz 2002. godine. Odluka za ugradnju trajnog elektrostimulatora vazna je i treba
se temeljiti na ¢vrstim klini¢kim dokazima. Kao i za druge medicinske postupke, tako i za
implantaciju elektrostimulatora srca postoje odredene razine preporuke te razina
potkrepljenosti iz objavljenih studija. Ispod su navedeni.

preporuke prema razredima:'*
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I Dokazi i/ili op¢a suglasnost da je neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura
uporabljiv i u€inkovit

II Proturjecni dokazi i/ili misljenja o uporabljivosti/uc¢inkovitosti terapije

JIE] Dokazi/misljenja govore u prilog uporabljivosti/u¢inkovitosti

b Uporabljvost/u¢inkovitost je na temelju dokaza/misljenja manje sigurna

I Dokazi i/ili op¢a suglasnost je da neki dijasgnosticki postupak/terapija/procedura

nije uporabljiv/ucinkovit i u nekim slucajevima moze biti Skodljiv

razina dokaza (potkrijeplienosti)

A Podaci iz viSe randomiziranih klini¢kih pokusa ili meta analiza

B Podaci iz jednog randomiziranog klinickog pokusa ili velikih nerandomiziranih
studija

C Suglasnosti stru¢njaka i/ili malih studija, retrospektivne studije i registri

1.3.3.1. Bolest sinusnog ¢vora (SSSy)

Bolest sinusnog ¢vora moze se manifestirati u obliku sinusne bradikardije pa se do
sinusnog aresta sa znacajnim asistolickim pauzama u trajanju vise sekundi. Kombinacija
navedenih bradikardnih s tahikardnih poremecajima sr¢anog ritma naziva se tahikardija-
bradikardija sindrom. Od udruZenih tahikardnih poremecaja najéeséa je fibrilacija atrija."
Ovisno o manifestaciji bolesti sinusnog ¢vora postavlja se indikacija za elektrostimulaciju
srca. Dokazano je kroz studije da bolesnici s bolesnim sinusnim ¢vorom nakon
implantacije imaju manje atrijskih poremecaja srcanog ritma, takoder je dokazano
poboljsanje kvalitete Zivota te takoder blago smanjenje stope smrtnosti.

Nakon postavljanja indikacija za elektrostimulaciju treba odrediti tip elektrostimulatora te
nafin programiranja. Trenutno vaZe¢e smjernice favoriziraju upotrebu atrijskih
elektrostimulatora dok wu praksi ipak prevladava implantacija dvokomornog
elektrostimulatora srca. To je prije svega zbog moguceg bloka na razini AV ¢vora koji se

s vremenom moze razviti. Uz to razvijeni su brojni algoritmi za sprecavanje atrijskih
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tahiaritmija. Osim navedenog prema nekim studijama predlazu se alternativna mjesta

stimulacije atrija kako bi se smanjila incidencija fibrilacije atrija.

Slika 1.1.-3. Drasti¢an primjer disfunkcije sinusnog ¢vora s asistoli¢kim pauzama preko

5 sekundi

1.6.1 Preporuke za elektrostimulaciju kod bolesti sinusnog &vora.''

I

1. Bolest sinusnog ¢vora koja se manifestira simptomatskom bradikardijom sa ili bez
epizoda tahikardije. Bradikardija se moze javiti spontano ili je uzrokovana
medikamentnom terapijom za koju ne postoje prihvatljive druge alternative.

2. Sinkopa uz bolest sinusnog ¢vora, bilo spontano, bilo da je inducirana tijekom
elektrofizioloskog ispitivanja.

3. Bolest sinusnog ¢vora koja se manifestira kao simptomatska kronotropna
inkompetencija: spontano ili uzrokovana medikamentnom terapijom za koju ne

postoje druge prihvatljive alteranative.

IIa
1. Simptomatska bolest sinusnog ¢vora (spontano ili uzrokovana medikamentnom

terapijom za koju nema druge prihvatljive alternative) ali za koju nije verificirana
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povezanost izmedu simptoma i bradikardije. Frekvencija srca u mirovanju mora
biti <40/min.
2. Sinkopa nema drugog uzroka osim patoloskog elektrofizioloSkog nalaza (CSNRT

> 800 ms); (CSNRT korogirano vrijeme oporavka sinusnog ¢vora).

IIb
1. bolesnici s minimalno izrazenim simptomima, s frekvencijom srca u mirovanju

<40/min. u budnom stanju, bez kronotropne inkopetencije.

11T

1. Asimptomatska bolest sinusnog ¢vora ukljucujuci i koristenje lijekova koji uzrokuju
bradikardiju.

2. Elektrokardiografski nalaz disfunkcije sinusnog ¢vora sa simptomima koji nisu
povezani s bradikardijom.

3. Simptomatska bolest sinusnog ¢vora uzrokovana terapijom lijekovima za

kojepostoji prihvatljiva alternativa.

1.3.3.2. Atrioventrikulski blok

Atrioventrikulski blok oznacava smetnju prolaska atrijskog potencijala provodnim
sistemom na ventrikule. Dijeli se na tri stupnja od kojih prvi stupanj oznac¢ava vremensko
kasnjenje potencijala iako se svi prenose na ventrikule. Drugi stupanj AV bloka oznacava
intermitentno neprenoSenje potencijala dok kod tre¢eg stupnja odnosno totalnog
atrioventrikulskog bloka dolazi do elektricne diskonekcije atrija i ventrikula te se
ventrikul depolarizira potencijalom koji potice najc¢esce iz samog AV ¢vora ili jo§ nizih
predvodnika. Atrioventrikulski blok drugog i treceg stupnja udruzeni sa simptomima
predstavljaju nedvojbenu indikaciju za implantaciju trajnog srcanog elektrostimulatora.
Simptomatski blok prvog stupnja s izrazito produzenim PQ intervalom, udruzen sa
simptomima takoder prema visSe studija predstavlja indikaciju za implantaciju sr€anog

elektrostimulatora.
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Preporuke za elektrostimualciju kod stecenog

AV bloka!!

I
1. Simptomatski AV blok treceg i drugog (Mobitz I ili II) stupnja.
2. Neuromuskularne bolesti (miotoni¢na misSi¢na distrofija, Kearns-Sayre syndrome) s
AV blokom treceg ili drugog stupnja.
3. AV blok treceg ili drugog (Mobitz I i II) stupnja:
(a) nakon ablacija AV ¢vora
(b) postoperacijski (nakon zahvata na valvulama) bez moguénosti povlacenja

AV boka

I1a
1. Asimptomatski AV blok treceg ili drugog (Mobitz I ili IT) stupnja
2. Simptomatski AV blok prvog stupnja

IIb
1. Neuromuskularne bolesti (miotoni¢na miSi¢na distrofija, Kearns-Sayre syndrome) s

AV blokom prvog stupnja.

11

1. Asimptomatski AV blok I stupnja

2. Asimptomatski suprahisni AV blok drugog stupnja tipa Mobitz
3. AV blok za koji se ocekuje da ¢e proci

17
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Slika 1.1.-5. Totalni AV blok s ventrikulskom frekvencijom ispod 40/min.

1.3.3.3. Infranodalne smetnje kondukcije

Znacajni poremecaj infranodalne kondukcije ocCituje se u kombinaciji bloka desne grane
s prednjim ili straznjim hemiblokom lijeve grane. Ovakvu kombinaciju nazivamo
bifasikularnim blokom dok dodatna PQ prolongacija oznaCava trifascikularni blok.
Asimptomatski bolesnici s opisanim kombinacijama su niskorizi¢ni za razvoj totalnog
AV bloka. ElektrofizioloSko ispitivanje koje ustanovi produzen HV interval (>100 ms)
identificira one s vi§im rizikom. Ovakvi bolesnici su rijetkost. Bolesnici koji su dozivjeli
sinkopu a imaju trifascikularni blok te su bez drugih eventualnih uzroka sinkope su
kandidati za trajnu elektrostimulaciju. Ovakvu strategiju potkrepljuju studije koje su
dokazale da je kod navedenih opisanih bolesnika uzrok sinkopa bio tranzitorni AV blok s
asistolijom.*

Nakon postavljanja indikacije za implantaciju elektrostimulatora postavlja se pitanje
modela elektrostimulatora te nacina stimulacije. U obzir dolazi nefizioloski nacin
stimulacije (VVI), ali 1 vizioloski (DDD ili VDD). 1 fizioloSki i nefiziooski nacin

osiguravaju ventrikulsku stimulaciju kada se ona zbog bloka ne desi, ali se
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atrioventrikulski slijed postize jedino fizioloSkom stimulacijom. Unato¢ o¢ekivanju, kroz
studije se nije uspjela dokazati superiornost fizioloSke stimulacije kroz glavne stavke, a to
su smrtnost, cerebrovaskularni inzult te zatajivanje srca. Prednost se ocitovala kroz nesto
nizu incidenciju fibrilacije atrija te visi stupanj kvalitete Zivota prema upitnicima.**

Valja napomenuti da kod bolesnika koji uz blok lijeve grane imaju i snizenu ejekcijsku
frakciju (<35 %) treba razmotriti implantaciju resinkronizacijskog elektrostimulatora, ali

1 kardioverter defibrilatora.
Preporuke za elektrostimulaciju kod infranodalnih smetnji kondukcije''

1. Intermitentni AV blok trec¢eg stupnja

2. AV blok drugog stupnja tip Mobitz 11

3. Izmjenjivanje bloka grane

4. Elektrofizioloski nalaz produljenog HV intervala >100 ms ili

elektrostimualcijom induciran infrahisni blok kod simptomatskih bolesnika,.

IIa
1. Sinkopa za koju se nije dokazalo da je uzrokovana AV blokom a drugi mogu¢i
uzroci su iskljuceni posebno VT.
2. Sluc¢ajan nalaz znacajno produljenog HV intervala (>100 ms) ili induciranog
infrahisnog AV bloka tijekom elektrofizioloSkog ispitivanja kod
asimptomatskih bolesnika.

3.Neuromuskularne bolesti s bilo kojim fascikularnim blokom.

IIb

néma

111
1. Blok grane bez AV bloka ili simptoma.

19



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

2. Blok grane i AV blok prvog stupnja bez simptoma.

Slika 1.1.-9. Bolesnik s blokom llijeve grane

1.3.3.4. Ostale indikacije za elektrostimulaciju

Medu drugim indikacijama za trajnu elektrostimulaciju spada sindrom preosjetljivog
karotidnog sinusa, kongenitalne bolesti udruzene sa smetnjama kondukcije te u
odredenim okolnostima bolesnici s hipertrofijskom kardiomiopatijom.

Kod bolesnika s nejasnim uzrokom sinkope kod kojih lagana masaza karotidnog sinusa
uzrokuje pauzu duzu od 3 sekunde te reprodukciju simptoma predstavlja indikaciju za
trajnu elektrostimulaciju srca. Pad krvnog tlaka za viSe od 50 mmHg takoder predstavlja
pozitivan nalaz. Ispod su navedene trenutno vazece preporuke za elektrostimulaciju kod

sindroma hipersenzitivnog karotidnog sinusa
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Preporuke za elektrostimulaciju kod hipersenzitivnog karotidnog sinusa'’

1. Ponavljajuce sinkope uzrokovana slu¢ajnim pritiskom na karotidni sinus,
reproducibilne masazom karotidnog sinusa povezana sa asistolijom ventrikula

duljom od 3 sekunde, a u odsutnosti lijekova koji inhibiraju sinusni ¢vor

IIa
2. Ponavljajuce sinkope, bez anamneze sluc¢ajnog pritiska na karotidni sinus, ali
reproducibilne masazom karotidnog sinusa uz asistolicke pauze dulje od 3

sekunde, a u odsutnosti lijekova koji inhibiraju sinusni ¢vor.

IIb
1. Prva sinkopa, sa ili bez anamneze slucajnog pritiska na karotidni sinus, ali je
sinkopa ili presinkopa reproducibilna masazom kardotidnog sinusa uz
asistolicke  pauze ventrikula dulje od 3 sekunde a u odsutnosti lijekova koji

inhibiraju sinusni ¢vor.

I

1. Hipersenzitivni karotidni sinus bez simptoma.
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1.3.4. Osnovni principi elektrostimulacije srca

Cilj elektrostimulacije srca je pobuditi elektri¢ni potencijal koji ¢e se miokardom Siriti
uzrokuju¢i depolarizaciju stanica. Da bi se taj cilj ostvario, inicijalno elektri¢no polje na
vrhu elektrode mora biti dovoljne jakosti. Ovakvo ponasanje valovitog prijenosa
elektri¢nog impulsa kroz tkivo imaju miSiéna i Zivéana tkiva.’” Na molekularnoj razini
elektricni potencijal depolarizacije Siri se preko stanicnih membrana i to mehanizmom
transembranskog prolaska iona. Na taj nacin tranzitorno se mjenja nboj na membrani
miocita te se posljedicno javlja pomak kontraktilnih elemenata stanice i konacno
kontrakcija cijelog miokarda.

Karakteristika ekscitabilnih tkiva je akcijski potencijal koji se odvija u Cetiri faze. Faza 0
karakterizirana je brzim utokom natrijskih iona u miocit s posljedicnom naglom
promjenom naboja membrane. Fazu 1 karakterizira dodatni ulazak pozitivnog naboja u
stanicu 1 to iona kalija. Faza 2 ili takozvana faza platoa je faza bez znacajnije promjene
naboja koja sae odrzava balans izmedu ulaska iona natrija 1 klora te izlaska iona kalija iz
stanice. Nakon faze platoa slijedi repolarizacijska faza 3 tijekom koje se potencijal
stani¢e membrane vrata prema pocetnoj vrijednosti, a to se odvija kao posljedica
zaustavljanja ulaska iona natrija i1 kllora dok ioni kalija izlaze iz stanice. U zadnjoj fazi 4
stanica postaje povovo ekscitabilna tj. spremna za ponovnu depolarizaciju. > Elektri¢ni
potencijal posebnim spojevima medu stanicama prenosi se s jedne stanice na drugu te na

. .- v .. .. ve - . .. .. 6
taj nadin stvara val elektri¢nog potencijala koji se §iri miokardom u sve tri dimenzije. ’

22



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

Slika 1.2.-1. Sirenje akcijskog potencijala sréanim misi¢em

Ve¢ je spomenuto kako elektricno polje na vrhu elektrode mora biti adekvatne jakosti
kako bi se miokardom prenio elektri¢ni potencijal. Elektrostimulator karakterizira impuls
odredene snage, a snaga elektricnog impulsa ovisi o dvije karakteristike. Prva
karakteristika je elektricni napon mjeren u voltima, a druga karakteristika je vrijeme u
milsekundama kroz koje se pusta struja odredenog napona. Za napon impulsa uobicajen
je naziv amplituda. Sto je amplituda elektri¢nog potencijala veéa i vrijeme isporuéivanja
duze, to ¢e 1 postignuto elektricno polje na vrhu elektrode biti jace te je veca Sansa
izazivanja depolarizacijskog vala. Ovaj odnos nije linearan ve¢ je viSe eksponencijalan
opisan dolje navedenim krivuljama. Dvije su vrijednosti kojima se pojednostavljeno
opisuju ove krivulje, a to su reobaza i kronaksija. Reobaza je definirana kao najmanja
snaga (napon) stimulusa koja ¢e stimulirati miokard kod bilo koje duljine trajanja
stimulusa.” Iz prakti¢nih razloga reobaza voltaza je definirana kao prag podrazaja kod
stimulusa trajanja 2 ms. Prag podraZzaja neznatno se smanjuje kod stimulusa duljih od 2
ms. Kronaksija je definirana kao duljina stimulusa koja uzrokuje stimulaciju miokarda

: . . 79
kod stimulusa jacine 2x ve¢eg od reobaze.
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Slika 1.2.2. Krivulja odnosa snage i duljine trajanja stimulusa.

Vrijednost kronaksija je prakti¢na, a odrazava se u tome da je za postignuce praga
podrazaja 1 trjanje impulsa ispod vrijednosti kronaksije potreban eksponencijalno visi
napon $to za posljedicu ima veci gubitak snage baterije. S druge strane pri trajanju
impulsa duzem od kronaksije minimalno se nanize mjenja potreban napon za postizanje
praa podrazaja.

Ove vrijednosti bitne su kako bi se pravilno programirao elektrostimulator u cilju
postizanja sigurne i stabilne stimulacije, bez suvisnog gubitka energije baterije. Prilikom
programiranja elektrostimulatora uvjek se odreduje prag podrazaja, a radi sigurnosti
bolesnika potrebna snaga se postavlja na dvostruku vrijednost.

Opisane krivulje u svom obliku variraju individualno, ali zadrzavaju iste principe i sli¢an
oblik. One se mogu i mjenjati s vremenom. Najvece promjene praga podrazaja javljaju se
prvih dana i mjeseci nakon implantacije. Uobi€ajeno je da prvih dana prag podrazaja
postupno raste da bi nakon tjedan dana postupno poceo rasti te postigao stabilnu
vrijednost nakon vise tjedana. Ovakav proces naziva se maturacija elektrode, a izrazeniji
je kod elektroda kojima vrh nije oblozen kortikosteroidima. U dana$nje vrijeme velika
vecéina elektroda na mjestu kontakta s miokardom otpusta kortikosteroid te na taj nacin
smanjuje intenzitet lokalne upale te posljedi¢nu promjenu praga podrazaja.

Za razliku od elektroda s pasivnom fiksacijom, elektrode s aktivnom fiksacijom uzrokuju

kratkotrajni porast praga podrazaja kroz par minuta uzrokovan saom lezijom prilikom
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fiksacije. Osim navedenog , prag podrazaja moze se mjenjati usljed ishemije,
elektrolitnog poremecaja ili medikamentne terapije.

Prag podrazaja ne varira znacajnije u ovisnosti o frekvenciji stimulacije ventrikula. To se
odnosi na frekvencijski raspon karakteristican za elektrostimulatore. S druge strane kod
jako visokih frekvencija stimulus pada u relativno refrakterno podrucje pa se posljedi¢no
povisuje i prag podrazaja. Ovo nije toliko bitno za klasi¢ne elektrostimulatore koliko je
bitno za antitahikardnu stimulaciju kardioverter defibrilatora .”*"!

Razne metabolicke mjene u tijeku istog dana mogu utjecati na prag podrazaja. Prakti¢no
su te promjene intenziteta manjeg od klini¢kog znacaja. Tako se prag mjenja nakon jela,
promjenom tonusa autonomnog zivéanog sustav. Na prag utjece i razina glukoze u krvi,

pomak acidobaznog statusa prema acidozi, ali i prema alkalozi.

S druge strane kortikosteroidni lijekovi mogu znacajno smanjiti prag podrazaja.

1.3.4.1. Impendanca ili otpor sustava

Impendanca ili otpor elektrostimulacijskog sistema bitan je faktor u srcanoj
elektrostimulaciji. Ohmov zakon definira odnose izmedu jakosti struje, napona i otpora
tako §to je jakost struje u sistemu obrnuto proporcionalna otporu dok je proporcionalna

99
naponu’ .

I=U/R

Ohmov zakon

Kako u elektrostimulaciji tezimo ¢im manjem troSenju baterije tako zelimo ¢im manji tok
struje pa je samim time logicno S§to su danaSnje elektrode visokootporne. One su
karakterizirane 1 malom povrSinom poprecnog presjeka. Suvremene litij jod baterije
karakterizira konstantan napon — voltaza tako da je jacina struje definirana samim
otporom.

Ukupan otpor u elektrostimulacijskom krugu ne pripada samo elektrodi ve¢ je to zbroj
otpora od pocetka stvaranja elektricnog impulsa. To zna¢i zbroju otpora same baterije,

konekcija, elektrode 1 samog miokarda.

25



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

Nakon odasiljanja elektricnog impulsa dolazi do negativnog nabijanja vrha elektrode
odnosno ona postaje katoda koja na sebe vuce sloj pozitivno nabijenih iona, a oni pak
dodatni sloj negativno nabijenih iona. Ova dva sloja predstavljaju otpor Sirenju
elektricnog impulsa. Zbog ovog polarizacijskog fenomena suvremene elektrode

karakterizira velika povrSina kontakta te kratko vrijeme odasiljanja impulsa.

1.3.4.2. Unipolarni i bipolarni nac¢in funkcioniranja elektroda

Da bi se elektricni krug zatvorio potrebno je formirati na jednom kraju negativno, a
nadrugom kraju pozitivno nabijen elektri¢ni subjekt. Osnovna razlika u unipolarnom
odnosno bipolarnom nacinu rada je u tome $to su dva razli¢ito nabijena subjekta dvije
elektrode koje se nalaze u samom srcu (fizicki jedna elektroda koja sadrzi dva vodica).
Za razliku od toga kod unipolarne stimulacije katodni vrh se nalazi u srcu dok je anoda
kuciste baterije. Ova dva na¢ina minimalno se razlikuju u pragu podrazaja i otporu. Tako
je prag stimulacije neSto nizi kod unipolarne stimulacije dok je otpor nesto visi kod
bipolarne. Za razliku od stimulacije gdje ova dva nacina rada nemaju bitan klinicki
znacaj, kod sensinga odnosno osjeCanja vlastitog ritma, razlika moze biti klinicki
znacajna. Naime kod unipolarnog sensinga ponekad dolazi do detekcije miopotencijala
miSica torakalne stijenke S$to moZze negativno interferirati na na¢in da inhibira odaSiljanje

impulsa §to moze biti jako opasno.

1.3.4.3. Osjecéanje (engl “sensing”)

Osjecanje sr¢anog potencijala je kljucan za urednu funkciju trajnog elektrostimulatora
srca. Osim adekvatnog odgovora na vlastiti potencijal tj. aktivaciju srca trajni
elektrostimulatori moraju razlikovati vlastitu aktivaciju od razli¢itih elektricnih
interferencija-udaljene sréane potencijale, dijastolicke potencijale srca, aktivaciju

skeletnih miSi¢a 1 sam stimulus.

1.3.4.4. Intrakardijalni elektrokardiogram
Intrakardijalni elektrokardiogram nastaje kretanjem elektri¢ne energije tj. struje kroz
miokard.'"? Elektroda iznad dijela miokarda u mirovanju biljezi potencijale s vanjske

strane membrane koji su pozitivno nabijeni u odnosu na unutrasnjost stanice. Elektroda
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koja se nalazi na drugom dijelu miokarda u mirovanju biljezit ¢e sli¢ne potencijale kao i
prva, odnosno nece biti razlike u potencijalima izmedu elektroda. Tijekom depolarizacije
potencijal s vanjske strane membrane postaje negativan u odnosu na unutrasnjost
stanice.'® Stoga, §irenjem depolarizacijskog vala prema endokardnoj elektrodi elektroda
postaje pozitivno nabijena obzirom na okolno tkivo §to se u intrakardijalnom EKG-u
registrira kao pozitivna defleksija.''* Kako val depolarizacije prolazi ispod elektrode, te
stanice izvana postaju negativno nabijene u odnosu na ostali miokard Sto se biljezi kao
negativna defleksija na intrakardijalnom EKG-u. OStra negativna defleksija na
intrakardijalnom EKG-u naziva se intrizi¢na defleksija,'”” a smatra se da u tom trenu
dolazi do aktivacije miokarda odmah ispod elektrode. Obzirom na veéu masu miokarda,

intrakardijalni kardiogram ventrikula je znatno viSih ampituda nego kardiogram atrija.

|__.|._|.lll|.|.

Slika 1.2.-3. Akcijski potencijal definiran od strane elektrostimulatora promjenom napona

u jedinici vremena

Sadrzaj frekvencija atrijskog 1 ventrikulskog kardiograma je slican. Koriste¢i Fourier
transformaciju frekvencijski spektar elektricnog signala se moze izraziti kao seriju

pojedinaénih valova razli¢itih frekvencija i amplitude.''®

Ventrikulski kardiogram sadrzi
maksimalnu gustocu frekvencija R valova izmedu 10 i 30 Hz. Kao §to je vidljivo,
micanjem frekvencija ispod 10 Hz znacajno se umanjuje artefakt repolarizacije koji je
obi¢no spori, Siroki signal nizih frekvencija (<5 Hz) a bez zna¢ajnog utjecaja na sam R
val.''" Takoder, udaljeni R val u atrijskom kardiogramu se sastoji uglavnom od
niskofrekvencijskih signala te se takoder moze ukloniti zajedno s drugim neZeljenim

niskofrekventim komponentama uz pomo¢ high pass filtera. Za razliku od toga
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frekvencijski spektar miopotencijala skeletnih miSi¢a iznosi 10-200 Hz sa znaCajnim
preklapanjem s P i R valovima srca.'"® Tako se neke visokofrekventne komponente ovih
miopotencijala mogu ukloniti filtriranjem, nezeljeni osjeCanje miopotencijala ostaje
problem kod unipolarnog osje¢anjea. DA bi intrakardijalni elektrogram bo registriran,
signal mora biti dovoljne amplitude. Takoder, intrizicna defleksija mora biti dovoljnog

nagiba.

1.3.4.5. Unipolarno i bipolarno osjecanje

Iako 1 unipolarno i bipolarno osjecanje registriraju razliku potencijala izmedu elektroda,
razmak izmedu elektroda kod ova dva nacina osje¢anja znaCajno utjeCu na prirodu
elektrograma. Ako se koristi bipolarna elektroda, obje elektrode se nalaze unutar srca s
razmakom koji je naj¢eS¢e manji od 3 cm. Unipolarne elektrode imaju jednu elektrodu na
samom vrhu elektrode a drugu u kud¢iStu generatora elektrostimulatora srca s razmakom
30-50 cm. Stoga, na bipolarnu elektrodu potencijali izvan srca nece imati veceg utjecaja,
dok na unipolarnu elektrodu mogu utjecati 1 potencijali u blizini generatora
elektrostimulatora srca.  Unipolarni osjecanje stoga moze registrirati potencijale
pektoralnih misi¢a kao sranu aktivaciju i1 dovesti ili do neadekvatne inhibicije
stimulacije (osjecanje na ventrikulskom kanalu) ili neadekvatne stimulacije ventrikula
(osjeCanje na atrijskom kanalu). Na bipolarno osjeCanje obi¢no ne utjecu
elektromagnetski signali iz okolice, a takoder bipolarno osjecanje ¢e manje vjerojatno
registirati udaljene signale Sto 1 dalje ostaje klinicki problem kod unipolarnih (npr.
Bipolarna atrijska elektroda ¢e manje vjerojatno registrirati udaljene ventrikusle
potencijale nego unipolarna).

Nakon primjene stimulusa, afterpotential suprotnog naboja se stvara u miokardu odmah
uz elektrodu. Odmah nakon stimulacije s katode, oko nje se stvara polje iona pozitivnog
naboja te stvaraju naknadni potencijal (afterpotential) koji zatim polako nestaje. Ovaj
naknadni potencijal moze biti neadekvatno sensan kao aktivacija miokarda §to moze
rezultirati neadekvatnom inhibicijom.119 Amplituda naknadnog potencijala je direktno
povezana s amplitudom 1 trajanjem stimulusa kao i karakterom elektrode. Neadekvatno
osjecanje naknadnih potencijala uklonjeno je koriStenjem osje¢anje refrakternim

periodom $§to onemogucuje osjeCanje bilo kakvih potencijala tijekom nekog
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programabilnog vremena, Odmah po implantaciji endokardne elektrode u
intrakardijalnom elektrogramu se registrira tipi¢na struja ozljede. Struja ozljede nastaje
pritiskom elektrode na stanice miokarda te se registrira 1 u atrijskom i venrtrikulskom
elektrogramu. Odsustvo struje ozljede kod implantacije govori u prilog neadekvatnom
kontaktu elektrode i endokarda ili postavljanje elektrode u podrugje fibroze miokarda.'*
Struja ozljede se takoder registrira kod elektroda s aktivnom i pasivnom fiksacijom i
tipi¢no nestaje u roku od nekolikmo minuta do nekoliko sati. Kod elektroda s pasivnom
fiksacijom amplitude intrakardijalnog elektrograma obicno padaju tijekom prvih par dana
te zatim ponovo rastu te tijekom 6-8 tjedana dosezu amplitude kod implantacije.
Kronicne amplitude R vala obicno iznose 85% vrijednosti onih kod implantacije.
Elektrode s aktivnom fiksacijom imaju znacajniji pad u akutnoj fazi, a zatim ponovni
porast ve¢ nakon 20-30 min. Kroni¢no kretanje amplituda sli¢no je kao i kod pasivnih

elektroda.

1.3.4.6. Automatsko podesavanje

Da bi se osigurala sigurna stimulacija postoji sigurnosni prag (‘’safety margin’’) kojim se
uzimaju obzir i promjene praga podrazaja tijekom vremena. Kod programiranja
amplitude stimulacije amplituda se postavlja na 2-3 puta vecu od praga podrazaja da bi se
osigurala sigurna stimulacije. Automatsko podeSavanje algoritmi su razvijeni koji
omogucuju elektrostimulatoru da sam utvrduje prag podrazaja te prema tome podedava
amplitudu stimulacije."! Kljugna karakteristika automatskog podesavanja je moguénost
elektrostimulatora da registrira prisutnost ili odsutnost ‘’evociranog odgovora’ §to je
zapravo odgovor miokarda na stimulus te da ga razlikuje od polarizacijskiog fenomena
koji nastaje nakon primjene stimulusa. Razli¢iti proizvodaci imaju rali¢ita rjeSenja 1
izvedbe automatskog podeSavanja, od kojih neki mjere prag podrazaja svake kontrakcije
te postavljaju output z a 0.25 V viSe od praga, a neki imaju automatsko mjerenje praga u
odredenim, programabilnim vremenskim intervalima tijekom dana. KoriStenje
automatsko podeSavanje omogucilo je sigurniju stimulaciju i smanjilo rizik od gubitka
stimulacije tijekom vremena kao $to je i omogucilo dulji Zivotni vijek baterije

elektrostimulatora.
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Amplitude atrijskog i ventrikulskog elektrograma se mijenjaju ovisno o sréanom ritmu,
tjelesnoj aktivnosti, lijekovima ili promjenama na mjestu dodira elektrode 1 miokarda.
Elektrostimulatori koriste fiksnu programaciju osje€anja te se elektrogrami amplitude
manje od praga ne registriraju dok se oni veé¢e amplitude registriraju. Obzirom da su
najces¢i uzroci disfunkcije elektrostimulatora srca uzrokovani problemima osje¢anja neki
proizvodaci elektrostimulatora su razvili autosensking algoritme koji automatski mjere

amplitude P i R valova te reprogramiraju osjeéanje pragove.'**

1.3.5. Elektrode

Elektrode trajnih elektrostimulatora srca imaju 5 osnovnih dijelova: 1)elektroda za
stimulaciju  2) vodi¢, 3) izolacija, 4) konektor pin i 5) fiksacijski mehanizam.
Kao $to je poznato, prag stimulacije je funkcija gustoce struje generirane na elektrodi. U
principu, S$to je manji polumjer elektrode to je veca gustoca struje te je manji prag
podrazaja. Takoder, otpor na mjestu kontakta elektrode i miokarda je ve¢i kod manjih
elektroda §to rezultira manjom potroSnjom baterije kod stimulacije s konstantnom
voltazom (V=I*R).'"* Oba ova &imbenika govore u prilog koristenju elektroda s manjim
radijusom. Za razliku od toga osjecanje otpora i polarizacija elektrode su povecani kod
elektroda s manjom povrSinom $to moZze otezavati osjeCanje potencijala miokarda. Stoga
bi idealna elektroda imala elektrodu za stimulaciju manjeg radijusa, ali s vecom
povrsinom vrha.

Elektrode s glatkom povrSinom polukruznog oblika stvaraju struju jednake gustoce. S
druge strane, elektrode kompleksnijeg oblika stvaraju nepravilne oblike struje s “’vruéim
tockama’ na rubovima i vrhovima elektrode. Elektrode takvog oblika omogucuju
stvaranje struje visoke gustoce na tim ‘* vrué¢im tockama’’, a opet imaju vecu povrsinu
radi boljeg osjecanje-a.

Prve elektrode elektrostimulatora imale su glatku metalnu povriinu.'** Razvojem
elektroda s povrSinom raznih tekstura rezultiralo je u dramati¢nom povecanju povrSine

elektrode bez povecanja polumjera elektrode. Kompleksna struktura povrSine danasnjih

30



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

elektroda smanjuje efekt polarizacije te poboljSava stimulaciju i osje¢anje. Mikroskopski,
povrSina elektrode sadrzi tisu¢e mikroskopskih pora veli¢ine od 20-100 mikrometara.
Osim §to smanjuje polarizaciju, ovakva porozna povsina elektrode omogucuje i urastanje
fibroznog tkiva u elektrodu.

Da bi smanjili upalu i posljedi¢nu fibrozu kod dodira s tkivom elektrode za trajnu
elektrostimulaciju moraju biti bioloski neutralne i otporne na kemijska oStecenja.
Odredeni metali kao cink, bakar, ziva, nikal, olovo i srebro su povezani s toksicnim
reakcijama u miokardu, dok su neki podlozni koroziji (legure nehrdajuceg celika).

Materijali koji se danas koriste za elektrode trajnih elektrostimulatora srca su platina-

iridij, Elgiloy (kobalt-krom-nikal), platina oblozena platiniziranim titanom, titanij-nitrid,

iridij oksid.

Slika 1.2.-3. Elektroda s aktivnom fiksacijom u miokard

1.3.5.1. Elektrode s otpustanjem steroida

Pragovi podrazaja kod elektrodstimulatora srca imaju dva "vrha"-akutni porast nakon
implantacije te dulji, kroni¢ni porast tijekom vremena uzrokovan stvaranjem fibrozne
kapsule oko vrha elektrode. Razvojem elektroda s postupnim otpusStanjem kortikosteroida
smanjen je kroni¢ni porast praga podrazaja. Elektrode s otpuStanjem steroida
karakterizira minimalna promjena i stabilan prag stimulacije tijekom vremena. Danas se

ove elektrode rutinski koriste i kod aktivne i pasivne fiksacije.'”
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1.3.5.2. Epimiokardne elektrode

Epikardne elektrode za trajnu elektrostimulaciju koriste se kada postoji patologija
trikuspidnog zaliska, obstrukcija centralnih vena, kongenitalne sr¢ane mane ili bilo koji
tehnicki problem oko venskog pristupa (infekcije) ili kada je potrebno postavljanje
elektroda tijekom drugog kirurSkog zahvata. Epimiokardne elektrode se fiksiraju za
epikard ili suturama ili se pri¢vrS¢éuju vijkom za epimiokard atrija ili ventrikula.
Mehanizam fiksacije moZe biti pomoc¢u mehanizma nalik na udicu, kada su elektrode
uglavnom unipolarne i bez otpustanja steroida te dugorofno imaju viSe pragove
stimulacije nego endokardne elektrode. Drugi mehanizam iskljucuje penetriranje
elektrode u miokard, ve¢ se elektroda prislanja uz epikard te se Savovima fiksira za isti.
Ove elektrode otpustaju steroide, mogu biti uni i bipolarne te imaju nize pragove
stimulacije ali su tehnicki teze za postavljanje. U danasnje vrijeme epikardne elektrode se
ponovo sve ¢esce koriste kod resinkronizacije srca kada elektrodu za stimulaciju LV nije

, " . 126
moguce postaviti putem koronarnog sinusa.

1.3.5.4. Vodici

Vodi¢ koji spaja elektrodu za stimulaciju s proksimalnim spojem s kuciStem
elektrostimulatora srca je kljucan za stabilnosti 1 trajnost elektrostimulatora srca obzirom
da prilikom svake kontrakcije srca razli¢iti longitudinalne, transverzalne i rotacijske sile
djeluju na elektrode. Mjesto najcesceg oStecenja elektrode je prolaz vene supklavije uz
prvo rebro gdje se elektroda slobodno giba unutar lumena vene uz fiksnu kost. lako je
stupanj fraktura elektroda u povijesti bio visok, danas je znac¢ajno manji upotrebom vise
izolatora u obliku uzvojnice. Prvotno koristeni nehrzajuci celik je zamijenjen Elgiloy-em
ili MP35N-om koji je legura nikla. U novije vrijeme koriste se vodi¢i proizvedeni DBS
tehnikom koja ukljucuje 6 Zica od nikal legure koje se spajaju zagrijanim srebrom. DBS
vodic¢i su izrazito otporni na frekture vezane uz fleksiju te imaju niski otpor te omogucuju
efikasnije provodenje stimulusa.'”” Unipolarne elektrode imaju jedan vodi¢, bipolarne
dva, bipolarni ICD tri ili Cetiri vodica. Vodi¢i unutar jedne elektrode moraju biti izolirani
od vanjske okoline kao i jedan izmedu drugog. Unipolarne elektrode se sastoje od jednog

vodica te njegove izolacije. Bipolarne elektrode imaju unutarnju uzvojnicu kao vodic¢ koji
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vodi do distalne elektrode, zatim sloj izolacije te vanjsku uzvojnicu kao vodi¢ do

proksimalne eletktrode s vanjskom izolacijom.

1.3.5.5. Izolacija

Postoje dvije vrste materijala koji se koriste kao izolacija vodica kod elektrostimulatora:
silikonska guma 1 poliuretan. Silikonska guma je pouznad materijal za izolaciju,
dugotrajan ( >30 godina), bioloski inertan i fleksibilan ali obzirom da je mekan materijal
podlozan je oSteCenju kod manipulacije prilikom implantacije. Poliuretan je izolacijski
materijal ve¢e snage i otpornosti na ostecenja te niskom stupnjem trenja. Dvije vrste
poliuretana koriste se u izolaciji vodi¢a elektrostimulatora (P80A i P55D).'*® Poliuretan
nakon vremena pokazuje mikroskopska ostec¢enja koja su vjerojatno nastala ve¢ prilikom
proizvodnje (zagrijani poliuretan se hladi brze nego unutarnja jezgra elektrode), a ne
bioloSkom degradacijom. Takoder dodatna oStecenja na tim mjestima nastaju prilikom
implantacije 1 manipulacije elektrodom. Iako su ovi nedostaci dijelom rjeSeni druk¢ijom
nacinom proizvodnje (sporije hladenje zagrijanog poliuretana) poliuretan P8OA 1 dalje
ima visok neprihvatljiv rizik oSteenja izolacije te se stogadanas koristi uglavnom

poliuretan P55D.

1.3.5.6. Konektori

Tijekom povijesti elektrostimulacije, problem za proizvodace i lijeCnike bila je
nepodudarnost 1 nestandardiziranost konektora elektroda i generatora. Ovi problemi
rjeSeni su medunarodnim dogovorom proizvodaca o koriStenju standardiziranog
konektora konfiguracije IS-1."’ Iako konfiguracija IS-1 omoguéuje primjenu svih
elektroda s razli€itim generatorima, lijeCnici moraju poznavati i starije konfiuguracije
obzirom na postojanje elektroda s druk¢ijim konektorima koji su implantirani prije

navedene standardizacije.

1.3.5.7. Mehanizam fiksacije
Stalna 1 stabilna ucinkovitost trajnog elektrostimulatora srca ovisi o stabilnoj poziciji
elektrode. Fiksacija elektrode moze biti aktivna ili pasivna. Elektrode s pasivhom

fiksacijom se automatski ucvrS€uju (usidre) medu trabekule desnog srca prilikom
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pozicioniranja. Implantacije elektroda je minimalno tehnicki zahtijevnija jer se nekada
mogu zaglaviti u podrucju trikuspidne valvule. Mehanizmi za pasivnu fiksaciju bivaju
relativno brzo prekriveni fibroznim tkivom $to onemogucuje pomak elektrode ve¢ u roku
od 6 mjeseci. Mana elektroda s pasivnom fiksacijom je relativno veci promjer distalnog
kraja elektrode Sto zahtijeva koriStenje ve¢ih uvodnica prilikom punkcije vene supklavije.
Takoder elektrode s pasivnom fiksacijom u nacelu se teze ekstrahiraju nego one s
aktivnom fiksacijom. Najcesc¢e koriSteni mehanizam aktivne fiksacije je "helix screw"
koji iz elektrode "ulazi" u endokard. Elektrode sa "screw helix" om imaju prednost jer se
mogu ekstrahirati dugo nakon primoimplantacije. Takoder elektrode s aktivhom
fiksacijom omogucuju postavljanje elektroda na mjesta koja nisu znacajno trabekulirana
te je smanjena ucestalost pomaka atrijskih elektroda. Ipak kod njih ostaje veci rizik

perforacije mioakrda tijekom implantacije.'*

1.3.6. Generatori

Svi dana$nji generatori imaju nekoliko osnovnih dijelova klju¢nih za funkciju trajnog
elektrostimulatora srca. Generator se sastoji od izvora energije (baterije), output circuit,
osjecanje circuit i timing circuit. Generatori takoder sadrze i telemetry coil za slanje 1
primanje dijagostickih informacija i programiranje. Osim toga, danas$nji generatori sadrze
1 circuits za osjecanje output-a umjetnog rate adaptive senzora. Takoder vecina
generatora ima mogucénost pohranjivanj informacija u memoriju (RAM ili ROM

memoriju).

1.3.6.1. Izvor energije-baterija

Izvor energije kod generatora je kemijska baterija. Moderni generatori koriste litij kao
anodalni element 1 jod kao katodalni element. Energija koja nastaje u kemijskoj bateriji,
nastaje prilikom transfera iona s anode na katodu. Kod litij-jod baterija, litij sluzi kao
anodalni element te se ioni litija transferiraju na katodalni element jod. Poly-2-vinil

piridin je kombiniran s jodom u katodalnom elementu da se pojaca prijenos elektrona s
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litija na jod. Baterija takoder sadrzi elektrolit koji odvaja anodalni 1 katodalni dio. Ovaj
dio sluzi kao vodi¢ za kretanje iona ali je barijera za prijenos elektroda. Elektrolit kod
litij-jod baterija je polutvrdi sloj litij jodida Cija se debljina povecava tijekom vijeka
trajanja baterije. Litij jodid nije dobar elektricni vodi¢ te kako se debljina sloja Litij
jodida povecava unutarnja otpor (otpor) baterije se povecava. Najveca prednost litij-jod
baterija je Sto su otporne na koroziju. Voltaza baterije ovisi o kemijskom sastavu
elementa (cell). Voltaza litij jod baterija na pocetku je oko 2,8V. Obzirom da je voltaza
svih ovih cell (elemenata) manja od one potrebne za trajnu stimulaciju miokarda, voltage
multiplier je potreban u output circuit. Ako litij-jod baterija ima voltazu 2,8 V kako je
moguce stvoriti stimulus amplitude 5V."*' Postoje teoretski dva moguca nagina da se
stvori stimulus amplitude vece od voltaze baterije. Prvo, elektrostiumulator bi mogao
koristiti dvije ili viSe baterija spojenih serijski ¢ime se povecava izlazna voltaza baterije
ali se ne povecava kapacitet. Ukoliko bi baterije bile spojene paralelno povecao bi se
kapacitet ali ne i1 izlazna voltaza. Stoga se baterije spajaju paralelno da bi se povecao
kapacitet a izlazna voltaza se serijski otpusta u elektrodu ¢ime se povecava i voltaza
baterije. Trajnost baterije je ovisna o nekoliko ¢imbenika ukljuciju¢i 1 "internal
discharge", kemijski sastav baterije, veli¢ina baterije te karakteristike izumiranja voltaze
tijekom vremena,. Danasnje litij jod baterije imaju niski stupanj "internal discharge"
obi¢no <1% godiSnje. Karakteristike praznjenja baterije, odnosno pad voltaze tijekom
vremena moraju biti poznate i predvidive da bi se moglo predvidjeti vrijeme za zamjenu
generatora. Voltaza litij jod baterije pada skoro linearno od 2,8 do 2,4 V kod oko 90%
iskoriStenosti baterije. Nakon 2,4V voltaza pada eksponencijalno na 1,8V kod potpune
istroSenosti baterije.'*> Osim pada voltaZe tijekom vremena, kod litij-jod baterija tijekom
vremena dolazi do porasta unutarnje otpora baterije jer dolazi do povecanja debljine sloja
litij jodida od manje od 1 kOhm do viSe od 15 kOhma na samom kraju vijeka baterije.
Indikator praznjenja baterije je i pad fiksne frekvencije stimulacije kod primjene
magneta. Takoder osim pada frekencije stimulacije dolazi i do promjene nacina

stimulacije npr. DDD u VVL
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Konektor

Elektronski sklop

Baterija

Slika 1.2.-4. Osnovni dijelovi elektrostimulatora

1.3.6.2. Telemetrija

Programabilni elektrostimulatori danas imaju moguénost izmjenu informacija izmedu
generatora 1 programatora i obrnuto. Informacije tj. signali mogu biti u obliku
radiofrekventnih signala ili pulsnog magnetskog polja. Takoder omogucuju mjerenje i

programiranje parametara elektrostimulacije.'*

1.3.6.3. Mikroporcesori
Danasnji elektrostimulatori sadrze mikroprocesore koji omogucuju procesuiranje

kompleksinih 1 sofisticiranih algoritama, uz minimalno potro$nje struje generatora.
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Mikroprocesori elektrostimulatora sadrze ROM i RAM memoriju. ROM memorija sluzi
za kontroliranje osjecanje, te su klju¢ni kodovi kao programi ¢uvani u ROM memoriji.
RAM memorija sluzi za spremanje dijagnostickih informacija poput frekvenije
stimulacije, vlastite sréane frekvencije. Veca koli¢ina RAM memorije u novim
generacijama elektrostimulatora omogucila je spremanje znatno vise dijagnostickih
informacija kao histograma stimulacije, intrakardijalnih elektrograma, promjene moda

elektrostimulacije i drugih podataka.'*

1.3.6.4. Rate adaptive senzori

Iako je prevencija simptomatske bradikardije osnovna funckija elektrostimulatora, porast
1 povecanje srcane frekvencije i minutnog volumena u raznim fizioloskim potrebama je
sekundarna funkcija koja ima znaCajan utjecan na kvalitetu Zivota bolesnika. Zdrav
sinusni ¢vor je idealan rate response senzor koji povisuje frekvenciju prema fizioloskim

135 . c oy
3 Kada sinusni ¢vor ne

potrebama pod utjecajem autonomnog Zziv€anog sustava.
funkcionira normalno ili nije dostupan osjecanjeu (npr. kod fibrilacije atrija ili VVI
elektrostimulatora) elektrostimulator mora na razli¢ite nacine mijenjati frekvenciju
ovisno o fizioloskim potrebama. Upravo zato razvijeni su razliciti rate adaptive senzori.
Obzirom da je tjelesna aktivnost najcesca situacija u kojoj je potrebno povisenje srcane
frekvencije vecina elektrostimulatora registrira ili kretnje bolesnika ili poviSenu
frekvenciju disanja. Ostala stanja kao febrilitet, stres, hipovolemija se teze prepoznaju od
strane elektrstimulatora srca. Iako su razvijeni senzori tjelesne temperature, QT intervala
i senzori koji mjere kontraktilnost miokarda upravo za ova stanja i dalje najcesce
koriSteni senzori su akcelerometar (registrira pokrete bolesnika) i senzori minutne

ventilacije (registriraju frekvenciju disanja).'*®

1.3.6.5. Senzori aktivnosti ili vibracije

Postoje dvije glavne vrste senzora pokreta koji se koriste kod elektrostimulatora:
piezoelektri¢ni kristali 1 akcelerometri. Piezoelektricni kristali detektiraju mehanicku
vibraciju i tlak i vezan je uz unutra$nju stranu kucista generatora."’’ Deformacija kristala
tijekom pokreta rezultira u stvaranju elektriéne struje. Sto je frekvencija i amplituda

vibracija veca to je jaca i struja koju stvara kristal. Elektri¢ni signal se obraduje 1 koristi
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za povecanje frekvencije. Deformacija i aktivacija kristala nastaje i kod direktnog pritiska
na generator kao i kod vibracija izvana (voznja)."**

Akcelerometar se sastoji od poluge koja se pomice kod gibanja generatora u anero-
posteriornom smjeru te dovodi do aktivacije piezoelektricnog materijala koji je vezan za
nju. Obzirom da je vezana na elektricnu plocu generatora a ne za kuciste pritisak na
generator ne¢e dovesti do aktivacije akcelerometra. Takoder, imaju sposobnost
registriranja manjih prmjena u kretnji te stoga i bolju modulaciju frekvencije 1 kod

minimalne fizicke aktivnosti.'*’

Koza ____ —+—+———
_—

Strujni krug

=/

=

Senzor
pokreta

1.3.6.6. Senzori minutnog volumena

Kod nekih aktivnosti kretanje prsnog koSa u antero-posteriornom smejru ne korelira sa
stupnjem fizicke aktivnosti (voznja bicikla) te akcelerometar moze podcijeniti potrebnu
frekvenciju srca. Senzor minutnog volumena mjeri promjene otpora unutar toraksa
tijekom inspirija 1 ekspirija.140 Promjene otpora unutar toraksa koreliraju s pormjenama
minutnog volumena disanja. U unipolarnom nacinu stimulacije primjenjuju se stimulusi
niske amplitude, ispod praga podrazaja te se iz razlike voltaze te poznate amplitude moze

izraCunati otpor (izmedu elektrode i generatora). U inspiriju, obzirom na vecu koli¢inu
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zraka u plu¢ima raste otpor u odnosu na ekspirij. Uz primjenu impulsa svakih 50 ms
mogu se mjeriti promjene otpora unutar toraksa. Danasnji elektrostimulatori srca najcesce
koriste kombinaciju senzora minutnog volumena i senzora aktivnosti. U pocetku tjelesne
aktivnosti viSe je aktivan senzor aktivnosti (kada je vise izrazeno kretanje) dok je u
daljnjem tijeku tjelesne aktivnosti izraZeniji senzor minutnog volumena (kada

metabolitke potrebe bolje procjenjuje ovisno o minutnom volumenu respiracije).'*'

Slika 1.2.-4. Senzor promjene torakalne impedance

1.3. Hemodinamski efekti elektrostimulacije srca

Osnovni princip takozvane fizioloSke stimulacije je restauracija uskladenosti atrija i
ventrikula. Hemodinamske prednosti koje se temelje na atrioventrikulskoj sinkroniji su
maksimalno ventrikulsko punjenje tijekom optimalnog trajanja dijastole, zatvaranje
atrioventrikulskih zalistaka prije ventrikulske sistole kako bi se izbjegla atrioventrikulska
valvularna regurgitacija, sprecavanje porasta tlaka u atrijima te regulacija autonomnih i
neuro-humoralnih refleksa. Benefit atrioventrikulske sinkronije se moze vrlo jasno uociti
promatrajuc¢i krvni tlak, udarni volumen, zatim tlakove u atrijima, te su prisutne i neke

. 143,144
druge prednosti.
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1.3.1. Dinamika krvnog tlaka

Teoretska postavka uskladenosti atrija i ventrikula najjasnije se odrazava u razlici krvnog
tlaka kada se istog bolesnika programira u VVI odnosno DDD nacin stimulacije.
Usporede 1i se vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika s fizioloSkom stimulacijom i u
bolesnika sa stimulacijom samo iz desnog ventrikula vrlo je jasno vidljivo da je veci

sistolicki tlak u bolesnika s fizioloSkom stimulacijom. ( slika 1.3.-1.)

—2 sec 1 f 2 sec i 7 el
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Slika 1.3.1. Tlak u femoralnoj arteriji. Lijevo: Tijekom atrijske stimulacije; Sredina:

Fizioloska stimulacija. Desno: Tijekom ventrikulske stimulacije

Kod vise je bolesnika jasno uocen pad krvnog tlaka za vrijeme ventrikulske

. .. 145,146
stimulacije.

Postoji nekoliko razli¢itih mehanizama koji objasnjavaju tu situaciju,
kao Sto je nedostatak atrijske kontrakcije, gubitak inhibitornih kardijalnih refleksa, kao
posljedica neadekvatne kontrakcije lijevog atrija, a takoder vrlo vaznu ulogu ima i
hemodinamski odgovor na ventrikulo-atrijalnu kondukciju (VA kondukcija)."*” Drugim
rije¢ima, VA kondukcija je nadena u 90% bolesnika sa sindromom bolesnog sinusnog

¢vora u 15-35% bolesnika sa visokim stupnjem AV bloka, pri ¢emu neadekvatna VA
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kondukcija moze dovesti do atrijske kontrakcije za vrijeme ventrikulske sistole, odnosno

kod dugog VA provodenja i rane dijastole.'**!**1>°

1.3.1.1.2. Udarni volumen

Udarni volumen predstavlja volumen krvi istisnut iz ventrikula za vrijeme jedne sistole.
Osim o sistolickoj funkciji, udarni volumen ovisi o dijastolickom punjenju klijetke.
Pravovremena atrijska kontrakcija znacajno povecava endijastolicki volumen, a to,
naravno, pove¢ava i udarni volumen."”' To vrlo jasno potvrdeno u tzv. Oklahoma

studiji'** koja je prikazana na slici 1.3.-2.

00 IN=73
p <.001

4.00

(=
==

iy

0.0

AV V

Slika 1.3.-2. Usporedba udarnog volumena termodilucijskom metodom. Lijevo-tijekom

fizioloske stimulacije; Desno-tijekom ventrikulske stimulacije

Hemodinamska korist atrioventrikulske sinkronije je veca u bolesnika s reduciranom
funkcijom lijevog ventrikula."”*'** A da je tome zaista tako, potvrduje slika 1.3.-3. koja
prikazuje krivulje koje prikazuju odnos udarnog volumena i endijastolickog volumena iz

kojih je jasno vidljivo da je utjecaj atrijskog doprinosa na enddijastolicki volumen i
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udarni volumen kod normalnog srca znatno manji nego u bolesnika koji imaju smanjenu

v .. . . .~ 156.157.1
sréanu funkciju, a to su krivulje 2 i 3."°¢1°71%¥

1.3.1.1.3. Tlak u atriju

Osim krvnog tlaka i udarnog volumena, atrijski tlak, odnosno srednji atrijski tlak, ima
veoma vaznu ulogu i ovisan je o atrioventrikulskoj sinkroniji."’ Poveéanje atrijskih
tlakova za vrijeme ventrikulske stimulacije je najce$¢i mehanizam kada ne postoji
atrioventrikulska sinkronija. Za vrijeme atrioventrikulske sinkronije, atrijska kontrakcija
smanjuje ventrikulski endijastolicki tlak punjenja i potreban je manji srednji atrijski tlak
za punjenje ventrikla.'®™'®" 'S druge strane kad postoji odsutnost atrioventrikulske
sinkronije potreban je veci srednji atrijski tlak za isti stupanj ventrikulskog punjenja, §to
je vrlo jasno prikazano na slici 1.3.-4. gdje je kod atrioventrikulske sinkronije prosjecni
tlak u lijevom atriju od 4 do 8 mmHg, za razliku od ventrikulske stimulacije gdje je
prosjecni tlak od 8 do 12 mmHg uz pojavu tzv. topovskih udaraca odnosno velikih A-
valova koji nastaju kao posljedica kontrakcije atrija nasuprot zatvorenoj mitralnoj valvuli.
To se najcesce dogada u situacijama ocuvane retrogradne kondukcije kada za vrijeme
kontrakcije ventrikula dolazi i do podrazaja i kontrakcije atrija koji se kontrahira u sistoli

u trenutku dok je mitralna valvula zatvorena, §to onda podiZe tlak u lijevom atriju.'®

I . B A
AEGMP—}'*@
VEG-"L:' {11 {II R R (R o
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Slika 1.3.4. Srednji tlak u plu¢ima (PCP) za vrijeme (lijevo) fizioloske stimulacije i

(desno) za vrijeme ventrikulske stimulacije
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Od svih popisanih prednosti atrioventrikulske sinkronije treba spomenuti i neke druge, pri
¢emu treba re¢i da je pluéna rezistencija bitno razliCita izmedu atrioventrikulske
sinkronije i same ventrikulske stimulacije.'® Takoder, ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula je takoder manja kod ventrikulske stimulacije,'®*

Sto se u principu i
podrazumijeva na temelju rezultata pokazanih kod udarnog volumena i enddijastolickog
volumena. Takoder, povecana je razina atrijskog natriuretskog peptida (ANP), hormona
koji se lu¢i u sluaju povisenog atrijskog tlaka.'*'®® Ventrikulska stimulacija poveéava
tonus simpatikusa i razinu cirkulirajuéih katekolamina u krvi.'"’

Osim §to su u potpunosti jasne sve prednosti atrioventrikulske sinkronije u odnosu samo
na ventrikulsku stimulaciju, isto je tako vrlo vazno spomenuti i vaznost trajanja samog
atrioventrikulskog intervala. U situacijama dugog atrioventrikulskog intervala moze do¢i
do ranijeg zatvaranja mitralne valvule te do njenog ponovnog otvaranja i stvaranja tzv.
dijastolicke valvularne regurgitacije.'® S druge strane, ako je AV interval kratak, tada
dolazi do sistolicke atrioventrikulske regurgitacije, koja zapocCinje ventrikulskom
kontrakcijom dok je mitralna valvula jos uvijek otvorena.'® Takoder, vazno je istaknuti
da u opterecenju postoji relativno linearan odnos, odnosno smanjivanje normalnog PR

intervala sa porastom frekvencije, pri ¢emu se PR interval smanjuje za 4 milisekunde,

. C . 170
prilikom povecanja sréane frekvencije za 10 udaraca u minuti."”

1.3.1.2. Efekti atrioventrikulskog intervala

Kako elektrostimulator treba pokusati ,,imitirati normalne elektricne odnose tako bi
trebao 1 skracivati atrioventrikulsko kaSnjenje proporcionalno porastu sréane frekvencije.
Utjecaj na krvni tlak, udarni volumen 1 atrijske tlakove mogu biti znatno povoljniji u
slucaju koristenja frekvencijski adaptabilnog (engl. rate-adaptive) atrioventrikulskog
intervala u odnosu na fiksni atrioventrikulski interval.'”""'”* Atrioventrikulski interval koji
se temelji na osjecanoj (engl sensed) atrijskoj aktivaciji je u pravilu kra¢i u odnosu na
atrioventrikulski interval koji se temelji na atrijskoj stimulaciji, i to u prosjeku 20 do 50

173,174

milisekundi. Usporeduju¢i atrijsku stimulaciju sa stimulacijom koja ima

atrioventrikulsku sinkroniju jasno je pokazano poboljSanje udarnog volumena, ejekcijske
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frakcije 1 smanjenje srednjeg tlaka u plu¢ima (PCP) u bolesnika koji su imali AAI u

odnosu na DDD stimulaciju.

1.3.1.2.1. Sindrom elektrostimulatora
Sindrom elektrostimulatora (engl. pacemaker sindrom) je sindrom koji je opisan prvi put
1974. godine, a nastaje kao posljedica pada tlaka u bolesnika koji imaju implantirani

elektrostimulator, najée$ée u VVI modu.'”

Kao prvo, on se javlja zato Sto bolesnici sa
bolesti provodnog sustava Cesto imaju i druge sr¢ane bolesti koje doprinose znacajnoj
progresiji srcanih simptoma. Rijetki simptomi u sklopu «pacemaker sindroma» su
sinkopa, nesto ¢es¢e se mogu javljati omaglice i vrtoglavice, a objaSnjavaju se najcesce
naglim padom tlaka kao posljedica gubitka atrioventrikulske sinkronije. Najozbiljniji
oblici ovog sindroma javljaju se u sklopu postojanja retrogradne VA kondukcije.'”®!'”” U
tom slucaju osim S$to nedostaje doprinos atrija u dijastoliCkom punjenju ventrikula, u
sklopu VA kondukcije dolazi do kontrakcije atrija neposredno po kontrakciji ventrikula,
odnosno do kontrakcije atrija uz zatvorenu mitralnu valvulu, §to uzrokuje porast tlaka u
atrijima 1 ¢itavom venskom sistemu uz dodatnu aktivaciju vagalnih niti, koji doprinose
periferalnoj vazodilataciji i hipotenziji, a k tome postoji neadekvatan odgovor u smislu

178,179 - .
BT Ovaj  sindrom

povecane simpaticke aktivnosti perifernog nervnog sustava.
verificiramo u situacijama kada dolazi do naglog pada tlaka za viSe od 20 mmHg za
vrijeme ventrikulske stimulacije.'™ Ako hipotenzija progradira i ako se takvi simptomi
ponavljaju tada je neophodno implantirati dvije elektrode, a upravo iz tog razloga broj
stimulacija s jednom elektrodom iz desnog ventrikla zadnjih godina znatno pada. Ovakav
trend posljedica je vrlo jasnih smjernica o Stetnosti stimulacije iz desnog ventrikula.'®!

Stimulacija iz vrSka desnog ventrikula stvara abnormalne kontrakcije, reducira sistoli¢ku
funkciju lijevog ventrikula te uzrokuje hipertrofiju stijenki."™'®} Asinkrona kontrakcija
ima za posljedicu smanjenje ejekcijskog vremena i sporije vrijeme pada i rasta tlaka u
lijevom ventrikulu te povecava trajanje izovolumne kontrakcije i relaksacije. Razlog

184 Osim

slabljenja sistolicke funkcije lijevog ventrikula je asinkrona elektri¢na aktivnost.
toga regije ranije kontrakcije neposredno uz mjesto stimulacije privlace okolne zone
miokarda koje se jo§ ne kontrahiraju §to nazivamo diskordiniranom kontrakcijom, koja

ima za posljedicu regionalne mehanicke razlike koje dovode do asimetri¢ne hipertrofije i
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molekularnih stani¢nih promjena koja dodatno slabe sistolicku funkciju.'® Oslabljena
sistolicka funkcija potice neurohumoralnu aktivaciju, razvoj hipertrofije i konac¢no
dilataciju ventrikula koja povecanjem napetosti stijenke dodatno slabe sistolicku funkciju
LV. Najjace izrazena hipertrofija je u podrucju kasnije aktiviranih regija koje se natezu

e . . 1
kontrahiraju¢im miokardom.'®®

1.4. Programiranje vremenskih intervala

elektrostimulatorskog ciklusa

Da bi razumjeli razli¢ite nacine (engl.mode) elektrostimulacije nuzno je poznavati
vremenske intervale koji ¢ine dijelove elektrostimulacijskog vremenskog ciklusa. Ovi
intervali izrazavaju se u milisekundama, a vazni su za prepoznavanje i reakciju na vlastiti
sr¢an ritam odnosno odsutnost vlastite sr¢ane akcije. Tako se ovisno o ovim intervalima
pojedina srcana akcija prepoznaje kao prerana srana akcija ili pak vremenski uredno
pozicionirana sr¢ana akcija. Pojedini vremenski elektrostimulacijski ciklus pocinje i
zavrSava pustanjem stimulacijske energije ili spontanom sréanom akcijom, a sadrzava
vremenske podjedinice kao §to su vremena refrakternosti.'®’ Iako bi bilo lakse izrazavati
se u mjerama sréane frekvencije, milisekunde se koriste zbog kratkoce pojedinih
intervala. Naravno da dvokomorni (DDD) elektrostimulatori podrazumjevaju koriStenje
daleko vise vremenskih intervala u svom radu u usporedbi s jednokomornim (VVI ili

AAI) te je rad kompleksniji.188

1.4.1. Oblici stimulacije

Fiziolo8ki nacin stimulacije odnosno dvokomorna sekvencijska stimulacija (DDD)

ukljuc¢uje najviSe vremenskih intervala, a dva osnovna su interval od ventrikulskog
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stimuliranog ili spontanog impulsa do atrijskog stimuliranog ili spontanog impulsa dok je
drugi interval od atrijskog do novog ventrikulskog impulsa.'®’

Ovi intervali, ovisno o tome da li su dogadaji stimulirani ili spontani oznacavaju kao AV,
PR, AR ili PV intervali. Atrijski spontani impuls koji se javi prije isteka AEI trenutno
prekida ovaj interval 1 otpocinje AVI interval. Rezultat je P valom sinkronizirana
venrikulska stimulacija. Ukoliko je nativni sinusni ritam sporiji od zadane najnize
frekvencije, uz programirani DDD nacin stimulacie javit ¢e se AV sekvencijska

. .o 190
stimulacija.

1.4.2. Dijelovi vremenskog ciklusa elektrostimulacije

1.4.2.1. Refrakterni periodi

Svi elektrostimulatori s moguénoséu detekcije u svom vremenskom ciklusu moraju
ukljuciti 1 vremenske intervale refrakternosti odnosno intervale koji ¢e sprijeciti detekciju
evociranih potencijala ili potencijala repolarizacije. Ovi dogadaji su oc¢ekivani i normalni,
ali je neprikladno da se njihovom detekcijom prekida vremenski ciklus. Na ovaj nacin
namjerno izbjegavamo detekciju samog stimulusa kao i T vala.'”' Nakon isteka ovog
intervala senzor elektrostimulatora ponovo je sposoban detektirati nativni dogadaj.
Naravno, ukoliko se za vrijeme refrakternog perioda pojavi na primjere ventrikulska
ekstrasistola, ista nece biti detektirana. DuZina refrakternog perioda koja je programirana
kod elektrostimulatora otprilike odgovara refrakternom periodu miokarda odnosno duzini

92193 Ukoliko se stimulus aplicira u toku ovog intervala on neée rezultirati

QT intervala.
depolarizacijom miokarda jer miokard depolariziran te stoga refrakteran. Kao i miokard,
tako i1 elektrostimulator ima dvije komponente refrakternog intervala.'” Prvi dio je
takozvani apsolutni refrakterni period u kojem se nikakav nativni elektricni dogadaj nece
detektirati, a u zadnje vrijeme ovaj dio rafrakternog intervala naziva se 1 slijepi dio (engl.
blanking period)."””> Nasuprot njemu, drugi dio refrakternog perioda je relativni dio u
kojem se pojedini elektricni dogadaj moZe detektirati, ali on niti trigerira impuls niti

196

resetira broja¢ vremenskog ciklusa.” ™ Relativni dio refrakternog ciklusa prije svega sluzi
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za detekciju jako brzih poremecaja srcanog ritma. Ukoliko se ovakvi signali javljaju
frekvencijom viSom od 400-600/min $to je iznad fizioloskog maksimuma, tada ih
elektrostimulator zanemaruje i smatra elektriénim smetnjama (engl. noise).'*’

Novije generacije elektrostimulatora sposobne su detektirati atrijske aritmije kod kojih je
atrijska frekvencija znacajno visa od ventrikulske te u trenutku detekcije ovog dogadaja
dolazi do promjene samog nacina stimulacije (engl. mode switch) kada se sekvencijski
nain stimulacije mjenja u nesekvencijski za cijelo vrijeme ovog aritmijskog dogadaja.'®
U DDD sistemu, stimulirani ili detektirani atrijski elektri¢ni dogadaj otpocinje atrijski
refrakterni period (ARP) kao i AVI. Za vrijeme ovog intervala, atrijski kanal je
refrakteran na eventualni drugi atrijski dogadaj, a ne moZe se javiti niti atrijski
stimulus.'”  Atrijski stimulus moZe se osloboditi tek o zavrietku AVI intervala.
Stimulirani ili detektirani ventrikulski elektriéni dogadaj otpocinje ventrikulski
refrakterni period (VRP). Ovaj interval onemogucava detekciju samog stimuliranog
potencijala kao 1 T vala. Stimulirani ili nativni ventrikulski elektri¢ni dogadaj otpocinje i
refrakterni period na atrijskom kanalu (PVARP). Ovaj interval onemogucava detekciju
retrogradno provedenog P vala kao moguceg inicijatora neprekidne kruzne tahikardije
posredovane elektrostimulatorom (engl. endless-loop tachycardia).®® Sam PVARP ne
moze sprijeCiti detekciju udaljenih ventrikulskih potencijala (engl. far field) kod
elektrostimulatora s mode switch opcijom, ve¢ zajedno s AVI intervalom tvori totalni
atrijski refrakterni period (TARP) (slika 1.4.-1.).2"!

Ovaj interval ograni¢ava maksimalnu frekvenciju koju elektrostimulator moze detektirati
1 slijediti. Tako na primjer, ukoliko je AVI 150 ms, a PVARP 250 ms onda je TARP 400
ms. To znaci da se prvi atrijski dogadaj poslje ventrikulskog moze detektirati tek nakon
isteka 250 ms, a ukoliko se odmah po isteku javi atrijski dogadaj on se slijedi
stimuliranim ventrikulskim nakon 150 ms (naravno ukoliko se nativni ventrikulski
dogadaj nije javio) Sto rezultira maksimalnom frekvencijom od 150/min (400 ms) kojom
atrijski dogadaji mogu biti praceni ventrikulskim (slika 1.4.-2.).

Ukoliko je atrijska frekvencija 151/min, s ovakvim postavkama rezultirat ¢e detekcijom
svakog drugog atrijskog dogadaja te ¢e finalna ventrikulska frekvencija biti 75/min. Kod
elektrostimulatora s mode switch opcijom, atrijski kanal mora detektirati i one dogadaje

koji se nalaze u PVARP intervalu. U tom slucaju detektira se patoloski atrijski dogadaj
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koji najCeS¢e odgovara fibrilaciji atrija te se stimulacijski sistem prebacuje iz

sekvencijskog u nesekvencijski nacin stimulacije.zoz’203
- AV > AV R\ - AV
+—VA— D
— A
4 AV ~| PVARP —» 4= AV - PVARP = 4 AV | PVARP—
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Slika 1.4.-1. Refraktorni periodi
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Slika 1.4.-2. Refraktorni period i vremenski ciklus elektrostimulacije

1.4.2.2. Atrioventrikulski interval

Atrioventrikulski interval (AVI) je <cCesto zanemaren u opéem razumjevanju
elektrostimulacije, a treba ga promatrati kao jedan interval, ali s dvije podjedinice.””* Kod
ve¢ine danaSnjih elekrostimulatora, samo je prvi dio AVI potpuno refrakteran dok u
drugom dijelu AVI, atrijski kanal moZe detektirati atrijske elektricne dogadaje odnosno
moze detektirati atrijsku tahiaritmiju.?®

Atrijski dogadaj otpocinje vremenski interval ventrikulskog kanala poznatog kao
ventrikulski slijepi interval (engl. ventricular blancking period). On se podudara s
pocetnim dijelom AVI intevala, a svrha mu je da sprijeci detekciju atrijskog dogadaja
ventrikulskim kanalom. Kada bi se atrijski stimulacijski artefakti detektirali
ventrikulskim kanalom to bi rezultiralo ventrikulskom inhibicijom odnosno fenomenom
poznatim kao krostalk (engl.crosstalk)”.?***"” Da bi se ovakva situacija izbegla, najraniji

dio AVl intervala je podesen kao apsolutno refrakteran (Slika 1.4.-3).
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Slika 1.4.-3. Atrioventrikulski interval

Kod DDD uredaja ovaj interval se najCeS¢e programira od 12 do 125 ms. Vec
tradicionalno, ovaj interval je jako kratak kako bi se ¢im prije aktivirao ventrikulski kanal
te detektirao ventrikulske dogadaje kao Sto su ventrikulske ekstrasistole te na taj nacin
sprijecila neprikladna ventrikulska stimulacija. Naravno ovako podeSene postavke
ostavljaju opasnost od ventrikulske inhibicije nekim vanjski impulsom, a prije svega
opasnost od “krostalka”.””® Kod bolesnika ovisnih o elektrostimulaciji, ovakva situacija
rezultirala bi asistolijom. Kako bi se ista sprijecila razvijeni su sigurnosni mehanizmi.
Ukoliko se ventrikulskim kanalom detektira dogadaj unutar AVI, a neposredno po
zavrSetku slijepog intervala pretpostavlja se da nije moguce razlikovati crosstalk od
intrizicke ventrikulske aktivnosti te se iz sigurnosnih razloga otpusta ventrikulski
stimulus nakon isteka 100-120 ms od AVI intervala. Ovakav nalin izbjegavanja
crosstalka priliéno je siguran jer osigurava ventrikulsku stimulaciju u slucaju
neprimjerene inhibicije, a u sluCaju ekstrasistolije nema rizika od stimulacije
vulnerabilnog dijela repolarizacije jer se stimulus aplicira “svjeze” depolarizirani
miokrad. Ovakva stimulacija naziva se ventrikulska sigurnosna stimulacija, nefizioloski
AV interval ili 110-ms fenomen.*”?'"" Izbjegavanje crosstalk-a moze se postiéi
produZenjem ventrikulskog slijepog intervala, smanjenjem osjetljivosti ventrikulskog

kanala ili pak smanjenem snage atrijskog signala.
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1.4.2.3. Razlilitosti atrioventrikulskog intervala

Atrioventrikulski interval (AVI) zapocet stimulusom odnosno nativhom aktivacijom
pokazuju razli¢itosti. Kod spontane atrijske depolarizacije atrijski kanal detektira
elektricnu aktivnost otprilike 20-60 ms nakon pocetka P vala na elektrokardiogramu. S
druge strane atrijski stimulus detektira se istovremeno s aplikacijom istog. Iz ovog
razloga AVI zapocet spontanom depolarizacijom treba biti kra¢i nego onaj zapocet
atrijskom stimulacijom. Veéina danasnjih elektrostimulatora omogucuje odvojeno

programiranje stimuliranog nasuprot nestimuliranog atrioventrikulskog intervala.*'"

1.4.2.4. Frekvenciji prilagodljivi atrioventrikulski interval

Vec¢ina DDD i DDDR elektrostimulatora ima moguénost skra¢enja AVI prilikom porasta
frekvencije, bez obzira dali se radi o sinusnom ubrzanju ili pak senzorom pokrenute vise
frekvencije stimulacije. Ovakva funkcija frekvenciji prilagodljive duzine AVI postavljena
je kako bi se imitiralo prirodno skra¢enje PR intervala te na taj nacin postigao
maksimalni minutni volumen za danu sréanu frekvenciju (slika 1.4.-4). Skra¢enjem AVI
intervala progiruje se “prozor osjetljivosti” atrijskog kanala jer se skra¢uje TARP.*'**"
Frekvencijski ovisno skracenje AVI moZe se ostvariti na viSe nafina. NajceSce se
programira linearno skracenje AVI intervala sve do minimalno dopusteno kratkog AVI.
Druga metoda omogucuje stupnjevito skra¢enje AVI u nekoliko koraka. Ovi koraci mogu

biti programabilini ili unaprijed zadani.*'*
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1.4.2.5. Histereza atrioventrikulskog intervala

Pod histerezom atrioventrikulskog intervala (slika 1.4.-4.) najc¢es¢e se podrazumjeva
promjenjivost istog ovisno o karakteristikama intrinzicke atrioventrikulske kondukcije.
Produzavanjem AVI intervala pove¢ava se moguénost pojave intrinzi¢ke kondukcije.?"
Posto je nativna atrioventrikulska kondukcija pozeljna programiraju se razli€iti nacini
periodickog produzenja AVI kako bi nativna ventrikulska aktivnost dospjela unutar ovog
intervala. Ukoliko se ventrikulska akcija pojavi unutar ovog produzenog AVI on ostaje
produzen sve dok se ventrikulska akcija registrira. Prvi sljede¢i AV ciklus vra¢a AVI na
prije programiranu razinu. Ovakva histereza AVI intervala naziva se pozitivnom AV
histerezom.*'® Nasuprot pozitivnoj AV histerezi negativna AV histereza koristi se na
primjer kod bolesnika s hipertrofijskom kardiomiopatijom kada intrinzicka kondukcija
dodatno skraéuje AVI interval i omoguéava veéi udio ventrikulske stimulacije.”'” Kod
strukturalno zdravog srca s uskim QRS kompleksom pozeljna je intrinzicka
atrioventrikulska kondukcija koja je hemodinamski povoljnija u odnosu na DDD
stimulaciju. S druge strane predugi atrioventrikulski interval kao kod AV bloka prvog
stupnja moze biti hemodinamski nepovoljniji u odnosu na ventrikulsku stimulaciju, a to
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postizemo ograni¢enjem maksimalne duzine AVI intervala.

1.4.2.5.1. Programiranje histereze

Programiranje histereze omogucuje prolongaciju programiranog ciklusa u slu¢aju pojave
nativne elektricne akcije atrija ili ventrkiula. Tako na primjer ukoliko je bazalni ciklus
podesen na 1000 ms (60/min), a histereza na 1200 ms (50/min), u slu¢aju pojave nativne
akcije unutar 100 ms, ciklus se automatski produzuje na 1200 ms kako bi ¢im vise bilo
nativnih akcija. U slu€aju da se spontana aktivnost ne pojavi, ciklus se vra¢a na 1000 ms,
sve do pojave prve nativne akcije. Prednost histereze kod VVI stimulacije je ostvarnje
nativne  atrioventrikulske kondukcije.”'*** Kod DDD elektrostimulatora novije
generacije ostaje mogucnost periodi¢ne prolongacije bazalnog ciklusa kako bi se na taj
nacin pronasla vlastita aktivnost sporija od bazalne. Prednost ovakve “tragajuce”
histereze u odnosu na jednostavnu histerezu, prije opisanu je omogucavanje pojave

vlastitog ritma koji je sporiji od zadane bazalne frekvencije.”! Dodatna mogucnost koja

52



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

moze biti shvacena kao preoblikovana tragajuca histereza je odgovor na iznenadnu

bradikardiju (engl. sudden bradycardia response; rate drop response RDR) (slika 1.4.-5).
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Slika 1.4.-5. odgovor na iznenadnu bradikardiju (engl. rate drop response)

RDR reagira na definirani pad u srcanoj frekvenciji. Kod pada frekvencije
elektrostimulator reagira poviSenjem frekvencije stimulacije u atriju 1 u ventrikulu kroz
definirano vrijeme. Nakon tog vremena frekvencija se postupno snizava do vrijednosti
programirane bazalne frekvencije. Postoje razli¢iti modaliteti programiranja Sto se tice
pada frekvencije i trajanja istog da bi se cijeli mehanizam pokrenuo. Ovi parametri su
programabilni kako bi se prilagodili pojedincu jer nominalne vrijednosti ne odgovaraju
pojedinim bolesnicima. NajceS¢e se radi o bolesnicima koji imaju krize svijesti
vazovagalne geneze, a korisnost ovakvog nacina stimulacije prema strucnim

publikacijama ima dvojbenu korist.?***

1.4.2.6. Bazalna frekvencija

Bazalna frekvencija je ona sr¢ana frekvencija koju odrzava elektrostimulator odnosno ne
dozvoljava da se spusti ispod zadane razine. Sto se tice DDD elektrostimulatora, ovisno o
pojedinom proizvodacu, a ponekad i1 ovisno o pojedinom modelu istog proizvodaca,

zadana bazalna frekvencija moze biti atrijski ili ventrikulski ovisna. I jedan 1 drugi nacin
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reguliranja bazalne frekvencije ima svoje prednosti i nedostatke, a pojedini proizvodaci
koriste 1 posebno prilagodene modalitete kako bi iskoristili prednosti, a eliminirali
nedostatke pojedine opcije.”*

Senzorom modulirana bazalna frekvencija predstavlja pokuSaj prilagodbe
elektrostimulacije srca dnevnim aktivnostima bolesnika. Kod fizicke aktivnosti dolazi do
porasta frekvencije ovisno o detektiranom intenzitetu aktivnosti. Bez obzira da li se radi o
aktualnoj bazalnoj frekvenciji ili senzorom pomaknutoj bazalnoj frekvenciji u slucaju
DDD stimulacije uvijek se odnosi na atrijsku frekvenciju.

Bazalna frekvencija kod promjene nacina stimulacije (engl. mode switch) jako je
diskutabilna. Radi se o bolesnicima koji imaju epizode fibrilacije atrija kao najcesce
sréane aritmije.”” Kod bolesnika s atrioventrikuslkim blokom dolazi u slu¢aju atake
fibrilacije atrija do prelaska sa sekvencijskog na nesekvencijski nacin stimulacije.
Obzirom da u tom slucaju dolazi do gubita atrijskog hemodinamskog doprinosa postavlja
se pitanje dali je zadana bazalna frekvencija dovoljna. Iz ovog razloga razvijena je
mogucnost odvojene prilagodbe bazalne frekvencije za vrijeme sinusne aktivnosti
nasuprot fazi fibrilacije atrija kada se u DDI modu stimulacije frekvencija najcesce
programira na 80-90 /min kako bi se kompenzirao gubitak atrijskog dopinosa s tim da
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dodatno postoji moguénost senzorske modulacije ove frekvencije kao bazalne.”****’

1.4.2.7. Maksimalna frekvencija stimulacije

Kod DDD nacina stimulacije P sinkronizirana ventrikulska stimulacija odvija se do tocno
odredene frekvencije. Naime DDD sistem ima granicu ventrikulskog pracenja atrijske
akcije koja je odredena TARP intervalom. Naime sve dok je interval izmedu nativnih
atrijskih akcija duzi od TARP intervala ventrikulska frekvencija ¢e odgovarati
atrijskoj.””® U onom trenutku kada dode do porasta atrijske frekvencije na razinu kada je
P-P interval kra¢i od TARP intervala do¢i ¢e do pojave fiksnog bloka i pracenju (2:1,
3:1). Navedena frekvencija oznacava gornji frekvencijski limit (engl. upper rate limit -
URL). Razlog pojavi bloka je taj $to je atrijska akcija ulazi u refrakterni period te mada
registrirana na nju nije odgovoreno ventrikulskim stimulusom. Programiranje relativno

dugog PVARP intervala rezultirat ¢e pojavom bloka kod relativno nizih atrijskih

54



DOKTORSKA DISERTACIJA 1. Uvod

frekvencija, a posljedi¢no naglo smanjenje frekvencije bilo je veliki problem kod starije

generacije elektrostimulatora.**
PVARP PVARP PVARP
B -

Slika 1.4.-6. Maksimalna frekvencija stimulacije

Da bi se izbjegao ovakav iznenadan pad frekvencije ventrikula uveden je novi interval-
maksimalna frekvencija pra¢enja (engl. maximal tracking rate MTR) koji omogucuje
manje naglo smanjenje frekvencije na nacin da produzenjem PV intervala imitira
Wenckebachovu periodiku te ubacuje povremene pauze.”' To se deSava tako §to se
pojedini P val toliko priblizi ventrikulskom stimulus da padne u PVARP interval te biva
zanemaren $to pak rezultira pauzom. Ovisno o postavkama kod pojedinog bolesnika javit
¢e se Wenckebachova periodika ili abruptni blok. Tako, ako je MTR interval duzi od
TARP intervala dolazi do pojave periodike dok ¢e se abruptni blok javiti kod obrnutog
odnosa. Dodatni algoritmi su uvedeni kako bi se izbjegle nagle promjene frekvencije pa
je tako jedan od mehanizama koji dopusta maksimalni postotak promjene frekvencije

. 232
odnosno ciklusa.

1.4.3. Promjena nacina stimulacije

Promjena nacina stimulacije (engl. mode switching) predstavlja moguénost

elektrostimulatora da u slucaju paroksizmalnih supraventrikulskih poremecaja sréanog
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ritma. Ukoliko su zadovoljeni kriteriji detekcije aritmije, DDDR nacin stimulacije se
automatski mjenja u VVI odnosno DDI nacin stimulacije. Ovakva mogucnost sprecava
brzu stimulaciju ventrikula kao odgovor na atrijsku tahiaritmiju. Atrijska frekvencija kod
koje se deSava ova promjena je programabilna, a kod vecine je visa od maksimalne
dozvoljene frekvencije i maksimalne frekvencije senzora. Naravno da i ovaj mehanizam
ima svoje slabosti, a jedna od najces¢ih i najznacajnijih slabosti je lazna detekcija i
provodenje promjene nacina stimulacije. Ona se deSava u situacijama kada atrijski kanal
detektira ventrikulsku akciju te se zbog duplog brojanja pokrene “mode switch”
mehanizam. Produzavanjem PVARP intervala smanjujemo moguénost ovakvih laznih
dogadaja, ali se isto tako smanjuje sposobnost detektiranja jako brzih atrijskih
tahiaritmija. Slabost dogog PVARP interval najviSe se ocituje kod atrijske undulacije
kada se atrijski impuls javlja neposredno poslje ventrikulskog stimulus te ne biva
prepoznat. Ovaj fenomen poznat je kao 2:1 fenomen. Da bi se izbjegao ovaj fenomen
razvijen je poseban algoritam prepoznavanja atrijske undulacije koji je dostupan u

pojedinim modelima elektrostimulatora srca.>>’

1.4.4. Dodatni mehanizmi koji mjenjaju vremenski ciklus stimulacije

srca

Tokom evolucije elektrostimulatora doslo je do razvoja raznih programskih moguénosti
koji imaju svrhu podrzavanja nativne sinusne aktivnosti te sprecavanje aritmija, a prije
svega fibrilacije atrija. Takva opcija (engl sinus preference) omogucava trazenje sinusnog
ritma u odredenoj frekvencijskoj zoni te odrzavanje istog ako se pronade. ViSe je opcija
koje pokuSavaju sprijeCiti nastanak fibrilacije atrija odnosno produziti fazu sinusnog
ritma izmedu dviju epizoda fibrilacije atrija. Ovi mehanizmi zasnivaju se na pretpostavci
da se atrijskom stimulacijom mogu sprijeciti atrijske ekstrasistole, a one su poznat kao
trigeri fibrilacije atrija. U slu€aju detekcije atrijskih ekstrasistola na ovaj nacin povecava
se frekvencija atrijske stimulacije kroz odredeno vrijeme. Nakon isteka tog vremena
frekvencija atrijske stimulacije se postepeno snizava. Za ove algoritme je dokazano da

smanjuju ucestalost simptomatskih epizoda fibrilacije atrija.”**
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Osim algoritma za sprecavanje fibrilacije atrija pojedini elektrostimulatori imaju i
algoritme za prepoznavanje i prekidanje tahikardije posredovane elektrostimulatorom
(eng. endless loop tachycardia). Ovakvi slozeni mehanizmi neminovno utjeu na
vremenske cikluse elektrostimulacije te je ponekad vrlo tesko interpretirati pojedine

elektrokardiografske zapise.

1.4.5. Minimiziranje ventrikulske stimulacije

Kod bolesnika s odrzanom atrioventrikulskom kondukcijom postoje brojne prednosti
minimiziranja ventrikulske stimulacije. NajloSija strana ventrikulske stimulacije je
svakako promjenjena ventrikulska kontrakcija koja moze imati hemodinamske
posljedice. Posljedice su smanjenje funkcionalnog kapaciteta zbog smanjenja sistolicke
funkcije lijevog ventrikula. Najvece posljedice stimulacije LV mogu se registrirati kod
bolesnika s ionako oslabljenom sréanom funkcijom. Da bi se smanjio udio stimulacije
razvijeni su brojni mehanizmi. Jedan od njih je MVP mehanizam (engl. Managed
Ventricuar Pacing) koji maksimalno promovira AAI nacin stimulacije. Pozitivna
histereza AV intervala takoder je jedan od nacina kako minimalizirati ventrikulsku

stimulaciju.
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1.5. Natrijuretski peptidi

Povijest natrijuretskih peptida seze u polovicu pedesetih godina XX. stoljeca, kada je
Kish s suradnicima opisao postojanje sekretornih granula u atriju gvinejske svinje.**
Ubrzo nakon njega su Henry i Pearce prvi pripisali srcu 1 mogucu endokrinu ulogu.
Naime, ustanovili su da podvezivanje lijevoga atrija u pasa za posljedicu ima pojatanu
diurezu.”*® Dvadeset i pet godina kasnije je Bold sa suradnicima injiciranjem homogenata
srcanog atrija Stakora potakao na pojacanu diurezu.”*® Polovicom 80-ih godina otkrivena

je aminokiselinska sekvenca natruiretskih peptida.>’

1.5.1. Struktura, sinteza i otpustanje natrijuretskih peptida

Sva tri glavna natrijuretska peptida: atrijalni natrijuretski peptid (ANP); moZzdani,
odnosnoB-tip natrijuretskog peptida (BNP) i C-tip natrijuretskog peptida (CNP), u svojoj
strukturi sadrze zajednicku prstenastu sekvencu duljinel 7 aminokiselinskih ostataka, koju
tvore disulfidnim mostovima premostena dva cisteinska ogranka.”*® Na slici 1.5.-1. je

prikazan slijed aminokiselina ANP, BNP i CNP:

Ser Leu Arg Arg Ser Ser lI:'p's Phe Gly Giy Arg Met Asp Arg lle Gly Ala Gin Ser Ghy Leu Gly C[ys Asn Ser Phe Ang Tyr
S ]

Ser Pro Lys He«t‘.fal(}]nﬁ",rﬁerﬁ".rc'lﬁMm&“.rhrgtﬁHﬂAspﬁ.rglleSﬁSc-f'E,erS-urﬁr'rl.euGb,-C-,'s Lys Val Lew Arg Arg His

5 5 I

Gly Leu Ser Lys Glﬂ Cys Phe Gly Leu Lys Leu Asp Arg Tle Giy Ser Met Ser Gly Leu Gly l:‘]w
] S

Slika 1.5.-1. Aminokiselinska sekvenca natrijuretskih peptida (ANP 28, BNP 32 i CNP
22)
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Tri natrijuretska peptida se sintetiziraju pod kontrolom tri razli¢ita gena. Geni koji
kodiraju sintezu prekursora ANP 1 BNP smjeSteni su u susjedstvu, na distalnom kratkom
kraku kromosoma 1 (1p36,2); a gen koji kodira sintezu CNP prekursora je na kromosomu
2. Svima njima je zajedni¢ko da se najprije stvaraju prekursori od 126 (ANP), 180
(BNP), to 126 (CNP) amionokiselinskih ostataka, koji se pod djelovanjem peptidaza u
jednom (ANP,CNP) u dva (BNP) stupnja proteoliticki cijepaju u konacni, aktivni oblik
prije ulaska u sistemsku cirkulaciju.”®® Ispitivanjem odnosa strukture i aktivnosti
ustanovljeno je da je postojanje intaktne prstenaste sekvence (odnosno disulfidnog mosta
u peptidnom lancu) presudno u vezanju 23 sa specifi¢nim receptorima,**® odnosno da
prekid tog prstena dovodi do gubitka bioloSke aktivnosti. ANP se predominantno stvara u
miocitima atrija, BNP u miocitima atrija i ventrikula, a CNP u centralnom ziv€anom
sustavu (CNS) i u velikim krvnim Zilama. ANP se izlu€uje primarno u miocitima atrija.
Premda je povecana napetost stijenke atrija dominantni poticaj za otpustanje ANP, neki
hormoni i neurotransmiteri (endotelin, kateholamini, vazopresin) takoder mogu izravno
potaknuti sekreciju ANP. Transkript mRNA duljine 1kb sudjeluje u sintezi veé
spomenutog prekursora proANP duljine 126 aminokiselina. Pro ANP je ujedno 1 oblik
depoa ovog natrijuretskog peptida, a mjesto njegove pohrane su sekrecijske granule
atrija. Cijepanjem proANP endopeptidazama nastaju dva fragmenta: aminoterminalni
fragment dugaCak 98 aminokiselina 1, kra¢i, od 28 amininokiselina sastavljen
karboksiterminaini fragment koji je zreli oblik ANP. Gen za ANP se eksprimira i u
bubrezima. Pri tome se proANP cijepa na urodilatin, peptid duljine 32 aminokiseline.
Urodilatin ima znacajnu ulogu u odrzavanju lokalne homeostaze natrija i vode u bubregu.
Otpustaju ga stanice distalnih tubula u tubularni lumen i ne cirkulira u krvi. Kao svi
natrijuretski peptidi i ANP povecava obim glomerularne filtracije, inhibira reapsorpciju
natrija, $to za posijedicu ima pojacanu natrijurezu i diurezu. Nadalje, ANP izaziva
relaksaciju glatkih miSi¢a krvnih zila, ¢ime uzrokuje dilataciju arterija i vena, te
posljedi¢no smanjenje krvnoga tlaka. ANP pokazuje centralno i periferno inhibicijsko
djelovanje na simpatikus, §to inhibira djelovanje RAAS. Vrijeme poluzivota ANP-a je
iznimno kratko, iznosi priblizno jednu minutu.2*"24%2*

BNP je polipeptid graden od 32 aminokiseline koji u svojoj strukturi sadrzi prstenastu

strukturu svojstvenu svim natrijuretskim peptidima. Otkriven je 1988. godine u tkivu
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mozga svinje, Sto objasnjava pridjev mozdani (engl. brain) u njegovom imenu. Ubrzo
nakon toga je ustanovljeno da su glavni izvori BNP-a u plazmi sréane klijetke. BNP je
osjetljiviji 1 specifi¢niji pokazatelj oste¢enja ventrikula od ostalih natrijuretskih peptida.
Otpustanje BNP izravno je proporcionalno volumenu rastezanja ventrikula i prekoracenja
dijastolickoga krvnoga tlaka. BNP je, u usporedbi s drugim neurohormonima korisniji pri
procjeni mortaliteta kod bolesnika s kroni¢nim oSte¢enjima srca koja su karakterizirana
slozenim kardiorenalnim, hemodinamskim i neurohormonalnim promjenama. Ekspresija
gena za BNP u srcanim ventrikulima inducira se u vremenu od samo jednog sata kao
odgovor na prekoracenje tlaka i volumena. Na stani¢noj kulturi neonatalnog Stakorskog
ventrikula otkriveno je da endotelin-1 i angiotenzin II induciraju ekspresiju gena za BNP.
U miocitima nastaje pre-pro-BNP duljine 134 aminokiseline, koji u svojoj strukturi
takoder sadrzi karakteristiénu prstenastu sekvencu.*****?*® Odvajanjem signalnog
peptida (26  aminokiselina) od njega nastaje proBNP (108 aminokiselina) koji se
razlaze na dva fragmenta: NT-proBNP (1-76 aminokiseline) I BNP (77-108

aminokiseiina) (slika 1.5.-2.).

'_ﬁra pro BNP (134 ak)

—

- e, miocit
pro BNP (108 ak) | signalni peptid (26 ak)
/ \ sekrecifa
F NT-proBNP (1-76) BNP (77-1 na}J

Slika 1.5.-2. Slijed stvaranja BNP.

“Zreli" BNP u cirkulaciji, graden je od prstenaste sekvence naslijedene od svojih
prekursora, devet amonokiselina na aminoterminalnom 1 Sest na karboksiterminalnom
kraju. Iz proBNP nastaju ekvimolarne koli¢ine NT-proBNP i BNP. Oba se peptida

neprestano stvaraju u srcu, 1 nalaze se u cirkulaciji zdravih ljudi u mjerljivim
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pikomolarnim koncentracijama. BNP se uklanja iz organizma vezanjem sa specificnim
receptorima i djelovanjem endopeptidaza, a NT-proBNP se uklanja iskljucivo filtriranjem
u glomerulima. NT-proBNP je bioloski inaktivan peptid MM 8,5 kD, a vrijeme njegova
poluzivota je 120 minuta. Za raziiku od njega, BNP (MM 3,5kD; tl/2 22 min) je aktivni
hormon koji poti¢e vazodilataciju, natrijurezu i1 diurezu. Gore navedeno djelomicno
objasnjava $iru primjenu BNP od NT-proBNP. Osim to ima brzi klirens od NT-proBNP,
na njegovu koncentraciju manje utjee starosna dob i status bubrega.”*’ Premda se BNP i
NT-proBNP izlucuju u omjeru 1:1, njihova koncentracija u krvi nije u ekvimolarnom
omjeru. Razlog tomu je razlicito poluvrijeme Zivota. BNP zbog gotovo Sest puta kraceg t

1/2, bolje od NT-proBNP odrazava kratkotrajne promjene statusa bolesnika.

1.5.2. Receptori natrijuretskih peptida

Natrijuretski peptidi ¢ine porodicu srcanih neurohormonskih biljega s izrazenim
vazodilatacijskim ucinkom, koji postizu tek nakon vezanja s visokoafinitetnim
receptorima na ciljnim stanicama (endotelne, stanice glatke muskulature krvnih Zzila). U
tkivima sisavaca su identificirane tri razliCite vrste receptora za natrijuretske peptide,
NPRs (engl. natruretic peptide receptors): A, B 1 C. Izmedu NPR A i B postoji velika
strukturna sli¢nost, homologno je 44% ligand vezuju¢e domene. NPR B se znacajno
eksprimira u tkivu mozga, uterusa, ovarija i plu¢a, a NPR A se stvara u velikim krvnim
zilama, plu¢ima i adipoznom tkivu. Znacajno je da su obje vrste receptora prisutne u
bubrezima i nadbureznoj Zlijezdi. *** Oba tipa receptora (NPR A i NPR B) koriste
kaskadu cGMP (ciklicki gvanozin monofosfat) pri prijenosu signala. Pri tome vezanje
liganda (natrijuretski peptid) sa specificnim receptorom koji je zdruZzen s G proteinom,
inducira strukturnu promjenu G proteina. Strukturna promjena aktivira efektorski protein
gvanil-ciklazu koji je katalizator pretvorbe gvanozin-trifosfata, GTP u sekundarni glasnik
- ¢cGMP. ¢cGMP svoj konacan ucinak u stanici ostvaruje posredstvom, o njemu ovisnih
protein kinaza, to njime reguliranih fosfodiesteraza i ionskih kanala. Dok NPR A kao
ligande veze ANP i BNP, pri ¢emu preferira ANP, ligand NPR B receptora je C-tip
natrijuretski peptid. Naposlijetku, za NPR C se svi ¢lanovi obitelji natrijuretskih peptida

vezu podjednakim afinitetom. Vezanje natrijuretskih peptida za ovaj receptor jedan je od
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nacina njihova klirensa. Naime, stvara se kompleks ligand-receptor, koji endocitozom
ulazi u stanicu, gdje podlijeze razgradnji pod djelovanjem lizosomalnih enzima. Osim
procesom endocitoze posredovane receptorima, natrijuretski peptidi se iz plazme
uklanjaju 1 enzimskom razgradnjom pomocu endopeptidaza koje sadrze atom cinka 28
aktivnom sredistu. Ove cink metalopeptidaze su osim na endotelu krvnih zila, znacajno

eksprimirane na stanicama glatkih misica, miocita, bubreznog epitela i fibroblasta.**

1.5.3. Fizioloski u¢inak BNP-a i ostalih natrijuretskih peptida

Fizioloski u¢inak BNP proucavan je injektiranjem BNP intaktnom organizmu, izlaganjem
stanica ili organa pove¢anim koncentracijama BNP, ili u eksperimentalnim istrazivanjima
na Zivotinjama (misevi) s poja¢anom ekspresijom BNP ili na BNP knockout misevima.*’
Znacenje BNP u regulaciji homeostaze vode i elektrolita proizlazi iz njegovog snaznog
natrijuretskog, diuretskog 1 vazorelaksirajuceg djelovanja. Sposobnost relaksacije krvnih
zila svojstvo je koje ovaj peptid €ini posebice znacajnim u stanjima poput hipervolemije.
BNP smanjuje tonus simpatikusa, umanjuje ucinak RAAS 1 sintezu molekula s
vazokonstrikcijskim u¢inkom: kateholamina, angiotenzina II, aldosterona i endotelina-1.
Sistemski u¢inak na hemodionamiku kod bolesnika s kroni¢nim oSte¢enjima srca BNP
ispoljava supresijom proliferacije miocita i kompenzatornom hipertrofijom srca. BNP
djeluje na bubrege povecanjem glomerularne filtracije i posljedi¢no, povecanjem koli¢ine
izlucenoga natrija. Diuretski u¢inak dodatno pojacava suprimiranjem centra za slano, te
djelovanjem na tonus simpatikusa.”>' Na razini bubrega natrijuretski peptidi stimuliraju
dilataciju aferentnih renalnih arteriola, te konstrikciju eferentnih arteriola. Time se
povecava tlak u glomerularnim kapilarama i1 posljedi¢no, jac¢ina glomerularne filtracije.
Istodobno dolazi do akumulacije cGMP u mezengijalnim stanicama koje se uslijed toga
relaksiraju i pove¢avaju ukupnu efektivnu povrsinu filtracije.”>* Smanjivanje krvnog tlaka
1 volumena plazme BNP ostvaruje osim svojim djelovanjem na bubrege (gore spomenuti
povecani obim glomerularne filtracije, povecano izlu€ivanje natrija urinom, povecani
volumen urina, smanjena sinteza renina), djelovanjem i na druge organe: nadbubreznu

zlijezdu (smanjeno stvaranje aldosterona); periferne krvne Zile (vazodilatacija, povecana
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permeabilnost koja uvjetuje i povecanje hematokrita) i CNS (smanjeno izlucivanje
kortikotropina, manji unos vode i soli). Sve to zajedno uzrokuje jo§ znaCajnije smanjenje
krvnog tlaka i volumena plazme.?* Kako se BNP sintetizira, pohranjuje i otpusta u tkivu
ventrikula kao odgovor na intenzitet transmuralnog tlaka u njima, povecanje
koncentracije tog natrijuretskog peptida koristan je biljeg kongestivnih oStec¢enja srca to

stoga mote biti korisno i u "predskazivanju" mortaliteta.”*

Nadalje, koristan je biljeg za
procjenu djelotvornosti lijeCenja bolesnika s osteCenjima srca, posebice onih kod kojih je
zabiljezena hipertrofija LV.*> Koncentracija BNP poveéava se sa starenjem. Jedan od
mogucih uzroka je i Cinjenica da tijekom vremena LV postaje sve kruci to stimulira
stvaranje BNP peptida. Kod zena je koncentracija BNP niza nego u muskaraca iste

. . 256
zivotne dobi.

1.5.4. BNP i kardiovaskularne bolesti

Preduvjet da uporaba nekog biljega zazivi u klinickoj praksi jest da se on moze izmjeriti
brzo i precizno, uz relativno prihvatljivu cijenu. Takoder treba pruziti pouzdanu dodatnu
dijagnosticku i/ili prognosticku informaciju o bolesniku. BNP i NT-proBNP ispunjavaju
gotovo sve od navedenih kriterija za bolesnike kod kojih se sumnja na zatajivanje srca,

. P . . . .. 257.258
vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta sirom svijeta.””

Zatajivanje srca je slozeni
klinicki sindrom kod kojega su uz narusenu funkciju srca, prisutna oStec¢enja skeletnih
miSi¢a 1 bubrega, pojaCana stimulacija simpatickog Zziv€anog sustava 1 slozene
neurohormonalne promjene. Srce je nesposobno, uz normalne tlakove i volumene,
izbaciti minutni volumen krvi, pod tlakom koji zadovoljava metabolicke potrebe
organizma. Najces¢i uzroci zatajivanja srca su koronarna bolest, arterijska hipertenzija,
kardiomiopatije i bolesti zalistaka. Zatajivanje srca se nerijetko tesko dijagnosticira zato
Sto su simptomi nedovoljno specifi¢ni 1 osjetljivi. To posebice dolazi do izrazaja kod
osrednje izrazenih simptoma, starijih bolesnika ili onih kod kojih postoje komorbidna
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stanja koja oponasaju zatajenje srca (pluéne bolesti, pretilost).” U dijagnostici 1 terapiji

zatajivanja srca NYHA Kklasifikaciju koju je predlozilo Njujorsko kardiolosko drustvo
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(New York Heart Association), koja je temeljena na stupnju fizicke aktivnosti za
ubrzanje simptoma bolesti, postupno istiskuje ACC/AHA:

(American College of Cardiology / American Heart Association) klasifikacija, temeljena
na stupnjevanju progresije i strategiji lijeCenja zatajivanja srca.

Od 2001. godine kada su AHA 1 ACC objavili predzadnje smjernice za sekundarnu
prevenciju, provedena su brojna istrazivanja koja su pokazala da je potreban agresivniji
pristup smanjenja rizika u pacijenata kojima je utvrdena koronarna ili neka druga
aterosklerotska bolest, ukljucujuéi bolest perifernih arterija, aortalnu aterosklerotsku
bolest i bolest karotidnih arterija.”*® Rastuéi broj dokaza potvrduje da agresivni pristup
smanjenju rizika doista poboljSava prezivljavanje, smanjuje ponovljene incidente kao i
potrebu za intervencijskim zahvatima, a isto tako poboljSava kvalitetu zivota pacijenata.
Uvjerljivi rezultati istrazivanja i revizija smjernica za klini¢ku praksu pruzili su podlogu
za nadopunu preporuka iz 2001. godine. Nove smjernice (AHA) i (ACC) objavljene su
2005. godine.”*' Skupina koja je izdala nove smjernice naglasava vaznost uporabe
kardiovaskularnih lijekova za koje je u randomiziranim istraZivanjima prethodno ve¢
dokazana korisnost. Smjernice isti¢u znacenje:

a) prestanka puSenja (obiteljski lijecnik treba ponuditi plan prestanka puSenja, pratiti
njegov napredak, poslati bolesnika na specijalne teCajeve za prestanak pusSenja); b)
kontrole krvnog tlaka pri ¢emu su ACE inhibitori 1 beta blokatori prva linija terapije u
pacijenata s kroni¢nom boles¢u srca; c¢) kontrola lipidemije (ciljna koncentracija LDL
kolesterola je ispod 2,6 mmol/L); d) redovita fizicka aktivnost i kontrola tjelesne tezine.
Postotak HbAlc trebao bi se odrzavati manjim od 7%. Antitromboti¢ka terapija i
antikolagulantna terapija ukljucuju i acetilsalicilnu kiselinu koja bi trebala biti uvedena u
dozama izmedu 75 I 162 mg/dan, svim pacijentima kod kojih nije kontraindicirana.
Vazan je i odgovarajuéi izbor antihipertenzivnog lijeka. Lijekovi koji blokiraju RAAS
ukljucuju ACE inhibitore i trajno su potrebni kod svih pacijenata s ejekcijskom frakcijom
(EF) lijevog ventrikula od 40% iii nizom, kod onih s hipertenzijom, dijabetesom iii
kronicnim bolestima bubrega, ako nije kontraindicirano.***

Jos prije 10-ak godina Davis I suradnici®®® su u ranim pilot istraZivanjima izvijestili da
porast koncentracije BNP moZe djelotvornije ukazivati na zatajenje srca u usporedbi s

ANP, N-terminalnim-ANP 1 istisnom frakcijom LV. Dijagnostic¢ka osjetljivost BNP kao
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biljega zatajenja srca u njihovim je istraZivanjima bila ve¢a od 90%, a specifi¢nost se
kretala u rasponu 80-90%. Njihovo je otkrie potvrdeno ne samo rezultatima nekih
manjih istrazivanja, nego i ve¢ih multicentri¢nih istrazivanja. U jednom od njih je na
uzorku od 1586 bolesnika sa zaduhom dokazana uporabljivost BNP u razlikovanju
nesrcanog i sr¢anog (posijedica zatajenja srca) uzroka zaduhe. Koncentracija BNP je bila
pouzdaniji pokazatelj konac¢ne dijagnoze zatajivanja srca u usporedbi s ANP i istisnom
frakcijom LV. Cini se da je ponajbolji razlog za uvodenje odredivanja koncentracije BNP
u dijagnostiku hitnih stanja, njegova izrazito visoka negativna prediktivna vrijednost. Uz
cut-off od 100pg/mL, koncentracija BNP s 89% dijagnostickom osjetljivosti i 99%
dijagnostickom specifi¢nosti moze razlikovati zdrave osobe od bolesnika sa zatajivanjem
srca. Temeljem toga dobivena je visoka negativna prediktivna vrijednost (96%), pa ne
iznenaduje cinjenica da je i1 Federal Drug Administration (FDA) 2000., odnosno 2004.
godine odobrila odredivanje BNP, odnosno NT-proBNP u dijagnostici zatajivanja srca.
Lainchbury i1 suradnici su 2003. godine kod 205 bolesnika sa zatajivanjem srca
usporedivali u€inkovitost BNP 1 NT-proBNP. Zakljucili su da koncentracija NT-proBNP
ima za 17% veéu dijagnosti¢ku specifi¢nost u dijagnozi zatajivanja srca od BNP 2%

Asimptomatska disfunkcija LV je u najmanju ruku jednako cesta kao i simptomatsko
zatajenje srca. Potreba za nalazenjem jednostavnog probiranja za ovaj poremecaj
razumljiva je, jer bi omogucila pravovremenu terapiju bolesnika beta-blokatorima i ACE
inhibitorima, ¢ime bi se umanjio stupanj progresije bolesti. Kako su neke od populacija
bolesnika izlozene povecanom riziku od asimptomatske disfunkcije LV, npr. dijabeticari,
bolesnici koji su nedavno imali infarkt, bolesnici s zavrSnim stadijem kroni¢ne bolesti
bubrega (KBB), uporaba BNP kao biljega ovog poremecaja se pokazala opravdanom.*®
U randomiziranom istrazivanju je kod 2045 osoba starijih od 45 godina ustanovljeno da
povecanje obima dijastoli¢kog osteéenja prati istodobno i porast koncentracije BNP.*¢¢27
Osim uz gore spomenuto, dijagnozu oSteCenja srca 1 probiranje asimptomatske
disfunkcije LV, ¢ini se da najveci potencijal BNP lezi upravo u njegovoj velikoj
prognostickoj moci. Naime, cijeli je niz istraZivanja potvrdio da su vece koncentracije
BNP povezane s povecanim kardiovaskularnim i sveop¢im mortalitetom, neovisno o

dobi, NYHA Kklasifikaciji, predhodnom infarktu miokarda, to istisnoj frakciji LV.>*® U

jednom istrazivanju, multivarijantnom analizom je potvrdeno da je povecanje BNP jaci
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prognosticki biljeg mortaliteta od NYHA kiasifikacije i istisne frakcije LV. Zanimljivo je
odredivati BNP nakon AIM: povecanje koncentracije BNP moze biti uporabljivo u
otkrivanju onih bolesnika kod kojih je izrazenije oStec¢enje i disfunkcija LV, kao i veca
vjerojatnost fatalnog ishoda, neovisno o dobi i istisnoj frakciji LV. Izravna korist bila bi
pravovremeni radikalniji terapijski pristup. Nadalje, kod bolesnika s nestabilnom
anginom, bez vidljive nekroze miokarda, koncentracija BNP se povecava proporcionalno
s rizikom od smrti.”® Sli¢nu prognosticku informaciju pruzila su istraZivanja u kojima je
ispitana  mogucéa korisnost odredivanja BNP s disfunkcijom desnog ventrikula,

ukljucujuci pluéno srce i primarnu pluénu hipertenziju.
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2

POSTAVKE | CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ovim radom nastojalo se definirati ucestalost asimptomatske fibrilacije atrija kod
homogene skupine bolesnika. To su bolesnici s jednom indikacijom za elektrostimulaciju
tj. bolesnici s totalnim atrioventrikulskim blokom. Iz istrazivanja su iskljuceni svi oni
bolesnici s do sada poznatim faktorima rizika za razvoj ove sr€ane aritmije, a to su sré¢ano
zatajivanje, dilatacija sr€anih Supljina, hipertireoza te bolesti sr€anih zalistaka. Svrha
formiranja ovako homogene skupine bolesnika je identificiranje, do sada nejasno
identificiranih ¢imbenika rizika za razvoj ove aritmije. Obzirom da se ¢e se kontrolni
pregledi vrsiti svaka tri mjeseca, vrlo ¢e se brzo identificirati bolesnici s asimptomatskom
fibrilacijom atrija te ¢e se njihovim daljnjim pra¢enjem mo¢i definirati i klinicki znacaj

pojave ove aritmije.
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Primarni cilj rada je:
- Utvrdivanje incidencije asimptomatske fibrilacije atrija kod bolesnika s

totalnim atrioventrikulskim blokom i elektrostimulatorom srca

- Identifikacija pokazatelja s prediktivnom vrijednosti za razvoj
asimptomatske firilacije atrija kod bolesnika s totalnim atrioventrikulskim

blokom i trajnim elektrostimulatorom srca

- Utvrdivanje klini¢kog znacaja asimptomatske fibrilacije atrija odnosno
njenog utjecaja na smrtnost te ucestalost cerebrovaskularnog inzulta i

sr¢anog zatajivanja

Ovim istrazivanjem procijeniti ¢e se rizik razvoja asimptomatske fibrilacije atrija
kod bolesnika s totalnim atrioventrikulskim blokom i implantiranim elektrostimulatorom
srca. Usporedbom pojedinih potencijalnih rizi¢nih faktora moci ¢e se identificirati oni
koji najviSe koreliraju s rizikom za razvoj asimptomatske fibrilacije atrija. Obzirom na
procijenjeni rizik, na vrijeme ¢e se moci zapoceti antikoagulantna terapija u smislu
prevencije tromboembolijskih incidenata. Pra¢enjem bolesnika moci ¢e se procijeniti i
klinicki znacaj asimptomatske fibrilacije atrija kod ove skupine bolesnika. Budu¢i da se
radi o bolesnicima s odrzanom sistolickom funkcijom, u toku 24 mjeseca pracenja, ne
ocekuje se znacajna incidencija sréanog zatajivanja. S druge strane ocekuje se znacajna
razlika u incidenciji tranzitornih ishemi¢nih ataka odnosno cerebrovaskularnog inzulta
izmedu dviju skupina bolesnika. Ocekujemo da se u okviru ovih cerebrovaskularnih
dogadaja ocituje najvec¢i klini¢ki znacaj asimptomatske fibrilacije atrija. Bolesnici s

elektrostimulatorom srca imaju mogucnost prilagodbe vremena stimulacije atrija i1
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ventrikula te njihovih odnosa. Mjenjanjem ovih postavki moglo bi se utjecati i na samu
pojavnost asimptomatske fibrilacije atrija. Ocekujem stoga da ¢e ovo istrazivanje ukazati
na potrebu pomnijeg programiranja elektrostimulatora, a napose kod onih bolesnika za

koje se ispostavi da su pod poviSenim rizikom za razvoj ove sr¢ane aritmije.
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3

BOLESNICI | METODE

3.1. Bolesnici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s totalnim atrioventrikulskim blokom hospitalizirani
u KB Sestre milosrdnice tijekom 2006. 1 2007. godine. Svima je ugraden trajni
dvokomorni elektrostimulator srca (Sigma 303 DDDR, Medtronic, Mineapolis, USA).
Ambulantno su kontrolirani u ambulanti za elektrostimulaciju srca Zavoda za bolesti srca
1 krvnih zila KB Sestre milosrdnice. Prema predvidenom programu bolesnici su
kontrolirani mjesec dana nakon implantacije zatim svakih 3 mjeseca. Predvideni program
kontrola je Ce$¢i nego Sto je to svakodnevna praksa i ¢eS€e nego §to je minimalno
preporuceno od strane Europskog drustva za aritmije (European heart rhythm sssociation
- EHRA) koji preporucuju kontrole nakon tri mjeseca, a zatim jedan put godiSnje u

slu¢ajevima urednih kontrola '°.
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3.2. Plan istrazivanja i metode

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s ehokardiografski utvrdenom urednom
dijastolickom 1 sistolickom funkcijom lijevog ventrikula (ejekcijska frakcija lijevog
ventrikula > 55 %), bolesnici bez anamneze fibrilacije atrija ili drugih supraventrikularnih
poremecaja sréanog ritma, koji nemaju anamnezu sréanog zatajivanja te kojima je
iskljutena bolest sréanih valvula srednjeg ili teskog stupnja'’. Ukljugeni su bolesnici s
rentgenogramom srca i plu¢a, bez znakova kongestije uz uredne laboratorijske nalaze
(kompletna krvna slika, serumske razine kalija, natrija i1 klora, kreatinina, protrombinsko
vrijeme, alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, kreatin kinaza, laktat
dehidrogenaza).

Pojava simptomatske fibrilacije atrija kriterij je iskljucivanja bolesnika u bilo kojoj fazi
ispitivanja.

Generator elektrostimulatora implantiran je u lijevu pektoralnu lozu, atrijska
elektroda jei postavljena s vrSkom u aurikuli desnog atrija dok je vrh ventrikulske
elektrode postavljen u vrSak desnog ventrikula. Ukljueni su bolesnici s urednim
parametrima stimulacije tj. s urednom stimulacijom desnog atrija i ventrikula impulsom
amplitde 1 V i Sirine 0,40 milisekundi.

Na svakom od kontrolnih pregleda bolesnicima je u¢injen standardni internisticki
fizikalni status, odredeni natriuretski peptidi te je ucinjena kontrola parametara
elektrostimulacije Sto ukljuCuje prag stimulacije, amplitudu, oblik i Sirinu
intrakardijalnog atrijskog potencijala, provjeru memorije elektrostimulatora u kojoj su
sadrzani podaci o udjelu stimulacije odnosno vlastitog sréanog ritma od prosle kontrole te
podaci o supraventrikularnim i ventrikularnim poremecéajima srcanog ritma kao i
histogrami frekvencije atrija i ventrikula. Pri svakoj kontroli odredena je amplituda ,,p*
vala te ¢e se osjetljivost (sensing) podesiti na polovicu vrijednosti amplitude ,,p* vala.
Ovakav postupak proveden je na svakoj kontroli kako bi se s jedne strane izbjegli lazno
pozitivni dogadaji tj. oni kod kojih je detekcija fibrilacije uvjetovana preosjetljivoscéu
(oversensing), a isto tako da se postigne dobra osjetljivost 1 izbjegne tzv. undersensing.

Ova dva problema poznata su u elektrostimulacijskoj praksi, a dva su najéesc¢a uzroka. To
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je lazno detektiranje udaljenog signala engl. far-field ventrikulskog signala ili s druge
strane problem nedovoljne osjetljivosti engl. undersensing kao posljedica nestabilnosti
atrijske elektrode. Amplituda, oblik i Sirina atrijskog intrakardijalnog signala obavit ¢e se
u unipolarnom i bipolarnom nacinu.

Nakon tri mjeseca od implantacije bolesnicima je ucinjen standardni ehokardiografski
pregled uz utvrdivanje udarnog i minutnog volumena lijevog ventrikula na osnovu

promjera izgonskig dijela lijevog ventrikula i integrala brzina protoka.

3.2.1. Mjerenja odredivanih analita

Uzorak krvi za odredivanje ANP i BNP uziman je nakon mjesec dana od implantacije te
neposredno prije svakog idu¢eg kontrolnog pregleda. Uzorci krvi za odredivanje BNP-a
spremani su u plasti¢ne epruvete s dodatkom etildiaminotetraoctene kiseline (EDTA 1,5
mg/ml). Uzorci krvi za odredivanje ANP-a uzimani su u ugrijane epruvete s dodanim
aprotininom i EDTA. Odmah po uzimanju, krvni uzorci za odredivanje ANP-a i BNP-a
se odvajaju te se centrifugiraju kroz 5 minuta brzinom od 3500 okretaja u minuti nakon
¢ega se plazma odvaja i sprema na temperaturi od — 20 °C.

Razina BNP-a ¢e se odredivana je imunoradiometrijski koriste¢i Shinoria BNP in vitro
test, CIS bio international Gif-SurYvette Cedex, Francuska. Radi se o
imunoradiometrijskoj metodi koja koristi dva monoklonalna antitijela. Jedna vrsta
antitijela je C¢vrsto vezana dok druga sluzi kao tragaC te je druga obiljezena s
radioaktivnim jodom 125. Molekule BNP-a s antitijelima stvaraju komplekse. Nakon
ispiranja odstrani se nevezana frakcija dok je ostatna radioaktivna frakcija proporcionalna
koncentraciji BNP-a u plazmi bolesnika. Kao gornja granica normale uzet ¢e se
koncentracija od 18,4 pg/ml.

Razina ANPa odredivana je takoder imunoradiometrijski koriste¢i Shinoria BNP in vitro
test, CIS bio international Gif-SurYvette Cedex, Francuska. Koristi se takozvani sendvic¢
princip s dva razli¢ita monoklonalna antitijela. Jedna vrste antitijela je vezana za kuglice
kita dok je druga obiljeZena radioaktivnim jodom te sluzi kao traga¢. Molekule ANPa se

prilikom aplikacije seruma nalaze u takozvanom sendvicu izmedu ovih dvaju antitijela te
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formiraju komplekse. Nevezana frakcija se odstrani tijekom procedure ispiranja.
Radioaktivnost vezana za Ccvrsti dio proporcionalna je koncentraciji ANP-a u
bolesnikovoj plazmi. Kao gornja granica normale za razinu ANP-a u plazmi uzet ¢e se
koncentracija od 43 pg/ml.

Ultrazvucni pregled srca obavljao je specijalist internist na aparatu (Acuson-Sequoia C
256, Siemens, Marburg, Njemacka). Odredivanje ejekcijske frakcije bit ¢e napravljeno
koriste¢i Teiholtzovu metodu iz projekcije duge parasternalne osi'’. Veli¢ina sréanih
pretklijetki mjerit ¢e se iz duge parasternalne osi te iz projekcije Cetiriju Supljina.
Kontrole elektrostimulatora obavljne su programatorom (Analyzer 2090, Medtronic,
Mineapolis, USA). Sva mjerenja amplituda te Sirina intrakardijalnih potencijala ponovit
¢e se tri puta te ¢e kao vrijednost biti uzeta aritmeticka sredina svih triju mjerenja.

Nakon prvog kontrolnog pregleda i na svakom sljede¢em konrolnom pregledu odvajani
su oni bolesnici kod kojih asimptomatska fibrilacija atrija bude zauzimala 1% ili vise
vremena prema memoriji elektrostimulatora. Bolesnici kod kojih do kumulativna
vremenska zastupljenost fibrilacije atrija bude manja od 1 % smatrat ¢e se kontrolnom
skupinom.

Po isteku 24 mjeseca usporedene su ove dvije skupine bolesnika. Usporedivat ¢e se Sirina
1 amplituda intrakardijalnog atrijskog potencijala na svakoj od kontrola. Takoder ¢e se
usporedivati Sirina P vala i QRS kompleksa te razine natriuretickih peptida i drugi bazalni

parametri.

3.3. Statisti¢cka obrada

Rezultati su prikazani tabli¢no 1 grafi¢ki, te je uCinjena deskriptivna statistika s
odgovaraju¢im mjerama centralne tendencije. Distribucija vrijednosti pojedinih varijabli
utvrdena je Smirnov-Kolmogorovljevim testom te se u daljnjoj analizi primijenio
odgovaraju¢i parametrijski ili neparametrijski testovi. Za razlike u kvantitativnim
vrijednostima izmedu prac¢enih skupina upotrijebljen je zavisni t-test ili neparametrijeski
ekvivalent (Wilcoxon test). X2 (hi kvadrat) testom ustanovljene su razlike u kvalitativnim
1 kategorijskim varijablama izmedu ispitivanih skupina. Kod linearnih korelacija

(individualna povezanost kvantitativnih vrijednosti na pocetku i pri odabranim etapama
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istrazivanja) koristito se odgovaraju¢i parametrijski (Pearsonovi) ili neparametrijski
(Spearmanovi) faktori korelacije.

Analizom snage testa od 0.80, uz razinu znacajnosti 0.05, pretpostavljenog utjecaja
faktora veli¢ine od 0.25, te 10 prediktorskih varijabli za logisti¢ku regresiju, minimalan
ukupni uzorak trebao je ukljuciti 75 ispitanika. Analiza je napravljena pomocu
kompjutorskog programa G*Power,

Za procjenu utjecaja klini¢kih i ostalih ¢imbenika na razvoj asimptomatske fibrilacije
atrija provedena je binarna logisticka regresija. P vrijednosti ispod 0.05 smatrana je
statisticki znacajnom. U analizi je koriStena programska podrska STATISTICA v8.0
(StatSoft, Inc., SAD).
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4

REZULTATI

4.1. Kategorijske varijable: X2-test

U promatranom vremenskom periodu hospitalizirano je 194 bolesnika s totalnim
atrioventrikulskim blokom koji su zahtjevali implantaciju trajnog elektrostimulatora srca.
Ukupno 141-om bolesniku je implantiran dvokomorni elektrostimulator srca (DDD) dok je
preostalim 53 bolesnika imlantiran jednokomorni (VVI) elektrostimulator srca. Od 141
bolesnika s implantiranim dvokomornim elektrostimulatorom, 51 bolesnika nije uklju¢eno u
praéenje zbog iskljuc¢ujuc¢ih kriterija dok je preostalih 90 bolesnika uklju¢eno u pracenje.
Devet bolesnika je iskljuceno tijekom ispitivanja jer su potvrdili simptome tipi¢ne za

fibrilaciju atrija.
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Tablica 4.1.1. Prisutnost asimptomatske fibrilacije atrija nakon tri mjeseca od implantacije te

razdioba prema spolu

Spol
Ukupno
Zenski Muski
N 12 16 28
Bez fibrilacije
% 42,9% 57,1% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 16 37 53
S fibrilacijom
% 30,2% 69,8% 100,0%
N 28 53 81
Ukupno
% 34,6% 65,4% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,300 1 0,254
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.1. Prisutnost asimptomatske fibrilacije atrija nakon tri mjeseca od implantacije

te razdioba prema spolu
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Tablica 4.1.2. Prisutnost hipertenzije kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulatora

78

Hipertenzija
Ukupno
Ne Da
N 6 22 28
Bez fibrilacije
% 21,4% 78,6% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 4 49 53
S fibrilacijom
% 7,5% 92,5% 100,0%
N 10 71 81
Ukupno
% 12,3% 87,7% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 3,262 1 0,071
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.2. Prisutnost hipertenzije kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulator
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Tablica 4.1.3. Prisutnost Se¢erne bolesti kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulatora

Seéerna bolest

Ukupno
Ne Da
N 22 6 28
Bez fibrilacije
% 78,6% 21,4% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 43 10 53
S fibrilacijom
% 81,1% 18,9% 100,0%
N 65 16 81
Ukupno
% 80,2% 19,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,076 1 0,783
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.3. Prisutnost Secerne bolesti kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom

atrija nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulator
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Tablica 4.1.4. Zastupljenost lijeCenja ACE inhibitorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora

ACE
Ukupno
Ne Da
N 9 19 28
Bez fibrilacije
% 32,1% 67,9% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 14 39 53
S fibrilacijom
% 26,4% 73,6% 100,0%
N 23 58 81
Ukupno
% 28,4% 71,6% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,296 1 0,587
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.4. Zastupljenost lijeCenja ACE inhibitorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.5. Zastupljenost lijeCenja beta blokatorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora

Beta blokatori

Ukupno
Ne Da
N 20 8 28
Bez fibrilacije
% 71,4% 28,6% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 39 14 53
S fibrilacijom
% 73,6% 26,4% 100,0%
N 59 22 81
Ukupno
% 72,8% 27,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,043 1 0,836
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.5. Zastupljenost lijeenja ACE inhibitorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.6. Vrijednost ehokardiografskog parametra elekcijske frakcije lijevog ventrikula

kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije

elektrostimulatora srca

Ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula (%) Ukupno
55-65 % =65 %
N 4 24 28
Bez fibrilacije
% 14,3% 85,7% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 14 39 53
S fibrilacijom
% 26,4% 73,6% 100,0%
N 18 63 81
Ukupno
% 22,2% 77,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,559 1 0,212
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.6. Vrijednost ehokardiografskog parametra elekcijske frakcije lijevog ventrikula
kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon implantacije

elektrostimulatora srca
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Tablica 4.1.7. Prisutnost ehokardiografski utvrdene dijastolicke disfunkcije (II ili III stupanj)

utvrden ehokardiografski na osnovi dijastolickog utoka kroz mitralnu valvulu.

Dijastolicka disfunkcija

Ukupno
Ne Da
N 22 6 28
Bez fibrilacije
% 78,6% 21,4% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 37 16 53
S fibrilacijom
% 69,8% 30,2% 100,0%
N 59 22 81
Ukupno
% 72,8% 27,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,711 1 0,399
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.7. Prisutnost ehokardiografski utvrdene dijastolicke disfunkcije (II ili III

stupanj) utvrden ehokardiografski na osnovi dijastolickog utoka kroz mitralnu valvulu.
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Tablica 4.1.8. Raspodjela bolesnika s i bez asimptomatske fibrilacije atrija, tri mjeseca nakon

implantacije elektrostimulatora srca ovisno o amplitudi atrijskog elektriCnog potencijala

izmjerenog intrakardijalno u bipolarnom nacinu

Amplituda P vala u bipolarnom

modu Ukupno
<4 >4
N 12 16 28
Bez fibrilacije
% 42,9% 57,1% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 16 37 53
S fibrilacijom
% 30,2% 69,8% 100,0%
N 28 53 81
Ukupno
% 34,6% 65,4% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,300 1 0,254
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.8. Raspodjela bolesnika s 1 bez asimptomatske fibrilacije atrija, tri mjeseca
nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o amplitudi atrijskog elektri¢nog

potencijala izmjerenog intrakardijalno u bipolarnom nacinu
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Tablica 4.1.9. Raspodjela bolesnika s i bez asimptomatske fibrilacije atrija, tri mjeseca nakon

implantacije elektrostimulatora srca ovisno o Sirini atrijskog elektricnog potencijala

izmjerenog intrakardijalno u unipolarnom nacinu

Sirina P vala u unipolarnom modu

Ukupno
<50 =50
N 6 22 28
Bez fibrilacije
% 21,4% 78,6% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 6 47 53
S fibrilacijom
% 11,3% 88,7% 100,0%
N 12 69 81
Ukupno
% 14,8% 85,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,483 1 0,223
Ukupno ispitanika 81

92




DOKTORSKA DISERTACIJA 3. Bolesnici i metode

Grafikon 4.1.9. Raspodjela bolesnika s i bez asimptomatske fibrilacije atrija, tri mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o $irini atrijskog elektricnog potencijala

izmjerenog intrakardijalno u unipolarnom nacinu
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Tablica 4.1.10. Kumulativna stopa ventrikulske stimulacije (AS-VP + AP-VP) kroz prva tri

mjeseca od implantacije elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija

Vremenski postotak stimulacije

ventrikula Ukupno
<70 >70
N 9 19 28
Bez fibrilacije
% 32,1% 67,9% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 13 40 53
S fibrilacijom
% 24,5% 75,5% 100,0%
N 22 59 81
Ukupno
% 27,2% 72,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,537° 1 0,464
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.10. Kumulativna stopa ventrikulske stimulacije (AS-VP + AP-VP) kroz prva tri

mjeseca od implantacije elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija
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Tablica 4.1.11. Kumulativna stopa atrijske stimulacije kroz prve tri mjeseca od implantacije

elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija

Vremenski postotak atrijske

stimulacije Ukupno
<20 >20
N 15 13 28
Bez fibrilacije
% 53,6% 46,4% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 36 17 53
S fibrilacijom
% 67,9% 32,1% 100,0%
N 51 30 81
Ukupno
% 63,0% 37,0% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,619° 1 0,203
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.11. Kumulativna stopa atrijske stimulacije kroz prve tri mjeseca od implantacije

elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija
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Tablica 4.1.12. Distribucija bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija tri mjeseca nakon

implantacije elektrostimulatora srca ovisno o Sirini P vala izmjerenog na 12 kanalnom

elektrokardiogramu prije implantacije.

P val (podjela)
Ukupno
<100 ms >100 ms
N 25 3 28
Bez fibrilacije
% 89,3% 10,7% 100,0%
Fibrilacije 3mj.
N 27 26 53
S fibrilacijom
% 50,9% 49,1% 100,0%
N 52 29 81
Ukupno
% 64,2% 35,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 11,719° 1 0,001
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.12. Distribucija bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija tri mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o Sirini P vala izmjerenog na 12 kanalnom

elektrokardiogramu prije implantacije.
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Tablica 4.1.13. Prisutnost asimptomatske fibrilacije atrija nakon 24 mjeseca od implantacije

te razdioba prema spolu

Spol
Ukupno
Zenski Muski
N 13 19 32
Bez fibrilacije
% 40,6% 59,4% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 15 34 49
S fibrilacijom
% 30,6% 69,4% 100,0%
N 28 53 81
Ukupno
% 34,6% 65,4% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,858 1 0,354
Ukupno ispitanika 81

100




3. Bolesnici i metode

DOKTORSKA DISERTACIJA

Grafikon 4.1.13. Prisutnost asimptomatske fibrilacije atrija nakon 24 mjeseca od implantacije

te razdioba prema spolu
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Tablica 4.1.14. Prisutnost hipertenzije kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulatora

Hipertenzija
Ukupno
Ne Da
N 6 26 32
Bez fibrilacije
% 18,8% 81,3% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 4 45 49
S fibrilacijom
% 8,2% 91,8% 100,0%
N 10 71 81
Ukupno
% 12,3% 87,7% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 2,005 1 0,157
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.14. Prisutnost hipertenzije kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.15. Prisutnost Secerne bolesti kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija

nakon 24 mjeseca od implantacije elektrostimulatora

Diabetes mellitus

Ukupno
Ne Da
N 26 6 32
Bez fibrilacije
% 81,3% 18,8% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 39 10 49
S fibrilacijom
% 79,6% 20,4% 100,0%
N 65 16 81
Ukupno
% 80,2% 19,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,034 1 0,855
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.15. Prisutnost Secerne bolesti kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom

atrija nakon 24 mjeseca od implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.16. Zastupljenost lijeCenja ACE inhibitorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija 24i mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora

ACE
Ukupno
Ne Da
N 9 23 32
Bez fibrilacije
% 28,1% 71,9% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 14 35 49
S fibrilacijom
% 28,6% 71,4% 100,0%
N 23 58 81
Ukupno
% 28,4% 71,6% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,002° 1 0,965
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.16. Zastupljenost lijeCenja ACE inhibitorom kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija 24i mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.17. Zastupljenost lijecenja beta blokatorima kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora

Beta blokatori
Ukupno
Ne Da
N 22 10 32
Bez fibrilacije
% 68,8% 31,3% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 37 12 49
S fibrilacijom
% 75,5% 24,5% 100,0%
N 59 22 81
Ukupno
% 72,8% 27,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,447° 1 0,504
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.17. Zastupljenost lijecenja beta blokatorima kod bolesnika s asimptomatskom

fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora
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Tablica 4.1.18. Vrijednost ehokardiografskog parametra elekcijske frakcije lijevog ventrikula

kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije

elektrostimulatora srca

Ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula (%) Ukupno
55-65 % =65 %
N 5 27 32
Bez fibrilacije
% 15,6% 84,4% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 13 36 49
S fibrilacijom
% 26,5% 73,5% 100,0%
N 18 63 81
Ukupno
% 22,2% 77,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,332° 1 0,248
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.18. Vrijednost echokardiografskog parametra elekcijske frakcije lijevog
ventrikula kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije

elektrostimulatora srca
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Tablica 4.1.19. Prisutnost ehokardiografski utvrdene dijastolicke disfunkcije (II ili IIT stupanj)

utvrden ehokardiografski na osnovi dijastoli¢kog utoka kroz mitralnu valvulu i povezanost s

asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije

Dijastoli¢ka disfunkcija

Ukupno
Ne Da
N 24 8 32
Bez fibrilacije
% 75,0% 25,0% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 35 14 49
S fibrilacijom
% 71,4% 28,6% 100,0%
N 59 22 81
Ukupno
% 72,8% 27,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,125° 1 0,724
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.19. Prisutnost ehokardiografski utvrdene dijastolicke disfunkcije (II ili III

stupanj) utvrden ehokardiografski na osnovi dijastolickog utoka kroz mitralnu valvulu i

povezanost s asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije
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Tablica 4.1.20. Raspodjela bolesnika s i bez asimptomatske fibrilacije atrija, 24 mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o amplitudi atrijskog elektri¢nog

potencijala izmjerenog intrakardijalno u bipolarnom nacinu

Amplituda P vala u bipolarnom

modu Ukupno
<4 >4
N 9 23 32
Bez fibrilacije
% 28,1% 71,9% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 19 30 49
S fibrilacijom
% 38,8% 61,2% 100,0%
N 28 53 81
Ukupno
% 34,6% 65,4% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,971° 1 0,324
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.20. Raspodjela bolesnika s 1 bez asimptomatske fibrilacije atrija, 24 mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o amplitudi atrijskog elektri¢nog

potencijala izmjerenog intrakardijalno u bipolarnom nacinu
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Tablica 4.1.21. Raspodjela bolesnika s i bez asimptomatske fibrilacije atrija, 24 mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o S$irini atrijskog elektricnog potencijala

izmjerenog intrakardijalno u unipolarnom nacinu

Sirina P vala u unipolarnom modu

Ukupno
<50 >50
N 5 27 32
Bez fibrilacije
% 15,6% 84,4% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 7 42 49
S fibrilacijom
% 14,3% 85,7% 100,0%
N 12 69 81
Ukupno
% 14,8% 85,2% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test ,028° 1 0,868
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.21. Raspodjela bolesnika s 1 bez asimptomatske fibrilacije atrija, 24 mjeseca
nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o $irini atrijskog elektricnog potencijala

izmjerenog intrakardijalno u unipolarnom nacinu
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Tablica 4.1.22. Kumulativna stopa ventrikulske stimulacije (AS-VP + AP-VP) kroz prva 24

mjeseca od implantacije elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija

Vremenski postotak stimulacije

ventrikula Ukupno
<70 >70
N 11 21 32
Bez fibrilacije
% 34,4% 65,6% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 11 38 49
S fibrilacijom
% 22,4% 77,6% 100,0%
N 22 59 81
Ukupno
% 27,2% 72,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,392% 1 0,238
Ukupno ispitanika 81

118




DOKTORSKA DISERTACIJA 3. Bolesnici i metode

Grafikon 4.1.22. Kumulativna stopa ventrikulske stimulacije (AS-VP + AP-VP) kroz prva

24 mjeseca od implantacije elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije

atrija
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Tablica 4.1.23. Kumulativna stopa atrijske stimulacije kroz prva 24 mjeseca od implantacije

elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija

Vremenski postotak bikomorne

stimulacije Ukupno
<20 >20
N 17 15 32
Bez fibrilacije
% 53,1% 46,9% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 34 15 49
S fibrilacijom
% 69,4% 30,6% 100,0%
N 51 30 81
Ukupno
% 63,0% 37,0% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 2,195% 1 0,138
Ukupno ispitanika 81

120




3. Bolesnici i metode

DOKTORSKA DISERTACIJA

Grafikon 4.1.23. Kumulativna stopa atrijske stimulacije kroz prva 24 mjeseca od implantacije

elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske fibrilacije atrija
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Tablica 4.1.24. Distribucija bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon

implantacije elektrostimulatora srca ovisno o Sirini P vala izmjerenog na 12 kanalnom

elektrokardiogramu prije implantacije.

P val (podjela)
Ukupno
<100 ms =100 ms
N 23 9 32
Bez fibrilacije
% 71,9% 28,1% 100,0%
Fibrilacije 24mj.
N 29 20 49
S fibrilacijom
% 59,2% 40,8% 100,0%
N 52 29 81
Ukupno
% 64,2% 35,8% 100,0%
Vrijednost df P
Pearsonov X2 test 1,357% 1 0,244
Ukupno ispitanika 81
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Grafikon 4.1.24. Distribucija bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca

nakon implantacije elektrostimulatora srca ovisno o Sirini P vala izmjerenog na 12 kanalnom

elektrokardiogramu prije implantacije.
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4.2. Kvantitativne varijable: Mann-Whitney U test

Tablica 4.2.1. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu skupina bez fibrilacija i s

fibrilacijama nakon 3 mjeseca: Mann-Whitney U test

Aritmeti¢ka Percentile
Fibrilacije: 3 mjeseca N SD Min | Max P
sredina 25. Medijan 75.
Bez fibrilacija 28 69,32 9,30 40 85| 65,25 71,00 75,50
Dob 0,933
S fibrilacijama 53 69,58 8,65 45 87 | 64,50 71,00 75,00
Bez fibrilacija 28 25,66 1,94 21 30 [ 25,23 26,00 26,38
BMI 0,520
S fibrilacijama 53 25,63 1,92 21 31| 24,00 26,00 26,25
Bez fibrilacija 28 84,82 | 14,69 60 1251 76,25 80,00 90,00
P val (ms) <0,001
S fibrilacijama 53 106,79 | 25,50 60 180 | 90,00 100,00 | 120,00
Bez fibrilacija 28 101,79 | 32,58 60 170 | 72,50 100,00 | 123,75
QRS (ms) 0,455
S fibrilacijama 53 107,55 | 32,35 60 195 | 80,00 100,00 | 135,00
Sirina lijevog Bez fibrilacija 28 42,39 3,33 33 48 | 40,50 43,00 45,00
0,770
atrija u sistoli S fibrilacijama 53 42,19 3,99 30 51 39,50 43,00 45,00
Sirina lijevog Bez fibrilacija 28 50,07 2,58 45 57| 49,25 50,00 50,00
ventrikula 0,126
S fibrilacijama 53 51,60 4,86 42 63 | 49,00 50,00 55,50
sistoli
Bez fibrilacija 28 12,18 2,97 2 18 11,00 12,00 12,75
IVS 0,388
S fibrilacijama 53 13,04 5,37 8 50| 12,00 12,00 13,00
Bez fibrilacija 28 53,19 | 84,26 0 310 | 14,43 25,50 32,75
Razina BNP 1mj 0,031
S fibrilacijama 53 66,93 | 83,00 0 386 | 19,90 37,00 73,50
Bez fibrilacija 28 3520 | 17,39 0 91| 27,75 33,50 34,63
Razina ANP 1mj 0,867
S fibrilacijama 53 37,06 | 22,36 1 109 | 22,00 33,50 44,00
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Tablica 4.2.2. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu skupina bez fibrilacija i s

fibrilacijama nakon 24 mjeseca: Mann-Whitney U test

Aritmeti¢ka Percentile
Fibrilacije: 24 mjeseca N SD Min | Max P
sredina 25. Medijan 75.

Bez fibrilacija 32 70,31 | 7,00 53 85| 65,50 71,00 74,75

Dob 0,739
S fibrilacijama 49 68,96 | 9,86 40 87 | 63,00 71,00 75,00
Bez fibrilacija 32 25,60 | 2,05 21 30 [ 24,00 26,00 | 27,00

BMI 0,817
S fibrilacijama 49 25,67 | 1,85 21 31 24,30 26,00 | 26,25
Bez fibrilacija 32 91,56 | 19,40 60 130 | 80,00 87,50 | 110,00

P val (ms) 0,032
S fibrilacijama 49 104,18 | 26,50 70 180 | 85,00 95,00 | 117,50
Bez fibrilacija 32 106,25 | 31,42 60 170 | 80,00 100,00 | 137,50

QRS (ms) 0,789
S fibrilacijama 49 105,10 | 33,25 60 195 | 75,00 100,00 | 125,00
Sirina lijevog atrija  Bez fibrilacija 32 42,66 | 2,77 35 48 | 41,00 43,00 45,00

0,587
u sistoli S fibrilacijama 49 42,00 | 4,29 30 51 39,00 43,00 | 45,00
Sirina lijevog Bez fibrilacija 32 4994 | 3,18 45 58 | 48,00 50,00 50,00

0,051
ventrikul u dijastoli S fibrilacijama 49 51,82 | 4,72 42 63 50,00 50,00 55,50
Bez fibrilacija 32 12,16 | 2,90 2 18 11,00 12,00 12,75

VS 0,384
S fibrilacijama 49 13,12 | 5,54 10 50 12,00 12,00 13,00
Bez fibrilacija 32 56,47 | 63,12 0 286 | 21,25 39,00 58,25

Razina BNP 24mj 0,813
S fibrilacijama 49 63,50 | 73,93 0 3241 19,00 39,00 77,50
Bez fibrilacija 32 39,90 | 17,67 7 90 [ 34,00 34,00 | 40,25

Razina ANP 24mj 0,162
S fibrilacijama 49 34,84 | 18,65 0 111 | 29,50 34,00 34,50
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Grafikon 4.2.1. Box i Whiskers plot razlike u duljini P vala izmedu skupine s

fibrilacijom i bez fibrilacije nakon 3 mjeseca: Mann-Whitney U test, P<0,001
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Grafikon 4.2.2. Box i Whiskers plot razlike u razini BMP-a izmedu skupine s

fibrilacijom i bez fibrilacije nakon 3 mjeseca od implantacije elektrostimulatora: Mann-

Whitney U test, P=0,031
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Grafikon 4.2.3. Box i Whiskers plot razlike u $irini P vala izmedu skupine s fibrilacijom

1 bez fibrilacije nakon 24 mjeseca: Mann-Whitney U test, P=0,032
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4.3. Kvantitativne varijable:

Wilcoxonov test (ponavljana

mjerenja)

Tablica 4.3.1. Dinamika razine natriuretickih peptida prvi mjesec nakon implantacije u

usporedbi s razinom dvije godine nakon implantacije

Aritmeti¢ka Percentile
N SD Min Max P
sredina 25. Medijan 75.
Razina BNP 1mj 81 62,18 83,17 0 386 18,00 32,00 | 60,70
Razina BNP 0,317
81 60,72 69,54 0 324 20,50 39,00 | 69,00
24mj
Razina ANP 1mj 81 36,41 20,68 0 109 25,00 33,50 | 40,00
Razina ANP 0,039
81 36,84 18,33 0 111 32,00 34,00 | 35,50
24mj
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Grafikon 4.3.1. Slikovni prikaz razine atrijskog natriuretickog peptida prvi mjesec i 24

mjeseca nakon implantacije
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4.4. Binarna logisticka regresija

Tablica 4.4.1. Prediktori fibrilacije u 3. mjesecu: binarna logisticka regresija

95% CI
Prediktori fibrilacije u 3. mjesecu OR P
Donji Gornji
p val >100 ms 16,51 2,97 91,69 0,001
Dob 1,03 0,96 1,11 0,444
Muski spol 2,05 0,57 7,45 0,275
Hipertenzija 14,00 1,19 165,43 0,036
Diabetes mellitus 2,04 0,40 10,29 0,389
Koristenje ACE inhibitora 0,22 0,03 1,69 0,145
Beta blokatori 1,03 0,23 4,58 0,974
Sirina lijevog atrija u sistoli 0,91 0,76 1,08 0,286
Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula >50 0,18 0,02 1,51 0,114
Dijastoli¢ka disfunkcija 0,90 0,17 4,65 0,899
Amplituda P vala u bipolarnom modu >4 4,27 1,03 17,70 0,045
Sirina P valau unipolarnom modu >50 3,17 0,45 22,08 0,245
Vremenski postotak stimulacije ventrikula >70 0,72 0,09 5,72 0,758
Vremenski postotak bikomorne stimulacije >20 0,26 0,04 1,79 0,170
BNP1 1,00 0,99 1,01 0,731
ANP1 0,99 0,95 1,02 0,489
BMI 0,90 0,65 1,25 0,525
QRS 0,99 0,97 1,02 0,502
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Grafikon 4.4.1. Prediktori fibrilacije u 3. mjesecu: binarna logisticka regresija
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Tablica 4.4.2. Prediktori fibrilacije u 24. mjesecu: binarna logisticka regresija

95% CI
Prediktori fibrilacije u 24. mjesecu OR P
Donji Gornji
p val >100 ms 1,90 0,55 6,50 0,307
Dob 1,00 0,93 1,07 0,943
Muski spol 2,11 0,69 6,49 0,192
Hipertenzija 17,63 1,57 197,84 0,020
Diabetes mellitus 1,15 0,24 5,54 0,865
Koristenje ACE inhibitora 0,22 0,03 1,46 0,116
Beta blokatori 0,75 0,21 2,65 0,661
Sirina lijevog atrija u sistoli 0,90 0,77 1,07 0,234
Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula >50 0,28 0,05 1,52 0,140
Dijastolicka disfunkcija 0,50 0,12 2,08 0,338
Amplituda P vala u bipolarnom modu >4 0,63 0,18 2,22 0,475
Sirina P valau unipolarnom modu >50 1,00 0,20 5,08 0,996
Vremenski postotak stimulacije ventrikula >70 1,15 0,21 6,28 0,875
Vremenski postotak bikomorne stimulacije >20 0,40 0,08 1,95 0,255
BNP24 1,01 1,00 1,02 0,258
ANP24 0,96 0,93 1,00 0,040
BMI 1,04 0,79 1,37 0,773
QRS 1,00 0,98 1,02 0,961
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Grafikon 4.4.2. Prediktori fibrilacije u 24. mjesecu: binarna logisticka regresija

p val >=100 ms
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5

RASPRAVA

5.1. Incidencija fibrilacije atrija

Ovisno o promatranoj dobnoj skupini prevalencija fibrilacije atrija jako varira s tim da se
procjenjuje kako je u starijim dobnim skupina prevalencija fibrilacije atrija i do 10 %.
Ove procjene odnose se na sve oblike fibrilacije atrija pa to ukljucuje 1 permanentnu i
paroksizmalnu fibrilaciju atrija. Bolesnici kojima se implantiraju elektrostimulatori u
vecini imaju preko 60 godina pa je tako prema Hrvatskom registru bolesnika prosjec¢na
dob takvih bolesnika 76 godina dok je u naSem radu prosjecna dob bolesnika bila 69
godina.

Unapredenje tehnologije u elektrostimulatorima donijelo je moguénost boljeg
proucavanja fibrilacije atrija. Simptomaticnost aritmije odnosno korelacija simptoma
tipicnih za fibrilaciju atrija 1 stvarnog javljanja aritmije prouCavana je u studiji
Strickenberga 1 sur. gdje je pokazano da je 76 % bolesnika imalo barem jednu epizodu
fibrilacije atrija od kojih su dvije tre¢ine imale i simptomatske i asimptomatske epizode

dok je jedna tre¢ina imala isklju¢ivo asimptomatske epizode. 281 Studija Israel i suradnika
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takoder je pokazala da su epizode asimptomatske fibrilacije atrija Geste.”®* Studije su
pokazale da je vecina epizoda fibrilacije atrija zapravo asimptomatska tj. njih vise od 90
%. S druge strane simptomi pripisivani fibrilaciji atrija imali su istinsku korelaciju s
epizodama aritmije u manje od 20 % slu¢ajeva.”®* *** Tako da je manje od polovice
bolesnika sa simptomima suspektnim na fibrilaciju atrija zapravo imalo
elektrostimulatorom dokumentiranu aritmiju.

U nasem ispitivanju, prema zadanim kriterijima u tre€¢em mjesecu nakon implantacije 65
% bolesnika je imalo kumulativnu stopu asimptomatske fibrilacije atrija preko 1% dok je
isti kriterij, ali u 24 mjesecu od implantacije zadovoljilo 60 % bolesnika. Ova, ipak nesto
niza incidencija asimptomatske fibrilacije atrija u odnosu na spomenute radove moze se
protumaciti restriktivnijim kriterijjem nego Sto je to bio sluaj u gore navedenim
radovima.

Izmjerena incidencija asimptomatske fibrilacije atrija jako varira ovisno o metodi
detekcije. Tako je provedena studija kod bolesnika s poznatom paroksizmalnom
fibrilacijom atrija te su radena rutinska transtelefonska snimanja sr€anog ritma te je
asimptomatska fibrilacija atrija detektirana u 50 % bolesnika. **” Kad je pak u detekciji
koristen elektrostimulator, registrirana je jo§ veca incidncija. ***** Israel i suradnici su u
svom radu, koriste¢i sofisticiranu vrstu elektrostimulatora, potvrdili visoku incidenciju
fibrilacije atrija. *° Kako bi eliminirali bolesnike sa simptomatskim atakama aritmije , u
naSem radu jekoriSten upitnik o simptomima tipi¢nim za fibrilaciju atrija. Svega 9
bolesnika koji su ukljuCeni u studiju su tijekom vremena pracenja potvrdili ove
simptome. Ovi bolesnici su zatim iskljuceni iz daljnjeg pracenja. Ocekivanu incidenciju
asimptomatske fibrilacije atrija treba sagledavati kroz ¢injenicu da bolesnici s totalnim
atrioventrikulskim blokom nece izazvati brzi i iregularni ventrikulski odgovor. Takoder
je pokazano da se rekurentna fibrilacija atrija Cesto javi i nakon pauze bez javljanja

aritmije i preko tri mjeseca.

5.2. Do sada poznati prediktori fibrilacije atrija

Uznapredovala zivotna dob i prisutnost druge bolesti srca pokazani su kao najznacajniji

rizi¢ni faktori razvoja fibrilacije atrija. Ako se uzme u obzir da je prevalencija fibrilacije
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atrija kod osoba mladih od 50 godina ispod 1 %, a onih iznad 80 godina 1 preko 10 %,
nameée se zakljucak da je dob bolesnika izrazito jak prediktor fibrilacije atrija.**
Razvijeni su razliciti modeli procjene rizika od fibrilacije atrija. Model procjene rizika
baziran je na rezultatima Framingamske studije ukljucuje dob, spol, sistolicki krvni tlak,
PR interval, klinicki znacajan srcani Sum, indeks tjelesne mase i zatajivanje srca, a sluzi
za procjenu 10-godiSnjeg rizika. Testiranjem kroz dvije kohortne studije ovakav model
pokazao je srednji stupanj pouzdanosti. Tijekom vremena izradivani su razli¢iti modeli
predikcije fibrilacije atrija, ali se nisu jasno identificirali dodatni eventualno pouzdaniji
prognosticki faktori.

Dob bolesnika nije identificiran kao rizi¢ni faktor za razvoj fibrilacije atrija u naSem radu
Sto je vjerojatno posljedica ipak relativno uske dobne razdiobe promatranih bolesnika
(6949 godina). Spol se takoder nije pokazao kao prediktor kao niti Se¢erna bolest ili
terapija beta blokatorima ili ACE inhibitorima. Treba napomenuti kako je indikacija za
terapiju beta blokatorom i ACE inhibitorom bila prije svega terapija hipertenzija se
pokazala kao najpostojaniji prediktor fibrilacije atrija i u treéem mjesecu nakon
implantacije (P=0,036) i 24 mjeseca nakon implantacije (P=0,02).

Ehokardiografski parametri ejekcijske frakcije lijevog ventrikula kao pokazatelj sistolicke
funkcije kao niti razina dijastolicke disfunkcije ventrikula nisu se pokazali kao
prognosticki faktori obzirom da se radilo o strukturalno zdravom srcu kod uklju¢ivanja u
studiju. Mann-Whitney U testom pokazala se znafajna razlika u enddijastolickom
dijametru lijevog ventrikula obzirom na pojavnost fibrilacije atrija tako da su bolesnici s
fibrilacijom imali ve¢i dijametar lijevog ventrikula (P=0,051). Ovo je ujedno jedini

ehokardiografski parametar parametar koji je pokazao statisticku znac¢ajnost.

5.3. Detekcija fibrilacije atrija

Automatska promjena nacina stimulacije je standardni odgovor elektrostimulatora kod
pojave fibrilacije atrija ili drugog patoloSkog supraventrikulskog poremecaja sré¢anog
ritma. Radi se o automatskoj promjeni sljedujuc¢eg u nesljedujuc¢i nacin stimulacije (engl.
tracking i nontracking mode). Smisao ovakve programirane reakcije je u tome da se ne
slijedi brzi i nepravilni ritam fibrilacije atrija isto takvom stimulacijom ventrikula. *°

Obzirom da su atrijski elektri¢ni impulski kod fibrilacije atria zna¢ajno manji nego u
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sinusnom ritmu, potrebna je veca osjetljivost atrijskog signala kako bi se ispravno
detektirala fibrilacija atrija. S druge strane pretjerana osjetljivost moze dovesti do lazne
detekcije raznih smetnji i njihove interpretacije kao poremecaja sréanog ritma.
Dosadasnja istrazivanja okazala su dobr koleraciju amplitude elektricnog impulsa tijekom
sinusnog ritma s amplitudom elektricnog impulsa tijekom fibrilacije atrija kod istog
bolesnika.”’® Prema vise radova, procjenjena o&ekivana amplituda elektri¢nog signala
tijekom fibrilacije atrija je otprilike 65 % od one u sinusnom ritmu. U radu Sum-Kin
Leung i sur. srednja vrijednost amplitude P vala je bila 4,442,1 mV, a tijekom fibrilacije
atrija amplituda elektricnog potencijala je bila 2,9+0,3 mV. Dokazano je takoder da od
jednog do drugog signala postoje znacajne razlike u amplitudi. U nasem radu prosjec¢na
amplituda P vala bila je neSto visa nego u navedenom radu i to 5,342 mV u bipolarnom

nacinu odnosno 5,12 mV u unipolarnom nacinu.

5.4. Programiranje elektrostimulatora

Kod programiranja elektrostimulatora u svrhu ispravne detekcije fibrilacije atrija, klju¢no
je definirati razinu osjetljivosti za atrijski signal.’’’ Razli¢iti autori su obzirom na
amplitudu potencijala tijekom sinusnog ritma ili bez obzira na nju predlagali razlicite

. . .. . 277278
razine osjetljivosti. 7121

Prema radu Sum-Kin Leung 1 sur. , predlozena sigurnosna
razina je bila 3.3, a definirala se prema ocekivanoj amplitudi fibrilacijskog signala od
otprilike 65 % vrijednosti signala tijekom sinusnog ritma. Ovakva razna nosi oko 14 %
vjerojatnosti nedetektiranja fibrilacije atrija obzirom na fluktuacije amplitude elektri¢nog
potencijala. Perzistentni undersensing fibrilacije atrija moze kompetitivnom
dvokomornom stimulacijom podrzavati odrzavanje aritmije. Fluktuacije atrijskog signala
mogu dovesti do intermitentnog atrijskog osjecanja (engl. sensing) $to u konacnici moze
dovesti do palpitacija uzrokovanog naglim promjenama srcane frekvencije izmjenom
sljedujuce stimulacije vise frekvencije i nesljedujuce stimulacije bazalnom frekvencijom.
2™ Programiranje atrijske osjetljivosti na najvidu razinu za optimalno osjeéanje fibrilacije
atrija moze dovesti do lazne detekcije zbog smetnji, osje¢anja T ili R vala ili pak
miopotencijala. Iz svega proizlazi da je programiranje atrijske osjetljivosti kompromis u

potrazi adekvatne detekcije fibrilacije atrija i izbjegavanja oversensinga smetnji Sto moze
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biti 1 slikovno prikazano dvijema eksponencijalnim krivuljama koje prema radu Leung i

sur. ima sjeciste na 1,3 mV.

Grafikon 5.1. Odnos razine programirane atrijske osjetljivosti s vjerojatnoséu

undersensinga i oversensinga
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Programirana atrijska osjetljivost

Prema istom radu predloZena optimalna razina osjetljivosti bi bila otprilike na razini
tre¢ine apmlitude potencijala izmjerenog u sinusnom ritmu. Kako bi dodatno reducirali
laznu detekciju fibrilacije atrija odlucili smo se za programirnje osjetljivosti atrijske
elektrode na razimu 50 % od izmjerene amplitude atrijskog elektri¢nog
potencijalaizmjerenog u sinusnom ritmu, bipolarnim na¢inom. Ovakvim programiranjem
dodatno je smanjena mogucnost lazne detakcije fibrilacije atrija na racun smanjenja
detektibilnosti. Ovaj izbor moze takoder objasniti neSto nizu incidenciju asimptomatske

fibrilacije atrija nego u kompariraju¢im radovima.
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5.5. Mjerenje parametara elektricnog potencijala i njihov prognosticki

znacaj

U nasem radu odlucili smo se za mjerenje dva osnovna karaktera atrijskog elektricnog
potencijala, a to je njgova amplituda te trajanje prolaska potencijala kroz atrijski miokard.
Kako bi uz do sada najces¢e mjereni parametar, a to je Sirina P vala na 12 kanalnom
EKGu, dodali i intrakardijalni aspekt, odredivali smo S$irinu istog potencijala promatranu
intrakardijalno i to na unipolarani bipolatan nacin.

Kako je intrakardijalni prikaz atrijskog elektricnog potencijala ipak ogranicen zahvatnim
poljem sensinga elektrode, nije neocekivna manja Sirina potencijala mjerenog na ovaj
na¢in u usporedbi sa Sirinom P vala mjerenog klasiénim 12-kanalnim
elektrokardiogramom.

Iako je u skupini s fibrilacijom atrija zastupljenost bolesnika s inatrakardijalnom Sirinom
atrijskog potencijala >50 ms bila veca, nije se pokazala statisti¢ki znacajnom. S druge
strane bolesnici s fibrilacijom atrija su imali znacajno vecu zastupljenost Sirine P vala u
sinusnom ritmu >100 ms (P<0,001). Ova znacajnost P vala pokazala se i promatranem
kategorijskih varijabli testiranih X testom i binarnom logistickom regresijom u tre¢em
mjesecu nakon implantacije (P<0,001; OR 16,5) dok isto nije pokazano u 24-om mjesecu
nakon implantacije. Rezultat u 24-om mjesecu nakon implantacije moze se tumaciti
restriktivnim  kriterijem te relativno malim brojem bolesnika u studiji. Ipak Mann-
Whitney U testom pokazalo se da su bolesnici koji su u 24-om mjesecu nakon
implantacije zadovoljili kriterije za fibrilaciju atrija prije implantacije imali znacajno

vecu Sirinu P vala (p=0,032) u odnosu na one koji nisu.

5.6. Prognosticki znac¢aj natriuretickih peptida

B-tip natriuretickog hormona je neurohormon koji je regulator sré¢anozilne funkcije. Luci
se uglavnom iz miokarda ventrikula te dodatno iz miokarda atrija i mozga. Stvaranje i
lu¢enje BNP-a potaknuto je stimuliranjem receptora napetosti ventrikulske stijenke.
Plazmom cirkulira i prekursor BNPa NT-proBNP. lako se BNP uglavnom koristi kao
marker sréanog zatajivanja, poviSena razina BNPa registrirana je kokod bolesnika s

fibrilacijom atrija i u odsutnosti sr€anog zatajivanja ili drugog sr¢anog patoloskog stanja.
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21 y Framingamskoj studiji se poviena razina BNPa pokazala kao prediktor buduéeg
razvoja fibrilacie atrija, kardiovaskularnih dogadaja i smrtnog ishoda.

U radu Patton i sur. NT-pro-BNP se pokazao kao najsnazniji prediktor razvoja fibrilacije
atrija kod starijih osoba cak i kada se ucinila kalkulacija s velikim brojem kovarijanti
(dob, spol,terapija lijekovima, arterijski tlak, ehokardiografsk parametri, dijabetes
zatajivanje srca) s hazardnim omjerom 4,0. Treba napomenuti da su u studiju uvrstene
osobe starije od 65 godina s praéenjem 10 do 16 godina.”’* Ogranienje ove i sli¢nih
studija je u moguc¢em podcjenjivanju povezanosti fibrilacije atrija i razine BNPa u smislu
nedijagnosticiranja odnosno podcjenjivanja trajanja fibrilacije atrija.

Studija autora Rossi i sur., nije pokazala povezanost razine NT-proBNP-a s prisutnosc¢u
fibrilacije atrija. Ova razlika u rezultatima moze se objasniti znaCajnim udjelom
perzistentne fibrilacije atrija s jedne strane te znacajnom prisutnoscu strukturalne bolesti
srca u toj studiji.

S druge strane viSe studija je pokazala rezultate jasne povezanosti fibrilacije atrija i
poviSene razine NT-porBNPa neovisno o prisutnosti disfunkcije lijevog ventrikula.
Ovakvi rezultati tumace se gubitkom mehanicke sinkronije atrija i ventrikula, moguc¢om
konkomitantnom ishemijom i aktivacijom simpatikusa.

Iz rezultata nekoliko ispitivanja doSlo se i do hipoteze da BNP podrzava nastanak i
odrzavanje fibrilacije atrija utjeCu¢i a propusnost natrijskih kanala te smanjujuci
propusnost kalijskih ionskih kanala. Takoder je dokazano da infuzija natriuretskog
peptida usporava intraatrijsko provodenje 1 skracuje atrijski refrakterni period bez
utjecaja na osnovnu sréanu frekvenciju.

Razina natriuretskih paptida je u vecini slucajeva bila unutar referentnog intervala.
Mann-Whitney U testom pokazana je viSa razina BNPa na pocetku ispitivanja kod onih
bolesnika koji su kasnije razvili asimptomatsku fibrilaciju atrija. Ovo je dokazano za
tocku promatranja u tre¢em mjesecu nakon implantacije (P=0,031) dok isto nije dokazano
za vrijeme 24 mjeseca nakon implantacije.

ANP nij pokazao prognosticki znacaj za niti jednu od toc¢aka promatranja, ali je
zamjecena znacajna razlika u razini ANP a tijekom promatranja tako da se u odnosu na 1
mjesec nakon implantacije, ta razina u 24-om mjesecu znacjno smanjila (P=0,039). Ovo

se moze tumaciti povoljnim ucinkom elektrostimulacije u smislu vracanja sinkronije
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atrija 1 ventrikula te posljedicnog manjeg rastezanja atrija. S druge strane BNP nije
pokazao znacajnu dinamiku tijekom promatranog vremena $to je vjerojatno posljedica

karakteristika bolesnika s prakticki strukturalno zdravim srcem.

5.7. Klini¢ki znac¢aj asimptomatske fibrilacije atrija

Iz svega je razvidno da je asimptomatska fibrilacija atrija Cesta te da njena prva klinicka
manifestacija moze biti tromboembolicki incident ili zatajenje srca.

lako je fibrilacija atrija kao klinicki entitet proucavana kroz vise velikih studija,
ispitivanja su se ve¢inom odnosila na permanentnu fibrilaciju atrija ili paroksizmalnu
fibrilaciju atrija koja je bila simptomatska pa je zbog toga regstrirana ili je pak
detektirana planiranom i simptomima vodenom detekcijom putem holtera EKG-a. S
druge strane znacaj asimptomatske fibrilacije atrja nije do kraja definiran.

Fibrilacija atrija kao najcesca aritmija dopridonosi povecanju smrtnosti i morbiditetu prije
svega putem tromboembolijskih incidenata, ali i pridonoseéi pogorSanju sréanog
zatajivanja i ishemijske bolesti srca.’”” Vise je razloga zasto je kod bolesnika s
atrioventrikulskim blokom fibrilacia atrija asimptomatska, a klini¢ki znacaj takve ,,tihe*
fibrilacije atrija prikaza je i u rezultatima dviju velikih klini¢kih studija. **

Najvaznije klinicko pitanje je ¢emu analiza ovih podataka i kakav utjecaj eventualni
rezultat moze imati na lijecenje bolesnika. Prouc¢avanje asimptomatske fibrilacije atrija je
vrijedno jedino ukoliko donosi prognosti¢ku informaciju o ishodu bolesnika 1 utjecaju na
kvalitetu Zivota bolesnika. Goltzer i sur. pokazali su da asimptomatske epizode fibrilacije
atrija nisu benigne. Oni su proucavali bolesnike s boles¢u sinusnog Cvora iz studije
MOST te je pokazana povecana smrtnost kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom

atrija (hazardni omjer 2,48).”*

Studija koja je proucavala kvalitetu Zivota, nije uspjela
dokazati znacajno smanjenje kvalitete Zivota kod bolesnika s fibrilacijom atrija. Ovo je
dijelom posljedica nedovoljnog rasclanjivanja prema komorbiditetu koji je u toj studiji
bio znatajan. **>  Vjerojatno, najveéi znalaj asimptomatskoj fibrilaciji atrija dat je u
tumacenju studije Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management
(AFFIRM). **' U toj studiji je bolesnicima za koje se mislilo da je fibrilacija atrija

suprimirana odnosno izlijeCena obustavljena antikoagulantna terapija. 57 % mozdanih
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udara u ovoj skupini bolesnika objasnjeno je obustavljanjem antikoagulantne terapije i
javljanjem asimptomatske fibrilacije atrija.

Iz ovoga se postavlja pitanje treba li bolesnicima kod kojih je na bilo koji nacin
dokumentirana fibrilacija atrija, ikada obustaviti antikoagulantnu terapiju.

Poznato je da fibrilacija atrija poveéava rizik a moZdani udar za pet puta. *** Infeld i
suradnici dokumentirali su vecu pojavnost mikroembolija kod bolesnika sa
simptomatskom fibrilacijom atrija u odnosu na asimptomatsku. **> Sli¢ne rezultate ovima
pokazao ke Kumural u studiji asimptomatske i smptomatske ,,lone* fibrilacije atrija.*
Prevalencija takozvanih tihih mozdanih udara kod fibrilacije atrija je od 26 do 48 %.%’
Pokazalo se da ove mikroembolizacije mogu putem malih ishemijskih lezija koje
postepeno dovode do difuzne hipoperfuzije dovesti do subklinickih oste¢enja kao Sto je
oslabljeno paméenje i koncentracija. **

Dvije studije su pokazale negativan utjecaj fibrilacije atrija na kvalitetu Zzivota i
podnosenje fizickog napora. ° Druge klini¢ke posljedice asimptomatske fibrilacije atrija
su pogorSanje stanja bolesnika sa srCanima zatajivanjem te induciranje
tahikardiomiopatije. Tijekom ispitivanja 4 bolesnika su imala cerebrovaskularni incident
od kojih jedan neposredno po implantaciji dok su preostala tri imala cerebrovaskularni
incident tijekom pracenja. Dva od tri bolesnika su nakon prva tri mjeseca zadovoljili
kriterije asimptomatske fibrilacije atrija. Dva od njih su imala smrtni ishod tijekom
pracenja dok su druga 4 bolesnika tijekom pracenja umrla od nekardijalnog uzroka.
Svega su dva bolesnika tijekom pracenja hospitalizirana zbog sranog zatajivanja. U
skupini bez asimptomatske fibrilacije atrija, tijekom vremena pracenja umrla su Cetiri

bolesnika od kojih dva od nekardijalne bolesti.

5.8. Buduce implikacije i lijeCenje asimptomatske fibrilacije atrija

Obzirom na ve¢ prepoznate Stetne ucinke asimptomatske fibrilacije atrija, kroz vise
studija pokazano je djelovanje antiaritmika na pojavnost asimptomatske fibrilacije atrija.
Tako je Page pokazao da azimilid moZe reducirati pojavnost za oko 40 % u komparaciji s
placebom. %> Klinicki povoljan ucinak u smislu nestanka simptoma pokazan je u 74 %

bolesnika lijecenih propafenonom prema studiji Wolk i suradnika medutim kod od tih
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bolesnika 27 % imalo je dokumentiranu asimptomatsku fibrilaciju atrija unato¢
antiaritmiku.

LijeCenje asimptomatske fibrilacije atrija u boducénosti bi se trebalo temeljiti na
sprecavanju tromboembolijskih incidenata i tahikardiomiopatije. Slijede¢i zakljucke
dobivene nakon objave studije AFFIRM, strategija kontrole ritma bi kod starijih
bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom atrija bila da ne treba inzistirati dok kod mladih
bolesnika treba inzistirati na sinusnom ritmu. **

Kako populacija s vremenom stari svakako ¢e do¢i do postepenog porasta prevalencije

fibrilacije atrija, a samim time ¢e se povecati i znaCaj asimptomatske fibrilacije atrija.
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6

ZAKLJUCCI

1. U naSem ispitivanju, prema zadanim kriterijima u tre¢em mjesecu nakon implantacije
65 % bolesnika je imalo kumulativnu stopu asimptomatske fibrilacije atrija preko 1% dok

je isti kriterij, ali u 24 mjesecu od implantacije zadovoljilo 60 % bolesnika.

2. Dob niti spol bolesnika nije identificiran kao rizi¢ni faktor za razvoj fibrilacije atrija
kao niti Se¢erna bolest dok terapija beta blokatorima niti ACE inhibitorima nije pokazala

utjecaj na pojavnost asimptomatske fibrilacije atrija.

3. Anamneza hipertenzije se pokazala kao najpostojaniji prediktor fibrilacije atrija i u

trecem mjesecu nakon implantacije (P=0,036) i 24 mjeseca nakon implantacije (P=0,02).

4. lako je u skupini s fibrilacijom atrija zastupljenost bolesnika s inatrakardijalnom
Sirinom atrijskog potencijala >50 ms bila veca, nije se pokazala statisti¢ki znacajnom. S
druge strane bolesnici s fibrilacijom atrija su imali znacajno vecu zastupljenost Sirine P

vala u sinusnom ritmu >100 ms (P<0,001). Ova znacajnost P vala pokazala se i
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promatranjem kategorijskih varijabli testiranih X* testom i binarnom logistitkom

regresijom u tre¢em mjesecu nakon implantacije (P<0,001; OR 16,5).

5. Dokazana je viSa razina BNPa na pocetku ispitivanja kod onih bolesnika koji su
kasnije razvili asimptomatsku fibrilaciju atrija. Ovo je dokazano za toCku promatranja u
treCcem mjesecu nakon implantacije (P=0,031) dok isto nije dokazano za vrijeme 24

mjeseca nakon implantacije.

6. Ovim ispitivanjem nije se dokazala razlika u smrtnosti izmedu bolesnika sa i bez
asimptomatske fibrilacije atrija kao niti razlika u pojavi velikih kardiovaskularnih

dogadaja.
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SAZETAK

Ovim radom nastojalo se definirati ucestalost asimptomatske fibrilacije atrija kod
homogene skupine bolesnika. To su bolesnici s jednom indikacijom za elektrostimulaciju
tj. bolesnici s totalnim atrioventrikulskim blokom. Iz istrazivanja su iskljuceni svi oni
bolesnici s do sada poznatim faktorima rizika za razvoj ove sr¢ane aritmije, a to su sréano
zatajivanje, dilatacija sr¢anih Supljina, hipertireoza te bolesti srcanih zalistaka. Svrha
formiranja ovako homogene skupine bolesnika je identificiranje, do sada nejasno
identificiranih ¢imbenika rizika za razvoj ove aritmije. Pretpostavka ovog istrazivanja je
da se promatraju¢i atrijski elektriéni potencijal 1 razinu natriuretickih peptida mogu
identificirati oni bolesnici s totalnim blokom 1 elektrostimulatorom srca koji imaju
povisen rizik za razvoj asimptomatske fibrilacije atrija i svih negativnih posljedica koje
ona donosi. Hipoteza je da ¢e bolesnici s nizom amplitudom i ve¢om Sirinom atrijskog
elektricnog potencijala te oni s poviSenom razinom natriuretickih peptida, imati ¢e veéi
rizik za razvoj asimptomatske fibrilacije atrija Podlogu za ove hipoteze nalazi se u

pretpostavci da ¢e oni bolesnici koji imaju ve¢i udio fibroznog tkiva u miokardu atrija

147



DOKTORSKA DISERTACIJA 7. Sazetak

posljedi¢no trebati duze vrijeme za depolarizaciju atrijskog miokarda te time i ve¢i rizik
za razvoj fibrilacije atrija. S druge strane pretpostavka je ¢e atrijski natriuretski peptid i
B tip natriuretskog peptida biti dobri humoralni biljezi dijastolicke disfunkcije izazvane
radom elektrostimulatora te samim time i pokazatelji rizika za razvoj fibrilacije atrija.

U promatranom vremenskom periodu hospitalizirano je 194 bolesnika s totalnim
atrioventrikulskim blokom koji su zahtjevali implantaciju trajnog elektrostimulatora srca.
Ukupno 141-om bolesniku je implantiran dvokomorni elektrostimulator srca (DDD) dok
je preostalim 53 bolesnika imlantiran jednokomorni (VVI) elektrostimulator srca. Od 141
bolesnika s implantiranim dvokomornim elektrostimulatorom, 51  bolesnika nije
ukljuceno u pracenje zbog iskljucujucih kriterija dok je preostali 90 bolesnika ukljuc¢eno
u pracenje. Devet bolesnika je iskljuceno tijekom ispitivanja jer su potvrdili simptome
tipicne za fibrilaciju atrija. Prema zadanim kriterijima u tre¢em mjesecu nakon
implantacije 65 % bolesnika je imalo kumulativnu stopu asimptomatske fibrilacije atrija
preko 1% dok je isti kriterij, ali u 24 mjesecu od implantacije zadovoljilo 60 % bolesnika.
Dob niti spol bolesnika nije identificiran kao rizi¢ni faktor za razvoj fibrilacije atrija kao
niti Se¢erna bolest dok terapija beta blokatorima niti ACE inhibitorima nije pokazala
utjecaj na pojavnost asimptomatske fibrilacije atrija. Anamneza hipertenzije se pokazala
kao najpostojaniji prediktor fibrilacije atrija i u treCem mjesecu nakon implantacije
(P=0,036) 1 24 mjeseca nakon implantacije (P=0,02). Iako je u skupini s fibrilacijom
atrija zastupljenost bolesnika s inatrakardijalnom Sirinom atrijskog potencijala >50 ms
bila veca, nije se pokazala statisticki znacajnom. S druge strane bolesnici s fibrilacijom
atrija su imali znacajno vecu zastupljenost Sirine P vala u sinusnom ritmu >100 ms
(P<0,001). Na ovaj nafin pokazana je superiornost parametra koji opisuje atrijski
elektri¢ni potencijal klasi¢énim elektrokardiogramom u odnosu na intrakardijalni zapis..
Dokazana je viSa razina BNPa na pocetku ispitivanja kod onih bolesnika koji su kasnije
razvili asimptomatsku fibrilaciju atrija. Ovo je dokazano za tocku promatranja u tre¢em
mjesecu nakon implantacije (P=0,031) dok isto nije dokazano za vrijeme 24 mjeseca
nakon implantacije. Nije se dokazala razlika u smrtnosti izmedu bolesnika sa i bez
asimptomatske fibrilacije atrija kao niti razlika u pojavi velikih kardiovaskularnih

dogadaja.
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8

SUMMARY

Intention of this study was to define asymptomatic atrial fibrillation occurrence in
homogenous patients group. Those were patients with complete atrioventricular block.
All patients with known risk factors for atrial fibrillation such as heart failure, heart
cavity dilatation, structural heart disease, hyperthyroidisms were excluded. Intention was
to identify other, until now unknown risk factors for atrial fibrillation. We hypothesized
that new risk factors for asymptomatic atrial fibrillation can be identified analyzing atrial
electrogram and natriuretic peptide level. We hypothesized that patients with lower atrial
electrogram amplitude and wither atrial signal are prone to develop asymptomatic atrial
fibrillation. We based this hypothesis on several papers results that showed higher
fibrotic tissue representation in atrial myocardium in patients with atrial fibrillation. On
the other side we hypothesized that patients prone to develop asymptomatic atrial
fibrillation would show higher level of natriuretic peptides at time of implantation. This
could be marker of diastolic dysfunction at all and those induced with pacemaker
stimulation, and serve as biochemical marker for atrial fibrillation. In the enrollment

period 194 patients with complete heart block and indication for pacemaker implantation
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were hospitalized. Dual chamber pacemaker was implanted in 141 cases while single
chamber pacemaker was implanted in 53 other. From 141 patients with dual chamber
pacemaker, 51 were excluded due exclusion criteria while 90 other were followed. Nine
other patients were excluded during follow-up because of typical atrial fibrillation
symptoms. According to defined criteria in third month after pacemaker 65 patients meat
asymptomatic atrial fibrillation criteria (cumulative AF time of more than 1 %). Same
criteria in 24th month after implantation meat 60 % of enrolled patients.

Age, sex neither diabetes mellitus were not identified as predictors while beta blocker and
ACE inhibitors therapy showed no impact on atrial fibrillation occurrence. History of
hypertension was steady risk factor for asymptomatic atrial fibrillation in third month
after implantation (P=0,036) and 24 month after implantation as well (P=0,02). Group of
patients with asymptomatic atrial fibrillation had higher occurrence of atrial signal width
of more than 50 ms, but statistically insignificantly. On the other side patients with later
developed asymptomatic atrial fibrillation had higher occurrence of P wave width of
more than >100 ms (P<0,001). In this way standard electrocardiogram superiority over
intacardial recordings was shown. Patients with later developed asymptomatic atrial
fibrillation had significantly higher level of BNP at the time of implantation (P=0,031).
After the follow-up period difference in mortality neither major cardiovascular events

was not shown.
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POPIS KRATICA

A = potencijal atrija
ABS = acidobazni status
AEI = interval izmedu ventrikulske stimulacije ili spontane aktivacije do

atrijskog stimulusa

ALT = alanin-aminotransferaza

AP = alkalna fosfataza

ARP = refraktorni period atrija

AST =  aspartat-aminotransferaza

AV = atrioventrikularni

AVI = programirani atrioventrikulski stimulacijski interval
BDG = Dblok desne grane

BLG = blok lijeve grane

CPK = kreatin fosfokinaza

DA = desni atrij

DAp = proksimalni desni atrij

DV = desni ventrikul

EFLV = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula
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GUK = glukoza u krvi

H = potencijal Hisova snopa

HS = elektrogram Hisova snopa

KKS = kompletna krvna slika

KS = koronarni sinus

KSd = distalni koronarni sinus

KSp = proksimalni koronarni sinus

LDH = laktat dehidrogenaza

LRL = donja granica frekvencije

ms = milisekunde

MSR = maksimalna frekvencija senzora

MTR = maksimalna frekvencija sljedenja (engl. tracking)
MV = mitralna valvula

NS = nije signifikantno

P = spontana atrijska depolarizacija

PV = pulmonalna valvula

PVARP = postventrikulski atrijski refrakterni period

R = spontana ventrikulska depolarizacija

RRAVD = frekvenciji prilagodljivi atrioventrikulski interval
RTG = rentgen

SN = sinusni ¢vor

SVT = supraventrikularna tahiaritmija

TV = trikuspidna valvula

URL = gornja granica frekvencije

A% = potencijal ventrikula

VA = ventrikuloatrijsko

VAI = vremenski interval izmedu ventrikulske stimulacije ili spontane akcije do

atrijskog stimulusa
VES = ventrikularne ekstrasistole

VRP = ventrikulski refrakterni period
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11

POPIS PRILOGA

11.1 Popis grafikona

Grafikon 4.1.14. Prisutnost hipertenzije kod bolesnika s asimptomatskom fibrilacijom
atrija nakon tri mjeseca od implantacije elektrostimulatora..........c..cccccecervencrecncnnen. 103
Grafikon 4.1.16. Zastupljenost lijeCenja ACE inhibitorom kod bolesnika s

asimptomatskom fibrilacijom atrija 24i mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora

Grafikon 4.1.17. Zastupljenost lijeCenja beta blokatorima kod bolesnika s

asimptomatskom fibrilacijom atrija 24 mjeseca nakon implantacije elektrostimulatora
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Grafikon 4.1.22. Kumulativna stopa ventrikulske stimulacije (AS-VP + AP-VP) kroz
prva 24 mjeseca od implantacije elektrostimulatora ovisno prisutnosti asimptomatske
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