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POPIS KRATICA

AIM- akutni infarkt miokarda

AUC- povrsina ispod krivulje, engl. area under curve

AV — atrioventrikularni

CRT — uredaj za sréanu resinkronizaciju, engl. cardiac resynchronization therapy

DAP — primljena doza zracenja, engl. dose area

product DBS— vucena lemljena nit, engl. drawn

brazed strand DC — dvokomorni elektrostimulator,

eng. dual chamber

DDDR — dvokomorni ventrikulski elektrostimulator sa senzoromza modulaciju frekvencije
HBP — stimulacija Hisovog snopa, engl. His bundle pacing

hsTn — visoko osjetljiv troponin, engl. high sensitivity troponin

ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator, engl. implantable cardioverter defibrillator
IS-1 — internacionalni standard 1

ITM — indeks tjelesne mase

LVEF - istisna frakcija lijevog ventrikula, engl. left ventricular ejection fraction

NYHA — New York Heart Association

NT-pro-BNP — N-terminalni pro-moZdani natriuretski peptid, engl. N-terminal pro-brain

natriuremicpeptide

RA — desni atrij, engl. right atrium

RAM — memorija s nasumi¢nim pristupom, engl. random access memory

RV —desni ventrikul, engl. right ventricle

ROC- krivulja karakteristika primatelja-operatora, engl. receiver operating characteristic curve
ROM — memorija iz koje se podaci mogu samo Citati, engl. read-only memory

SC — jednokomorni elektrostimulator, engl. single chamber



VVI — jednokomorni ventrikulski elektrostimulator

VVIR — jednokomorni ventrikulski elektrostimulator sa senzoromza modulaciju frekvencije



1. UVOD

1.1. Elektrostimulacija

1.1.1. Povijesni pregled

Prvu implantaciju elektrostimulatora u ¢ovjeka ucinili su EImqvist i Sennning 1958. godine (1).
Nedugo nakon toga uslijedila je prva implantacija endokardijalne elektrode koju su ucinili
Furman i Robinson (2). Prvih 20-ak godina nakon toga, glavni cilj istrazivanja u podrucju
elektrostimulacije bio je razvoj pouzdanijih izvora energije i elektroda. Naime, prvi
elektrostimulatori imali su volumen > 100 kubi¢nih centimetara i tezili su 250 grama, a trajnost
im je bila manje od godinu dana (Slika 1.1a i 1.1b) (3). Suvremeni elektrostimulatori manji su
od 10 kubi¢nih centimetara i teze manje od 20 grama, dok im je vijek trajanja prosje¢no 10
godina (Slika 1.1¢) (4). Prvomu pacijentu s ugradenim elektrostimulatorom srca Arneu
Larssonu je 26 puta implantiran novi model te je ipak dozivio duboku starost, iako je prvi uredaj
dobio s 44 godine. U Hrvatskoj je prvi elektrostimulator srca ugraden 1964., a ugradio ga je
Miram Pasiniu Klinici za kirurgiju KBC-a Zagreb. U pedeset godina od prve implantacije, u

viSe od 4 milijuna ljudi ugraden je elektrostimulator srca (4).

Slika 1.1 a) Elektrostimulatori srca u 60-ima 20. stoljeca

(preuzeto s www.impaedcard.com/issue/issue27/aquilinao2/aquilinao - 8.10.2021)

Slika 1.1 b) Elektrostimulatori srca u 70-ima 20. stoljeca

(preuzeto s www.impaedcard.com/issue/issue27/aquilinao2/aquilinao - 8.10.2021)



http://www.impaedcard.com/issue/issue27/aquilinao2/aquilinao
http://www.impaedcard.com/issue/issue27/aquilinao2/aquilinao%20-%208.10.20218

Slika 1.1 c¢) Elektrostimulatori srca u 90-ima 20. stoljeca

(preuzeto s www.impaedcard.com/issue/issue27/aquilinao2/aquilinao - 8.10.2021)

Prvi su elektrostimulatori imali fiksnu frekvenciju i nisu imali moguénost ,,0sje¢anja‘“ vlastitog
sr¢anog ritma (engl. sensing) te se nisu mogli programirati. Jednokomorni elektrostimulatori ,,na
zahtjev* (engl. on demand, VVI) implantiraju se od 1965. godine, dok je prvi dvokomorni
elektrostimulator implantiran 1978. godine (3,5). Od 1980. u elektrostimulatore se ugraduju
razli€iti senzori odgovorni za modulaciju frekvencije elektrostimulacije, a pocetkom 1990.
uvodi se niz programabilnih parametara kojima se poboljSava rad elektrostimulatora i povecava
trajnost baterije (4,5). Elektrostimulatori za lijeCenje malignih poremecaja sréanog ritma
odnosno implantabilni kardioverter-defibrilatori (engl. implantable cardioverter defibrillators -
ICD) poceli su se ugradivati 1980. godine (6,7). Uredaji za kardijalnu resinkronizaciju (engl.
cardiac resynchronization therapy - CRT) implantiraju se od 2000. godine (7,8).

Inicijalno, elektrostimulacija je bila namijenjena bolesnicima s totalnim atrioventrikularnim
(AV) blokom 1 sinkopama odnosno za zaStitu Zivota. Danas indikacije za implantaciju
elektrostimulatora znacajno su proSirene te osim S§to cuva ljudske Zivote, elektrostimulator
znacajno poboljSava kvalitetu Zivota (5-9). IstraZivanja o broju implantacija elektrostimulatora
srca redovito se provode Sirom svijeta. Vazno je naglasiti kako postoje znaCajne razlike u
stopama implantacije na razini pojedinih zemalja, ali i cijelih regija. Varijacije stopa
implantacije moguse objasniti razlikama u dobnoj strukturi i morbiditetu, no isto tako i
dostupno$¢u sredstava, infrastrukture te implementacijom vaZe¢ih smjernica (9-11). Diljem
svijeta, trenutno je vise od 4 milijuna uredno funkcionirajucih elektrostimulatora srca, a
godisnje se ugradi otprilike 600 000 novih (11-13). Prosjecno, 70-80% svih elektrostimulatora

srca ugradi se u osoba starijih od 65 godina, a prema zadnjim istrazivanjima broj ugradenih
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elektrostimulatora raste svake godine i prema predvidanjima ¢e dodatno rasti, osobito u
razvijenim zemljama, dominantno zbog sve starije populacije i duljeg zivotnog vijeka u

prosjeku (11,13).

2020. godine u Republici Hrvatskoj bilo je 18 centara za implantaciju koji su implantirali 2646
elektrostimulatora odnosno 587 elektrostimulatora na milijun stanovnika (Slika 2). U Europi je
vodeca Njemacka s 1363 implantiranih elektrostimulatora na milijun stanovnika. Ovom broju
je potrebno pribrojati implantaciju ICD-a, kojih je u Hrvatskoj 2020. bilo 156 na milijun
stanovnika, dok u Njemackoj 334 na milijun stanovnika. Nadalje, implantirano je i 98 CRT
uredaja na milijun stanovnika u Hrvatskoj, dok je u Njemackoj ta brojka iznosila 214 (14). Iz
navedenih podataka 1 istrazivanja vidljivo je kako se broj implantiranih sréanih

elektrostimulatora svake godine povecava (14).
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Slika 1.2. Broj implantiranih elektrostimulatora srca u Hrvatskoj (arhiva autora)



1.1.2. Elektrostimulator i elektrode

Sistem elektrostimulacije ¢ine elektrostimulator tj. pulsni generator te jedna ili vise elektroda.

)
.
Slika 1.3. Glavni dijelovi elektrostimulacijskog sustava srca: (1) kuciste, (2) baterija tj. izvor
napajanja, (3) konektor, (4) elektroda, (5) vrh elektrode s fiksacijskim mehanizmom, (6)

elektronicki sklopovi (preuzeto s https://www.fer.unizg.hr/ _download/repository/Vjezba 03 -

Srcani.stimulatori - 7.10.2021)

1.1.2.1. Elektrostimulator

Elektrostimulator je uredaj koji se sastoji od baterije i elektroni¢kog dijela koji su inkorporirani
u hermeticki zatvorenu titanijsku koSuljicu (15). Izvor energije elektrostimulatora kemijska je
baterija. Danasnji elektrostimulatori najcesce koriste litij kao anodni element i jod kao katodni
element (4,15). Energija koju stvara kemijska baterija nastaje prilikom transfera iona s anode
na katodu. Poly-2-vinil piridin kombiniran je s jodom u katodalnom elementu da se pojaca
prijenos elektrona s litija na jod. Baterija takoder sadrzi elektrolit koji odvaja anodni 1 katodni
dio, koji zapravo sluzi kao vodic. Elektrolit kod litij-jod baterija polutvrdi je sloj litij-jodida ¢ija
se debljina povecéava tijekom vijeka trajanja baterije, ¢ime se poveéava unutarnji otpor baterije.
Najveca prednost litij-jod baterija jest $to su otporne na koroziju. Parametri impulsa kojise
koriste za stimulaciju miokarda kod implantabilnih elektrostimulatora naj¢es¢e su unutar reda
veli¢ine od (4):

- amplituda strujnih impulsa: 1 mA, 2 mA, 4 mA, 9 mA,

- napon impulsa: 1 V,2V,4V,8V,

- trajanje: 0.5 ms, 1 ms, 1.5 ms.


https://www.fer.unizg.hr/_download/repository/Vjezba_03_-_Srcani.stimulatori
https://www.fer.unizg.hr/_download/repository/Vjezba_03_-_Srcani.stimulatori

Baterije imaju veliku gustocu energije, stalan izlazni napon neoptere¢enog izvora od 2.8 volti
(V) koji se postize serijskim spajanjem 2 do 3 ¢lanka i ukupnog kapaciteta baterija od 1000 do
3000 mAh (15). Litij-jodne baterije, kakve se najeS¢e koriste u elektrostimulacijskim
sustavima, imaju gotovo linearnu ovisnost napona o istrosenosti baterije, sve dok istrosenost ne
postigne otprilike 90% kapaciteta baterije (s 2,8 V na 2,4 V). Nakon toga dolazi do gotovo
skokovitog pada napona baterije na nizi naponski plato (s 2,4 V na 1,8 V) (15-17). Trajnost
baterije ovisna je o nekoliko ¢imbenika ukljucujuci i unutrasnje praznjenje (engl. internal
discharge), kemijski sastav baterije, veli¢inu baterije te karakteristike izumiranja voltaze
tijekom vremena. Litij-jod baterije imaju niski stupanj unutra$njeg praznjenja, uobicajeno
manje od 1% godisnje. Elektrostimulator se zamjenjuje kad kapacitet baterije padne ispod 90
mAh. Osim smanjenja voltaze tijekom vremena, kod litij-jod baterija dolazi do porasta
unutarnjeg otpora (15,16). Mjere¢i otpor baterije mozemo prilicno sigurno odrediti
priblizavanje trenutka potpune istroSenosti baterije odnosno mozemo planirati elektivnu
zamjenu elektrostimulatora (17). Prosje¢na potroSnja upravljackog sklopovlja je 20 pA, a

svakog stimulusa:

I =Ixtxf=8mAx1msx1Hz=8pA.
SR P I

battery voltage internal DC resistance
3V 15 k{2
2.8V —=f——"
2V \ 10 k&2
1V ki2

i e, o time
30 60 90 120 months

Source: SS Barold, Cardiac Pacemakers Step by Step, Blackwell, 2004

Slika 1.4. Znacajke litij-jod baterije elektrostimulatora srca
(preuzeto iz SS Barold, Cardiac Pacemakers Step by Step. Blackwell 2004.)

Elektronic¢ki dio elektrostimulatora sastoji se od izlaznoga kruga (engl. output circuit),
vremenskoga brojaca (engl. timing circuit) te kruga za osjecanje. Generatori imaju mogucnost
slanja 1 primanja dijagostickih informacija i programiranja. Vremenski broja¢ uvijek broji
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unatrag i kada dostigne nulu, izlazni se krug pobudi na okidanje elektri¢noga impulsa, dok se u
isto vrijeme broja¢ vraca na pocetnu vrijednost (7,17). Vrijeme izmedu dva impulsa naziva se
interval uskakanja (engl. escape interval) 1 odgovara osnovnoj frekvenciji elektrostimulatora
(17,18). Elektri¢ni impuls stvara se u odredenom (fiksnom) intervalu bez obzira na spontanu
sr¢anu aktivnost ako ista postoji (7,18). Takav elektrostimulator zapravo funkcionira u fiksnom
odnosno asinkronom modalitetu rada i moze interferirati sa spontanom sré¢anom aktivnosti. Ako
se brojac vrati na pocetnu vrijednost u trenutku spontanoga sr€anog impulsa, interferencija
elektrostimulatora i spontanog ritma se izbjegava (18). Dodavanjem elektronickog sklopa koji
zamjecuje spontanu src¢anu aktivnost asinkroni, elektrostimulator pretvara se u stimulator na
zahtjev, koji stimulira samo u trenutcima kada se frekvencija spontane sréane aktivnosti smanji
1spod osnovne frekvencije elektrostimulatora (18,19). Inhibiranje aktivnosti elektrostimulatora
kao odgovor na spontani sréani impuls vrac¢a broja¢ na pocetnu vrijednost i zapocinje novi
interval uskakanja (17-19). Sposobnost detektiranja spontane sréane aktivnosti naziva se
osjecanje (engl. sensing) (7,17). No, da bi elektrostimulator mogao osjecati spontanu sré¢anu
aktivnost amplituda spontanog impulsa, koju registrira vrh elektrode, treba biti dovoljno visok
odnosno na adekvatnoj razini, a to je parametar koji se provjerava tijekom ugradnje elektrode
(13,17,18). Za razliku od inhibicije elektrostimulatora, u okidackom (engl. triggered) nainu
rada, elektrostimulator proizvede i isporuci elektri¢ni impuls svaki put kad osjeti spontani sr¢ani
impuls, ili pak na kraju intervala uskakanja. Okidacki elektrostimulacijski impuls se na taj nacin
isporuci u razdoblju apsolutnog refraktornog perioda spontanog sr¢anog impulsa, tj. spontanog

intervala (17,18).

STIMULATOR

(SYNCHRONIZATION)
AMPLIIER
PROCESSING

Slika 1.5.

"\ LEAD
OUTPUT
POWER PROGRAMABILE .
— PULSE Stimulus

SUPPLY OSCILLATOR GENERATOR \
Y \ VU‘&,

@
REST INHIBITION ECG _

HEART
ELECTRODI

Blok shema elektrostimulatora srca (preuzeto s dopustenjem autora)

www.fer.unizg.hr/download/repository/04 Biomedicinska instrumentacija Elektrostimulatori

srca - 9.10.2021
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Danasnji elektrostimulatori sadrze mikroprocesore koji omogucuju obradivanje kompleksnih i
sofisticiranih  algoritama uz minimalnu potroSnju struje baterije. Mikroprocesori
elektrostimulatora sadrze ROM i RAM memoriju. ROM memorija je memorija iz koje se
podaci mogu samo procitati (engl. read-only memory) 1 sluzi za kontroliranje elektri¢ne
aktivnosti srca, dok RAM memorija (memorija s nasumicnim pristupom, engl. random access

memory) sluzi za spremanje dijagnostickih informacija (7,17).

PROGRAMATOR
Telemetrija L LA_/\A.J Programiranje

‘ Preni koé ‘

~

a (le Y ELEKTROSTIMULATOR SRCA

Digitalno ulaznofizlazno
sudelie

Konektor

AD T }__| DIA }_, Izlazno
Mikroragunalo =
pretvornik pretvornik pojacalo } Elektrodni
kateter
e

‘ Ulazno
‘ " pojacalo

\ @

Baterija +

\__ Kutiste Vi

Slika 1.6. Shema kucista elektrostimulatora srca

www.fer.unizg.hr/_download/repository/04 Biomedicinska instrumentacija_Elektrostimulatori
srca.pdf - 9.10.2021

(preuzeto s dopustenjem autora)

S obzirom na nacin rada upravljackih sklopova, elektrostimulatori se mogu podijeliti na
asinkrone, sinkrone, stimulatore na zahtjev i fizioloSki adaptivne elektrostimulatore (12,16,17).
Asinkroni stimulatori ili kompetitivni su najjednostavniji jer rade na fiksnoj frekvenciji
(najcesce 70 impulsa u minuti) i isporucuju stimulus bez obzira na to postoji li ili ne postoji
spontana elektricna aktivnost srca. NajceS¢e se upotrebljavaju kod totalnog bloka
atrioventrikularnog (AV) provodenja uz asistoliju ventrikula. Sinkroni stimulatori ili ne-
kompetitivni se koriste kod atrioventrikularnog bloka provodenja gdje postoji spontana
elektricna aktivnost i kontrakcija pretklijetki (P-val), a izostaje elektricna aktivnost koja dovodi
do kontrakcije klijetki ili je frekvencija nezadovoljavajuce niska. Stimulator preko posebne

elektrode osjeca elektri¢nu aktivnost u pretklijetki i nakon detekcije P-vala s kaSnjenjem od oko
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100 do 200 ms isporuci stimulus preko ventrikulske elektrode. Upravljacki dio moze se
najjednostavnije realizirati pojac¢alom koje osjeca aktivnost atrija, komparatorom, sklopom za
kaSnjenje imonostabilom. Stimulatori sr¢anog ritma na zahtjev najceS¢e se implantiraju kod
osoba sa smetnjama AV provodenja kod kojih povremeno postoji normalna elektri¢na aktivnost
srca. U tom slucaju stimulator detektira aktivnost srca, a u slucaju da QRS izostane dulje od
zadanog vremena, stimulator generira stimulus. Fizioloski, frekvencijski adaptivni

elektrostimulatori prilagodavaju repeticiju stimulusa fizickoj aktivnosti pacijenta (7,15,17).

Iako je prevencija simptomatske bradikardije osnovna funkcija elektrostimulatora, poveéanje
sréane frekvencije i minutnog volumena u raznim je situacijama sekundarna funkcija koja ima
znacajan utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika (12,17). U situacijama kada provodni sustav srca
ne moze povecati frekvenciju srca i odgovoriti na povecani zahtjev za pove¢anjem minutnog
volumena srca, odnosno kada sinusni ¢vor srca ne funkcionira adekvatno ili osjecanje P - valova
nije dostupno (npr. kod fibrilacije atrija ili sindroma bolesnog sinusnog ¢vora, tj. asistolije
atrija), elektrostimulator treba na razli¢ite nac¢ine mijenjati frekvenciju srca ovisno o fizioloskim
potrebama (17). Kronotropna inkompetencija primarna je indikacija za implantaciju
dvokomornog elektrostimulatora sa senzorom za modulaciju frekvencije (DDDR
elektrostimulator), dok je fibrilacija atrija sa sporim ventrikulskim odgovorom primarna
indikacija za implantaciju jednokomornog elektrostimulatora istim senzorom (VVIR
elektrostimulator) (7-9,17,18). S obzirom na tjelesnu aktivnost vecina elektrostimulatora
registrira ili kretnje bolesnika ili poviSenu frekvenciju disanja, dok se ostala stanja pove¢anog
minutnog volumena kao npr. febrilitet, stres ili hipovolemija puno teZze prepoznaju. Ipak,
razvijeni su senzori tjelesne temperature, QT intervala i senzori koji mjere kontraktilnost
miokarda (16). No, najc¢eS¢e koriSteni senzori u elektrostimulatoru su akcelerometar koji
registrira pokrete bolesnika 1 senzor minutne ventilacije koji registrira frekvenciju disanja osobe
s ugradenim elektrostimulatorom (19-23).

Izlazna energija elektrostimulatora odredena je odnosom amplitude mjerene u voltima 1 Sirine
isporucenog impulsa koja se mjeri u milisekundama (12,16). Izlazna energija je to veca Sto je
veca amplitude, odnosno Sirina impulsa. Medutim, kod iste izlazne energije manja je potros$nja
struje baterije elektrostimulatora $to je amplituda niza, a Sirina impulsa visa. Najniza izlazna
energija koja dovodi do postojane stimulacije miokarda, tj. elektricnog odgovora koji rezultira
kontrakcijom, naziva se prag podrazaja. Na visinu, tj. potrebnu izlaznu energiju praga podrazaja
utjeu razli€iti ¢imbenici kao npr. vijabilnost miokarda na mjestu kontakta s elektrodom

odnosno koli¢ina fibroze na istom podrucju, razina elektrolita u serumu, antiaritimjska terapija,
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ishemija miokarda, itd. (16). Zbog navedenog se izlazna energija elektrostimulatora programira
na vrijednost koja je barem dva puta veéa od praga podrazaja (16,18). Trajnost
elektrostimulatora odnosno baterije, uz dnevni postotak vremena stimulacije, znacajno ovisi o
izlaznoj energiji. Testiranjem 1 izborom optimalne pozicije elektrode tijekom procedure

ugradnje moze se znacajno produziti vrijeme trajanja baterije elektrostimulatora (16-18).

1.1.2.2. Elektroda

Drugi vazni dio elektrostimulacijskog sustava srca je elektroda odnosno elektrode. Elektrode
trajnih elektrostimulatora srca imaju pet osnovnih dijelova: vrh s elektrodama (katoda i anoda)
za stimulaciju, fiksacijski mehanizam, vodi¢, izolaciju te pripoj elektrode za kuciSte
elektrostimulatora (18). Elektroda treba biti proizvedena tako da ima mehanicku stabilnost i
fleksibilnost, zadovoljavajucu elektricnu provodljivost te dobar mehanicki i elektri¢ni kontakt
s miokardom. Takoder, treba biti trajna i postojana, ali i dovoljno fleksibilna tijekom i nakon
implantacije (17,18). Elektroda treba biti $to manjeg radijusa, ali sa $to ve¢om povrSinom vrha
elektrode. Naime, efektivna povrSina vrha elektrode namjerno se povecava i ¢ini hrapavom
kako bi se smanjila gustoca struje potrebna za stvaranje adekvatnog impulsa (24). Prve
elektrode elektrostimulatora imale su glatku metalnu povrsinu i posljedicno malu povrsinu vrha
(25). Razvoj elektroda s povr§inom raznih tekstura rezultirao je znacajnim povecanjem povrsine
vrha elektrode bez povecanja njenog radijusa (17,18). Kompleksna struktura povrSine vrha
danasnjih elektroda smanjuje efekt polarizacije te poboljSava stimulaciju 1 osjecanje.
Mikroskopski, povrsina elektrode sadrzi tisu¢e mikroskopskih pora veli¢ine od 20 do 100
mikrometara. Takoder, porozna povrSina vrha elektrode omoguéuje polagano izlu€ivanje
kortikosteroida iz malih spremnika smjeStenih u unutraSnjosti vrha elektrode. Nadalje,
elektrode trebaju biti bioloski neutralne i otporne na kemijska oSte¢enja. Svako strano tijelo, pa
tako 1 ugradena elektroda elektrostimulatora srca izaziva upalnu reakciju tkiva u okolini i
posljedicnu fibrozu. Biokompatibilni materijali imaju svojstvo izazivanja minimalne upalne
reakcije odnosno reakcije, odbacivanja stranog tijela zbog ¢ega je izbor materijala za izradu
elektrode vrlo vazan. Uz biokompatibilnost, znacajke materijala trebaju biti inertnost na
kemijske reakcije, kao i otpornost na koroziju. Odredeni metali (npr. cink, bakar, olovo i srebro)
povezani su s toksi¢nim reakcijama u miokardu, dok su odredeni metali podlozni koroziji.
Materijali koji se danas koriste za izradu elektrode trajnog elektrostimulatora srca su: platina i
njene slitine, titan i njegove slitine, zatim iridij, vitreous (staklo + metal + ugljik) te nehrdajuci

celik (25).



Vodi¢ koji spaja elektrode za stimulaciju s kucistem elektrostimulatora srca vrlo je vazan za
stabilnost 1 trajnost uredaja s obzirom na to da prilikom svake kontrakcije srca djeluju razlicite
longitudinalne, transverzalne i rotacijske sile (16-18). To su viSeZilni spiralno namotani vodici
od materijala slicnih materijalima za izradu opruga, izradeni od slitina kobalta (35% Co, 35%
Ni, 20% Cr, 10% Mo) sa srebrnom jezgrom. Danas se koriste vodi¢i proizvedeni tehnikom

vucene allene niti (engl. drawn brazed strand - DBS) koja ukljucuje Sest Zica od legure nikla

koje se spajaju srebrom. DBS elektrode izrazito su otporne na frakture, imaju niski otpor te
dobro provode podrazaj (26,27). Pouzdanost elektrode ispituje se i otpornoscu na savijanje
odnosno savitljivost (savijanje je 15%), a zahtjevi su: 200 x 10° ciklusa bez naruSavanja
tehniCkih znacajki, $§to uz prosjecni broj otkucaja srca od 70/min, predvidljivi zivotni vijek
elektrostimulatora tj. baterije od 10 godina, dovodi do broja savijanja, N = 70 x 60 x 24 x 365
x 10 =367 920 000 (4,5,23,25-27).

Postoje dvije vrste materijala koji se koriste kao izolacija vodica elektrostimulatora — silikonska
guma i poliuretan (27). Silikonska je guma pouzdan materijal za izolaciju — dugotrajan, bioloski
inertan 1 fleksibilan. Uzimaju¢i u obzir meko¢u materijala, podloZzan je oStecenju kod
manipulacije prilikom implantacije. Poliuretan je izolacijski materijal vece snage i vece
otpornosti naostec¢enje s niskim stupnjem trenja (38). [zolator vodica elektrode treba imati dobra
izolacijska svojstva u agresivnoj sredini, biokompatibilnost te mogucnost ostvarenja
dugotrajnosti odnosno ¢vrstocu, fleksibilnost i elasticnost. Na oba kraja elektrode nalaze se
neizolirani dijelovi tj. vrSak elektrode koji je u kontaktu s miokardom i konektor na drugom kraju
electrode koji se direktno prikljucuje na elektrostimulator. Kraj elektrode prilikom implantacije
umetne se u predvideno mjesto na kucistu elektrostimulatora. Takav spoj — konektor elektroda
i generatora nove generacije su dogovorom proizvodaca nazvane internacionalni standard I (IS-
I) (12). Trajnost elektrode znacajno je dulja od trajnosti elektrostimulatora odnosno baterije i to
obi¢no > 15 godina pa se na istu elektrodu ili set elektroda najceSce izmijene barem tri
elektrostimulatora, naravno ovisno o dobi bolesnika i ukupnom prezivljenju nakon ugradnje
elektrostimulacijskog sustava (11,12,24). Integritet elektrode moZe se telemetrijski provjeriti
myjereci otpor elektrode. [zrazit porast otpora dokazuje oStecenja vodica, a izrazit pad otpora za
oStecenje izolacije elektrode (24,27).

Prema nacinu fiksacije elektroda moze biti (29):

1. pasivna — ne prodire u miokard tijekom fiksacije,

2. aktivna — prodire u miokard tijekom fiksacije.
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Slika 1.7. a) pasivna i aktivna elektroda

(preuzeto s https://www.bostonscientific.com/en-IN/products/leads/ingevity-pacing-leads - 10.10.2021)

Prema nac¢inu implantacije elektroda moze biti (18,30):
1. endovenska — elektroda se uvodi transvenski u atrij ili ventrikul

2. epi(mio)kardna — elektroda se zaSije i fiksira na povr$inu srca tj. epikard

Slika 1.7. b) Epi(mio)kardna elektroda
(preuzeto iz Gerald E. Miller, Artificial Organs, Morgan & Claypool, 2006.)
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Prema smjestaju anode i katode, elektroda moze biti (18,27,28):
1. unipolarna,

2. bipolarna.

Slika 1.7. c) Unipolarna i bipolarna elektroda
(preuzeto iz M. Schaldach: Advances in Pacemaker Technology, New York Univ Press, 1994 —7.10.2021)

Takoder, elektroda elektrostimulacijskog sustava moze biti: nesteroidna i steroidna, s obzirom
na moguénost otpustanja kortikosteroida s vrha elektrode nakon implantacije, te mozebiti:

standardna i visokootporna, s obzirom na koli¢inu energije potrebne za stimulaciju (18,27).

Slika 1.7. d) Steroidna elektroda

(preuzeto iz M. Schaldach: Advances in Pacemaker Technology, New York Univ Press, 1994 —
7.10.2021)
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Kao §to je ve¢ navedeno, fiksacija elektrode moze biti aktivna i1 pasivna (27). Elektroda s
pasivnom fiksacijom ima * krilca ” ili ,, sidra “ kojima se pasivno fiksira za trabekule apeksa
desnog ventrikula ili aurikule desnog atrija. Mehanizmi za pasivnu fiksaciju bivaju brzo
prekriveni fibrinoznim tkivom (18). Ipak, puno se ¢eSce koristi mehanizam aktivne fiksacije
(engl. helix screw) (27). Elektroda s aktivnom fiksacijom ima navoj na vrhu (duljine oko 3 mm)
kojim aktivno prodire u miokard tijekom fiksacije, to€nije navoj se aktivno uvrsti zavrtajem u
miokard apeksa desnog ventrikula ili miokard desnog atrija, a nakon pozicioniranja elektrode

na adekvatno mjestu u srcu (18,27).

Za razliku od transvenskih koje se ugraduju kroz venski sustav u unutrasnjost (endokard) srca,
epikardne elektrode posebnog su dizajna jer se uSivaju na epikard srca (30). Koriste se kada
postoji patologija trikuspidnog zaliska, opstrukcija centralnih vena, kongenitalne sr¢ane mane
ili bilo koji tehnicki problem oko venskog pristupa, kada je zbog drugih razloga potrebna
torakotomija odnosno kod apsolutne kontraindikacije za transvensku implantaciju
elektrostimulacijskog sustava (30). Epimiokardne elektrode fiksiraju se za epikard suturama ili
se pricvrSéuju 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, ali se elektroda moze Savovima fiksirati za epikard. Ove elektrode otpustaju steroide,
mogu biti uni i1 bipolarne te imaju niZe pragove stimulacije, ali ih je tehnicki teZe postaviti. U
danasnje vrijeme epikardne se elektrode ponovo sve ceSce koriste kod resinkronizacijske
terapije srca kada elektrodu za stimulaciju lijevog ventrikula nije moguce postaviti u koronarni
sinus (30,31).

Nadalje, bipolarna elektroda ima dva izolirana vodi¢a odnosno unutarnju uzvojnicu kao vodic¢
koji vodi do distalne elektrode (katode), zatim sloj izolacije te vanjsku uzvojnicu kao vodi¢ do
proksimalne elektrode (anode) s vanjskom izolacijom (27,28,32-34). Za razliku od unipolarne
elektrode kod koje se elektricni impuls stvara izmedu vrha elektrode i kudiSta
elektrostimulatora, kod bipolarne se elektrode elektricni impuls stvara izmedu dvaju polova
elektrode, pri cemu je katoda postavljena u vrhu elektrode, tj. u apeks desne klijetke, a prstenasta
anoda (engl. ring) nalazi se na udaljenosti od 10 do 20 mm od katode (33). Bipolarna stimulacija
zahtijeva manju izlaznu snagu, ali je pouzdanost takve izvedbe manja. Dodatna prednost
bipolarne elektrode je izbjegavanje inhibicije elektrostimulatora miopotencijalima okolnih
miSica, kao 1 1zbjegavanje stimulacije okolnih skeletnih misic¢a, dok je glavni nedostatak §to ove
elektrode imaju veci promjer u usporedbi s unipolarnim elektrodama (33). Prve elektrodebile

su sklone brzom stvaranju fibrozne kapsule oko vrska elektrode s varijacijom praga podrazaja.
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Steroidne elektrode imaju mali rezervoar na vrhu iz kojeg se postepeno otpusta kortikosteroid,
a Sto smanjuje upalnu reakciju na mjestu kontakta vrha elektrode i miokarda (26-29,35,36).
Razvojem elektrode s otpusStanjem steroida smanjuje se stvaranje fibroze i na taj se nacin
kroni¢no postizu bolji parametri elektrostimulacije: niza izlazna snaga potrebna za postizanje
adekvatne stimulacije miokarda, kao i bolja detekcija amplitude spontanog signala, tj. spontane
aktivnosti srca (35-37). Danas se elektrode s otpustanjem steroida rutinski koriste i kod aktivne
i kod pasivne fiksacije (35-38). U vrhu elektrode od silikonske gume pohranjen jenajcesce 1
mg kortikosteroida. Visokootporne elektrode troSe znacajno manju izlaznu snagu pase trajnost

elektrostimulatora odnosno baterije povecava (27,35).

1.1.2.3. Principi elektrostimulacije

Elektriéni podrazaj ekscitira miokard stvarajuéi elektri¢no polje na mjestu doticanja elektrode
i miokarda. Da bi elektri¢ni podrazaj uzrokovao odgovor ekscitabilnog tkiva, podrazaj treba biti
dovoljne amplitude i trajanja za stvaranje akcijskih potencijala koji se Sire od mjesta podrazaja.
Elektri¢na stimulacija ovisi o izvoru elektricnog impulsa (baterija), vodicu izmedu baterije i
vrha elektrode te pragu podrazaja tkiva, u ovom slu¢aju miokarda (27,39,40). Prag
podrazljivosti je podrazaj najmanje snage i trajanja stimulusa koji izaziva stvaranje i Sirenje
akcijskog potencijala kroz miokard (40-42). Energija potrebna za stimulaciju miokarda ovisi o
podrazljivosti miokarda (pojedinacnog pacijenta) 1 o impedanciji sucelja elektroda—miokard
(16-18,27,29). Za postizanje stimulacije miokarda, gustoc¢a struje (J) treba, prema Ohmovom
zakonu, biti: J = k E, gdje je « - specificna vodljivost miokarda, a E - jakost elektricnog polja.
Elektricno polje u okolini tockastog izvora struje obrnuto je proporcionalno kvadratu
udaljenosti r od izvora tj. E = k T1J / 4 1 (18). Realni to¢kasti izvor ima malu makroskopsku
povrsinu elektrode. Efektivna povriina vrha elektrode elektrostimulatora je 10 mm? do 100 mm?

(27,29).
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Za odredivanje nadomjesne sheme sucelja elektroda—miokard koristi se troelementna
nadomjesna shema. Impedancija suc¢elje—miokard bit ¢e to manja Sto je veca efektivna povrsina
vrha elektrode (25). Makroskopski se podrazljivost miokarda opisuje krivuljom podrazljivosti
odnosno I-t krivuljom (Slika 1.8.).
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Slika 1.8. Krivulja podraZljivosti miokarda (I-t krivulja)
(preuzeto iz Brown,B.H. et alt., “Medical Physics and Biomedical Engineering”, IoP Publishing, London,
2001 — 10.10.2021)

Amplituda elektricnog podrazaja za stimulaciju miokarda i trajanje podrazaja eksponencijalno
su povezani. Osim adekvatnog odgovora na vlastiti potencijal tj. aktivacijumiokarda (za Sto je
klju¢no adekvatno osjec¢anje potencijala (engl. sensing)), trajni elektrostimulatori moraju
razlikovati vlastitu aktivaciju od razliCitih elektri¢nih interferencija odnosno udaljene srcane
potencijale, dijastoli¢ke potencijale miokarda (T - val) kao i miopotencijalne aktivacije okolnih
skeletnih miSic¢a (18,27,43). Elektronicki sklopovi i mikroprocesor izvode se u tehnologiji male
potros$nje, tipicno CMOS. Prosjecna potroSnja upravljackog sklopovlja je 20 pA; svaki
stimulus: ISR =P x tI x f =8mA x Ims x 1Hz = 8 pA.

Stimuliraju¢i podraZzaj odreden je prema intenzitetno-vremenskom zakonu koji vrijedi za
stimulaciju sréanog misi¢a (7,18). Bolesnici se mogu stimulirati ve¢om strujom i kra¢im
trajanjem impulsa ili obrnuto. Vrijeme trajanja impulsa naj¢esce je u podrucju od 0.1 ms do 1.7
ms, dok se struja impulsa moze kretati u podrucju od 2 do 15 mA. Vrijednosti napona krecu se
od 1.5 do 7V (7,16). Naponski se izvor ¢eS¢e upotrebljava jer ga je jednostavnije izvesti u
usporedbi sa sklopovskom izvedbom. Struja koja prolazi kroz srce ovisi o otporu. Otpor sr¢anog
miSi¢a mijenja se na mjestu dodira elektrode i sr€anog miSica, a iznosi izmedu 45 i 550 ohma

(7,25). Taj otpor najvise se mijenja u prvih 60 dana zbog promjene tkiva na kontaktnoj povrsini
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elektrode i miokarda (7,18).

Veza izmedu miokarda i elektrode treba biti elektri¢ki adekvatna i mehanicki ¢vrsta kako bi
prelazni otpor i disipacija na prelasku elektroda-tkivo bili §to manji (7,18,25,29). Prijelazni otpor
tijekom vremena raste zbog stvaranja fibroznog (slabo vodljivog) tkiva u miokardu na mjestu
kontakta tj. oko vrha elektrode. U razdoblju od nekoliko tjedana nakon implantacije raste
impedancija elektrode i prag podrazljivosti miokarda, no u daljnjem vremenskom periodu se
smanji 1 stabilizira (15,18,29). Krivulja podrazljivosti modelira se: hiperbolnim

(eksperimentalnim) modelom ili eksponencijalnim (teorijskim) modelom (Slika 1.9.).

Hiperbolni (eksperimentalni)

ok I, — struje reobaze
f= I,.[l + ?] t. — vrijeme kronaksije

Eksponencijalni (teorijski)

U R, — otpor membrane
R 7,, — vremenska konstanta
. m
=" membrane
l-e ™

Prag podrazljivosti mjeri se za vrijeme implantacije. Amplituda impulsa postavlja se na
vrijednost jednaku dvostrukoj izmjerenoj vrijednosti praga podraZljivosti za neko trajanje

impulsa, a radi pove¢ane pouzdanosti odnosno sigurnosti (25).

Models of strength duration curve
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Slika 1.9. Hiperbolni i eksponencijalni model praga podrazljivosti

(preuzeto iz Brown,B.H. et alt., “Medical Physics and Biomedical Engineering”, IoP Publishing, London,
2001 —10.10.2021)
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1.1.3.Nacini elektrostimulacije

Elektrostimulatori se dijele na jednokomorske (desni atrij ili ventrikul), dvokomorske (desni
atrij 1 ventrikul) te trokomorske-biventrikularne (desni atrij, desni ventrikul i koronarni sinus
tj. stimulacija lijevog ventrikula) u sklopu resinhronizacijske terapije srca (7,9).

Nacin elektrostimulacije kategorizira se putem peteroslovnog NASPE/BPEG koda (7,44). Prvo
slovo govori o sr¢anoj Supljini koja se stimulira O-nijedna, A-atrij, V-ventrikul, D-dual tj. atrij
i ventrikul, drugo oznacava Supljinu koja se ,,0sjeca” (O, A, V, D), treCe oznacava odgovor na
zamijecenu vlastitu sr€anu aktivnost (O-bez ,, osje¢anja“, T- trigerirano, I-inhibirano, D (T+I
ovisno o potrebi), Cetvrto slovo mogucnost modulacije frekvencije (O, R-engl. rate response) 1

peto antitahikardne funkcije (O-nista, P-antitahikardni ,,pacing*, S-shock, D-dual (P+S)) (44).

Jednokomorska stimulacija moze biti AAI(R) ili VVI(R) (9,44). Ako se elektroda implantira
u ventrikul, onda je rije¢ o VVI-nainu rada gdje se ventrikul stimulira programiranom
frekvencijom u odsutnosti vlastite sr¢ane aktivnosti. Vlastita aktivnost vise frekvencije inhibira
elektrostimulator. Ako je elektroda implantirana u atrij, rije¢ je o AAl-nacinu rada. R-
komponenta modulira frekvenciju kod tjelesne aktivnosti, i to frekvenciju atrijau AAIR nacinu,
a frekvenciju ventrikula u VVIR-nacinu. Jednokomorski elektrostimulator moze raditi u AAT
ili VVT-na¢inu. 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 koriste se samo privremeno kada se
zeli 1izbje¢i neodgovarajuca inhibicija elektrostimulatora vanjskim elektromagnetskim
stimulusima (npr. elektrokauter tijekom operacija) (45). Pri otkrivanju ovih stimulusa
elektrostimulator ¢e umjesto inhibicije kao u VVI-nacinu, stimulirati sinkrono s vlastitom
aktivnosti srca. Tre¢i nacin u koji se moZe programirati jednokomorski elektrostimulator je
AOQ ili VOO-nacin rada. U ovom nacinu se atrij ili ventrikul stimulira u fiksno programiranoj
frekvenciji, bez obzira na vlastitu aktivnost ili vanjsku elektromagnetsku stimulaciju. Koristi se
samo privremeno kada je potrebna stalna elektrostimulacija, a postoji mogucnost interferencije
s vanjskim elektromagnetskim poljem (npr. upotreba elektrokautera) (45). Nedostatak ovog
nacina je moguc¢nost stimulacije u vulnerabilnoj fazi repolarizacije miokarda, u slucaju
oporavka vlastite sr¢ane aktivnosti (7,18).

Dvokomorska elektrostimulacija podrazumijeva implantaciju dviju elektroda. Nacin rada

opisuje se kao DDD ili DDDR ako postoji funkcija modulacije frekvencije, premda se u nekim
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rijetkim situacijama mogu koristiti i DOO, DDI ili DDT-nacin rada (7,18,44). U DDD-nacinu
rada u odsutnosti vlastite aktivnosti stimuliraju se i atrij i ventrikul u programiranoj frekvenciji
i sa zadanim AV-intervalom. Kad se registrira vlastita atrijska aktivnost, atrijska je stimulacija
inhibirana, a ako se nakon zadanog AV-intervala ne pojavi spontani ventrikularni impuls, onda
se nakon isteka AV-intervala stimulira ventrikul, dok je u suprotnome ventrikulska stimulacija
inhibirana. DOO i DDT su nacini koji se koriste u istim indikacijama kao AAT i VVT kod
jednokomorskih elektrostimulatora, uz napomenu da se stimuliraju i atrij i ventrikul (44). DDI-
nacin stimulacije koriste se kod intermitentne atrijske tahiaritmije, i za razliku od DDD- nacina,
u ovom nacinu atrij ne dovodi do stimulacije u ventrikulu. Atrijsko-ventrikularna veza odrzana
je samo ako nema spontane aktivnosti, a ako postoji spontana atrijska aktivnost normalne
frekvencije, tada postoji AV-disocijacija (7,44). Posebna je vrsta VDD-nacin
elektrostimulacije. Indikacija za ovaj nacin potpuno je normalna spontana atrijska aktivnost
(stabilan sinusni ritam) uz smetnju provodenja narazini AV-¢vora (7,9). Ovdje se koristi samo
jedna specijalna elektroda koja osim stimulacije ventrikula ima moguénost bezkontaktnog
osjeCanja spontane atrijske aktivnosti. Ovakav sustav primjereno ,,0sjeéa™ i atrijsku i
ventrikularnu spontanu aktivnost, stimulira se ventrikul, no nema mogucénosti stimulacije atrija
(18,46).

U slucajevima resinhronizacijske terapije odnosno (trokomorske) biventrikularne
elektrostimulacije implantiraju se tri elektrode: jedna u desni atrij (osim ako bolesnik nije u
trajnoj fibrilaciji atrija), druga u desni ventrikul, a treca u posterolateralnu ili lateralnu granu
koronarnog sinusa i sluzi za stimulaciju lijevog ventrikula (9). Indikacija je kroni¢no sréanog
zatajivanja uz klinicki status NYHA II-IV uz blok lijeve grane ili Siroki QRS te rezistencija na
optimalnu medikamentnu terapiju za sr€ano zatajivanje (9,49). Cilj je sinkronizirati kontrakcije
razli¢itih dijelova lijevoga ventrikula te lijevoga i desnoga ventrikula s posljedi¢nim zna¢ajnim
poboljSanjem ejekcijske hemodinamike srca. Takoder, u novije se vrijeme sve vise razvija i
koristi stimulacija Hisovog snopa (engl. His bundle pacing - HBP), a ¢ime se zahvaca elektri¢na
aktivacija oba ventrikula, na taj nacin preveniraju¢i dissinkroniju (50,51). Koriste se specijalno
dizajnirane elektrode 1 uvodnice, pri ¢emu se u gotovo 90% slucajeva postize adekvatna 1
stabilna pozicija elektrode (51). Unatrag 2 godine se zbog odredenih nedostataka HBP-a
(dominantno nemogu¢nost stimulacije kod bloka lijeve grane odnosno bloka provodenja u
distalnom dijelu Hisovog snopa te nestabilnosti elektrode u septumu), razvija septalna
stimulacija lijeve grane (engl. left bundle branch area — LBBA), a koja pokazuje obecavajuce

rezultate (52). No, vrlo malo je klinickih podataka, a osobito studija s pracenjem duljim od 12
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mjeseci. U buducnosti se ocekuje poboljSanje implantacijske tehnike za HBP, ali i LBBA,
razvoja elektroda i alata koji bi omogu¢ili lakSu implantaciju, jer se na oba na¢ina moze postici

fizioloska elektrostimulacija (50-52).

1.1.4. Indikacije za elektrostimulaciju

Indikacija za ugradnju trajnog elektrostimulatora vrlo je vazna i treba se temeljiti na ¢vrstim
klinickim dokazima. Europsko kardioloSko drustvo kao i zajednicki odbor americ¢kih
kardioloskih drustava (American College of Cardiology i American Heart Association)
periodicki izdaju smjernice za lijeCenje bolesnika s bradikardijama i bradiaritmijama, odnosno
smjernice za ugradnju implantabilnih sréanih uredaja. Te su smjernice prvi put objavljene 1984
, a zadnjesmjernice izdane od strane ESC-a revidirane su 2012 (9,53). Naravno, kada se
pristupabolesniku s dokumentiranom bradiaritmijom ili sumnjom na istu, vazno je uzeti u obzir
klinicke postavke. Dakle, opée zdravstveno stanje pacijenta jako je vazno kao i njegovo
zanimanje ili npr. potreba /zelja za upravljanje motornim vozilom ili opremom kada sigurnost
drugih pojedinaca moze biti u opasnosti (9). U medunarodnim smjernicama opéenito postoje tri

klaseindikacije definirane kako slijedi:

Preporuke prema razredima (9):

I dokazi i/ili op¢a suglasnost da je neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura
upotrebljiv 1 u¢inkovit

II proturjecni dokazi i/ili miSljenja o uporabljivosti/u€inkovitosti terapije

ITa dokazi/misljenja govore u prilog uporabljivosti/ucinkovitosti

IIb  upotrebljivost/u€inkovitost je na temelju dokaza/misljenja manje sigurna

1T dokazi i/ili op¢a suglasnost je da neki dijagnosti¢ki postupak/terapija/procedura nije

upotrebljiv/ucinkovit i u nekim slu¢ajevima moze biti skodljiv

Razina dokaza (potkrijepljenosti):

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
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1.1.4.1. Bolest sinusnog ¢vora (SSSy)

Bolest sinusnog ¢vora oznacava vise sindroma disfunkcije sino-atrijskog (SA) ¢vora, od obi¢no
benigne sinusne bradikardije do sinusnog aresta te tzv. sindroma tahikardije-bradikardije (54).
Potonji je karakteriziran paroksizmima atrijskih tahiaritmija u bolesnika sa sinusnom
bradikardijom 1ili sinoatrijskim blokom. Kada se postavi dijagnoza bolesti sinusnog ¢vora
postavlja se pitanje ima li bolesnik indikaciju za trajnu elektrostimulaciju srca (9). Dugotrajno
iskustvo uz nekoliko znanstvenih studija dokazalo je da elektrostimulacija kod bolesnika sa
bolesnim sinusnim ¢vorom doprinosi ponajprije ublazavanju simptoma i redukciji pojave
epizoda fibrilacije atrija, dok nema znacajnosti u smanjenju mortaliteta.'”

Nacin elektrostimualcije kod bolesti sinusnog ¢vora ovisi o simptomima koji variraju od
palpitacija, opce slabosti, presinkopa pa do sinkope. Odabir nac¢ina stimulacije naj¢es¢e indicira
dvokomornu elektrostimulaciju uz napor da se §to viSe minimalizira elektrostimulacija desnog
ventrikula s namjerom da se izbjegnu dugoro¢ne promjene te stimulacija atrija iz interatrijskog
septuma u odnosu na aurikulu.'® Sto se ti¢e izbora AAI ili DDD elektrostimulatora treba uzeti
u obzir da postoji mogucnost razvoja AV bloka (incidencija oko 1% godiSnje) pa se preferira

DDD stimulacija.
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Slika 1.10. Izmjena paroksizmalne fibrilacije atrija i sinusne bradikardije (arhiva autora)

Preporuke za elektrostimulaciju kod bolesti sinusnog ¢vora (9):

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 alternative.

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

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

IIa 1. Simptomatska bolest sinusnog ¢vora (spontano ili uzrokovana medikamentnom terapijom
za koju nema prihvatljive alternative) ali za koju nije verificirana povezanost izmedu
simptoma i bradikardije. Frekvencija srca u mirovanju mora biti manja od 40 otkucaja u
minuti.

2. Sinkopa nema drugog uzroka osim patoloskog elektrofizioloskog nalaza korigiranog
vremena oporavka sinusnog ¢vora (CSNRT veée od 500 ms)

IIb 1. Bolesnici s minimalno izraZenim simptomima, s frekvencijom srca u mirovanju manje
od 40 otkucaja u minuti, u budnom stanju, bez kronotropne inkopetencije.

III 1. Asimptomatska bolest sinusnog ¢vora ukljuc¢ujuéi 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 koje postoji

prihvatljiva alternativa.

1.1.4.2. Atrioventrikulski blok (AV blok)

U slucajevima smetnji provodenja kroz AV ¢&vor 1 Hisov snop, aktivacija atrija se produljeno
provodi u ventrikule ili se uopée ne provodi u razdoblju kada se ne ocekuje refrakternost
provodnog sustava (AV ¢vor, His-Purkinje sustav) (55). Tradicionalno, prema EKG kriterijima,
AV blok se dijeli na blok prvog, drugog i tre¢eg stupnja, a prema anatomskom mjestu gdje
nastupa blok u provodenju na supra-, intra- i infrahisni (7,9,55). U slucaju totalnog AV bloka
postoje brojne nerandomizirane studije koje pokazuju da trajna elektrostimulacija produljuje
zivot, osobito kod bolesnika s anamnezom sinkope (55-57). Kod AV bloka prvog stupnja,
indikacije za trajnu elektrostimualciju su kontroverzne, osim ako smetnje provodenja nastaju
ispod AV ¢voraili su prisutni jasni i nedvojbeni simptomi (9,58). Kod AV bloka drugog stupnja
(tip II), osobito uz siroke QRS komplekse, progresija u totalni AV blok i pojava simptoma je
Cesta stoga se preporuca trajna elektrostimulacija (9). Kod bolesnika s AV blokom prvog
stupnja, elektrostimulacija se ne preporuca osim ako se PR interval ne prilagodava frekvenciji
tijekom tjelesne aktivnosti ili je predug (obicno iznad 300 ms) pa uzrokuje simptome zbog
nedovoljnog punjenja lijevog ventrikula (LV), ili povecava pluéni kapilarni tlak jer se atrijska

sistola odvija simultano sa LV sistolom (9,57). U takvim, rijetkim slucajevima nekontrolirane
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studije su pokazale smanjenje simptoma kod bolesnika. Naravno, uvijek treba provjeriti postoji

li reverzibilan uzrok AV bloka, a prije potvrdivanja indikacije za trajnu elektrostimulaciju (npr.

akutni infarkt miokarda, elektrolitski poremecaji, lijekovi koji se mogu izostaviti iz terapije kao

Sto su digoksin, ne-dihidropiridinski kalcijski blokatori, opstruktivna apneja u snu, infekcija,

upala, itd.) (9).

Preporuke za elektrostimualciju kod ste€enog AV bloka (9):

I

IIa

IIb

III

1. Simptomatski AV blok trec¢eg i drugog (Mobitz I ili II) stupnja.
2. Neuromuskularne bolesti (miotoni¢na miSi¢na distrofija, Kearns-Sayre syndrome)
sAV 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 mogu¢nosti povlacenja
AV bloka
1. Asimptomatski AV blok treceg ili drugog (Mobitz I ili II) stupnja
2. Simptomatski AV blok prvog stupnja

1. Neuromuskularne bolesti (miotoni¢na miSi¢na distrofija, Kearns-Sayre syndrome) s
AV blokom prvog stupnja.

1. Asimptomatski AV blok I stupnja

2. Asimptomatski suprahisni AV blok II stupnja tipa Mobitz

3. AV blok za koji se o¢ekuje da ¢e proci

e

aVF

A

e

Slika 1.11. Totalni AV blok (arhiva autora)
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1.1.4.3. Bifascikularni i trifascikularni blok

Pojam bifascikularni blok odnosi se na EKG pojavu kompletnog bloka desne grane uz prednji
ili straznji lijevi hemiblok ili pojavu izoliranog kompletnog bloka lijeve grane (7,9,). Pojam
trifascikularni blok odnosi se na smetnje provodenja u sve tri grane istovremeno iako se pojam
takoder koristi za opis bifascikularnog bloka uz AV blok prvog stupnja (7,9). Pojam izmjeni¢ni
blok grane se odnosi na pojavu bloka sva tri fascikla zabiljeZzen na istom ili uzastopnim EKG-
ima. Kod bolesnika koji nisu imali sinkopu, vjerojatnost progresije u totalni AV blok je mala i
nema ni jedne neinvazivne procedure s visokom prediktivnom vrijednoséu (9,59,60).
Elektrofizioloske studije su pokazale da je nalaz HV intervala >100 ms ili nalaz intra, tj. infra
Hisnog bloka tijekom inkrementalne stimulacije atrija pri stimulaciji <150/min. visoko
prediktivan za razvoj AV bloka visokog stupnja, ali ucestalost navedenih nalaza je mala, stoga

je1njihova osjetljivost mala (59). Stoga kod asimptomatskih bolesnika s bi- ili tri-fascikularnim

blokom trajna elektrostimulacija je indicirana kod onih bolesnika koji razviju intermitentni AV
blok drugog ili treeg stupnja ili pokazuju znakove znacajnog oSte¢enja provodnog sustava
ispod AV ¢vora (HV > 100 ms, intra- ili infra Hisni blok tijekom inkrementalne stimulacije
atrija) tijekom elektrofizioloskog ispitivanja (9,60). Kod bolesnika sa sinkopom i blokom grane
dokaz smetnji provodenja u His-Purkinjeovom sustavu predvida pojavu AV bloka u 87%
pacijenata. Ti bolesnici imaju indikaciju za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca (razred I,
razina dokaza C) (9,59). Kod bolesnika s AV blokom nuzni su stimulacija i sensing ventrikula.
Prihvatljivi nacini stimulacije su DDD ili VDD, ali 1 VVI s obzirom da nije dokazano loSije

prezivljenje u odnosu na dvokomorsku elektrostimulaciju (7,9,27,44).

Preporuke za elektrostimulaciju kod kroni¢nog bifascikularnog i trifascikularnog bloka (9):
I 1. Intermitentni AV blok tre¢eg stupnja
2. AV blok drugog stupnja tip Mobitz II
3. Izmjenjivanje bloka grane
4. Elektrofizioloski nalaz produljenog HV intervala (ve¢i od 100 ms; slika 1.1.-9.) ili

elektrostimualcijom induciran infrahisni blok kod simptomatskih bolesnika.

ITa 1. Sinkopa za koju se nije dokazalo da je uzrokovana AV blokom, a drugi mogu¢i uzroci
su iskljuceni posebno VT.
2. Slucajan nalaz znacajno produljenog HV intervala (>100 ms) ili induciranog

infrahisnog AV bloka tijekom elektrofizioloskog ispitivanja kod asimptomatskih
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bolesnika.
3. Neuromuskularne bolesti (miotoni¢na misi¢na distrofija, Kearns-Sayre sindrom) s
bilo kojim fascikularnim blokom.
III 1. Blok grane bez AV bloka ili simptoma.
2. Blok grane i AV blok prvog stupnja bez simptoma.

1.1.4.4. Hipersenzitivni karotidni sinus

Dio bolesnika sa sinkopom ima patoloski odgovor na masazu karotidnih sinusa. Asistolija
ventrikula dulja od 6 sekundi i/ili pad sistolickog tlaka 50 ili viSe mmHg uz reprodukciju
simptomatologije (tj. sinkopa ili presinkopa) su patoloski uz i definiraju se kao sindrom
hipersenzitivnog karotidnog sinusa (9,61). MasaZa karotidnog sinusa je postupak koji sluzi za
potvrdivanje dijagnoze (61-63). Treba naglasiti da je pojava simptoma za vrijeme masaze nuzna

za dijagnozu (9,62).

Preporuke za elektrostimulaciju kod hipersenzitivnog karotidnog sinusa (9):

I Ponavljaju¢e sinkope uzrokovane slucajnim pritiskom na karotidni sinus, reproducibilne
masazom karotidnog sinusa uz asistoliju ventrikula > 6 sekundi 1 reprodukciju
simptoma, a u odsutnosti lijekova koji inhibiraju sinusni ¢vor.

ITa Ponavljajuce sinkope, bez anamneze slucajnog pritiska na karotidni sinus, ali reproducibilne
masazom karotidnog sinusa uz asistolicke pauze > 6 sekundi i reprodukciju simptoma,
a u odsutnosti lijekova koji inhibiraju sinusni ¢vor.

IIb Prva sinkopa, s ili bez anamneze slu€ajnog pritiska na karotidni sinus, ali je sinkopa ili
presinkopa reproducibilna masazom kardotidnog sinusa uz asistoli¢ke pauze ventrikula
> 6 sekundi, a u odsutnosti lijekova koji inhibiraju sinusni ¢vor.

IIT Hipersenzitivni karotidni sinus bez simptoma.

1.2. Tehnika implantacije
Implantacija sustava za elektrostimulaciju provodi se u operacijskoj sali ili elektrofizioloskoj

sali (9,64). Nuzno je osigurati 1 provoditi uvjete asepse 1 antisepse. Takoder, perioperativno se

provodi profilakti¢ka terapija antibiotikom Sirokog spektra s ciljem prevencije infekcije mjesta
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implantacije (65). Sustav za elektrostimulaciju se najes¢e implantira u infraklavikularno
podrudje s lijeve strane. Ce$¢e se implantira s lijeve strane jer su veéinom bolesnici ljevaci, ali
postoji i nekoliko tehnickih prednosti takve ugradnje, kao npr. potreba za unipolarnom
stimulacijom ili kod ugradnje kardioverter-defibrilatora ucinkovitost defibrilacije odnosno
antitahikardijske terapije (64). Procedura implantacije se izvodi u lokalnoj anesteziji uz
mogucnost intravenske sedacije 1 analgezije bolesnika primjenom razli¢itih lijekova (npr.
midazolam, propofol, perfalgan, itd.). Nakon Sto se ucini kozni rez, ispreparira se koza i
potkozno tkivo te se pripremi loza u koju ¢e se postaviti generator elektrostimulatora i to tik
iznad fascije velikoga prsnoga misSic¢a. Treba napomenuti da se kod bolesnika koji nemaju
prikladnu koli¢inu potkoZnog (masnog) tkiva iznad velikog prsnog misic¢a, loza moZe napraviti
i intramuskularno (67). Elektrode za elektrostimulaciju mogu se implantirati kroz venu
cephalicu, venu axilaris ili pak venu subclaviau. Vena cephalica se ispreparira te se tehnikom
rezanja kroz nju implantiraju jedna ili dvije elektrode ako je moguce s obzirom na veli¢inu tj.
njen promjer. No, vene axilaris (distalnije) ili subclavia (proksimalnije) se punktiraju iglom pod
kontrolom RTG-a, odnosno u nekim slu¢ajevima nakon venografije odnosno prikaza vensko
sliva primjenom radioloSkog kontrasta (64). U vene se postavlja uvodnica primjenom
Seldingerove tehnike (68,69). Seldingerova tehnika oznacava da se iglom se punktira vena
(axilaris ili subclavia), zatim se kroz iglu u venu uvodi posebna fleksibilna zica, a zatim se igla
1zvuce iz vene preko zice, koja ostaje u veni (68,69). Potom se preko Zice u venu uvodi uvodnica
s dilatatorom i naposlijetku izvuku dilatator i Zica, dok se kroz uvodnicu slobodno u venu uvodi
elektroda. Nako §to se kroz uvodnicu postavi elektroda, ista se moZe ukloniti. Ako se za
implantaciju koristi vena cephalica, koristi se takoder Seldingerova metoda, no vena se ne
punktira ve¢ se tehnikom rezanja pristupi endovaskularno 1 postavi fleksibilna Zica (68).
Perkutani endovaskularni pristup koji smo opisali se i danas rabi, a prvi ga je izveo i opisao
Svedski radiolog Sven Ivar Seldinger 1953. godine (68). Ta je metoda inicijalno bila
upotrebljavana za vizualizaciju perifernih arterija, a i danas se koristi za perkutanu punkciju
arterija ili vena (69). Punkcija vena axilaris ili subclaviae nosi sa sobom moguénost
komplikacija kao npr. pneumotoraks, hematotoraks ili dugoro¢no osStecenje elektrode uslijed
kontakta s rebrima i potklju¢nom kosti. Elektrode elektrostimulatora srca se postavljaju u
miokard kroz vene pod kontrolom RTG-a, atrijska u aurikulu desnog atrija (kod dvokomorske
elektrostimulacije), ventrikulska u apeks ili septum desnog ventrikula (kod jednokomorske i
dvokomorske elektrostimulacije). Nakon §to se elektroda postavi na antomski prizeljkivano

mjesto u srcu, ucini se testiranje elektrostimulacijskih parametara (prag podrazaja, otpor
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elektrode, sensing vlastitog sr€anog ritma) (64). Postoje referentni intervali specificni za
vrijeme implantacije(7,18). Kao §to smo ranije spomenuli, elektrode mogu imati aktivanu i
pasivnu fiksaciju.

Oba tipa elektroda imaju svoje specificne prednosti i nedostatke. Elektroda s pasivhom
fiksacijom pokazuje manje izrazeno elektricno oste¢enje miokarda tijekom implantacije, te je
stoga olakSana procjena optimalnog polozaja elektrode, stimulacije i razine osjetljivosti
vlastitog sréanog ritma (70-78). Mehanizam aktivne fiksacije podrazumijeva mehanizam s
malim vijkom na vrhu koji ulazi nekoliko milimetara duboko u endokard i1 miokard te na taj
nacin osigurava poziciju elektrode (27,71). Aktivni tip elektrode ima prednost da se u
slucajevima potrebe za revizijom poloZzaja elektrode te potrebe za novim polozajem ona

relativno lagano repozicionira (70,71). Nedostatak elektroda s aktivnom fiksacijom uglavnom

ukljucuje tendenciju blago veée ucestalosti perforacije miokarda tijekom implantacije (78).
Dodatno vlada misljenje da je elektroda s aktivnom fiksacijom viSe agresivna za sréani misi¢
tijekom implantacije i da moZe prouzrokovati izrazenije mikrooSte¢enje miokarda (79,80).
Minimalna elektri¢na energija za postizanje impulsa kod aktivne i pasivne fiksacije je ista,
razlika u postotku dislokacije i perforacije nije statisti¢ki znacajna (prednost aktivne fiksacije
kod prvog, a pasivne kod drugog) Sto €ini izbor pri implantaciji aktivne ili pasivne fiksacije
stvar individualne procjene lije¢nika koji implantira (70-80). To se osobito odnosi na polozaj
elektrode u vrsku desnog ventrikula koji ¢ini 90% pozicija (81).

Imajué¢i na umu da su karakteristike oba tipa elektroda jednake, moguénost da se implantira
elektroda sa S§to manjim oSte¢enjem miokarda postaje predmet interesa za izbor tipa elektrode
pri implantaciji. Transvensko uvodenje aktivne ili pasivne elektrode za trajni elektrostimulator
srca je povezano s povecanjem razine troponina uslijed oSte¢enja miokarda sekundarno zbog
izravne traume sr¢anog misica uzrokovano elektrodom elektrostimulatora. lako se za elektrodu
s aktivnom fiksacijom vjeruje da vise oStecuje miokard i da je to povezano s vecim porastom
kardioselektivnih enzima. Studija Martigiani et al. (80), koja je istrazivala navedeno, bila je
ograni¢ena malim brojem pacijenata i nije bila randomizirana te je koriSten tada raspoloZiv
troponin I koji ima malu osjetljivost za utvrdivanje mikrooste¢enja miokarda (80). Do sada nije
provedeno randomizirano istrazivanje koje je procijenilo postoji li razlika u oSte¢enju miokarda
elektrodom elektrostimulatora srca tijekom implantacija, a s obzirom na vrste elektroda s

razli¢itim mehanizmom fiksacije.

26



2. MATERIJALI I POSTUPCI

2.1. Postavke i ciljevi istrazivanja

2.1.1. Ciljevi istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi uzrokuje li implantacija elektrostimulacijskog sustava s
koriStenjem aktivne elektrode u usporedbi s ugradnjom elektrostimulacijskog sustava s
pasivhom elektrodom znacajno veceg mikrooStecenja miokarda na mjestu implantacije
elektrode, a koje se mjeri porastom serumske razine kardioselektivnog enzima -
visokoosjetljivog troponina T (engl. high sensitivity Troponin, hscTnT), mjerenih 6 1 18 sati
nakon implantacije elektrostimulatora srca.

Nadalje, najvazniji znanstveni doprinos ovog istrazivanja je u odgovoru na pitanje postoji li
prednost kod implantacije elektrostimulacijskog sustava s pasivnom elektrodom, Sto se tice
manjeg mikroostecenja miokarda vrednovanog porastom serumske razine visokoosjetljivog
troponina T, u usporedbi s implantacijom aktivne elektrode, a $to do sada nije dokazano u
prospektivnom, randomiziranom istrazivanju. Iako su vodene brojne diskusije na temu upotrebe
aktivnih i pasivnih elektroda, jo§ uvijek nema nedvosmislenih podataka koji bi upuéivali na
superiornost bilo koje od te dvije vrste elektroda, tako da je izbor pri implantaciji stvar

individualne procjene kardiologa koji izvodi proceduru (57).

2.1.2. Hipoteza istraZivanja

Hipoteza istrazivanja glasi: koriStenje aktivne elektrode u sklopu ugradnje trajnog
elektrostimulatora srca u usporedbi s ugradnjom elektrostimulatora srca s pasivnom elektrodom
uzrokuje znacajno vece oSte¢enja miokarda, a koje se mjeri porastom serumske vrijednosti
visokoosjetljivog troponina T (engl. high sensitivity Troponin T, hsTnT) nakon procedure
implantacije.

Nul-hipoteza istrazivanja glasi: koriStenje aktivne elektrode u sklopu ugradnje trajnog
elektrostimulatora srca u usporedbi s ugradnjom elektrostimulatora srca s pasivnom elektrodom
ne uzrokuje znacajno vece oSte¢enja miokarda, a koje se mjeri porastom serumske vrijednosti
visokoosjetljivog troponina T (engl. high sensitivity Troponin T, hsTnT) nakon procedure

implantacije elektrostimulatora srca.
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2.2. Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuceni su bolesnici koji su bili hospitalizirani u Klinici za bolesti srca i

krvnih zila Opce bolnice Dubrovnik i Zavodu za kardiologiju Klinike za unutarnje bolesti

Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu, kao 1 jo$ 4 klinicka centra smjestena u Njemackoj i

Japanu. Ukljuceni su bolesnici koji su imali indikaciju za ugradnju trajnog jednokomornog ili

dvokomornog elektrostimulatora srca prema medunarodnim smjernicama, starosti iznad 18

godina i sposobni samostalno razumjeti i potpisati informirani pristanak. Istrazivanje je trajalo

21 mjesec, odnosno od travnja 2013. do prosinca 2014. godine.

Medu svim hospitaliziranim bolesnicima koji su ispunjavali kriterije ukljucenja, iskljuceni su

bili oni bolesnici s:

1.

trikuspidnom regurgitacijom umjerenog ili teSkog stupnja, a Sto zahtijeva upotrebu
elektrostimulacijske elektrode s aktivnom fiksacijom

potrebom za pozicioniranjem elektrostimulacijske elektrode u desnom ventrikulu na
sredini interventrikularnog septuma, izgonskom traktu desnog ventrikula ili u

podrucju Hisovog snopa
potrebom za ugradnjom privremenog elektrostimulatora srca

kardiogenim Sokom ili potrebom za lije€enjem inotropnim i/ili vazopresornim

lijekovima

kardiomiopatijom razli¢ite etiologije uz kardiopulmonalni funkcionalni status

prema New York Heart Association (NYHA) klasifikaciji III. I IV. stupnja

aritmijom zbog koje je planirana sinkrona elektrokardioverzija prije ili unutar 24

sata nakon ugradnje trajnog elektrostimulatora srca

kod kojih je unutar 24 sata nakon ugradnje bilo potrebno uciniti reviziju pozicije
atrijske ili ventrikulske elektrode uslijed dislokacije odnosno disfunkcije elektrode
ili elektroda

indikacijom za ugradnju implantabilnog kardioverter-defibrilatora srca (ICD-a)
indikacijom za resinhronizacijsku terapiju odnosno ugradnju CRT-a (engl. cardiac

resynchronyzation therapy)

10. koji su unatrag 4 tjedna prebolili plu¢nu emboliju
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11. koji su unatrag 4 tjedna prebolili akutni koronarni incident s ili bez elevacije ST
spojnice

12. koji su unatrag 4 tjedna prebolili ishemijski ili hemoragijski mozdani udar

13. koji su unatrag 4 tjedna bili podvrgnuti kardiokirurS§kom zahvatu

14. koji su unatrag 4 tjedna bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji s ili bez
ugradnje endovaskularne potpornice

15. kroni¢nom renalnom insuficijencijom III stupnja i vise

16. bolesti ¢ije je ocekivano trajanje Zivota krace od 12 mjeseci

17. trudnice

18. koji sudjeluju u drugom klinickom istrazivanju (primili ili se planira da ¢e primiti
ispitivani lijek i/ili medicinski uredaj 6 mjeseci prije i/ili za vrijeme ovog
istrazivanja)

19. koji s obzirom na obrazac ponaSanja vjerojatno nece dovrSiti istraZivanje
(nesuradljivost, nemogucnost da se kontrola funkcije elektrostimulatora srca ucini u
jednom od centara u kojem je elektrostimulator ugraden)

20. s prisutnim drugim hitnim stanjem za vrijeme hospitalizacije, a koje nije uzrokovano
sr¢anom bolesti

21. koji nisu potpisali informirani pristanak.

2.3. Protokol i metodologija istraZzivanja

2.3.1. Protokol istrazivanja

Ovo istrazivanje ustrojeno je kao multicentricno, prospektivno, randomizirano i klinicki
kontrolirano istrazivanje uz upotrebu paralelnih skupina. Istrazivanje je provedeno u Opcoj
bolnici Dubrovnik i Klinickoj bolnici Dubrava (Zagreb) u kojima je ukljuceno viSe od polovice
ispitanika te u jo§ Cetiri centra u Njemackoj i Japanu. Istrazivanje je, na temelju testa snage za
uocavanje ocekivanih razlika izmedu studijskih skupina (aktivna i pasivna elektroda),
provedeno na uzorku od 326 bolesnika koji su imali indikaciju za ugradnju trajnog
elektrostimulatora srca, a nisu imali niti jedan od kriterija iskljucenja (Slika 2). Navedeni broj
ispitanika osigurava statisticku znacajnost rezultata istrazivanja i omogucava izvodenje
zakljuCaka na temelju dobivenih rezultata. Indikacija za trajnu elektrostimulaciju bila je

dokumentirana anamnesti¢kim nalazom, 12-kanalnim elektrokardiogramom (EKG),
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kontinuiranim 24-satnim Holter-EKG-om i ehokardiografskim nalazom. Nakon §to su potpisali

informirani pristanak, na dan procedure implantacije elektrostimulatora srca, ispitanici su bili

randomizirani u skupinu za implantaciju aktivne odnosno u skupinu za implantaciju pasivne

elektrode. Postupak randomizacije je proveden metodom nasumi¢no permutiranih

grupa/blokova (eng. varying block sizes) s odnosom broja bolesnika u studijskim skupinama

1:1. Randomizacija je bila centralno koordinirana u jednom centru u Njemackoj. Naime,

istrazivacki centar u Munchenu je napravio randomizacijski raspored u zatvorenim kovertama

koje su poslane u pojedini istrazivacki centar, a koje su se otvarale neposredno prije

implantacije trajnog elektrostimulatora srca.

Randomizacija 326 pacijenata

160 pacijenata (pasivna elektroda
trajnog sr¢anog elektrostimulatora)
e 158 pacijenata podvrgnuto
alociranom zahvatu
e 2 pacijenta nisu podvrgnuta
alociranom zahvatu
o Propust lijecnika koji
implantira (n=1)
o nemoguénost postizanje
stabilne pozicije
elektr(rde (n=1)

Nedostupna
vrijednost hsTnT
nakon zahrrata (n=5)

!

155 analiziranih pacijenta

Slika 2. Dijagram istrazivanja (arhiva autora)

A4

166 pacijenata (pasivna elektroda
trajnog srcanog elektrostimulatora)

svi pacijentu podvrgnuti su
alociranom zahvatu

Nedostupna
vrijednost hsTnT
nakon zah|vata (n=7)

v

159 analiziranih pacijenta

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T, engl. high sensitivity troponin T
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2.3.2. Implantacija i parametri elektrostimulacije

Ukoliko je bila predvidena ugradnja dvokomornog elektrostimulatora, za atrijsku stimulaciju je
uvijek bila koriStena elektroda s aktivnom fiksacijom. S obzirom da je debljina miokarda u
aurikuli desnog atrija anatomski vrlo mala uz znacajnu trabekulaciju stijenke aurikule, aktivna
fiksacija atrijske elektrode je moguce doprinosila porastu hsTnT-a, no moguéi utjecaj na
statistiCku znacajnost rezultata je neutraliziran randomizacijom, brojem bolesnika ukljuc¢enih u
istrazivanje 1 ¢injenicom da je isti u¢inak porasta bio i u skupini s aktivnom i u skupini s
pasivnom ventrikulskom elektrodom. Takoder, debljina miokarda apeksa desnog ventrikula je
visestruko veca od stjenke aurikule desnog atrija pa je 1 moguce oSte¢enje odnosno porast
hsTnT-a viSestruko vece. Prilikom pozicioniranja, elektroda se mogla repozicionirati sve dok
se ne bi postigli adekvatni parametri elektrostimulacije odnosno parametri osje¢anja (engl.
sensing) 1 praga podrazaja (engl. treshold), mjereni i dokumentriani na analizatoru za ugradnju
1 programiranje elektrostimulatora (engl. pacing system analyser, PSA) u operacijskoj ili
elektrofizioloskoj sali (7,64). Prihvatljive vrijednosti osje¢anja desnog atrija bili su> 1.5 mV,a
desnog ventrikula > 10 mV. Prihvatljivi prag podrazaja bio je < 1.0 V uz 0,5 ms i za atrij i za
ventrikul. Odmah po implantaciji endokardne elektrode u intrakardijalnom elektrogramu se
registrira tipicna struja ozljede (18,25). Struja ozljede nastaje pritiskom elektrode na stanice
miokarda te se registrira i u atrijskom i venrtrikulskom elektrogramu. Odsustvo struje ozljede
kod implantacije govori u prilog neadekvatnom kontaktu elektrode i endokarda ili postavljanje
elektrode u podrucje fibroze miokarda (82). 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 obi¢no padaju
tijekom prvih par dana te zatim ponovo rastu te tijekom 6-8 tjedana dosezu amplitude kod
implantacije. Kroni¢ne amplitude R vala obi¢no iznose 85% vrijednosti onih kod implantacije.
Elektrode s aktivnom fiksacijom imaju znac€ajniji pad u akutnoj fazi, a zatim ponovni porast ve¢
nakon 20-30 min. Kroni¢no kretanje amplituda slicno je kao i1 kod pasivnih elektroda

(7,18,27,29,82).

Tijekom implantacije mjerilo se vrijeme trajanja zahvata (od prvog reza na koZzi do zadnjeg Sava
koze), vrijeme ekspozicije X zracenju upotrebom C luka kao i broj pokuSaja traZenja
prihvatljivog poloZzaja elektrode (engl. mapping). Dan nakon implantacije mjereni su i
dokumentirani parametri elektrostimulacije. Tri mjeseca nakon implantacije bolesnicima su

kontrolirani parametri elektrostimulacije.
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2.3.3. Laboratorijski testovi

Periferna krv je uzorkovana u plasticne epruvete s EDTA (1.5 mg/mL) tijekom jutra prije
procedure implantacije te 6 sati 1 24 sata nakon implantacije elektrostimulatora srca (83).
Verificirani su laboratorijski parametri: crvena krvna slika; kreatinin i urea; aspartat
animotransferaza, alanin aminotransferaza, laktat dehidrogenaza; natrij, kalij i kloridi; kreatin
kinaza (CK), visokoosjetljivi troponin T — hsTnT; N-terminalnog pro-mozdanog natriuretskog
peptida - NT-proBNP; te parametri koagulacije: PV, INR, APTV 1 fibrinogen. Vrijednosti
serumskog CK utvrdena je koristenjem spektrofotometrije (Olympus 680, Beckman Coulter
Inc., California, SAD), a laboratorijski referentne vrijednosti su izmedu 0 1 153 U/L pri 37 °C
(84). Serumska razina kardijalnog troponina T je utvrdena upotrebom konvencionalne
elektrokemluminiscencije koristenjem Cobas e411 uredaja (Roche Elecsys, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Njemacka), dok je patoloSka vrijednost definirana kao svaka vrijednost >
14 ng/mL (85). Za svakog bolesnika odredena je apsolutna razlika vrijednosti hsTnT-a i
relativna razlika vrijednosti hsTnT-a:

apsolutna vrijednost hsTnT = postoperacijska vrijednost hsTnT — inicijalna vrijednost hsTnT
relativna vrijednost hsTnT = [(postoperacijska hsTnT - bazna hsTnT) | bazna hsTnT] x 100
Koncentracija NT-pro-BNP-a u plazmi utvrdena je koriStenjem Abbott Axsym system
analizatora (Abbbott Laboratories Diagnostic, IL, USA) metodom temeljenoj na MEIA (engl.
microparticle enzym immunoassay) tehnici, s referentnom vrijednosti (engl. cut off) manjom
od 18.4 pg/ml (86). Svi centri koji su sudjelovali u istrazivanju su koristili iste laboratorijske

testove odnosno uredaje i metode (84-86).

2.3.4. Ehokardiografija

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) je slikovna metoda za prikaz morflogije i funkcije srca,
koja je postala sastavni dio kardioloSke obrade i koristi se u bolesnika u kojih postoji sumnja
na strukturne i funkcionalne bolesti miokarda. Jednodimenzionalna (M-mod) i
dvodimenzionalna ehokardiografija se najceS¢e koriste, dok kontrastna, kolor-dopler i
spektralna-dopler ehokardiografija daju dodatne informacije (87). Ehokardiografija daje
odlican uvid u stanje miokarda, ukljucujuéi procjenu veli¢ine, oblika, sistolicke funkcije oba
ventrikula, zatim procjenu debljine stijenki i1 njihovih kontrakcija, dok doplerske tehnike
pomazu u procjeni bolesti zalistaka kao i za procjenu dijastolicke funkcije lijevog ventrikula.

Ehokardiografske preglede provodit ¢e jedan kardiolog iskusan u ehokardiografiji po centru,
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dok ¢e se interopservacijska i intraopservacijska varijabilnost pokuSati umanjiti mjerenjem
svakog parametra tri puta i analizom prosjecne vrijednosti (87). Ehokardiografski pregled ¢e
ukljucivati analizu iduc¢ih parametara: ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LV); dimenzija
LV; dijastolicka funkcija LV: E/A i E/E’; dimenzija lijevog atrija (LA) u PLAX i 4C projekciji;
dimenzija desnog ventrikula (DV); sistolicka funkcija DV — TAPSE; indirektni pokazatelji
tlaka u pluénoj arteriji; funkcija sr€anih zalistaka, stupanj stenoze odnosno angioloski stupanj
regurgitacije: mitralnog zalistka, trikuspidnog zalistka, aortnog zalistka i pulmonalnog zalistka
(87). Svi ehokardiografski pregledi provoditi ¢e se na Vivid E9 (General Electrics)
ehokardiografu i to prije implantacije elektrostimulacijskog sustava srca. Svi pregledi ¢e biti
pohranjeni u digitalnu arhivu radi eventualnih naknadnih analiza.

Takoder, provedena je i analiza demografskih karakteristika, ¢imbenika rizika za manifestaciju
bolesti provodnog sustava srca, drugih anamnesti¢kih podataka, laboratorijskih nalaza te nalaza
ehokardiografije (sistolicka i dijastolicka funkcija srca, diskinezija stijenki 1 drugi parametri),

kao 1 farmakoloske terapije koju su bolesnici uzimali.

2.4. Ishodi istrazivanja

Primarni ishod istrazivanja je kvantifikacija miokardijalnog oSteéenja koje se pripisuje
implantacijskoj proceduri. Stoga je za svakog bolesnika odredena apsolutna razlika vrijednosti
hsTnT-a i relativna razlika vrijednosti hsTnT-a, s uzorkovanjem krvi 1-2 sata prije (inicijalna
vrijednost) i 24 sata nakon implantacije (postoperacijska vrijednost).

Sekundarni ciljevi istrazivanja ukljucivali su:

- odredivanje udjela bolesnika prije i nakon operativnog zahvata koji imaju vrijednosti hsTnT
> 0,014 ng/ml, $to je kriterijska vrijednost (engl. cut-off) za dijagnozu akutnog koronarnog
sindroma

- povezanost apsolutnih i relativnih razlika hsTnT s veli¢inom promjera vrska elektrode te s
ostalim preoperativnim 1 postoperativnim parametrima koji karakteriziraju ispitanike

- trajanje procedure ugradnje elektrostimulatora (izrazeno u min).
- trajanje 1zlozenosti X zracenju, odnosno fluoroskopske ekspozicije (izrazeno u min).

- broj pozicija elektrode u desnom ventrikulu prilikom traZenja optimalne pozicije vrska

elektrode tijekom implantacije (engl. mapping).

- istisna frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) (izrazena u

postotku krvi koja napusta klijetku nakon kontrakcije).
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- razina N-terminalnog pro-mozdanog natriuretskog peptida (izrazena u ng/L).

- serumski kreatinin (izraZzen u umol/L)

2.5. Eticka nacela

Sudjelovanje ispitanika u ovom istrazivanju bilo je dobrovoljno. Ispitanici su mogli slobodno i
bez ikakvih posljedica na njihovo daljnje lijeenje, prekinuti sudjelovanje u ovom istrazivanju.
U istrazivanju su se koristile elektrostimulacijske elektrode koje su registrirane i koje se
upotrebljavaju u svakodnevnoj klinickoj praksi. Glavni uvjet za sudjelovanje ispitanika u
istrazivanju jest postojanje indikacije za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca po vaze¢im
smjernicama Europskog kardioloSkog drustva. Osobni podaci ispitanika obradeni su
elektronicki, a istrazivaci 1 suradnici pridrzavali su se jasno propisane procedure za zastitu
osobnih podataka. Naime, u bazu podataka osobni podaci ispitanika su zamijenjeni kodom koji
se sastoji od jednog slova A ili B (ovisno o skupini kojoj bolesnik pripada) i troznamenkastog
broja (od 001 do 200). Medicinska dokumentacija je obradena od strane jednog ispitivaca u
pojedinom centru. Ime ispitanika nikada nije otkriveno. Pristup dokumentaciji su imali
predstavnici Etickog povjerenstva u ustanovi u kojoj su se ispitanici lije¢ili odnosno lokalna
Eticka povjerenstva. Podaci prikupljeni ovim istrazivanjem koristili su se isklju¢ivo za
dobivanje novih spoznaja o utjecaju nacina fiksacije elektrode elektrostimulatora srca na
oSte¢enje miokarda te mogu biti korisni u klinickoj praksi, ali 1 u svrhu daljnjeg razvoja
znanosti. Rezultati istrazivanja su objavljeni u znanstvenim publikacijama pri ¢emu su podaci

koriSteni na nacin da je identitet ispitanika bio zasSti¢en.

Pribavljanje informiranog pristanka obavljalo se u izravnom razgovoru sa svim uklju¢enim
ispitanicima za vrijeme hospitalizacije, a prije implantacije. Informirani pristanak, odnosno
suglasnost za sudjelovanje u klinickom istrazivanju koja je dana svojevoljno na temelju
primljenih i pravilno dokumentiranih obavijesti o prirodi i vaznosti, posljedicama i rizicima
istrazivanja i to u pisanom obliku te potpisana od ispitanika i s navedenim datumom, prikazan
je u Prilogu 1. Protokol i provodenje istrazivanja bilo je u skladu s HelsinSkom deklaracijom 1
zahtjevima Dobre klinicke prakse. Protokol istraZivanja 1 provodenje istog odobreno je od
strane Etickog povjerenstva Technische Universitit Miinchen (Miinchen, Njemacka) s
oznakom projekta 5272/12, a koji je bio glavni organizator istraZivanja te od strane etickih

povjerenstava klinickih cenatara izvan Njemacke, odnosno Eti¢kog povjerenstva OB
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Dubrovnik (Dubrovnik, Hrvatska), Etickog povjerenstva KB Dubrava (Zagreb, Hrvatska),
Etickog povjerenstva bolnice Tenri (Tenri City, Nara, Japan) te Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Navedeno istrazivanje je provedeno u skladu sa
svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj bio osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba
koje su sudjelovale, u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN
121/03) i Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04). Takoder,
istrazivanje je registrirano kao prospektivno, randomizirano, kontrolirano, multicentricno
klini¢ko istrazivanje u medunarodnom registru za klini¢ka ispitivanja Clinical Trials i svi

podaci se mogu pronaci pretrazivanjem pripadajuce internetske stranice ClinicalTrials.gov —

registarski broj istrazivanja glasi NCT01897558.

2.6. Statisti¢ka analiza

Rezultati su prikazani tablicno i graficki, te je provedena deskriptivna statistika s
odgovaraju¢im mjerama centralne tendencije. Prikazani su osnovni podaci studijske populacije:
kvantitativne varijable medijanom i pripadajuéim rasponom ili srednjom vrijednosti uz
standardnu devijaciju, a kvalitativne varijable apsolutnim brojem i postotkom ili frekvencijama
odnosno udjelima. Distribucija vrijednosti pojedinih varijabli utvrdena je Smirnov-
Kolmogorovljevim testom ili Shapiro-Wilk testom. Kategoricki podaci usporedivani su
koridtenjem Pearsonovog x> testa ili Fisherovog egzaktnog testa. Za analizu razlika
kvantitativnih vrijednosti upotrijebljeni su parametrijski testovi (Studentov t-test) ili
neparametrijeski ekvivalenti (Mann-Whitney U test, odnosno Kruskal-Wallis ANOVA testom
za usporedbe medu viSe skupina). Svi primijenjeni statisticki testovi bili su dvosmjerni. P
vrijednosti <0,05 smatrane su statisticki znac¢ajnim. Statisticka analiza prikupljenih podataka
istrazivanja obavljena je koriStenjem programskog paketa Dell Statistica (verzija 12, 2015).
Jednostavna korelacijska analiza ucinjena je izraunom Spearmanovog korelacijskog
koeficijenta rangova. Kod utvrdivanja povezanosti kontinuirane numericke varijable (npr.
hsTnT) s dihotomnom zavisnom varijablom (npr. jednokomorni ili dvokomorni tip
elektrostimulatora), koriSteno je modeliranje logistickom regresijom. Rezultati logisticke
regresije dodatno su upotpunjeni ROC analizom, kako bi se utvrdila diskriminativna vrijednost
prediktorske varijable, njezina kriterijska vrijednost, te pripadajuca osjetljivost 1 specifi¢nost.
Za potrebe testiranja nul-hipoteze istrazivanja (odredivanje povezanosti hsTnT s vrstom
procedure) koriStena je logisticka regresija, u kojoj je racunat omjer izgleda (engl. odds ratio -
OR). Omjer izgleda (OR) smatra se statisticki znacajnim ako njegov 95% interval pouzdanosti
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ne sadrzi vrijednost 1,0. Za potrebe odredivanja zakljucka neinferiornosti koristena je analiza
krivulje karakteristika primatelja-operatora (engl. receiver operating curve) odnosno ROC
analiza. U ROC analizi prediktorska varijabla se smatra statisticki zna¢ajnom ako je povrsina
ispod krivulje (engl. area under curve, AUC) prikazuje osjetljivost (1-specifi¢nost) znacajno

vece vrijednosti od 0,5, odnosno ako 95% interval pouzdanosti AUC-a ne sadrzi vrijednost 0,5.

Buduc¢i da u literaturi nije bilo dostupnih podataka o oslobadanju hsTnT nakon implantacije
elektrostimulatora srca, analizirani su povijesni podaci za 32 bolesnika (po 16 bolesnika s
aktivnom 1 pasivnom fiksacijom), za koje su bili dostupni podaci o razinama hsTnT prije i
nakon implantacije elektrostimulatora. Vrijednosti hsTnT nisu bile normalno distribuirane. Nul
hipoteza istraZzivanja se moze izraziti i pomocu omjera izgleda u logisti¢koj regresiji, na nacin
da omjer izgleda povezanosti porasta hsTnT-a s vrstom fiksacije (aktivna/pasivna) iznosi OR=
1,0. Za potrebe izratuna neophodne veli¢ine studijskog uzorka, izraunata vjerojatnost na
povijesnim podacima iznosila je 59%, pa je pretpostavljena vjerojatnost od 60% (u korist bilo
koje od skupina s aktivhom ili pasivhom fiksacijom) uzeta kao klinicki relevantna. Toj
vrijednosti vjerojatnosti u logistickoj regresiji odgovara OR= 1,5. S obzirom na dvostrano
testiranje, snagu testiranja od 80% 1 razinu statisticke znacajnosti 0=5%, izraCunato je da
studijski uzorak treba brojiti ukupno 262 bolesnika. Uz pretpostavku o stopi ispadanja iz
istrazivanja od 10%, odredeno je da studijski uzorak treba imati barem 290 bolesnika (odnosno
145 bolesnika po studijskoj skupini). Protokol istrazivanja zahtjevao je da se provede analiza
neinferiornosti u sluc¢aju da se ne postigne statisticka znacajnost u analizi superiornosti jedne
vrste fiksacije u usporedbi s drugom. Odredeno je da ¢e se zaklju€ak o neinferiornosti donijeti

ako donja granica 95% intervala pouzdanosti za AUC u ROC analizi bude vec¢a od 0,45.

2.7. Sukob interesa

Ja, Jerko Ferri Certi¢, kao voditelj istraZivanja, kao ni moj mentor nemamo nikakvih
financijskih ili drugih interesa povezanih s ovim istrazivanjem niti ¢emo potencijalno na ikakav
nacin profitirati od rezultata ovog istrazivanja. U istrazivanju su koriSteni elektrostimulacijski
sustavi razli¢itih proizvodaca, a koji su dostupni u Hrvatskoj te nisam dobio financijsku ili

drugu potporu od bilo koje od tvrtki koje su proizvodaci elektrostimulacijskih sustava.

36



3. REZULTATI

Provedeno je multicentri¢no, prospektivno, randomizirano kontrolirano istrazivanje uz
upotrebu paralelnih skupina. Tijekom perioda istrazivanja, od travnja 2013. do prosinca 2014.,
u istrazivanje je ukljuceno 326 bolesnika, od kojih su 209 (64,1%) bili muskarcii 117 (35,9%)
zene, koji su slu¢ajnim izborom (centraliziranom randomizacijom sistemom zatvorenih kuverti)
podijeljeni u dvije skupine s obzirom na nacin fiksacije elektrode tijekom ugradnje
elektrostimulatora srca (aktivna 1 pasivna fiksacija). 326 bolesnika studijske populacije imalo
je srednju dob 75(69-80) godina, najmladi ispitanik imao je 44 godine, a najstariji 93 godine.
Prosjecno vrijeme hospitalizacije iznosilo je 4,5 dana (+2,3 dana). Prosjecan indeks tjelesne
mase (ITM) u studijskoj populaciji iznosio je 26,8 kg/m2 (IQR 24,2-29,1), dok je gotovo 20%
bolesnika bilo pretilo. Najces¢i kardiovaskularni komorbiditet bila je hipertenzija (88%), a
potom hiperlipidemija. Osnovna demografska obiljezja i anamnesticki podaci bolesnika u

studijskom uzorku prikazani su u Tablici 1.1.

Tablica 1.1. Osnovna demografska obiljezja i anamnesticki podaci ispitanika ukljuc¢enih u

istrazivanje
N =326

Dob (godine) 75 (69-80)
Spol - muskarci, n (%) 209 (64,1%)
ITM (kg/m?) 26,8 (24,2-29,1)
Pretilost (ITM > 30 kg/m?) 62 (19,9%)
Hipertenzija 287 (88,0%)
Hiperlipidemija 187 (57,4%)
Secerna bolest 91 (28,2%)
Pusenje (n, %) 59 (18,2%)
Koronarna bolest 115 (35,3%)
Periferna arterijska bolest 41 (12,7%)
Valvularna bolest srca 93 (28,5%)

ITM — indeks tjelesne mase
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Osnovna demografska obiljezja i anamnesticki podaci ispitanika podijeljenih u dvije studijske

skupine s obzirom na nacin fiksacije ventrikulske elektrode pri ugradnji elektrostimulatora srca

prikazani su u Tablici 1.2.

Tablica 1.2. Osnovna demografska obiljezja i anamnesticki podaci ispitanika podijeljenih u

dvije studijske skupine s obzirom na nacin fiksacije ventrikulske elektrode

Dob (godine)

Spol - muskarci, n (%)
ITM (kg/m2)

Pretilost ITM > 30 kg/m2)
Hipertenzija
Hiperlipidemija

Seéerna bolest

Pusenje

Koronarna bolest

Periferna arterijska bolest

Valvularna bolest srca

Aktivna fiksacija
74 (69-79)
103 (62,0)

26,5 (24,1-28,8)
28 (17,6)
150 (90,4)
99 (59.6)

39 (23,6)
29 (17,7)
61 (36,7)
21 (12,8)

40 (24,1

Pasivna fiksacija
76 (71-81)
106 (66,3)

26,8 (24,5-29,3)
34 (22,4)
137 (85,6)
88 (55,0)

52 (32,9)
30 (18,8)
54 (33,8)
20 (12,5)

53(33,1)

P
0,025
0,429
0,363
0,295
0,188
0,397
0,064
0,303
0,571
0,934

0,071

ITM — indeks tjelesne mase

Spolna raspodjela ispitanika pokazuje da su muskarci bili viSe zastupljeni (64,1%), ali bez

statisticki znacajne razlike u udjelima s obzirom na studijske skupine (*= 0,63, p=0,429) (Slika

3.1).
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Slika 3.1. Spolna raspodjela bolesnika u skupinama prema nacinu fiksacije elektrode prilikom

ugradnje elektrostimulatora srca.
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Unato¢ randomizaciji, bolesnici u skupini s aktivnom fiksacijom elektrode znacajno su mladi
od bolesnika u skupini s pasivnom fiksacijom (Mann-Whitney U test, Z=-2,23, p=0,025) (Slika
3.2).

100

90

80

70

60

Dob/ godine

50

40

30

O medijan

20 . . JIKR
aktivna fiksacija pasivna fiksacija T raspon

Slika 3.2. Dob bolesnika u skupinama s aktivnom 1 pasivnom fiksacijom elektrode pri ugradnji
elektrostimulatora srca.
IKR — interkvartilni raspon

Prosje¢ni indeks tjelesne mase bolesnika u uzorku iznosio je 26,8 (24,2-29,1) kg/m® i ne
razlikuje se znaCajno medu studijskim skupinama (Z= -0,91, p= 0,363). Sto se tice
kardiovaskularnih riziénih ¢imbenika, takoder nema znacajne razlike u pojavnosti izmedu dvije
studijske skupine: hipertenzija (y*= 1,74, p= 0,188), hiperlipidemija (%*=0,72, p=0,397),
Seéerna bolest (3= 3,43, p= 0,064), pusenje (*= 0,06, p= 0,803) kao ni u prevalenciji pretilosti
(x*= 1,01, p= 0,295) (Tablica 1.2.).

Koronarna bolest prisutna je kod 115 ispitanika (35,3%), a raspodjela prema skupinama ne
pokazuje statisticki zna¢ajne razlike (yx°= 0,32, p= 0,571), kao ni kod zastupljenosti periferne

arterijske bolesti koja je poznata kod ukupno 41 ispitanika (12,7%) (x*=0,05, p=0,934). Bolest
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zalistaka bila je prisutna u uzorku kod 93 ispitanika (28,5%), a pojavnost bolesti zalistaka nije
se razlikovala statisti¢ki znac¢ajno u studijskim skupinama (32 = 3,26, p= 0,071) (Tablica 1.2.).

Slika 3.3. prikazuje udjele pojedinih obiljeZja zdravstvenog statusa bolesnika u uzorku.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

| | |

Pretilost

Aktivni pusac

Koronarna arterijska bolest
Bolest zalistaka

Okluzivna bolest perifernih arterija

Hipertenzija
Hiperlipidemija

Diabetes mellitus

Ejekcijska frakcija LV <55%

Slika 3.3. Udjeli pojedinih obiljezja zdravstvenog statusa bolesnika u uzorku.
LV —lijjevi ventrikul

Indikacija za ugradnju elektrostimulatora srca u najve¢em postotku slucajeva bio je
atrioventrikularni blok provodenja (40,2%), potom disfukcija sinusnog ¢vora (31,6%), zatim
permanentna fibrilacija atrija s bradiaritmijom ventrikula (22,4%) dok je 5,8% ispitanika imalo
neku drugu indikaciju (Tablica 1.3). Kada se studijska populacija podijelila na skupine s aktivnom
i pasivnom fiksacijom elektrode, nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na indikaciju

za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca (y*= 0,71, p= 0,373) (Tablica 1.3., Slika 3.4.).
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Tablica 1.3. Indikacije za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca

Aktivna Pasivna
Svi )/

fiksacija fiksacija
Atrioventrikularni blok, n (%) 131 (40.2%) | 65 (39.2%) | 66 (41.3%)
Disfunkcija sinusnog ¢vora, n (%) 103 (31.6%) | 58 (34.9%) | 45 (28.1%)

0.373

Fibrilacija atrija s bradikardijom, n (%) 73 (22.4%) | 32(19.3%) | 41 (25.6%)
Ostalo, n (%) 19 (5.8%) 11 (6.6%) 8 (5.0%)

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Atrioventrikularni blok

Disfunkcija sinusnog
¢vora

Fibrilacija atrija s
bradikardijom

Ostalo !

® Aktivna fiksacija

= Pasivna fiksacija

Slika 3.4. Indikacije za ugradnju elektrostimulatora u dvije skupine bolesnika prema nacinu
fikascije ventrikulske elektrode (aktivna i pasivna fiksacija) tijekom ugradnje trajnog

elektrostimulatora srca.
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3.1. Primarni cilj istrazivanja — mjere oste¢enja miokarda

S obzirom na primarni ishod istrazivanja, odredene su vrijednosti hsTnTu krvi bolesnika prije
1 nakon izvrSenog operativnog zahvata ugradnje elektrostimulatora srca, odnosno izraCunata
apsolutna razlika vrijednosti tj. apsolutna hsTnT i relativna razlika vrijednosti tj. relativna

hsTnT.

Nakon procedure ugradnje elektrostimulatora srca utvrden je statistiCki znacCajan porast
serumskih vrijednosti hsTnT-a (inicijalno 0,014 vs. postoperativno 0,026 ng/mL, p<0,001)
(Tablica 1.4). Apsolutna razlika vrijednosti hsTnT-a iznosila je 0,009 (0,004-0,020) ng/mL, dok
jerelativna razlika vrijednosti hsTnT-a iznosila 60,6% (20,4-150,8). Izmedu skupina s aktivnom i
pasivhom fiksacijom ventrikulske elektrode nije bilo statisticki znacajnih razlika u
vrijednostima serumskog hsTnT-a, kako u inicijalnim (preoprativnim) vrijednostima (0,013 vs.
0,016 ng/mL, Z= -1,46, p= 0,143), tako ni u postoperativnim vrijednostima (0,026 vs. 0,026
ng/mL, Z= 0,06, p= 0,954) (Tablica 1.4., Slika 3.5).

Tablica 1.4. Sermuske vrijednosti visokoosjetljivog troponina T kod bolesnika prije i nakon
procedure implantacije i1 izraCunate razlike vrijednosti (apsolutne i relativne) za cijeli uzorak
bolesnika te prema skupinama s razli¢itim nacinom fiksacije elektrode pri ugradnji

elektrostimulatora srca (aktivna i1 pasivna fiksacija).

Svi Aktivna fiksacija Pasivna fiksacija
P
N Vrijednost N Vrijednost N Vrijednost
Inicijalna vrijednost
0,014 0,013 0,016
hsTnT [ng/ml] 326 166 160 0,143
(0,009-0,024) (0,008-0,023) (0,010-0,024)
Postoperacijaska 0,026 0,026 0,026
vrijednost hsTnT 314 159 155 0,954
[ng/ml] (0,016-0,041) (0,016-0,041) (0,016-0,043)
i 0,009 0,009 0,008
Apsolutna razlika 314 159 155 0.506
hsTnT [ng/ml] (0,004-0,020) (0,004-0,021) (0,003-0,020)
; ; 60,6 75,0 52,6
Relativna razlika 314 159 155 0.078
hsTnT [%] (20,4-150,8) (26,1-177,8) (17,7-132,8)

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T
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Slika 3.5. Sermuske vrijednosti visokoosjetljivog troponina T prije 1 poslije procedure
implantacije elektrostimulatiora srca u dvije skupine bolesnika s obzirom na nacin fiksacije
ventrikulske elektrode (aktivna i pasivna fiksacija).

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T

Takoder, medu skupinama s razli¢itom metodom fiksacije elektrode nije bilo statisticki
znacajne razlike kada se izracunala apsolutna razlika vrijednosti hsTnT-a za svakog bolesnika
(aktivna 0,009 vs. pasivna 0,008 ng/mL, Z= 0,66, p= 0,506) (Slika 3.6.), niti kada se izraCunala
relativna razlika vrijednosti hsTnT-a za svakog bolesnika (aktivna 75% vs. pasivna 52,6%, Z=
1,76, p= 0,078), iako je postojala tendencija viSeg porasta u skupini s aktivnom fiksacijom
(Slika 3.7.).
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Slika 3.6. Apsolutna razlika vrijednosti hsTnT kod bolesnika u skupinama s razli¢itom
metodom fiksacije ventrikulske elektrode (aktivnom i1 pasivnhom).

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T
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Slika 3.7. Relativna razlika vrijednosti hsTnT kod bolesnika u skupinama s razli¢itom metodom
fiksacije elektrode (aktivnom ili pasivnom).

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T

Rezultati utvrdeni na studijskoj populaciji pokazuju da je vjerojatnost da slucajno odabrani

bolesnik s aktivnom fiksacijom ima vecu apsolutnu razliku hsTnT od slu¢ajno odabranog
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bolesnika s pasivnom fiksacijom iznosi 53,5% (s 95% intervalom pouzdanosti (CI) 26,5-
80,5%). Istovrsni rezultat utvrden izraCunom omjera izgleda (OR) u logisti¢koj regresiji (hsTnT
— aktivna/pasivna fiksacija), iznosi OR= 1,15 (95% CI 0,36-4,13, p> 0,05). Oba rezultata
(vjerojatnost 53,5% 1 OR=1,15) sugeriraju da podaci dobiveni istraZivanjem ne zadovoljavaju
ranije specificiranu marginu za postizanje klini¢ke znacajnosti tj. vjerojatnost od 60%, odnosno
OR> 1,5. S obzirom na navedeno, protokol istrazivanja zahtijevao je da se u slu¢aju da se ne
postigne statistiCka zna¢ajnost superiornosti jedne metode nad drugom, a §to je potvrdeno ranije
prikazanim rezultatima (Tablica 1.3.), provede analiza neinferiornosti. U¢injena je ROCanaliza
za apsolutnu i relativnu razliku hsTnT kao prediktorske varijable za diskriminaciju procedura
aktivne 1 pasivne fiksacije, a rezultati su prikazani u Tablici 1.5. Naime, obje varijable, i
apsolutna 1 relativna razlika hsTnT, potvrduju neinferiornost procedure, budu¢i daje u oba

sluc¢aja donja granica 95% CI <0,50 (Tablica 1.5).

Tablica 1.5. Parametri ROC analize za apsolutnu i relativnu razliku hsTnT kao prediktorske

varijable za diskriminaciju procedura aktivne i pasivne fiksacije.

Parameter ROC | Apsolutna razlika | Relativna razlika

analize hsTnT hsTnT

AUC 0,522 0,558

95% CI 0,465-0,578 0,498-0,613

P vrijednost 0,507 0,086

Kriterijska > 0,0061 ng/ml > 32,7%

vrijednost

Osjetljivost 65,4 73,6

Specifi¢nost 44,5 37,4

AUC — povrsina ispod krivulje; hsTnT — visoko osjetljiv troponin T, ROC — krivulja

karakteristika primatelja-operatora, engl. receiver operating characteristic (ROC) curve
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3.2. Sekundarni ciljevi istrazivanja

3.2.1. PoviSene vrijednosti hsTnT koje upucuju na dijagnozu akutnog koronarnog sindroma

Prije procedure implantacije, 153 (48,7%) bolesnika imalo je vrijednosti hsTnT-a iznad
kriterijske vrijednosti za dijagnozu akutnog koronarnog sindroma (> 0,014 ng/mL). Raspodjela
ovih bolesnika nije se razlikovala u dvije skupine s obzirom na nacin fiksacije elektrode: 71
(44,7%) bolesnik bio je u skupini s aktivnom fiksacijom u odnosu na 82 (52,9%) bolesnika u
skupini s pasivnom fiksacijom elektrode, $to je razlika koja nije postigla statisticku znacajnost

(p= 0,089) (Tablica 1.6.).

Tablica 1.6. Pojavnost poviSenih vrijednosti hsTnT u odnosu na kriterijsku vrijednost za

dijagnozu akutnog infarkta miokarda (hsTnT >0,014 ng/ml).

Svi Aktivna fiksacija Pasivna fiksacija
Postoperacijaska Postoperacijaska Postoperacijaska
Bazna hsTnT[ng/ml] hsTnT[ng/ml] hsTnT[ng/ml]
vrijednost
hsTnT[ng/ml] <0,014 >0,014 <0,014 >0,014 <0,014 >0,014

<0,014, n(%) 63(39%) | 98(61%) | 32(36%) | 56 (64%) | 31(42%) | 42 (58%)

> 0,014, n(%) 1(1%) 152 (99%) 0 (0%) 71 (100%) 1 (1%) 81 (99%)

Ukupno, n(%) 64 (20%) | 250 (80%) | 32 (20%) | 127 (80%) | 32 (21%) | 123 (79%)

AIM — akutni infarkt miokarda; hsTnT — visoko osjetljiv troponin T

Nakon implantacije elektrostimulatora srca, broj bolesnika kojima je vrijednost hsTnT-a
porasla > 0,014 ng/mL porastao je na 250 (79,6% svih bolesnika). Broj bolesnika koji su
promijenili hsTnT status s obzirom na kriterijsku granicu 0,014 ng/ml, odnosno koji su prije
procedure imali hsTnT < 0,014, a nakon procedure hsTnT >0.014, iznosio je 98 (31,2% svih
bolesnika) i nije se razlikovao znac¢ajno medu skupinama s obzirom na nacin fiskacije elektrode
(56 (35,2%) u skupini s aktivnom fiksacijom vs. 42 (27,1%) u skupini s pasivnom fiksacijom,

p=0,121) (Slika 3.8.).
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Slika 3.8. Udjeli bolesnika koji su postoperativno imali vrijednosti hsTnT > 0,014ng/mL u
skupinama s aktivhom i pasivhom fiksacijom elektrode, a s obzirom na preoperativne
vrijednosti hsTnT.

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T
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3.2.2. Perioperativni parametri

Preoperativni ehokardiografski podaci bili su poznati za 291 (89%) ispitanika studijske
populacije. Medijan ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (LVEF) iznosio je 60% (IQR 53-
64%) te nije utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu studijskih skupina s obzirom na
metodu fiksacije ventrikulske elektrode (Z= 1,26, p= 0,209). Udio bolesnika s LVEF < 55% u
cijeloj studijckoj populaciji iznosi 27,5% (80/291), a udjeli se ne razlikuju znacajno medu
studijskim skupinama (aktivna 38 vs. pasivna 42 ispitanika, x*= 0,49, p= 0,481) (Tablica 1.7.).
Sto se ti¢e bubrezne funkcije i serumske vrijednosti kreatinina, ona je odredena u 325 ispitanika
i prosjecno je iznosila 1,08 (0,89-1,30) mg/dL. Serumska vrijednost kreatinina nije se zna¢ajno
razlikovala medu skupinama u istrazivanju u dvije skupine (aktivna 1,07 vs pasivna 1,10
mg/dL, Z=-0,72, p=0,444) (Tablica 1.7). Vrijednost NT-pro-BNP-a u plazmi zabiljezena je kod
ukupno 93 bolesnika u uzroku (28,5% ukupne studijske populacije), a medijan vrijednosti je
iznosio 477 (220-1050) pg/mL. lako je u skupini s pasivnom fiksacijom vrijednost NT-pro-BNP
imala viSe vrijednosti u usporedbi sa skupinom s aktivnom fiksacijom (aktivna 382 vs. pasivna
586 pg/mL), navedena razlika nije dosegla statisticku zna¢ajnost (Z=-1,05, p= 0,294) (Tablica
1.7.).

Tablica 1.7. Perioperativni parametri studijske populacije (ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula, serumske vrijednosti kreatinina i NT-pro-BNP-a)

Svi Aktivna fiksacija Pasivna fiksacija

N Vrijednost N Vrijednost N Vrijednost

Ejekcijska frakeija | oo, | 60 53.64) | 148 | 60(54-65) | 143 | 60 (52-64) | 0,209
LV [%]
Ejekcijska frakcija
LV< 55%. n (%) 291 | 80(27,5) | 148 | 38(257) | 143 | 42(294) | 0,481
1,08 1,07 1,10
Kreatinin [mg/dL] | 325 166 159 0,444
(0,89-1,30) (0,89-1,24) (0,89-1,39)
“Dro- 477 382 586
NT-pro-BNP 93 47 46 0,294
[pg/mL] (220-1050) (181-1050) (379-1111)

LV —lijevi ventrikul; NT-pro-BNP — N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid
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Ako se fokusiramo na proceduralne podatke, jednokomorni elektrostimulator implantiran je u

61 bolesnika (36,7%) u skupini s aktivnom fiksacijom, odnosno 63 bolesnika (39,4%) u skupini

s pasivnom fiksacijom elektrode. Nadalje, dvokomorni elektrostimulator je ugraden u 105

bolesnika (63,3%) s aktivnom fiksacijom i 97 bolesnika (60,6%) s pasivhom fiksacijom.

Razlic¢ite vrste elektrostimulatora ugradivane su s podjednakom ucestalos¢u u obje skupine s

obzirom na metodu fiksacije elektrode (%> = 0,39, p=0,625) (Tablica 1.8., Slika 3.9). Ukupno

trajanje procedure ugradnje elektrostimulatora srca nije se znacajno razlikovalo s obzirom na

metodu fiksacije ventrikulske elektrode (aktivna 55 vs. pasivna 53 minute, Z= 1,43, p=0,152).

Tablica 1.8. Proceduralni podaci

Svi Aktivna fiksacija | Pasivna fiksacija p
N Vrijednost | N Vrijednost N Vrijednost
SC elektrostimulator, n (%) 326 | 124 (38,0) | 166 61 (36,7) 160 63 (39,4) 0.605
DC elektrostimulator, n (%) | 326 | 202(62,0) | 166 | 105(633) | 160 | 97 (60.6) ’
RA promjer vrika [Fr 202 6,0 6,0 6,0 0,159
promj (Frl 5660 | ' 5660 || (56460
RV promjer vrska [Fr] 326 % gjg 0) | 166 | 6.0(60-60) | 160 | 6,0(53-6,0) 0,002
RA promjer vrska [Fr]
<6,0,n (%) 90 (44,6) 44 (41,9) 46 (47.4)
=6,0, n (%) 84 (41,6) 41 (39,0) 43 (44,3) 0,161
> 6,0, n (%) 28 (13,9) 20 (19,0) 8(8.2)
RYV promjer vrska [Fr]
<6,0, n (%) 69 (21,2) 19 (11,4) 50 (31,3)
=6,0, n (%) 201 (61,7) 116 (69,9) 85 (53,1) <0,001
6,0, n (%) 56 (17,2) 31(18,7) 25 (15,6)
RA traZenje optimalne
pozicije (broj pokusaja) 190 | 1(1-2) 98 1(1-2) 92 1(1-2) 0,730
RV traZenje optimalne
pozicije (broj pokusaja) 314 | 1(0-1) |160| 1(1-2) | 154 0 (0-0) <0,001
e 270 309 261
Fluorosi(olea. DAP 146 76 70 0.484
[cGyem?] (131-610) (132-723) (125-503)
coni 168 170 164
Trajanje fluoroskopske 316 162 154 0,918
ekspozicije [sekunde] (89-266) (90-253) (88-282)
Ukupno trajanje procedure 55 55 53
(minuta) 331 3870) | PV w0y | ] 6wy | O1?
Vrijeme do uzimanja 2. 17.9 17,8 18,4
uzorka krvi [sati] 16 1 (1572000 | 0 | (153-19.8) | | (1632000 | %P
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SC — jednokomorni elektrostimulator (engl. single chamber); DC — dvokomorni
elektrostimulator (engl. dual chamber); RA — desni atrij (engl. right atrium); RV — desni

ventrikul (engl. right ventricle); DAP — primljena doza zracenja (engl. dose area product).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 7T0%

SC

m Aktivna fiksacija

= Pasivna fiksacija

DC

Slika 3.9. Udjeli vrsta elektrostimulatora ugradivanih u dvije skupine bolesnika s obzirom na
nacin fiksacije elektrode (aktivna i pasivna fiksacija).

SC — jednokomorni elektrostimulator; DC — dvokomorni elektrostimulator

S obzirom na koriSteni promjer vrha elektrode, nije bilo razlike medu skupinama Sto se tice
elektroda ugradenih u desni atrij (RA, engl. right atrium) (p=0.159). Medutim, iako su medijani
vrijednosti promjera vrha ventrikulske elektrode u dvije skupine (aktivna i1 pasivna fiksacija)
jednaki, postoji statistiCki znacajna razlika medu skupinama (p= 0,002). S obzirom na
navedeno, u¢injena je podjela na grupirane vrijednosti veli¢ine promjera vrha elektrode (d <6,0
Frencha - Fr; =6,0 Fri > 6,0 Fr). Nakon konverzije varijable u kategorijsku, rezultat pokazuje
da su udjeli promjera vrha ventrikulske elektrode statisti¢ki znacajno razliciti medu skupinama,
pri ¢emu je promjer = 6,0 Fr znacajno ve¢im udjelom prisutan kod aktivne fiksacije u usporedbi

s pasivnom fiksacijom (Tablica 1.8., Slika 3.10 i Slika 3.11).
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Slika 3.10. Ucestalosti koristenih veli¢ina RA promjera vr$ka elektrode u skupinama s aktivnom
1 pasivnom fiksacijom elektrode.

RA — desni atrij
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Slika 3.11. Ucestalosti koristenih veli¢ina RV promjera vrska elektrode u skupinama s aktivnom
1 pasivnom fiksacijom elektrode.

RV — desni ventrikul
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Ako pogledamo mapiranje odnosno broj pokusaja pronalaska optimalnog polozaja elektrode,
za desni ventrikul je broj pokusaja znacajno manji u skupini s pasivhom fiksacijom (Z= 14,98,
p<0,001). Podaci o fluoroskopiji pokazuju da je primljena doza zracenja (DAP, engl. dose area
product) bila viSa u skupini bolesnika s aktivhom fiksacijom, no nije dostigla statisticku
znacajnost (309 vs. 261 cGycm?, Z= 0,697, p= 0,484). Takoder, nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu studijskih skupina s obzirom na duljinu trajanja fluoroskopske ekspozicije

(aktivna 170 vs. pasivna 164 sekunde, Z=0,102, p=0,918) (Tablica 1.8).

3.2.3. Povezanost perioperativnih vrijednosti visokoosjetljivog troponina T s razliitim
¢imbenicima

S obzirom da je unato¢ randomizaciji, skupina s pasivnom fiksacijom elektrode bila znacajno
starije dobi u usporedbi s ispitanicima u skupini s aktivnom fiksacijom elektrode (Tablica 1.1),
istrazena je povezanost serumskih vrijednosti hsTnT-a i dobi bolesnika. Rezultati su prikazani
u Tablici 1.9. Utvrdena je statisticki znacajna, pozitivna korelacija perioperativnih vrijednosti
hsTnT-a s dobi bolesnika u ukupnoj studijskoj populaciji 1 za svaku od dvije skupine
pojedinacno, kako za inicijalne odnosno preoperativne vrijednosti (r= 0,437, p< 0,001), tako i
za postoperativne vrijednosti (r= 0,317, p< 0,001). No, naznacene korelacije ne razlikuju se
izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom elektrode (Tablica 1.9). Medutim, apsolutne
i relativne razlike hsTnT-a nemaju statisticki znacajne korelacije s dobi bolesnika (p= 0,201,
p= 0,052), niti u ukupnoj studijskoj populaciji, niti zasebno za svaku od studijskih skupina

(Tablica 1.9).
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Tablica 1.9. Povezanost vrijednosti hsTnT s dobi bolesnika

Aktivna
Svi Pasivna fiksacija
fiksacija
Povezanost r P r P r P
Inicijalna vrijednost hsTnT - Dob 0,437 <0,001 | 0,435 <0,001 | 0,445 <0,001
Postoperacijska vrijednost hsTnT —Dob| 0,317 <0,001 0,336 | <0,001 0,309 <0,001
Apsolutna razlika hsTnT — Dob 0,073 0,201 0,107 0,181 0,041 0,609
Relativna razlika hsTnT — Dob -0,114 0,052 | -0,095 0,232 -0,119 0,141

Prikazani su Spearmanovi korelacijski koeficijenti rangova (r) 1 njihova razina statisticke
znacajnosti.

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T

Nadalje, istrazivana je povezanost vrijednosti hsTnT-a s proceduralnim podacima. Apsolutna
razlika hsTnT je bila viSa u bolesnika kojima je implantiran dvokomorni elektrostimulator u
usporedbi s bolesnicima kojima je implantiran jednokomorni elektrostimulator srca (DDD (n =
194): 0,011 (IQR 0,006-0,025) vs. VVI (n = 120): 0,005 (IQR 0,002-0,011) ng/mL, p < 0,001).
No, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima apsolutne razlike hsTnT-a izmedu
skupina s obzirom na metodu fiksacije elektrode (aktivna vs. pasivna) kada se stratificiralo s
obzirom na ugradnju jednokomornog u odnosu na dvokomorni elektrostimulator srca (VVI:
pasivna fiksacija 0.004 (0.001-0.010) ng/mL vs. aktivna fiksacija 0.006 (0.003—-0.012) ng/mL,
(p = 0.123); DDD: pasivna fiksacija 0.013 (0.006—0.025) ng/mL vs. aktivna fiksacija 0.010
(0.006-0.027) ng/mL, (p= 0.794)). Takoder, podaci o povezanosti vrijednosti hsTnT s
postupkom implantacije jednokomornog ili dvokomornog elektrostimulatora analizirani su
modelom logisticke regresije 1 prikazani su u Tablici 1.10. Postoperacijske vrijednosti hsTnT-
a statisticki su znacajno i1 obrnutno proporcionalno povezane s procedurom ugradnje
jednokomornog ili dvokomornog elektrostimulatora srca, bas kao i apsolutne i relativne razlike

hsTnT-a (Tablica 1.10). Logisticka regresija ukazuje da je veci porast vrijednosti hsTnT
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postoperativno, kao veca apsolutna i relativna razlike vrijednosti hsTnT-a, kod procedure

ugradnje dvokomornog elektrostimulatora srca u usporedbi s ugradnjom jednokomornog

elektrostimulatora srca (Slika 3.12 1 Slika 3.13).

Tablica 1.10. Parametri modela logisticke regresije za povezanosti vrijednosti hsTnT s

postupkom implantacije jednokomornog ili dvokomornog elektrostimulatora srca

Svi Aktivna fiksacija Pasivna fiksacija
Povezanost
B S.E. P B | SE. p B | SE. | P
Postoperacijska hsTnT - DC/SC -10,2 44 0,021 | -11,5 6.4 0,072 | -89 6,2 | 0,148
Apsolutnarazlika hsTnT-DC/SC | 159 | 94 | <0001 | -360 | 125 | 0,004 | 461 | 14.1| 0,001
Relativna razlika hsTnT - DC/SC | ¢ 02 | <0001| 058 | 018 | 0002 | -12 0.3 | 0,001

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T; DC — dvokomorni elektrostimulator; SC — jednokomorni

elektrostimulator
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Slika 3.12. Model logisticke regresije za povezanost apsolutne razlike vrijednosti hsTnT-a s

vrstom implantiranog elektrostimulatora (jednokomorni ili dvokomorni)

DC — dvokomorni elektrostimulator; SC — jednokomorni elektrostimulator; hsTnT — visoko

osjetljiv troponin T.
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Slika 3.13. Model logisticke regresije za povezanost relativne razlike vrijednosti hsTnT s
vrstom implantiranog elektrostimulatora (jednokomorni i dvokomorni)
DC — dvokomorni elektrostimulator;, SC — jednokomorni elektrostimulator; hsTnT — visoko

osjetljiv troponin T.

Dodatno, nema znacajne razlike u povezanosti vrijednosti hsTnT-a i ugradnjeelektrostimulatora
srca medu skupinama bolesnika s aktivhom i pasivnom fiksacijom elektrode.Naime, kod oba
nacina fiksacije elektrode povezanosti hsTnT s procedurom ugradnje imaju slican stupanj
korelacije. No, modeliranjem povezanosti relativne razlike hsTnT i procedure ugradnje
elektrostimulatora srca logistickom regresijom, utvrden je OR= 2,22 uz 95% CI 1,6-3,0 uz

statisticku znacajnost (p<0,001) (Tablica 1.10).

Kako bi se utvrdile kriterijske vrijednosti hsTnT koje odreduju razlikovanje procedura ugradnje
jednokomornog 1 dvokomornog elektrostimulatora, u¢injena je analiza ROC krivulje (Tablica
1.11). Rezultati ROC analize upucuju da je najveca povrSina ispod krivulje tj najveca
osjetljivost 1 specificnost utvrdena s relativnom razlikom hsTnT-a (Slika 3.14). Kriterijske
vrijednosti hsTnT-a pokazuju da se kod ugradnje jednokomornog elektrostimulatora srca
ocekuju postoperacijske vrijednosti hsTnT < 0,003 ng/mL, apsolutna razlika hsTnT < 0,006
ng/mL te relativna razlika hsTnT-a < 1,05, odnosno da se kod ugradnje dvokomornog

elektrostimulatora o¢ekuje relativno povecanje hsTnT-a od 1,05 puta (tj. 5% ili vise).
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Tablica 1.11. Parametri ROC analize za povezanosti vrijednosti hsTnT s postupkom

implantacije jednokomornog ili dvokomornog elektrostimulatora srca.

AUC |SE (AUC)

Kriterij Osjetljivost | Specifi¢nost
bt DOse et 0603 | 0033 | 0002 | 65.0 54,1
glés/glgtna razlika hsTnT — 0.697 0.030 <Oi00 :1(;2216 56,7 752
ge(::l;lsti(\:ma razlika hsTnT - 0.728 0028 <Oi00 <1,05 85,8 50,0

AUC - povrsina ispod krivulje; hsTnT — visoko osjetljiv troponin T; DC — dvokomorni

elektrostimulator; SC — jednokomorni elektrostimulator.

osjetljivost
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Slika 3.14. ROC krivulja za povezanost relativne razlike vrijednosti visokoosjetljivog troponina

T i ugradnje jednokomornog/dvokomornog elektrostimulatora srca
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Tablica 1.12. prikazuje povezanosti perioperativnih vrijednosti hsTnT-a s ukupnim trajanjem
procedure implantacije elektrostimulatora srca, fluoroskopskim parametrima (trajanje
fluoroskopske ekspozicije, primljena doza zraCenja) te ejekcijskom frakcijom lijevog
ventrikula, kao i serumskim vrijednostima kreatinina i NT-pro-BNP-a. Statisticki znacajni i
pozitivni korelacijski koeficijenti ustanovljeni su za povezanosti ukupnog trajanja procedure,
trajanja fluoroskopske ekspozicije i razine NT-pro-BNP-a s vrijednosti postoperacijskog

hsTnT-a, ali i pripadajucih razlika hsTnT-a, apsolutnih i relativnih (Tablica 1.12).

Tablica 1.12. Povezanost vrijednosti hsTnT s perioperacijskim parametrima za cijeli uzroak

bolesnika.
Postoperacijska vrijednost | Apsolutna razlika | Relativna razlika
hsTnT - DC/SC hsTnT - DC/SC hsTnT - DC/SC
R P r | r P
Trajanje 0,203 <0,001 0,298 <0,001 0,279 <0,001
procedure
DAP 0,094 0,304 0,079 0,417 -0,019 0,820
Trajanje 0,282 <0,001 0,361 <0,001 0,324 <0,001
ekspozicije
LVEF 0,078 0,189 0,131 0,237 0,145 0,357
Kreatinin 0,215 0,318 -0,033 0,859 -0,153 0,266
NT-pro-BNP 0,385 <0,001 0,101 0,337 -0,099 0,347

Prikazani su Spearman rank korelacijski koeficijenti i razine statisti¢ke znacajnosti. hsTnT —
visoko osjetljiv troponin T; DC — dvokomorni elektrostimulator; SC — jednokomorni
elektrostimulator; DAP - primljena doza zraCenja; LVEF — ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula; NT-pro-BNP — N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid.
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Ako promatramo povezanost perioperativnih vrijednosti hsTnT-a i proceduralnih parametara
zasebno za svaku studijsku skupinu, utvrdili smo da u skupini s aktivnom fiksacijom elektrode
postoji statisticki znacajna 1 pozitivna korelacija izmedu postoperativne vrijednosti hsTnT-a i
ukupnog trajanja procedure (R= 0,214, p= 0,008), trajanja ekspozicije (R= 0,242, p=0,002) te
vrijednosti NT-pro-BNP-a (R= 0,32, p= 0,028), zatim apsolutne razlike hsTnT-a i ukupnog
trajanja procedure (R= 0,266, p= 0,001) te trajanja ekspozicije (R= 0,264, p= 0,001), kao i
relativne razlike hsTnT-a i ukupnog trajanja procedure (R= 0,245, p= 0,002) te trajanja
ekspozicije (R= 0,264, p= 0,008) (Tablica 1.13). U skupini s pasivnom fiksacijom elektrode,
utvrdena je statisticki znac¢ajna korelacija izmedu postoperativne vrijednosti hsTnT-a i ukupnog
trajanja procedure (R=0,189, p=0,021), trajanja ekspozicije (R= 0,344, p< 0,001) te vrijednosti
NT-pro-BNP-a (R= 0,519, p< 0,001), odnosno izmedu apsolutne razlike te relativne razlike
hsTnT-a s ukupnim trajanjem procedure (aktivna R= 0,352, p< 0,001; pasivna R= 0,326, p<
0,001) kao i trajanjem ekspozicije (aktivna R= 0,524, p< 0,001; pasivna R= 0,498, p< 0,001).
Dulje trajanje procedure, dulja ekspozicija fluoroskopiji i viSe vrijednosti NT-pro-BNP-a
povezane su s viS§im postoperativnim vrijednostima hsTnT-a, i posljedicno viSim apsolutnim i
relativnim razlikama hsTnT vrijednosti (Slika 3.15., Slika 3.16. i Slika 3.17.). Visi koeficijenti
povezanosti utvrdeni su u skupini s pasivnom fiksacijom elektrode za povezanost vrijednosti
hsTnT-a i trajanje fluoroskopske ekspozicije, kao 1 za odnos vrijednosti hsTnT-a i NT-pro-

BNP-a.
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Tablica 1.13. Povezanost vrijednosti hsTnT s perioperacijskim parametrima za podijeljeni

uzorak bolesnika prema nacinu fiksacije elektrode.

Postoperacijska vrijednost

hsTnT - DC/SC

Apsolutna

razlika

hsTnT - DC/SC

Relativna

razlika

hsTnT - DC/SC

Aktivna fiksacija
R P R P r P
E,f;‘;‘;gﬁgaja“je 0,214 0,008 0,266 0,001 0,245 0,002
DAP 0,018 0,891 0,008 0,949 20,057 0,656
;rl: :;3;‘3;” 0,242 0,002 0,264 0,001 0,211 0,008
LVEF 0,136 0,290 0,117 0,363 0,058 0,652
Kreatinin 0,097 0,483 0,056 0,662 -0,008 0,951
NT-pro-BNP 0,320 0,028 0,085 0,571 20,092 0,538
Pasivna fiksacija
R P R P R P
Ei‘gg:’lrt:aja“je 0,189 0,021 0,352 <0,001 0,326 <0,001
DAP 0,228 0,067 0,191 0,127 0,006 0,964
31: :;21213(§Je 0,334 <0,001 0,524 <0,001 0,498 <0,001
LVEF 0,044 0,608 0,128 0,135 0,130 0,127
Kreatinin 0,272 0,101 20,030 0,730 20,199 0,130
NT-pro-BNP 0,519 <0,001 0,131 0,384 0,230 0,124

Prikazani su Speraman rank korelacijski koeficijenti i razine statistiCke znacajnosti.

hsTnT — visoko osjetljiv troponin T; DC — dvokomorni elektrostimulator; SC — jednokomorni

elektrostimulator; DAP - primljena doza zracenja; LVEF — ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula; NT-pro-BNP — N-terminalni pro-moZdani natriuretski peptid.
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Slika 3.15. Korelacijski dijagram za povezanost ukupnog trajanja procedure i postoperacijskih
vrijednosti hsTnT-a. Ucrtan je pravac regresije i njegov 95% interval pouzdanosti. hsTnT —

visoko osjetljiv troponin T.
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Slika 3.16. Korelacijski dijagram za povezanost trajanja fluoroskopske
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pouzdanosti. hsTnT — visoko osjetljiv troponin T.
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Slika 3.17. Korelacijski dijagram za povezanost vrijednosti NT-pro-BNP 1 postoperacijskih
vrijednosti hsTnT-a. Ucrtan je pravac regresije i njegov 95% interval pouzdanosti.
hsTnT — visoko osjetljiv troponin T; NT-pro-BNP — N-terminalni pro-mozdani natriuretski

peptid.

S obzirom da je utvrdena razlika u promjeru vrha ventrikulske elektrode izmedu skupina s
aktivnom 1 pasivnom fiksacijom elektrode, s obzirom na moguci utjecaj navedene varijable na
primarni ishod istrazivanja, dodatno je analizirana povezanost perioperativnih vrijednosti
hsTnT-a s promjerom vrha elektrode koriStene tijekom procedure implantacije
elektrostimulatora srca. Za cijelu studijsku populaciju nije utvrdeno postojanje povezanosti
vrha ventrikulske elektrode i razlika vrijednosti hsTnT-a (Spearman r= 0,02 za apsolutnu i r=
0,05 za relativnu razliku). Medutim, ako promatramo zasebno studijske skupine prema metodi
fiksacije elektrode rezultat je drugaciji. Naime, u skupini s aktivnom fiksacijompovezanost
apsolutne i relativne razlike hsTnT-a i promjera vrha elektrode je minimalna i pozitivna, no
statisticki znacajna (apsolutna razlika r= 0,22; relativna razlika r= 0,27), dok je u skupini s
pasivnom fiksacijom elektrode ista povezanost mala i negativna te statisticki neznacajna
(apsolutna razlika r= -0,21; relativna razlika r= -0,13). Istovrsna povezanost dodatno je

analizirana stratifikacijom uzorka s obzirom na promjer vrska, odnosno u skupine s promjerom
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vrha < 6 Fr (N=65), promjerom vrha = 6 Fr (N=196) te promjerom vrha > 6 Fr (N=53). Dobiveni

rezultati prikazani su u Tablici 1.14.

Tablica 1.14. Apsolutne i relativne hsTnT vrijednosti u skupinama s aktivhom i pasivhom

fiksacijom, stratificirane prema promjeru vrska elektrode.

Svi Aktivna fiksacija Pasivna fiksacija
*
N Apsolutna N Apsolutna N Apsolutna P
RV razlika hsTnT razlika hsTnT razlika hsTnT
promjer [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
<6Fr 65 0,011 19 0,007 46 0,012 0,030
(0,005-0,021) (0,001 - 0,011) (0,005 - 0,030)
— 6Fr 196 0,077 111 0,008 35 0,006 0,162
(0,003-0,018) (0,004 - 0,020) (0,002 - 0,016)
> 6 Fr 53 0,011 29 0,015 24 0,008 0,124
(0,005-0,025) (0,008 — 0,030) (0,002 - 0,024)
p** 0,080 0,030 0,070
N Relativna N Relativna N Relativna e
hsTnT [%] hsTnT [%] hsTnT [%] P
<6Fr 65 61 (22-152) 19 40 (18- 64) 46 86 (52-138) 0,019
=6Fr 196 55 (19-132) 111 73 (26-171) 85 43 (16-105) 0,010
>6Fr 53 110 (29-267) 29 150 (43-337) 24 50 (16-242) 0,095
p** 0,086 0,005 0,036

Usporedene su vrijednosti medu skupinama (Mann-Whitney test, p*) te unutar cijelog uzorka

1 unutar svake od skupina, prema promjeru (Kruskal-Wallis ANOVA test, p**).

hsTnT — visokoosjetljiv troponin T; RV — desni ventrikul.
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4. RASPRAVA

Provedeno je multicentri¢no, prospektivno, klinicko, randomizirano, kontrolirano istrazivanje
s paralelnim grupama, koje je u razdoblju od travnja 2013. do prosinca 2014., ukljucilo 326
bolesnika koji su imali indikaciju za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca, a nisu imali niti
jedan od kriterija isklju¢enja. Ispitanici su bili randomizirani (centraliziranom randomizacijom
sistemom zatvorenih kuverti) u dvije skupine s obzirom na metodu fiksacije ventrikulske
elektrode: aktivna fiksacija (166 bolesnika) i pasivna fiksacija (160 bolesnika). Od ukupnog
broja ispitanika, njih 64% su bili muskarci. lako su muskarci bili zastupljeniji, nije bilo razlike
u zastupljenosti prema spolu izmedu studijskih skupina. Takoder, ve¢i udio muskaraca u
studijskoj populaciji je skladu s dosadasnjim istraZivanjima s kardiovaskularnom tematikom, u
kojima je muski spol puno ceSce zastupljeniji u odnosu na zene (88-90). Navedeno nije
posljedica viseg postotka odbijanja sudjelovanja u istrazivanju od strane Zena, a §to je dokazano
u istrazivanju Sen Biswasa i suradnika (91,92). No, poznato je da je totalni AV blok gotovo dva
puta ¢es¢i u muskaraca u odnosu na zene, §to zasigurno utjece na zastupljenost spolova u naSem
istraZivanju, dok nisu poznate razlike u incidenciji bolesti sinusnog ¢vora medu spolovima (93-
96). Za razliku od odrasle dobi odnosno starije zivotne dobi, u novorodenackoj i dojenackoj
dobi, tada najceséi kongenitalni AV blok predominira u Zenskom spolu (60:40%) (97).

Ukupna studijska populacija imala je prosjecnu dob 75 (69-80) godina, a najmladi ispitanik
imao je 44 godine. U vecini dosadaSnjih istraZivanja u kojima su ukljucivani bolesnici s
indikacijom za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca, prosje¢na dob je bila iznad 60 godina
Sto je granica za stariju zivotnu dob, ¢ak StoviSe prosjecna dob u sli¢nim istraZivanjima je ¢esto
> 75 godina, a §to je u skladu s naSim rezultatima (93,98-100). Naime, degenerativna bolest
provodnog sustava srca, ponajprije fibroza i/ili infiltracija, je najces¢i razlog razvoja razlicitih
etiologija bolesti sinusnog ¢vora 1/ili AV ¢vora odnosno Hisovog snopa i opéenito provodnog
sustava srca, a §to se posljedi¢no naj¢eSc¢e manifestira u starijoj zivotnoj dobi (98-102). Ipak,
unato¢ randomizaciji, bolesnici u skupini s aktivnom fiksacijom elektrode znacajno su bili
mladi od bolesnika u skupini s pasivnom fiksacijom (74 (69-79) vs. 76 (71-81) godina, Z= -
2,23, p=0,025). S obzirom da dob moze imati utjecaj na serumske vrijednosti troponina, osobito
vrijednosti visokoosjetljivog troponina (103,104), i to zbog razli¢itth komorbiditeta —
dominantno kroni¢ne renalne insuficijencije i difuzne aterosklerotske bolesti (105-109), u€inili
smo dodatnu statisti¢ku analizu. Naime, dodatno smo istrazili povezanost serumskih vrijednosti

hsTnT-a i dobi bolesnika. Utvrdena je statisticki znacajna, pozitivna korelacija perioperativnih
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vrijednosti hsTnT-a s dobi bolesnika u ukupnoj studijskoj populaciji i za svaku od dvije skupine
pojedinacno, odnosno §to je osoba starija to ima viSu vrijednosti hsTnT-a, a §to je u skladu s
ranijim istrazivanjima. Navedene korelacije su utvrdene i za preoperativne vrijednosti (1=
0,437, p< 0,001), 1 za postoperativne vrijednosti (r= 0,317, p< 0,001). No, naznacene korelacije
ne razlikuju se izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom elektrode. Medutim,
apsolutne i relativne razlike hsTnT-a nemaju statisti¢ki znacajne korelacije s dobi bolesnika (p=
0,201, p= 0,052), niti u ukupnoj studijskoj populaciji, niti zasebno za svaku od studijskih
skupina, $to znaci da je porast hsTnT-a isklju¢ivo povezan s procedurom implantacije odnosno
nema povezanosti s dobi bolesnika. Sli¢ni rezultati vezano za korelaciju dobi i1 vrijednosti
troponina T utvrdeni su i u dosadasnjim istrazivanjima (103-110).

Najces¢i kardiovaskularni komorbiditet u studijskoj populaciji bila je hipertenzija (88%), a
potom hiperlipidemija (57,4%) te Secerna bolest (28.2%). Vrlo visoka incidencija hipertenzije se
moze objasniti visokom prosje¢nom dobi ispitanika te ¢injenicom da je hipertenzija, osobito
neregulirana (a takvih je otprilike tri Cetvrtine prema vecini presjecnih, epidemioloSkih
istrazivanja), vazan rizi¢ni ¢imbenika za razvoj bolesti provodnog sustava srca (92-94,
96,98,102,111,112). Takoder, i Se€erna bolest je prepoznata kao vazan rizican ¢imbenik za
manifestaciju bolesti provodnog sustava srca, dok istih podataka za hiperlipidemiju nema
(93,94,113,114). No, hiperlipidemija je ¢ak Stovise povezana s paradoksnim smanjenjem
incidencije fibrilacije atrija, no povecanom prevalencijom 1 incidencijom kruZnih
supraventrikulskih tahikardija, 1 ekstrasistolije op¢enito (115-117). Nadalje, dokazano je u in
vitro istrazivanjima da atorvastatin mozZe imati u¢inak na AV ¢vor sli¢an onom verapamila, no
isti u€inak nije ispitivan in vivo niti za peroralnu terapiju (118). Takoder, koronarna bolest je
imala relativno visoku prevalenciju u studijskoj populaciji (35,3%), Sto se opet moze objasniti
visokom prosjecnom dobi ispitanika, kao 1 ¢injenicom da dio pacijenata ima bolest provodnog
sustava kao direktnu posljedicu ishemijske bolesti srca (119,120). Valvularna bolest srca
utvrdena je u nesto viSe od Cetvrtine studijske populacije (28,5%), a pojavnost se nije znacajno
razlikovala medu skupinama §to je jako vazno s obzirom da valvularna bolest ima dokazani
utjecaj na incidenciju bolesti provodnog sustava (veca pojavnost visokog stupnja AV bloka u
aortnoj stenozi teskog stupnja), kao i na serumske vrijednosti visokoosjetljivog troponina T u
bolesnika bez akutnog koronarnog sindroma, ¢ak i bez znacajne koronarne bolesti (mitralna
insuficijancija teSkog stupnja i aortna stenoze teSkog stupnja povezane su poviSenim

vrijednostima troponina) (121,122).
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Indikacija za ugradnju elektrostimulatora srca u najve¢em postotku slucajeva u ovom
istrazivanju bio je atrioventrikularni blok provodenja (40,2%), potom disfukcija sinusnog ¢vora
(31,6%), zatim permanentna fibrilacija atrija s bradiaritmijom ventrikula (22,4%). Navedeni
rezultati se podudaraju s dosadasnjim presje¢nim epidemioloskim istrazivanjima kao i s
podacima za Hrvatsku iz White Book-a Europskog aritmoloSkog drustva (eng. European Heart
Rhythm Assotiation — EHRA) (100,114,123-126). Kada se studijska populacija podijelila na
skupine s aktivnom i pasivnom fiksacijom elektrode, nije bilo statisticki znacajne razlike s
obzirom na indikaciju za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca, odnosno nije bilo znacajne
razlike u broju ispitanika kojima je ugraden jednokomorni i dvokomorni elektrostimulator srca.
Ukupno gledaju¢i, studijska populacija je po osnovnim karakteristikama, demografskim i
anamnestickim podacima, bila vrlo sli¢na populacijama uklju¢enima u istrazivanja s temom
bolesti provodnog sustava srca. Navedeno dodatno povecava vrijednost dobivenih rezultata
ovog istrazivanja.
Trenutno je viSe od 4,5 milijuna uredno funkcionirajucih elektrostimulatora srca ugradeno
diljem svijest, a godis$nje se jo§ ugradi otprilike 600 000 novih (98,99). Prema predvidanjima
taj broj ¢e dodatno rasti kroz iduéi period, osobito u visoko razvijenim zemljama, zbog
produljenja oCekivanog zivotnog vijeka i smanjenja nataliteta te posljedi¢no sve brzeg starenja
opc¢e populacije, a poznato je da se 80% svih elektrostimulatora srca ugradi u osoba starijih od
65 godina (98-100). Incidencija ugradnje elektrostimulator srca se ne smanjuje jer usprkos
napretku medicine, nismo otkrili koji su to eventualni modificirajuéi riziéni ¢imbenici za razvoj
bolesti provodnog sustava srca, dok na nemodificiraju¢e cimbenike (npr. dob, spol, itd.) i dalje
ne mozemo utjecati (93,94). Takoder, u viSe istraZivanja dokazano je da bolesnici s inicijalno
poviSenim vrijednostima troponina u serumu, kao i njihov porast uslijed odredenih akutnih
stanja nevezano za aktuno koronarno zbivanje i/ili procedura odnosno operativnih zahvata,
imaju povecanu sveukupnu i kardiovaskularnu smrtnost, odnosno losiju dugoro¢nu prognozu u
odnosu na bolesnike bez porasta ili s manjim porastom (127-131). Naravno, na navedeno
znacajan utjecaj imaju dob 1 razli¢iti komorbiditeti bolesnika, kao na primjer kroni¢na renalna
insuficijencija, kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (KOPB), poznata koronarna bolest, kroni¢no
zatajenje srca, preboljeli moZdani udar, neregulirana hipertenzija, itd. (108-110,128-130). No,
podaci o potencijalnom utjecaju metode fiksacije odnosno vrsti ventrikulske elektrode na
oSte¢enje miokarda tijekom implantacije elektrostimulatora srca, rijetki su u znanstvenoj
literaturi. Do sada jedini dostupni podaci postoje na troponin I (Tnl), dok nema podataka za
visokoosjetljivi troponin T ili I (80). Stoga je osnovni cilj naSeg istrazivanja bio utvrditi
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uzrokuje li implantacija elektrostimulacijskog sustava s koriStenjem aktivne elektrode u
usporedbi s pasivnom elektrodom znacajno vece oSte¢enja miokarda, a koje se mjeri porastom
serumskih vrijednosti visokoosjetljivog troponina T nakon implantacije. Istrazivanjem je
utvrdeno da izmedu skupina s aktivnom i pasivnhom fiksacijom nije bilo statisticki znacajnih
razlika u vrijednostima serumskog hsTnT-a, kako u inicijalnim tako ni u postoperativnim
vrijednostima (p= 0,954), niti je bilo statisticki znacajne razlike kada se izracunala apsolutna
razlika vrijednosti hsTnT-a (p= 0,506), ni kada se izra¢unala relativna razlika vrijednosti
hsTnT-a (p= 0,078), iako je postojala tendencija viSeg porasta u skupini s aktivnom fiksacijom.
Time je odbacena hipoteza istrazivanja koja je glasila: ,,Koristenje aktivne elektrode u sklopu
ugradnje trajnog elektrostimulatora srca u usporedbi s ugradnjom elektrostimulatora srca s
pasivnom elektrodom uzrokuje znacajno vece oStecenja miokarda, a koje se mjeri porastom
serumske vrijednosti visokoosjetljivog troponina T nakon procedure implantacije.”, a
prihvacena je nul-hipoteza. S obzirom da nismo utvrdili superiornost jedne metode fiksacije
nad drugom, provedena je i1 analiza neinferiornosti. Naime, uinjena je ROC analiza za
apsolutnu 1 relativnu razliku hsTnT kao prediktorske varijable za diskriminaciju aktivne 1
pasivne fiksacije, i obje varijable su potvrdile neinferiornost aktivne fiksacije u usporedbi s
pasivnom. Stoga, rezultati ovog istrazivanja se ne podudaraju s rezultatima spomenutog
istrazivanja Martignanija i1 suradnika. Naime, u studiji koju su proveli Martignani i suradnici,
bilo je uklju¢eno 70 bolesnika kojima je u elektivnoj proceduri ugraden jednokomorni ili
dvokomorni elektrostimulator srca, a iskljueni svi oni koji su inicijalno imali poviSene
vrijednosti troponina I. Utvrdili su da 37% bolesnika ima porast troponina I, iznad cut-off
vrijednosti za dijagnozu akutnog koronarnog zbivanja, u prvih 12 sati nakon implantacije
elektrostimulatora srca. Nadalje, rezultati sugeriraju da vrsta elektrode (aktivna i1 pasivna)
odnosno metoda fiksacije imaju znacajan utjecaj na vrijednosti porasta troponina I tj. da je
implantacija elektrode s aktivnom fiksacijom povezana sa znacajnim povecanjem razine Tnl u
odnosu na pasivnu fiksaciju, $to je u suprotnosti s rezultatima ovog istraZivanja koji ukazuju da
je aktivna fiksacija jednako traumati¢na kao 1 pasivna (80). No, studija Martignani i suradnika
je imala znaCajno manji broj ukljuc¢enih bolesnika te vrlo vazno nije bila randomizirana.
Takoder, u studiji je koristen tada jedino raspoloZziv Tnl, koji je u usporedbi s visokoosjetljivim
troponinom T ili I koji je koriSten u ovom istraZivanju, manje osjetljiv u detekciji oStecenja
miokarda opcenito, a osobito na mikro razini (133,134).

Postoperativno povecanje serumskih vrijednosti hsTnT-a je bilo statisticki znacajno, pri Cemu

je apsolutna razlika vrijednosti hsTnT-a iznosila 0,009 (0,004-0,020) ng/mL, dok je relativna
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razlika dosegla medijan od 60,6% (20,4-150,8%). Navedeno je ocekivano s obzirom da se ipak
radi o invazivnoj proceduri tijekom koje se pripremom loZe baterije elektrostimulatora oStecuje
muskulatura, a postavljanjem elektroda i miokard (135-137). Ovi rezultati su u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima u kojima je kao marker miokardijalnog oSte¢enja koristen obican
troponin, koji je manje osjetljiv u detekciji mikrooSte¢enja miokarda (135-138). U ovom
istrazivanju je u 31% ispitanika zabiljeZzen postproceduralni porast hsTnT-a iznad kriterijskih
vrijednosti za akutno koronarno zbivanje, dok je u ranijim istrazivanjima taj postotak varirao
od 21% do 55% ovisno o vrsti laboratorijskog testa i troponina (135-138).

Sto se ti¢e perioperativnih parametara, ehokardiografski i laboratorijski parametri se nisu
razlikovali izmedu studijskih skupina, a $to je eventualno moglo imati utjecaj na rezultate
istrazivanja, a time i njihovu vrijednost. Ehokardiografski je sistolicka funkcija lijevog
ventrikula prosjecno bila uredna (60%), dok je 27% ukljuc¢enih imalo LVEF < 55%, od Cega
svi > 40%, a Sto je jasna indikacija za ugradnju biventrikulske elektrostimulacije prema
najnovijim smjernicama s ciljem prevencije razvoja simptoma kroni¢nog zatajenja srca (9).
Prosjecne serumske vrijednosti kreatinina studijske populacije su bile unutar referentnih
vrijednosti, §to je o¢ekivano s obzirom da je jedan od iskljucnih kriterija bio kroni¢na renalna
insuficijencija III. stupnja 1 viSe (139). Vrijednost NT-pro-BNP-a u plazmi zabiljeZena je kod
28,5% studijske populacije (93 bolesnika), a medijan vrijednosti je, iako malo, ipak presao
referentni interval (477 (220-1050) pg/mL). Rezultat mozemo objasniti ¢injenicom da nisu
ukljucivani bolesnici koji su imali indikaciju za resinkronizacijsku terapiju te je u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima (106,140). No, i navedene minimalno poviSene vrijednosti su
povezane s povecanom incidencijom velikih kardiovaskularnih incidenata odnosno vezom
smrtnosti tih bolesnika (140-142).

Ako se usredoto¢imo na proceduralne podatke, §to je jako bitno u odluci koju vrstu elektrode s
obzirom na fiksaciju koristiti tijekom implantacije elektrostimulatora, utvrdili smo da je ukupno
vrijeme trajanja procedure prosje¢no 55 minuta i da nema razlike medu skupinama s obzirom
na metodu fiksacije elektrode, 1 da je u skladu s ranijim istrazivanjima (143-146). Takoder, u
viSe istrazivanja je utvrdeno da naj¢eS¢e nema razlike u duljini trajanja fluoroskopske
ekspozicije ako koristimo razli¢ite vrste elektroda, Sto se slaze s rezultatima ovog istraZivanja.
Ipak, primljena doza zrac¢enja (DAP) bila je viSa u skupini bolesnika s aktivnom fiksacijom, no
ovaj rezultat nije dostigao statisticku znacajnost (309 vs. 261 cGycm?, p= 0,484), ali prosjecno
znacajno manja u odnosu na ranija istrazivanja (147,148). Na navedeni rezultat utjecaj ima

indeks tjelesne mase bolesnika, koji se nije razlikovao medu skupinama te broj pokuSaja
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pronalaska optimalnog polozaja elektrode, kao i1 postavke flouroskopije tijekom procedure, a
Sto je znacajno napredovalo u smislu smanjenja ekspozicije zracenju i1 bolesnika i1 operatera
(147-149). Ako promotrimo mapiranje desnog ventrikula odnosno broj pokusSaja pronalaska
optimalnog polozaja elektrode, broj pokusSaja znacajno je manji u skupini s pasivnhom
fiksacijom (Z= 14,98, p<0,001), a Sto dosada nije bilo istraZivano i nema podataka za
usporedbu. Vazno je napomenuti da je utvrdena razlika u promjeru vrha ventrikulske elektrode
izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom, a s obzirom na moguci utjecaj navedene
varijable na primarni ishod istrazivanja, dodatno je analizirana povezanost perioperativnih
vrijednosti hsTnT-a s promjerom vrha elektrode. Za cijelu studijsku populaciju nije utvrdeno
postojanje povezanosti (Spearman r=0,02 za apsolutnu i1 r=0,05 za relativnu razliku), no kada
smo promatrali zasebno studijske skupine prema metodi fiksacije: u skupini s aktivhom
fiksacijom povezanost apsolutne i relativne razlike hsTnT-a i promjera vrha elektrode je
minimalna i pozitivna, no statisticki znacajna (apsolutna razlika r= 0,22; relativna razlika
=0,27), a u skupini s pasivnom fiksacijom je ista povezanost mala i negativna te statisticki
neznacajna (apsolutna razlika r= -0,21; relativna razlika r= -0,13). Ako rezultate promotrimo
kroz klinicku primjenu, tada je sve navedeno neznacajno tj. promjer vrha elektrode nema
utjecaja na porast hsTnT-a postproceduralno, a $to je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima
(145-149). Nakon konverzije varijable promjera vrha ventrikulske elektrode iz kontinuirane u
kategorijsku, utvrdeno je da su udjeli promjera vrha ventrikulske elektrode statisticki znacajno
razli¢iti medu skupinama, pri ¢emu je promjer 6,0 Fr znac¢ajno vecim udjelom prisutan kod
aktivne fiksacije u usporedbi s pasivnom fiksacijom, a promjeri < 6,0 Fr znacajno ¢es¢i u
skupini pasivne fiksacije (Tablica 1.8). Iako promjer vrha koriStene elektrode moZze imati utjecaj
na oSte¢enje miokarda, navedena razlika u ovom istrazivanju ipak nije imala utjecaja na
primarni ishod te stoga nije ni u¢injena multivarijantna logisticka regresija (145).
S obzirom da je unato¢ randomizaciji, skupina s pasivnom fiksacijom elektrode bila znacajno
starije dobi u usporedbi sa skupinom s aktivnom fiksacijom, ucinjena je Spearmanova
korelacija. Utvrdena je statisticki znacajna, pozitivna korelacija svih perioperativnih vrijednosti
hsTnT-a s dobi bolesnika, odnosno da je vrijednost hsTnT-a veca §to je bolesnik stariji, a §to je
u skladu s ranijim istrazivanjima (103,104). No, naznacene korelacije nisu se razlikovale se
izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom elektrode (Tablica 1.9). Naprotiv, apsolutne
i relativne razlike hsTnT-a nisu pokazale statisticki znacajne korelacije s dobi bolesnika (p=
0,201, p= 0,052), niti u ukupnoj studijskoj populaciji, niti zasebno za svaku od studijskih
skupina. To nam govori u prilog da dob ima utjecaj na inicijalnu vrijednost troponina u serumu,
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ali nema utjecaj na porast vrijednosti odnosno da je iskljucivi faktor koji utjeCe na porast
vrijednosti hsTnT-a procedura implantacije, odnosno metoda fiksacije ventrikulske elektrode s
obzirom da je istrazivanje bilo randomizirano. Nadalje, kao $to je i bilo o¢ekivano, odnosno u
skladu s ranijim istrazivanjima, apsolutna razlika hsTnT je bila viSa nakon implantacije
dvokomornog elektrostimulatora u usporedbi jednokomornim elektrostimulatorom (DDD
0,011 vs. VVI 0,005 ng/mL, p<0,001) (80,136-138,150). No, nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u vrijednostima apsolutne razlike hsTnT-a izmedu skupina s obzirom na metodu
fiksacije elektrode (aktivna vs. pasivna) kada se stratificiralo s obzirom na ugradnju
jednokomornog u odnosu na dvokomorni elektrostimulator srca (p= 0,794). Time se posredno
potvrdio utjecaj implantacije atrijske elektrode na postoperativni porast vrijednosti troponina
odnosno na ostecenje miokarda, no u nasem istrazivanju je isti utjecaj anuliran ¢injenicom da
nije bilo razlike izmedu skupina s obzirom na vrstu ugradivanih elektrostimulatora te nije
utvrdena statistiCki znacajna razlika u vrijednostima apsolutne i relativne razlike hsTnT-a
izmedu skupina kada se zasebno gledala ugradnja jednokomornog i dvokomornog
elektrostimulatora. Logistickom regresijom modelirana je povezanost relativnih razlika
vrijednosti hsTnT-a i vrste elektrostimulatora (jednokomorni/dvokomorni) i utvrden statisticki
znacajan OR= 2,22 (95% CI 1,6-3,0, p<0,001). Klini¢ka interpretacija navedenog oznacava da
su izgledi da slu¢ajno odabrani bolesnik s ugradnjom dvokomornog elektrostimulatora ima vecu
relativnu razliku vrijednosti hsTnT-a od slu¢ajno odabranog bolesnika s ugradnjom
jednokomornog elektrostimulatora 2,2 puta ve¢i. Dodatno su analizom ROC krivulje utvrdene
kriterijske vrijednosti hsTnT-a za razlikovanje ugradnje jednokomornog i dvokomornog
elektrostimulatora: kod ugradnje jednokomornog elektrostimulatora srca ocekuju se
postoperacijske vrijednosti hsTnT < 0,0030 ng/mL, apsolutna razlika hsTnT < 0,0060 ng/mL
te relativna razlika hsTnT-a < 1,05, odnosno da se kod wugradnje dvokomornog
elektrostimulatora o¢ekuje relativno povecanje hsTnT-a od 1,05 puta (tj. 5% ili vise). Navedene
subanalize uz pracenje vrijednosti visokoosjetljivog troponina T u dosadas$njim istraZivanjima
nisu ucinjene.

Naposlijetku, vrlo je vazno napomenuti povezanost perioperativnih vrijednosti hsTnT-a i
proceduralnih parametara. Kada smo promatrali zasebno svaku studijsku skupinu, utvrdili smo
da su dulje trajanje procedure, dulja ekspozicija fluoroskopiji i vise vrijednosti NT-pro-BNP-a
povezane s viSim postoperativnim vrijednostima hsTnT-a, i1 posljedi¢no viSim apsolutnim i
relativnim razlikama hsTnT vrijednosti, uz napomenu da su visi koeficijenti povezanosti

utvrdeni u skupini s pasivnom fiksacijom elektrode (Tablica 1.13). Takoder, u viSe istrazivanja
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je utvrdena je sli¢na korelacija trajanja procedure i izlozenosti zracenju s vrijednostima hsTnT-
a, odnosno $to dulje traje procedure postproceduralno se prati veci porast troponina (137,150).
Ista povezanost dosada nije utvrdena za hsTnT i NT-pro-BNP, barem ne u skupini bolesnika s
indikacijom za implantaciju elektrostimulatora srca, dok je za druge kardiovaskularne dogadaje,
kao npr. akutni koronarni sindrom i hosopitalizacija uslijed pogorSanja kroni¢nog sréanog

zatajenja, ova korelacija poznata i znacajno pozitivnija (136,151).

4.1. Ogranicenja istrazivanja

Rezultate ovog istrazivanja treba tumaciti u svjetlu odredenih ogranic¢enja. Ukupni broj
bolesnika ukljucenih u istrazivanje moze se doimati malim. Ipak brojka od 326 bolesnika je
visSa od broja potrebnog za adekvatno zakljucivanje dobivenog testom snage. Nadalje,
implantacija atrijske elektrode moze doprinositi porastu vrijednosti visokoosjetljivog troponina
T. No, ispitanici su randomizirani isklju¢ivo prema metodi fiksacije ventrikulske elektrode
tijekom implantacije, ali ne dodatno prema vrsti elektrostimulatora srca odnosno na skupine
kojima je ugraden jednokomorni i dvokomorni elektrostimulator. S obzirom da je debljina
miokarda u aurikuli desnog atrija anatomski vrlo mala uz znacajnu trabekulaciju stijenke
aurikule, aktivna fiksacija atrijske elektrode je moguce doprinosila porastu hsTnT-a, no moguc¢i
utjecaj na statisticku znacajnost rezultata je neutraliziran randomizacijom, brojem bolesnika
ukljucenih u istrazivanje i ¢injenicom da je isti u¢inak porasta bio 1 u skupini s aktivnom 1 u
skupini s pasivnom fiksacijom. Takoder, debljina miokarda apeksa desnog ventrikula je
viSestruko veca od stjenke aurikule desnog atrija pa je i moguce oSteCenje odnosno porast

hsTnT-a viSestruko vece.

Zakljucno se moze re¢i da nakon implantacije elektrostimulator srca dolazi do znacajnog
porasta vrijednosti visokoosjetljivog troponina T u odnosu na inicijalne vrijednosti, ukljucujucii
apsolutnu 1 relativnu razliku vrijednosti hsTnT-a. No, metoda fiksacije ventrikulske elektrode
(aktivna vs. pasivna) nema utjecaja na razinu (mikro)osStec¢enja miokarda tijekom implantacije,
odnosno analizom ROC krivulje je potvrdena neinferiornost aktivna fiksacije u usporedbi s

pasivnom fiksacijom ventrikulske elektrode. Posljedi¢no, s obzirom na to da je

postproceduralni porast troponina povezan s loSijom dugoroénom prognozom svih bolesnika,
ukljucivo i one s indikacijom za implantaciju trajnog elektrostimulatora srca, ne moze se
preferirati niti jedna odispitivanih metoda fiksacije odnosno vrsti elektrode jer nema dokaza

superiornosti.
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5. ZAKLJUCCI

10.

Implantacija elektrostimulatora srca povezana je sa znacajnim porastom serumskih
vrijednosti visokoosjetljivog troponina T (inicijalno 0,014 vs. postoperativno 0,026
ng/mL, p<0,001).

Apsolutna 1 relativna razlika hsTnT je bila viSa nakon implantacije dvokomornog
elektrostimulatora u usporedbi jednokomornim elektrostimulatorom.

Utvrdena je statisticki znacajna, pozitivna korelacija svih perioperativnih vrijednosti
hsTnT-a s dobi bolesnika, odnosno vrijednost hsTnT-a je veca §to je bolesnik stariji.
Izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika
u vrijednostima serumskog hsTnT-a, kako u inicijalnim tako ni u postoperativnim
vrijednostima.

Izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
kada se uzme u obzir apsolutna razlika vrijednosti hsTnT-a, niti relativna razlika
vrijednosti hsTnT-a.

Odbacena je hipoteza istrazivanja koja je glasila: ,,Koristenje aktivne elektrode u sklopu
ugradnje trajnog elektrostimulatora srca u usporedbi s ugradnjom elektrostimulatora
srca s pasivnom elektrodom uzrokuje znacajno vece ostec¢enja miokarda, a koje se mjeri
porastom serumske vrijednosti visokoosjetljivog troponina T nakon procedure
implantacije.*, a prihvacena je nul-hipoteza.

Ako se usredotocimo na proceduralne podatke, utvrdili smo da nema statisticki znacajne
razlike izmedu skupina s aktivnom i pasivnom fiksacijom elektrode §to se tice ukupnog
vremena trajanja procedure, u duljini trajanja fluoroskopske ekspozicije, niti doze
zracenja (DAP)

Ako promotrimo mapiranje desnog ventrikula odnosno broj pokuSaja pronalaska
optimalnog poloZaja elektrode, broj pokusaja znacajno je manji u skupini s pasivnom
fiksacijom elektrode (Z= 14,98, p<0,001).

Promjer vrha elektrode 6,0 Fr znac¢ajno ve¢im udjelom prisutan je u skupini s aktivnom
fiksacijom, a promjer < 6,0 Fr znacajno ¢es¢i u skupini pasivne fiksacije. lako promjer
vrha koriStene elektrode moze imati utjecaj na oSte¢enje miokarda, navedena razlika u

ovom istrazivanju ipak nije imala utjecaja na primarni ishod.
Dulje trajanje procedure, dulja ekspozicija fluoroskopiji i vise vrijednosti NT-pro-BNP-
a povezane s viSim postoperativnim vrijednostima hsTnT-a, i posljedi¢no visim
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apsolutnim 1 relativnim razlikama hsTnT vrijednosti, uz napomenu da su visi

koeficijenti povezanosti utvrdeni u skupini s pasivnom fiksacijom elektrode.
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6. SAZETAK

Implantacija elektrostimulatora je terapija izbora za bolesnike sa simptomatskom
bradikardijom. Od prve implantacije 1958. godine milijuni bolesnika imaju implantiran
elektrostimulator. Broj implatacija je svake godine veci. Optimalna fiksacija elektrode
elektrostimulatora se postize aktivnom ili pasivhom fiksacijom. Vrstu fiksacije odabire
operater. Implatacija elektrostimulatora izaziva mikrooSteenje sranog misi¢a mjereno

vrijednostima hsTnT.

U nasem prospektivnom, randomiziranom, multicentri¢nom istrazivanju bilo je ukljuc¢eno 326
ispitanika koji su imali indikaciju za ugradnju trajnog elektrostimulatora srca. Nakon
potpisanog informativnog pristanka ispitanici su bili randomizirani u skupinu za implantaciju
aktivne 1 pasivne ventrikulske elektrode. Odnos ispitanika u ovim skupinama je bio 1:1. Uzorak
krvi je uziman ujutro prije implantacije i slijede¢i dan nakon implantacije*. HsTnT je analiziran
upotrebom ,,Roche Elecys Troponin T testom kod svih ispitanika. Primarni cilj ispitivanja je
bio kvantifikacija miokardijalnog mikroosStec¢enja koje se pripisuje implantacijskoj proceduri.
Sekundarni cilj istraZivanja je bio odredivanje udjela bolesnika prije i nakon zahvata koji imaju

hsTnT vrijednost za dijagnozu akutnog koronarnog zbivanja.

Ovo istrazivanje je pokazalo da nema signifikantne razlike u visini oSte¢enja sr¢anog misSica
izmedu aktivne 1 pasivne elektrode 1 da su obje vrste fiksacije jednako traumati¢ne za sréani
misi¢. 80% bolesnika prilikom implantacije ima vrijednosti hsTnT koje prelaze granicu za
dijagnozu akutnog koronarnog zbivanja. Povecane vrijednosti hsTnTsu povezane s
kratkoro¢nom 1 dugoro€nom prognozom bolesnika. Stoga u buduénosti treba raditi na novim
tehnikama 1 materijalima koji ¢e prilikom implatacije elektrostimulatora smanjiti

mikrooStecenje miokarda.
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7. SUMMARY

The implantation of pacemaker is the treatment of choice for patients with symptomatic
bradycardia. Since the first implantation in 1958, millions of patients have undergone a
pacemaker implantation. The number of implants isgetting higher every year. Optimal fixation
of the pacemaker lead is achieved by active or passive fixation. The type of fixation is chosen
by the operator regardless of the patient's clinical condition and operator's experience.
Implantation of pacemaker causes microdamage to the heart muscle as measured by hsTnT
values.

Our trial is a prospective, randomized, multicentre trial that included 326 patients. Patients with
indication for implantation of a permanent heart pacemakerwere centrally randomized to
receive ventricular leads with active or passive fixation mechanism. Blood samples were taken
on the morning of the implantation procedure and the next day. HsSTnT was analysed using the
Roche Elecsys Troponin T high Sensitive Test at each of the participating centres. The primary
goal was to quantify the myocardial micro-damage attributable to the implantation procedure.
The secondary goal was to determine the proportion of patients with hsTnT values that
exceeded the upper reference, limit for the diagnosis of acute myocardial infarction.

This research showed that there are no significant differences in the amount of damage to the
heart muscle between active and passive electrode and that both types of fixation are equally
traumatic to the heart muscle. 80% of patients after implantation have hsTnT values that exceed
the limit for acute myocardial infarction diagnosis. Increased hsTnT values are associated with
short-term and long-term patient prognosis.

Therefore, new techniques and materials need to be evaluated in future. Techniques and
materials that could reduce myocardial damage during pacemaker implatation should be

consider
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