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Popis i tumacenje kratica:

ACE-I: inhibitori konvertaze angiotenzina (od eng. angiotenzin convertase inhibitors)
ARB: blokatori angiotenzinskih receptora (od engl. angiotenzin receptor blockers)

CxA: cirkumfleksna arterija (od engl. circumflex artery)

EKG: elektrokardiogram

ICD: implantibilni kardioverter defibrilator (od engl. implantable cardioverter defibrillator)
IVSd: interventrikulski septum u dijastoli (od engl. interventricular septum in diastole)
KBS: koronarna bolest srca

LAD: lijeva silazna koronarna arterija (od engl. left anterior descending artery)

LM: deblo lijeve koronarne arterije (od engl. left main coronary artery)

LVIDd: promjer lijevog ventrikula u dijastoli (od engl. left ventricular diastolic diameter)
LVM: masa lijevog vrntrikula (od engl. left ventricular mass)

LVPWd: straznja stijenka lijevog ventrikula u dijastoli (od engl. left ventricular posterior wall
in diastole)

MET: metabolicki ekvivalent

NYHA: od engl. New York Heart Association

PCI: perkutana koronarna intervencija (od engl. percutaneous coronary intervention)
QTec interval: korigirani QT interval (od engl. QT interval corrected)

QTec disperzija: korigirana QT disperzija (od engl. QT dispersion corrected)

Tpe: od engl. Tpeak to T end interval

RCA: desna koronarna arterija (od engl. right coronary artery)

VT: ventrikulska tahikardija

VF: ventrikulska fibrilacija



1. UVOD

Koronarna bolest srca (KBS), uzrokovana aterosklerotskim promjenama na koronarnim
arterijama, ¢ini 50% pobola i 25% smrtnosti u razvijenim zemljama Zapada.! Vise od 50%
umrlih od KBS umre iznenadnom smréu, u podlozi koje su maligni poremecaji ritma:
ventrikulska tahikardija (VT) i ventrikulska fibrilacija (VF). Stovise, iznenadna sréana smrt

uzrokovana malignim poremec¢ajima ritma ¢esto je prva klini¢ka prezentacija KBS.!

U vise od 90% iznenadno umrlih nalazi se KBS sa suzenjem lumena koronarne arterije >75%.
Gotovo 80% tih bolesnika ima promjene na >2 koronarne arterije; promjene se najcesce

nalaze na prednjoj silaznoj koronarnoj arteriji, a najrjede na deblu lijeve koronarne arterije.>

Znacajno smanjenje smrtnosti, uklju¢ujuéi i smanjenje ucestalosti iznenadne sréane smrti
uslijed malignih poremecéaja srcanog ritma, koje je u koronarnih bolesnika zabiljezeno
tijekom posljednjih desetljeCa, rezultat je bolje primjene konzervativnih i reperfuzijskih

metoda lije¢enja.’”

Primjena beta-blokatora, inhibitora konvertaze angiotenzina 1 (ACE-I), blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB), hipolipemika (napose statina), spironolaktona i
antiagregacijskih sredstava (acetilsalicilna kiselina, tienopiridini), smanjuje aritmogeni
potencijal sr¢anog misi¢a neposrednim ili posrednim ucincima na procese funkcionalnog i
strukturnog remodeliranja. U konac¢nici, primjena navedenih lijekova - unato¢ nepostojanju
neposrednih antiaritmi¢nih ucinaka - prekidanjem ili usporavanjem nepoZzeljnog procesa

remodeliranja doprinosi elektrofiziolokom stabiliziranju sréanog misié¢a.*

Unato¢ pretpostavei da perkutana ili kirurSka revaskularizacija, uspostavljanjem primjerene
opskrbe krvlju u prethodno ishemijom pogodenim podruc¢jima miokarda, rezultiraju
elektricnim stabiliziranjem 1 smanjenjem aritmogenog potencijala, time 1 smanjenjem
smrtnosti u bolesnika sa stabilnom KBS, rezultati do danas objavljenih metaanaliza su jo$

uvijek proturje¢ni.””’
1.1.  Patofiziologija KBS

Razvoju koronarne ateroskleroze pogoduje medudjelovanje nepromjenjivih (genetskih) 1
promjenjivih (okoli§nih) ¢imbenika rizika (tbl. 1).¥!! Pod utjecajem navedenih ¢imbenika

aterosklerotski proces, ovisno o genetskoj predispoziciji, zapoCinje ve¢ u adolescenciji i



neprimjetno - asimptomatski - napreduje tijekom narednih desetljeCa Zivota do pojave

aterosklerotskih plakova (ateroma), koji u razli¢itom stupnju suzavaju lumen koronarne

arterije.b!!

Istodobna prisutnost veceg broja ¢imbenika, multiplicira rizik 1 ubrzava nastajanje znacajnih

suzenja koronarnih arterija (sl. 1).%!!

Tablica 1. Tradicionalni i novi ¢imbenici sr¢anozilnog rizika

Tradicionalni ¢imbenici Noviji ¢imbenici
starenje - oksidacija LDL-kolesterola
muski spol - aktivacija sustava renin-angiotenzin
pozitivna obiteljska anamneza za koronarnu bolest - hiperhomocisteinemija
hiperlipidemija - lipoprotein (a)
pusenje - fibrinogen
arterijska hipertenzija - faktor VII
Secerna bolest - von Willebrandov faktor
pretilost - inaktivator aktivatora plazminogena-1
- poslijemenopauza

- specificni genetski poremecaji
- infekcija (H. pylori, C. pneumoniae)
- C-reaktivni protein

fibrozna
kapa

nekroti¢na
jezgra

l | l | l | =

20 30 40 50 60 W modine

endotelna disfunkciia

spazam tromboza

Slika 1. Patofiziologija koronarne bolesti

Znacajnom stenozom koronarne arterije smatra se suzenje >50%.'? Ipak, klini¢ki manifestna -
simptomatska - KBS nastaje kad se promjer koronarne arterije smanji za vise od 70%.'> U
tom je slucaju preostali lumen koronarne arterije dostatan za opskrbu sr¢anog misi¢a samo u

mirovanju. Povecana tjelesna aktivnost, prvenstveno povecanjem frekvencije srca, povecava
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potraznju src¢anog miSi¢a za kisikom, S$to u slu¢aju hemodinamski znacajnih suzenja

koronarnih arterija rezultira ishemijom i pojavom znakova i simptoma KBS (sl. 2).!?
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Slika 2. Postotak smanjenja koronarnog protoka u odnosu na stupanj smanjenja proto¢nog lumena koronarne
arterije. Stupanj smanjenja proto¢nog lumena je obrnuto proporcionalan stupnju optereéenja u kojem se javljaju
simptomi. Nasuprot suzenju lumena od 70% (crvena crta), u kojem se smanjenje koronarnog protoka prokazuje
tek tijekom intenzivne tjelesne aktivnosti, suzenje >85% (crna crta) prokazuje se ve¢ u minimalnim aktivnostima

ili u mirovanju.

Dio klinic¢ke prezentacije KBS su poremecaji sréanog ritma, medu njima i maligni poremecaji
ventrikulskog ritma - VT 1 VF - koji predstavljaju najces¢e mehanizme iznenadne sréane
smrti.!> Naime, maligni pormeéaji sréanog ritma uzrok su smrti u >80% iznenadno umrlih

bolesnika.'?

Unato¢ spoznaji da je ishemija u optereCenju najces$¢i pokretac ventrikulskih aritmija u
bolesnika s KBS, znacenje optereCenjem izazvanih aritmija u predvidanju smrtnog ishoda
koronarnih bolesnika je jo§ uvijek dvojbeno.!* Dosadasnjim istraZivanjima kao moguéi
mehanizam u nastajanju malignih aritmija u bolesnika s KBS istaknute su promjene u
repolarizaciji sréanog misi¢a nastale tijekom ishemije.!*"!” Pokazatelji nepostojanosti
repolarizacije miokarda nastali tijekom tjelesnog opterecenja koronarnih bolesnika, odraz su
aritmijske vulnerabilnosti sr€anog misSica, a time, posredno, i visokog rizika iznenadne sréane

smrti,'3-16



1.2. Elektrofiziologija i elektrokardiografija
1.2.1. Transmembranski akcijski potencijal i elektrokardiogram

Elektrokardiogram (EKG) je neinvazivna, lako dostupna i jeftina pretraga primjenjiva u
otkrivanju poremecaja sréanog ritma, ishemijske bolesti srca, hipertrofije klijetki i procjeni
u¢inaka niza c¢imbenika, poput elektrolitskih 1 hormonskih poremecaja te toksicnih
tvari/lijekova, na srce.'®!” EKG na povrsini tijela biljezi elektri¢nu aktivnost srca - promjenu
potencijala elektricnog polja nastalog u srcu - koje djeluje kao sredi$nji elektromotorni

pokreta¢ navedenih promjena.'!”

Anatomija 1 fiziologija specijaliziranog provodnog sustava i radne muskulatura srca
odreduju kako ¢e se srce aktivirati. Tijekom normalnog sréanog ciklusa, elekti¢ni podrazaj
nastaje u sinusnom c¢voru, aktivira atrije, prolazi kroz atrioventrikulski ¢vor i Hisov snop te
konac¢no stize u ventikule. Elektricna aktivacija - depolarizacija - atrija na EKG zapisu je
prikazana P valom, a oporavak - repolarizacija — PQ intervalom. Depolarizacija ventrikula je

prikazana QRS kompleksom, a repolarizacija s J (Osborn), T i U valovima.'®!?

QRS kompleks predstavlja zbroj prostornih modela aktivacije ventrikula. Podrazaj ventrikula
brzo se Siri duz specijaliziranog His-Purkinjeovog provodnog sustava u endokard, Sto ve¢ za
nekoliko milisekunda rezultira depolarizacijom najveceg dijela povrSine endokarda oba
ventrikula. Aktivacijska fronta se potom S$iri od endokarda do epikarda, zapocinjuéi u
spojevima Purkinjeovih 1 miSi¢nih stanica, a zatim provodenjem sa stanice na stanicu kroz
misi¢ni sloj ventrikula, do epikarda. Oporavak ventrikula se poput njegove aktivacije dogada
na geometrijski stereotipski nacin. Ipak, tijekom procesa oporavka nastaje razlika u vremenu
oporavka, kako izmedu pojedinih slojeva stijenke ventrikula, tako i1 izmedu pojedinih
podrucja lijevog 1 desnog ventrikula. Rezultat navedenog je karakteristicna morfologija ST-T

segmenta u EKG-u (sl. 3a).!%°

Prolaz iona kroz stani¢nu membranu miocita je reguliran specifiénim ionskim kanalima koji
proizvode cikli¢ku depolarizaciju i repolarizaciju stanice nazvanu akcijski potencijal (sl. 3b).
Akcijski potencijal radnog miocita pocinje kad se stanica depolarizira iz svog dijastoli¢kog
transmembranskog potencijala od —90 mV do potencijala od oko —50 mV. Kod ovog praga
podrazaja otvaraju se Na’ kanali ovisni o naponu, $to rezultira brzom depolarizacijom koju
posreduje utok Na' niz strmi koncentracijski gradijent. Brzi Na' kanali se potom inaktiviraju

te prestaje utok Na', no otvaraju se drugi ionski kanali ovisni o vremenu i naponu,
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omoguéavajuéi Ca?" da ulazi kroz spore Ca*" kanale (depolariziraju¢i dogadaj) i K* da izlazi

kroz K* kanale (repolariziraju¢i dogadaj).'®!

U pocetku su ova dva procesa uskladena i odrzavaju pozitivni transmembranski potencijal,
produljujuéi fazu platoa akcijskog potencijala. Tijekom ove faze, Ca®" koji ulazi u stanicu je
odgovoran za elektromehanicko spajanje 1 kontrakciju miocita (depolarizacija). Nakon nekog
vremena, utok Ca’" prestaje i izlaz K* se poveéava, uzrokujuéi brzu repolarizaciju stanice do
razine transmembranskog potencijala u mirovanju od 90 mV. Istodobno uklanjanje Ca?* iz

citosola deaktivira kontraktilne proteine, a sréani se misi¢ relaksira.'®!

EKG

AKCIJSKI
POTENCIJAL

Slika 3. Vremenski odnosi akcijskog potencijala i otklona u EKG. (A) Otkloni i intervali normalnog EKG. (B)
Shematski prikaz akcijskog potencijala ventrikula i njegovih glavnih ionskih struja. Strelica usmjerena dolje
prikazuje ulaz iona u stanicu, a gore, izlaz iona iz stanice.

Dok je depolarizirana, stanica je otporna (refraktorna) na daljnje depolariziraju¢e dogadaje. U
pocetnoj fazi repolarizacije ponovna depolarizacija nije moguca (apsolutni refraktorni period);
u zavr$noj fazi (jo$ uvijek nepotpune) repolarizacije, moguca je nova depolarizacija (relativni
refraktorni period), no takva je depolarizacija znatno sporija od normalnog elektrofizioloSkog

procesa.'8-20

Vecéinu malignih ventrikulskih aritmija uzrokuje kruzni mehanizam (engl. reentry), neke

nastaju zbog pojatanog normalnog automatizma ili uslijed poremeéenog automatizma.?



Kruzno Sirenje impulsa kroz 2 medusobno povezana puta s razli¢itim svojstvima provodenja i
refraktornim periodima najCeSée je potaknuto prijevremenim otkucajem. U normalnim

uvjetima kruZenje impulsa sprecava refraktornost tkiva nakon podrazaja.?’

Tri stanja pogoduju nastajanju kruznog mehanizma:
- skracivanje perioda refraktornosti tkiva (npr. simpatickim podrazivanjem)
- produzivanje provodnog puta (npr. zbog hipertrofije ili abnormalnih provodnih
putova)

- usporavanje provodenja impulsa (npr. uslijed ishemije).?
1.2.2. Heterogenost repolarizacije

Temeljna i klinicka istrazivanja elektri¢ne aktivnosti u stijenci ventrikula, provedena tijekom
protekla dva desetljeca, znacajno su unaprijedila spoznaje o ionskim i stani¢énim promjenama

koje nastaju tijekom repolarizacije klijetki i njthovom klini¢kom znacenju.

Istrazivanja stani¢ne osnove T vala su zapocela prije viSe od stoljeca, u vrijeme kad je tehnika
EKG snimanja bila u zadetcima i nastavila su se tijekom cijelog 20. stolje¢a.?!"*’ Sukladno
biofizickim principima EKG snimanja da svi EKG otkloni zabiljeZeni na povrSini tijela
odrazavaju voltazne razlike (gradijente) unutar srca, pokazano je da je pozitivan T val, ¢iji je
polaritet jednak polaritetu QRS kompleksa, odraz voltaznog gradijenta koji nastaje tijekom
repolarizacije ventrikula.?>*’ Pritom, podudarnost polariteta QRS kompleksa i T vala upucuje
da se valovi depolarizacije 1 repolarizacije ventrikula Sire u suprotnim smjerovima. Dakle, da
bi se u EKG zabiljezili QRS i T otkloni jednakog polariteta, regije ventrikula koje su se prve

depolarizirale moraju se posljednje repolarizirati.?>-’

Cohen 1 sur. su 1976. g pokazali razli¢ito trajanje akcijskog potencijala u vrsku 1 bazi lijevog
ventrikula ovce, sugerirajuci da je za pozitivnost T vala odgovoran voltazni gradijent izmedu
ovih dijelova ventrikula, prostorni, apiko-bazalni gradijent.” Ipak, kasnijim istraZivanjima je
pokazano da znacajna voltazna razlika izmedu vrska i baze srca ne postoji ako se mjerne
elektrode postave u iste slojeve stijenke.?’” Moguée je, stoga, da je razlika u trajanju akcijskog
potencijala, odnosno voltazni gradijent izmedu apeksa i1 baze srca, zabiljezena u istrazivanju
Cohena 1 sur. predstavljala razliku vrijednosti akcijskih potencijala izmjerenih u epikardu

apeksa i endokardu baze srca.”?



Drugo tumacenje podudarnosti polariteta QRS kompleksa 1 T vala je moguénost da je u
normalnim uvjetima elektri¢na repolarizacija ventrikula suprotna njegovoj depolarizaciji, $to
za posljedicu ima transmuralni voltazni gradijent.”?’ Istrazivanjem provedenim u ranim
osamdesetim godinama proslog stolje¢a, Higuchi i Nakaya su pokazali ucinak repolarizacije
pojedinih dijelova stijenke ventrikula na polaritet T vala.?® U tom je istrazivanju hladenje
povrsine epikarda kuniéa rezultiralo duljim akcijskim potencijalom u epikardu i negativnim
EKG zapisom T vala. Suprotno tomu, zagrijavanje epikarda je uzrokovalo skracenje akcijskog
potencijala u epikardu i zapisom pozitivnog T vala. Istrazivanje je uputilo na zakljucak da za
pozitivan polaritet T vala akcijski potencijal u endokardu mora biti duzi za najmanje 40-60 ms

od akcijskog potencijala u epikardu.2¢

1.2.3. M stanice

Ionska 1 stani¢na osnova transmuralnog gradijenta dokazana je poc¢etkom devedesetih godina
proslog stoljeca, pronalaskom nove skupine stanica u lijevom ventriklu kunica. Ove je stanice,
naknadno nazvane M (Moe, engl. midmyocardial, Masonic) stanice, otkrio tim istrazivaca pod

vodstvom C. Antzelevitcha.?8>!

M stanice su smjeStene u lijevom ventriklu, duboko u subendokardijalnom sloju.?*-!

Histoloski su sli¢ne stanicama epikarda 1 endokarda, a elektrofizioloSki 1 farmakoloSki one su

hibrid Purkinjeovih stanica i stanica ventrikula.?®

Kao 1 Purkinjeova vlakna, M stanice na primjenu blokatora brzo-aktiviraju¢ih ispravljackih
K" kanala (/Kr), reagiraju izrazitim produljenjem akcijskog potencijala i nastajanjem rane
naknadne depolarizacije; ove se promjene znacajno rjede dogadaju u stanicama epikarda i
endokarda. Jednako tako, 1 u Purkinjeovim vlaknima i u M stanicama, tvari koje povecavaju
izvanstani¢nu ili stani¢nu razinu Ca** rezultirat ée odgodenom naknadnom depolarizacijom.
Moguce je da upravo ovim mehanizmima M stanice sudjeluju u nastajanju poremecaja

sréanog ritma.?%>!

Dakle, epikardijalne, endokardijalne 1 M stanice se primarno razlikuju po repolarizacijskim
svojstvima. Obiljezje M stanica je da se - prilikom smanjenja sréane frekvencije ili primjene
lijekova koji produljuju akcijski potencijal - njihov akcijski potencijal produljuje

nesrazmjerno produljenju akcijskog potencijala u stanicama epikarda i endokarda, Sto je



temelj za nastajanje abnormalnih ventrikularnih repolarizacija, poput onih u sindromu dugog

QT.27

Raspodjela M stanica unutar stijenke ventrikula je istrazena detaljno na lijevom ventrikulu
kunica. Iako se ove stanice nalaze posvuda u stijenci lijevog ventrikula, M stanice s najduzim
akcijskim potencijalom (u temeljnom ciklusu duzina akcijskog potencijala im je >2000 ms)
su najces¢e smjestene u dubokom subendokardnom sloju i sredini misi¢nog sloja prednje
stijenke lijeve te stijenci izlaznog trakta desne klijetke.”> M stanice se, takoder, nalaze u
dubljim slojevima endokarda, ukljuuju¢i papilarne misSice, trabekule i1 interventrikulski
septum.®>* Sukladno tomu, Sicouri i sur. su pokazali da je heterogenost repolarizacije u

interventrikulskom septuma kuniéa veéa nego u slobodnoj stijenci lijevog ventrikula.*’

Stanice s osobinama M stanica nadene su u stijenci ventrikula niza Zivotinjskih vrsta,
ukljucujuéi kuni¢a, psa, zamorca, zeca i svinje.’®**37 Jo¥ je uvijek nedovoljan broj
istrazivanja kojim je potvdeno njihovo postojanje u srcu Covjeka.?’*”*® Drouin i sur. su,
mjerenjima pomoc¢u mikroelektroda postavljenim na isjeCcima tkiva zdravog ljudskog srca,
prvi pokazali postojanje M stanica u ljudi.’’ Podudarni su rezultati Li i sur. koji su
odredivanjem osobina stanica prethodno enzimatski izdvojenih iz zdravog i strukturno
izmijenjenog ljudskog srca identificirali stanice s osobinama M stanica.’® Opthof i sur. su, u
istrazivanju in vivo, primjenom unipolarne poniruce elektrode, pokusali mapirati transmuralne
razlike repolarizacije u ljudskom srcu no, pritom, nisu potvrdili postojanje M stanica niti

transmuralnu disperziju repolarizacije.*

1.2.4. Odnos stani¢ne transmembranske aktivnosti i EKG zapisa

U normalnim uvjetima struktura koja se prva repolarizira posljednja se depolarizira. Rana
repolarizacija epikarda odreduje jednak polaritet T vala i prethode¢eg QRS kompleksa.’!
Pocetak T vala je zbog postupnosti njegovog nastajanja Cesto teSko odrediv; uzrok je brzi pad
nagiba platoa ili 2. faze akcijskog potencijala u stanicama epikarda pracen stvaranjem
transmuralnog voltaznog gradijenta. Gradijent se povecava postupno, usporedno s nastavkom
repolarizacije stanica epikarda 1 dostize maksimum u trenutku njegove potpune repolarizacije.

Tocka potpune repolarizacije epikarda odgovara vriku T vala.*

Nedugo nakon epikarda, plato akcijskog potencijala se dogada i u stanicama endokarda zbog
cega izmedu endokarda i M regije nastaje voltazni gradijent smjera suprotnog voltaznom

gradijentu nastalom izmedu M regije i epikarda.’® U normalnim okolnostima, struja izmedu M
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regije 1 epikarda jaca je od struje nastale izmedu M regije i endokarda, Sto rezultira ispisom
pocetnog kraka T vala prema gore. Nakon potpune repolarizacije epikarda, nastavak
repolarizacije endokarda uzrokuje progresivno veéi voltazni gradijent izmedu endokarda i M
regije, Sto na EKG zapisu odgovara pocetku silaznog kraka pozitivnog T vala. Posljednje se
repolariziraju M stanice, a njihova repolarizacija je u EKG predstavljena zavrsnim

segmentom T vala. Zavr$etak T vala ozna¢ava potpunu repolarizaciju M regije (s1.4).>°

Stoga, vremenski interval izmedu vrska i zavrSetka T vala predstavlja najvecu razliku trajanja
zavrSne repolarizacije - disperziju repolarizacije - kroz stijenku ventrikula (transmuralna

disperzija repolarizacije).**

Endo

iy

Epi

Tpe

Slika 4. Simultani zapis akcijskog potencijala 3 vrste miokardijalnih stanica i pripadajuc¢eg pseudo-EKG zapisa
(biljezi se elektrodama postavljenim na isjecak stijenke ventrikula).

Zavr$na repolarizacija epikardijalnih stanica podudarna je s EKG zapisom vrska T vala, a zavrSetak
repolarizacije M stanica s krajem T vala. Tpe (engl. T peak — T end) interval predstavlja razliku trajanja akcijskih

potencijala pojedinih stanica i usko korelira s transmuralnom disperzijom repolarizacije.

1.3. Ishemija i aritmogeneza

1.3.1. Biokemijski ¢imbenici

Akutna ishemija miokarda je povezana sa znacCajnim izvanstani¢nim 1 unutarstani¢nim

ionskim i metabolickim promjenama miokarda. Izvanstani¢ne promjene ukljucuju: porast



koncentracije kalija, lizofosfoglicerida i adenozina, povecano stvaranje laktata i uglji¢nog
dioksida, acidozu i otpustanje katekolamina. Usporedne unutarstanicne promjene ukljucuju:
acidozu, porast cikli¢nog adenozin monofofata (cAMP) te povecanje koncentracije iona

kalcija, magnezija i natrija.*%*!

Navedene biokemijske i metabolicke promjene utjeCu na funkciju ulaznih 1 izlaznih
transmembranskih ionskih kanala, uzrokujuéi znacajne promjene odrednica membranskog i

akcijskog potencijala miocita u mirovanju.**4!

Pod utjecajem ishemije mogu nastati promjene poput depolarizacije membranskog potencijala
u mirovanju, smanjene brzine ulaZenja iona u stanicu, usporenog provodenja impulsa,
smanjene podrazljivost, skracivanja akcijskog potencijala, promjene refraktornosti, poveéane

disperzije repolarizacije i abnormalnog automatizma.?%40:4!

Sve navedene biokemijske 1 elektricne promjene ne dogadaju se istodobno, ve¢ se razvijaju
postupno, stvarajuéi elektrofizioloSki okida¢ i anatomski supstrat neophodan za poticanje
gotovo svih poznatih mehanizama aritmogeneze:

- povecani automatizam (spontani podrazaj)

- potaknutu aktivnost

- kruZenje impulsa (reentry) (sl. 5).20:404
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ishemija miokarda

[ ionski i metaboli¢ki uéinci ]

unutarstaniéne promjene ¢ -> izvanstani¢ne promjene
acidoza - acidoza
ciklicki AMP - 1 koncentracija K* , laktati, adenozin, COs
+ koncentraciia Na* , Mg?*, Ca®* - oslobadanje katekolamina
v

[ elektri¢na destabilizacija miokarda ]

v

[ aritmogeneza ]

- poremecaj automatizma (spontani podrazaj}
- trigerirana aktivnost
- kruzni tok impulsa (reentry)

Slika 5. Utjecaj ishemije miokarda na aritmogenezu

1.3.2. Biljezi aritmogenog rizika

Istrazivanja aritmogeneze u bolesnika s KBS provedena tijekom posljednjih desetljeca bila su
usmjerena na znacenje QT 1 QTc (korigiranog QT) intervala te QT i QTc (korigirane QT)
disperzije.!* 164250 U tom se slijedu spoznalo da je produzeni QT interval pokazatelj
produzenog vremena repolarizacije,* a povecana QT disperzija odraz prostornih razlika

repolarizacije miokarda klijetki.*°
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Posljednjih se godina isticu dva novija EKG pokazatelja aritmogeneze:

1. Tpe (engl. T peak-to-end) interval

2. Tpe/QT omjer.>!%3
Prema dosadaS$njim iskustvima, ti su EKG pokazatelji jasno povezani s transmuralnom
disperzijom ventrikulske repolarizacije, a njihove promjene obecavaju¢i su pokazatelj

aritmogenog potencijala.’!6

1.3.2.1. QT/QTec interval

QT interval (u EKG predstavlja zapis od pocetka QRS kompleksa do kraja T vala), oznacava
vrijeme od pocetka depolarizacije do kraja repolarizacije klijetki.'®!* Normalne vrijednosti
ovog pokazatelja su promjenjive, nesto su duze u Zena i uz sporiju frekvenciju srca, zbog ¢ega

zahtijevaju uskladivanje s frekvencijom srca: korigirani QT interval — QTc interval."

Poremecaji QT intervala mogu se svrstati u 3 oblika:
1. produljenje QT intervala
2. povecanje disperzije QT intervala (QT disperzije)
3. poremecaji QT intervala ovisni o promjeni sréane frekvencije (promjene QTc

intervala).%

Ove promjene QT intervala nisu nuZno povezane i svaki od poremecaja se moZe pojaviti
samostalno. Dakle, vrijednosti jednog pokazatelja mogu biti patoloske, a da su, istodobno,

vrijednosti ostalih pokazatelja u granicama normalnih, referentnih, raspona.®®

Budu¢i da QT interval obuhvaca i depolarizaciju ventrikula vrijednost mu je ograni¢ena u
slu¢ajevima kad njegovom produljenju doprinosi dulje trajanje QRS. Zato se u klinickom radu
vrijednosti QT intervala u pravilu ne odreduju u bolesnika s blokovima grana Hisovog snopa
ili nespecificnim produljenjem interventrikulskog provodenja s trajanjem QRS kompleksa

>120 ms. !¢

Osim §to produljenje QT intervala prokazuje povecanu sklonost nastajanju aritmija, ono je
samo po sebi aritmogeno.®’ Poveéanu smrtnost u osoba s produljenim QT intervalom moguée
je objasniti pomocu nekoliko mehanizama. Naime, istrazivanjima na zivotinjama pokazana je
povezanost produljenog QT intervala s nastajanjem rane naknadne depolarizacije, u kojoj
abnormalna depolarizacija nastaje u 2. i 3. fazi akcijskog potencijala, dakle prije kraja

repolarizacije, tijekom razdoblja relativne refraktornosti.” Dulji QT interval, poslijedi¢no
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duljem trajanju akcijskog potencijala ventrikula, neupitno rezultira veCom prostornom i
vremenskom heterogenoscu repolarizacije, pa je u tom slucaju repolarizacijska rezerva
znadajno smanjena.®® Nezreli, potaknuti akcijski potencijali, nastali u fazi relativne
refraktornosti, mogu pokrenuti funkcionalno kruzenje impulsa, u kojem aktivirana podrucja
miokarda ventrikula ponovno aktiviraju podrucja s krac¢im akcijskim potencijalom, uzrokujuci

postojane polimorfne VT koje, pak, mogu napredovati u VF i iznenadnu sranu smrt

(51.6).20’67_69
I

Slika 6. Mehanizam tipi¢nog kruZzenja impulsa (engl. reentry)

Dva provodna puta povezuju iste tocke. Provodni put A sporije provodi impuls i ima kraéi refraktorni period.
Provodni put B provodi impuls normalnom brzinom i ima duzi refraktorni period. Ako je provodenje kroz
provodni put A dovoljno sporo, prijevremeni impuls moze nastaviti unatrag skroz do provodnog puta B, kojem
je sada istekao refraktorni period. Ako je, u meduvremenu, i provodnom putu A istekao refraktorni period,
impuls moze kruznim mehanizmom ponovno krenuti provodnim putem A i nastaviti kruZziti, odasilju¢i svakim

ciklusom impuls ventrikulima proizvodec¢i postojanu tahikardiju kruznog tipa.
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1.3.2.1.1. Formule za izra¢un QTc intervala

Od pocetka 20. stolje¢a poznato je da duljina QT intervala ovisi o frekvenciji srca. U tom se
slijedu tezilo uskladivanju ovih pokazatelja. Jedan od prvih pokusaja uskladivanja frekvencije

1 trajanja QT intervala bila je formula korekcije po Bazettu iz 1920. godine:
QTc=QT /RR"

pri ¢emu je RR odreden trajanjem prethodeéeg RR intervala.’”’ Ova se formula i danas
najcesce koristi prilikom uskladivanja trajanja QT intervala s frekvencijom srca; vrijednost

QTc intervala izrazava se u ms.’""’?

lako ova, eksponencijalna, metoda omogucuje usporedivanje QT intervala pri razlicitim
frekvencijama srca, najtocniji su izracuni u rasponima frekvencije od 60-100/min. Istodobno,

pri frekvencijama <60 ili >100/min &esti su netoéni (podcijenjeni ili precijenjeni) rezultati.”!’?

Eksponencijalna korekcija formulom po Fridericiji
QTc=QT /RR!3

datira, takoder, iz 1920. i ima ista ogranicenja pri sporoj frekvenciji. Njezina prednost pred

Bazettovom su to¢niji izraduni pri frekvencijama >100/min.”

Dostupnost niza (¢ak viSe od 20) formula za izratun QTc intervala, uz jasna ogranicenja koja
ih obiljezavaju, dokaz je njihove nesavrSenosti i opravdanje ograni¢ene primjene ovog
pokazatelja u klinickom radu. Ujedno, razli¢itost formula primjenjivanih u nizu znanstvenih
istrazivanja objasnjenje je znacajnih razlika u zabiljeZenim rezultatima i zaklju¢cima o QTc
intervalu kao mozZebitnom navjestitelju neZeljenih ishoda, napose ukupne i sréano-Zilne

smrtnosti u opéoj populaciji i u bolesnika s razli¢itim sréano-Zilnim bolestima.”!+"2

1.3.2.1.2. QT/QTc interval kao navjestitelj smrtnog ishoda

Prvo opaZanje o povezanosti duljine QTc intervala sa smrtnim ishodom rezultat je 28-
godisnjeg pracenja 3091 nizozemska vojna obveznika i njihovih bra¢nih partnera u dobi od
40-65 godina.* U ispitanika u kojih je QTc interval prilikom uklju¢ivanja u istrazivanje bio
umjereno (420-440 ms) ili izrazito (>440 ms) produljen, zabiljeZena je veca ukupna smrtnost i

smrtnost uslijed sr¢ano-Zilnih dogadaja (ukljucujuéi i smrtnost zbog KBS). Naime, smrtnost je
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u skupinama ispitanika s umjereno ili izrazito produljenim QTc intervalom bila za 1,5 do 1,7

puta veéa u odnosu na ispitanike u kojih su pogetne vrijednosti QTc intervala bile <420 ms.*

Podudarni su i rezultati istrazivanja pod nazivom Zupten (engl. The Zupten Study), u kojem je
rizik nastanka simptomatske KBS u naizgled zdrave osobe srednje dobi s QTc intervalom
>420 ms bila za 4,3 puta veca u odnosu na osobe istih klini¢kih osobina s QTc intervalom

<385 ms.®

U Rotterdamskoj studiji, u kojoj su prosjecne vrijednosti QTc intervala zabiljezenog tijekom
24 satnog EKG pracenja po Holteru u 104 ispitanika bez strukturne bolesti srca umrlih
iznenadnom sr¢anom smrcéu usporedene s prosjecnim vrijednostima QTc intervala 201
ispitanika sluc¢ajno odabranih iz studijske kohorte od 6693 ispitanika, pokazano je da je
srednji QTc interval >440 ms bio povezan s 2,3 puta vecim relativnim rizikom iznenadne
sréane smrti u odnosu na vrijednosti QTc intervala od 400-440 ms.**® Stovise, podanalizom
5241 ispitanika starijih dobnih skupina (srednja dob 68+9 godina) bez simptomatskih src¢ano-
zilnih bolesti, utvrdena je nezavisna pozitivnha povezanost vrijednosti QTc intervala s

ukupnom smrtno$¢u i smrtno$éu uslijed sréano-zilnih dogadaja.*®

Mehanizam moguce povezanosti duzine QTc intervala i sréane smrti nije razjaSnjen. Jedno od
objasnjenja je, da je produljenje QTc intervala odraz dugotrajne supklini¢ke ateroskleroze.’"
Naime, istrazivanje Festa i sur. je pokazalo nezavisnu povezanost duljine QTc intervala s
debljinom intime 1 medije karotidnih arterija, prihvacenim biljegom okultnog aterosklerotskog
procesa.”* Takoder, pokazana je povezanost tjelesne neaktivnosti (kao jednog od ¢imbenika
sr€ano-zilnog rizika) s autonomnim dekondicioniranjem, koje je samo po sebi praceno
produljenjem QTec intervala i iznenadnom sréanom smrti.”® Istodobno, zbunjujuée je opazanje
da je QTc interval produljen i u tjelesno aktivnih osoba u kojih je, takoder, nerijetko pracen i

ventrikulskim poreme¢ajima ritma.””’®

Drugo objasnjenje povezanosti produljenog QTc intervala i nepovoljnih ishoda u naoko
zdravih osoba su genetske, a ne fizioloske, razlike.” U tom slijedu se pretpostavlja da
produljeni QTc interval nije posljedica bolesti ve¢ genetske predispozicije te da su bolesne
osobe s produljenim QTc intervalom iste vrijednosti QTc intervala imale i prije
nastajanja/otkrivanja bolesti. Pritom se prvenstveno pomislja na oboljele od tzv. kanalopatija
(primjerice, Brugada sindroma i sindroma produljenog QT intervala), ¢ije je klinicko

prepoznavanje nerijetko rezultat primjene lijekova koji dodatno produljuju QT interval
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(primjerice, triciklickih antidepresiva, nekih antipsihotika, antihistaminika i antibiotika).5-8!
Dakako, zbog nepostojanja istrazivanja o vrijednostima QTc intervala prije i nakon otkrivanja

bolesti, nema znanstveno utemeljenih dokaza u prilog ovoj pretpostavci.”

U osoba s KBS u kojih su tijekom testa optere¢enja zabiljezeni ventrikulski poremecaji ritma,
pokazane su dulje vrijednosti QTc intervala u mirovanju koje se tijekom optere¢enja dodatno
povecavaju.®? Ipak, vrijednosti QTc intervala koje bi predvidale pojavu malignih poremeéaja
ritma nisu utvrdene. Naime, ¢ak i1 vrijednosti QTc intervala >440 ms imaju nedovoljnu

osjetljivost (43%), specificnost (72%) i pozitivnu prediktivnu vrijednost (63%).%

Moguce je, stoga, zakljuciti da unato¢ brojnim istrazivanjima, uloga QTc intervala u
predvidanju malignih ventrikulskih aritmija, kako u naoko zdravih osoba tako i u bolesnika sa
strukturnom boles¢u srca, nije nedvojbeno potvrdena, pa se ovaj pokazatelj ne moze sa

sigurno$¢u primjenjivati u svakodnevnom klinickom radu.
1.3.2.2. QT/QTec disperzija

QT disperzija - razlika izmedu najduzeg i najkraceg QT—intervala na 12—kanalnom EKG - je
prihvacena kao mjera prostorne heterogenosti repolarizacije miokarda.*>** Poveéana QT
disperzija upucuje na elektricki heterogen miokard, kao mogucéu posljedicu ishemije ili
fibroze te na moguénost posljedi€nog kruzenja impulsa kao patofizioloskog temelja za

nastajanje maligne ventrikulske aritmije i njom izazvane iznenadne sréane smrti.?>%*

U tom slijedu, istrazivanjem Perkiomaki i sur. je pokazana pozitivna povezanost povecane QT
disperzije s pojavom VT, nezavisno o stupnju disfunkcije lijeve klijetke 1 drugih klini¢kih
osobina bolesnika, temeljem Cega se istice kako ova jednostavna neinvazivna mjera dobivena
iz standardnog 12-kanalnog EKG znafajno doprinosi prepoznavanju rizika nagle sréane

smrti.

Ipak, nasuprot tom, niz drugih istrazivanja - poput onog naziva The Strong Heart Study u koje
je bilo ukljuceno 1839 americkih Indijanaca i podanalize ValHeFT (Valsartan Heart Failure
Trial) u koju je ukljuceno 313 bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca - pokazala su da je QT

disperzija snazniji navjestitelj ukupne, nego sréano-zilne smrtnosti.?>-%

U literaturi se navode i drugi znacajni nedostatci ovog EKG pokazatelja. Naime, unatoc¢
pokusaju odredivanja normalnih i patoloskih vrijednosti QT disperzije (smatra se da su

vrijednosti QT disperzije u mirovanju u zdravih osoba u rasponu od 30-60 ms, a u bolesnika s
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KBS od 60-80 ms), niz je istrazivanja pokazao preklapanje vrijednosti u ispitanika s i bez
strukturne bolesti srca.333* Takoder, zbog nepostojanja standardiziranog postupka, opaZene su
znacajne razlike u odredivanju (mjerenju) ovog pokazatelja.®” Kona¢no, u procjeni prostorne
heterogenosti repolarizacije 1 aritmogenog rizika dostupni su 1 drugi provjereni
elektrofizioloski biljezi, poput smanjene varijabilnosti sr¢ane frekvencije (engl. RR

variability), koji su bolje povezani sa sklono$éu aritmijama od poveéane QT disperzije.®’

U tom je slijedu grupa elektrofiziologa razmatrala koncept QT disperzije kao biljega
heterogenosti repolarizacije, dovodeéi u pitanje postojanje fizicke osnove ovog fenomena.®
Stovise, zbog niza - u ranijem tekstu navedenih - tehni¢kih ogranienja prilikom odredivanja
QT disperzije, misljenja su da je - ukoliko ne dode do korijenitih promjena u tehnologiji ili
metodologiji njezinog odredivanja - malo vjerojatno da ¢e odredivanje QT disperzije biti

korisno u svakodnevnom klini¢kom radu.
1.3.2.3. Tpe interval i Tpe/QT omjer

U kontekstu aritmogeneze, posljednjih godina se sve vise isticu dva novija EKG pokazatelja
repolarizacije:
- Tpe (engl. T peak-to-end) interval

- Tpe/QT omjer.>!-

Tpe interval, vrijeme je repolarizacije miokarda koje se na standardnom EKG zapisu odreduje
mjerenjem udaljenosti od vrha do kraja T vala. Tpe/QT omjer, omjer je tih biljega odredenih u

istom EKG odvodu.

Prema dosadaS$njim iskustvima, ti su EKG pokazatelji repolarizacije jasno povezani s
prostornom - po svemu sude¢i transmuralnom - disperzijom ventrikulske repolarizacije, a
njihove promjene obeéavajuéi su pokazatelj aritmogenog rizika.’*’ Naime, transmuralna
disperzija repolarizacije miokarda odrazava neujednacenost repolarizacije ventrikula, koja

rezultira razlikom napona (voltaznim gradijentom) unutar ventrikulske stijenke.>?->’

Mehanizam produljenja Tpe intervala i posljedi¢nog poremecaja ventrikulske repolarizacije
predstavili su Antzelevich i sur.’®*! Prema njihovim opaZzanjima, tijekom razdoblja u kojem je
epikard repolariziran i u cijelosti podrazljiv, M stanice su jo$§ uvijek u procesu repolarizacije 1

sklone nastajanju rane naknadne depolarizacije.’**! U takvom stanju, rana naknadna
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depolarizacija s ishodistem u M stanicama moZe zapoceti kruzenje impulsa i odrzavati ga

dovoljno dugo za nastajanje polimorfne VT ili VF.

Naknadnim istrazivanjima, pokazana je nedvojbena povezanost ovog EKG biljega s
povecanim rizikom nastajanja ventrikulskih aritmija u nizu klini¢kih stanja. Njegovo je
produljenje zabiljezeno u bolesnika s produljenim QT sindromom (kongenitalnim ili
steCenim), kratkim QT sindromom, Brugada sindromom, akutnim infarktom miokarda i

hipertrofijskom kardiomiopatijom.>!-8

Dva novija istrazivanja su ojacala stavove o Tpe intervalu kao pokazatelju sklonosti
nastajanju ventrikulskih aritmija. Tatlisu 1 sur. su pokazali da su Tpe interval i Tpe interval
uprosjeen prema frekvenciji srca (korigirani Tpe - Tpec) dobar navjestitelji bolnicke i
dugoro¢ne smrtnosti bolesnika s akutnim infarktom podvrgnutih primarnoj perkutanoj

).62 Hetland i sur.

koronarnoj intervenciji (PCI, od engl. percutaneous coronary intervention
su, pak, pokazali da je Tpe interval nezavisni navjestitelj potrebe ugradnje implantabilnog
kardioverter defibrilatora (ICD, od engl. implantable cardioverter defibrilator) u bolesnika
nakon preboljelog infarkta miokarda.®® Naime, nakon prilagodavanja prema dobi, istisnoj
frakeiji 1 trajanju QRS kompleksa, pokazali su da je Tpe interval u bolesnika sa zabiljeZenim

ventrikulskim aritmijama znacajno duzi od istog u bolesnika bez potvrdenih ventrikulskih

aritmija.%

pokazateljem, buduci da je stalan i neovisan o promjenama u frekvenciji srca; naime,
vrijednosti Tpe 1 QT intervala tijekom povecanja frekvencije mijenjaju se u razmjernim i
usporednim omjerima.®* Rezultati niza istrazivanja pokazuju da je Tpe/QT omjer znacajan
biljeg aritmogeneze u stanjima s kratkim, normalnim i dugim QT intervalom, kao i u ste¢enim
1 prirodenim kanalopatijama. Poput Tpe intervala, Tpe/QT omjer se povecava u akutnom
infarktu miokarda, produzenom i skratenom QT sindromu, u bolesnika s Brugada sindromom
te u bolesnika u kojih su ventrikulske aritmije izazvane elektrofizioloSkim postupcima, poput

programirane ventrikulske stimulacije.’!>

Produljenje Tpe intervala i Tpe/QT omjera, a time mogucée i veca sklonost malignim
poremecajima ritma, pokazana je i u bolesnika s ektazijom koronarnih arterija i fenomenom

sporog protoka nakon PCI (engl. slow re-flow phenomenon).’*® Jednake promjene novih
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biljega aritmogeneze pokazane su i u bolesnika sa zavrSnim stadijem zatajivanja bubrega te

bolesnika na dijalizi.®!

Najvecu osjetljivost novi biljezi aritmogeneze imaju ako se odreduju u prekordijskim
odvodima.?**® Prekordijski EKG odvodi su unipolarni odvodi usmjereni prema sredistu
Einthovenovog trokuta, odnosno srediStu srca, Cije elektricne potencijale biljeze preko
stijenke lijeve klijetke.”! Zbog toga se pretpostavlja da Tpe interval zabiljezen u prekordijskim
odvodima najbolje odrazava transmuralnu disperziju repolarizacije nastalu u pojedinim
segmentima lijeve klijetke. Nasuprot prekordijskim odvodima, bipolarni odvodi s udova,
ukljucujuéi 1 I, II, IIT odvod, ne biljeze elektricne potencijale srca preko stijenke ventrikula,
zbog ¢ega Tpe intervali odredeni u tim odvodima - iako mogu biti pokazatelji transmuralne
disperzije repolarizacije - vjerojatnije odrazavaju globalnu (ukljucujuéi i apikobazalnu i

interventrikulsku) disperziju repolarizacije.**?

Smatra se da je povecanje transmuralne disperzije repolarizacije osobito aritmogeno iz
razloga Sto razlike u repolarizaciji i refraktornosti nastaju na vrlo maloj udaljenosti (odredenoj
tek debljinom stijenke ventrikula), stvarajuéi vrlo strm repolarizacijski gradijent.!*?
Pretpostavlja se da je upravo strmina replarizacijskog gradijenta, prije nego 1i njegov
intenzitet, glavna odrednica aritmogenosti. Prostorne - apikobazalna ili interventrikulska -
disperzije repolarizacije su od manjeg znac¢enja za nastajanje aritmija, buduci da se dogadaju
na vecoj udaljenosti/povrSini 1 znacajno su rjede udruZzene sa strmim repolarizacijskim

gradijentom.’>%*

U razmatranju transmuralne disperzije repolarizacije znacajno je da je ona bitno drugacija u
razli¢itim podru¢jima ventrikulskog miokarda, napose u patoloskim uvjetima. Posljedi¢no
tomu, preporuka je da se vrijednosti Tpe intervala odreduju neovisno, u svakom od
prekordijskih odvoda, te da se vrijednosti Tpe intervala izmjerene u nekoliko razli¢itih odvoda

ne uprosjecuju, ve¢ da se najveca od njih koristi u procjeni aritmogenog potencijala.”

1.3.2.3. EKG biljezi aritmogenog rizika u bolesnika sa stabilnom KBS

Postupno opterec¢enje uzrokuje aktivaciju simpatickog sustava, acidozu i povecanje tjelesne
temperature §to rezultira pokretanjem niza fizioloSkih refleksa, medu kojima i povecanje
frekvencije srca.”” Sréana frekvencija se poveéava usporedo s poveéanjem jacine optereéenja,

nasuprot udarnog volumena koji se povefava samo na njegovom pocetku i1 ubrzo dosize
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plato.”® Povecanje frekvencije srca na podetku optereéenja je posredovano smanjenjem tonusa
vagusa, a potom podrazivanjem sinoatrijskog ¢vora aktiviranim simpatickim sustavom i

poveéanom razinom cirkuliraju¢ih katekolamina.”

I frekvencija srca i promjene tonusa autonomnog ziv€anog sustava utjeCu na trajanje
akcijskog potencijala.*>*! Stoga je malo vjerojatno da ée mehanizmi koji povezuju trajanje

repolarizacije s frekvencijom srca ostati stabilni tijekom izlaganja tjelesnom opterecenju.

U strukturno izmijenjenom srcu promjene akcijskog potencijala mogu biti razliite u
razli¢itim dijelovima srca. Zato tjelesna aktivnost, poput drugih modulatora autonomnog
ziv€anog tonusa, moze utecati na heterogenost repolarizacije i povecan rizik za nastajanje
aritmija. Ishemija miokarda moze biti osobito proaritmogena u slucaju visoke razine
cirkuliraju¢ih katekolamina, koje su dio fizioloskih promjena tijekom intenzivne tjelesne

aktivnosti bolesnika s hemodinamski zna¢ajnim promjenama koronarnih arterija. %!

Dosadasnjim je istrazivanjima pokazano da je QT interval pri odredenoj frekvenciji srca u
mirovanju kra¢i od QT intervala pri istoj frekvenciji tijekom optereéenja, Sto je nazvano QT
histerezom.”® QT histereza je osobito izrazena u bolesnika s prirodeno produzenim QT
sindromom, bolesti koja je povezana sa znacajno ve¢im rizikom iznenadne sréane smrti.”
Mehanizam QT histereze je barem dijelom povezan s promjenama autonomnog sustava
uzrokovanih optereenjem i1 moguce je pojasSnjenje povecanog rizika od iznenadne smrti
tijekom 1 nakon optere¢enja u naoko zdravih osoba, ali 1 u bolesnika sa strukturnom boles¢u
srca. U istom je slijedu, u dosadasnjim istrazivanjima zabiljezeno da se u bolesnika s KBS

tijekom optereéenja QT interval skra¢uje manje nego u bolesnika bez koronarne bolesti.””*

Podudarna su 1 opazanja da se QT diperzija tijekom optere¢enja smanjivala u bolesnika s i bez
strukturne bolesti srca.”'% Unato¢ tomu, na vrhuncu optereéenja ispitanici s KBS su, u
odnosu na bolesnike bez KBS, imali zna¢ajno veée vrijednosti QT disperzije.'’>'"! Stovige,
ve¢a QT disperzija zabiljeZena je u koronarnih bolesnika i nakon prestanka tjelesnih
aktivnosti (u fazi opravka), Sto je moguce tumacenje za pojavu malignih poremecaja ritma i

iznenadne smrti koronarnih bolesnika nakon izlaganja tjelesnim naporima.'®

Povezanost QT disperzije i tezine ishemije miokarda nastale tijekom opterecenja potvrdena je
neposrednom povezano$¢u koli¢ine laktata (metaboli¢kog biljega ishemije) oslobodenih iz
ishemijom pogodenih podru¢ja miokarda i QT disperzije, u bolesnika s trozilnom KBS

izlozenih povecanju frekvencije srca stimulacijom atrija.'* U istom je istraZivanju tijekom
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ishemije izazvane optereéenjem zabiljeZeno i produljenje QT intervala.'* U istrazivanju
Ammann i sur., QT disperzija je neposredno po opterecenju bila znacajno veéa u bolesnika sa

nego bez stenoza koronarnih arterija >50%.'%!

Nasuprot nizu istraZzivanja o promjenama starih EKG biljega aritmogeneze tijekom tjelesnih
aktivnosti/testa optereCenja u zdravih osoba i bolesnika sa strukturnim promjenama srca,
promjene novih pokazatelja aritmogenog rizika - Tpe intervala i Tpe/QT omjera - tijekom
tjelesnih aktivnosti u bolesnika sa stabilnom KBS bila su tema tek jednog istrazivanja.
Koranzopulos i sur. su u bolesnika sa stabilnom KBS pokazali da se Tpe interval 1 Tpe/QT
omjer povecavaju nakon postizanja vr§nog opterec¢enja u testu opterecenja na pokretnoj traci,
¢ak i u sludaju nepostojanja EKG pokazatelja ishemije sréanog misi¢a.>> Moguée je, stoga,
pretpostaviti da je transmuralna disperzija repolarizacije u koronarnih bolesnika povecana
tijekom opterecenja €ak 1 u slucaju izostajanja EKG znakova ishemije miokarda. Istodobno,
moguca potvrda navedene pretpostavke je opazanje da se, u osoba bez KBS, tijekom vr$nog

optereéenja Tpe interval skraéuje, a Tpe/QT omjer ostaje nepromijenjen.>>

Dakako, u navedenom istrazivanju istaknut je niz ogranicenja zbog kojih dobivene rezultate
nije moguée neposredno projicirati na ukupnu populaciju bolesnika s KBS.>® U istraZivanje su
bili ukljuceni koronarni bolesnici s pridruZzenim komorbiditetima - poput hiperterofije lijeve
klijetke, preboljelog infarkta miokarda - koji sami za sebe mogu imati znacajan proaritmogeni
potencijal.>”%?> Nadalje, unato¢ znacajnim spolno uvjetovanim razlikama u vrijednostima
biljega aritmogeneze, aritmogenom riziku i mehanizmu nastajanja aritmija, u istraZivanje su
ukljuceni ispitanici oba spola.'"*!% Kona¢no, upitna je i definicija KBS buduéi nije izvrsena
invazivna kardioloska dijagnostika (koronarografija), a neinvazivnim testiranjem - testom
opterecenja na pokretnoj traci - niti u jednog ispitanika (bilo u kontrolnoj ili skupini

koronarnih bolesnika) nije zabiljezen pozitivan test koronarne rezerve.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi 1 postavke istrazivanja su bili:

1. Usporediti pokazatelje aritmogeneze u bolesnika s angiografski znac¢ajnim suzenjima i

bolesnika bez angiografski znacajnih suzenja koronarnih arterija.

Na temelju rezultata ranijih istrazivanja u kojima su koriSteni stariji (QTc interval) i noviji
(Tpe interval, Tpe/QT omjer) pokazatelji aritmogeneze tijekom testa opterecenja u
bolesnika sa znaCajnim suZenjima koronarnih arterija u vrSnom opterecenju se ocekuje
povecanje njihovih vrijednosti za >15%, u odnosu na vrijednosti zabiljeZene u pocetnom
EKG. Istodobno, u bolesnika bez hemodinamski znacajnih suzenja koronarnih arterija,

tijekom testa optere¢enja se ne ocekuje povecanje vrijednosti navedenih pokazatelja.

2. Usporediti pokazatelje aritmogeneze u bolesnika s angiografski znacajnim suZenjima
koronarnih arterija nakon intervencijskog lijeCenja s istim u bolesnika bez znacajnih

suzenja.

Ocekuje se da ¢e se nakon uspjesne PCI, promjene EKG biljega aritmogeneze zabiljeZene
tijekom testa optereenja, u bolesnika s prethodno znacajnim suZenjima koronarnih

arterija izjednaciti s promjenama ovih pokazatelja u bolesnika bez znacajnih suzenja.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Osobine ispitanika i kriteriji ukljuc¢ivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za unutarnje bolesti Klini¢kog bolnickog centra Split, u
razdoblju od rujna 2012. do prosinca 2014. godine. Ukljuceno je 40 bolesnika sa stabilnom
KBS koji su nakon ambulantnih kardioloskih pregleda bili upuéeni na invazivnu kardiolosku
obradu, sukladno smjernicama za postupanje s bolesnicima sa stabilnom koronarnom
boleséu.!? Razlozi upuéivanja na invazivnu kardiolosku obradu bili su: anginozne tegobe
unato¢ optimalnom konzervativnom lijeCenju KBS, nejasna dijagnoza KBS nakon izvrSene
neinvazivne kardioloS8ke obrade, posebni zahtjevi radnog mjesta (primjerice, profesionalni
vozaci, strojovode, ronioci) u bolesnika s viSestrukim cimbenicima rizika za KBS te
ponavljane hospitalizacije zbog prsne boli koja u diferencijalno-dijagnosticCkom razmatranju

ukljucuje i KBS.!?

Zbog spolnih razlika u aritmogenezi,'%>!%

u istrazivanje su ukljuceni iskljuc¢ivo muskarci, u
dobi od 18-79 godina (pocetna i krajnja dob bolesnika odredena za testiranje protokolom po

Bruceu),'* u sinusnom ritmu, sposobni izvr§iti ergometrijsko testiranje na pokretnoj traci.

Zbog moguceg utjecaja na ispitivane pokazatelje aritmogeneze, u istrazivanje nisu ukljuceni
bolesnici:

- s preboljelim infarktom miokarda

- prethodno podvrgnuti perkutanoj ili kirurSkoj revaskularizaciji miokarda

- s popustanjem srca klasificiranog u II ili visi razred prema NYHA (od engl. New York
Heart Association) Klasifikaciji

- s EKG promjenama koje ometaju procjenu ispitivanih pokazatelja (primjerice,
bolesnici s blokom lijeve ili desne grane Hisova snopa, preekscitacijom, 2. i 3.
stupnjem atrioventrikulskog bloka, trajnim elektrostimulatorom ili implantibilnim
kardioverter defibrilatorom)

- koji su u lijecenju koristili antiaritmike I. (primjerice, propafenon, dizopiramid) 1 IIL
skupine (primjerice, amiodaron, dronedaron) ili druge lijekove s utjecajem na
provodni sustav (primjerice, digitalis, verapamil, diltiazem) 1 QT interval (primjerice,
triciklic¢ki antidepresivi)

- s poremecajima funkcije Stitne Zlijezde (hipotireoza, hipertireoza)
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- s akutnim ili kroni¢nim infekcijama, malignom boles¢u, bubreznim zatajenjem i
elektrolitskim poremecajima

- s chokardiografski potvrdenom boles¢u zalistaka srca, povecanom masom miokarda
(hipertrofijom) lijeve klijetke ili smanjenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke

(ejekcijska frakcija <50%).

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom, odobreno je od etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu (Klasa: 003-08/12-03/0002; Ur. broj:
2181-198-03-04/10-12-0018, od 12. lipnja 2012. g; privitak 1). Suglasnost za sudjelovanje u

istrazivanju bolesnici su potvrdili potpisivanjem informiranog pristanka (privitak 2).
3.2 Protokol istraZivanja

Od 620 muskaraca koji su tijekom razdoblja u kojem je studija provedena upuceni na
invazivnu kardioloSku obradu, 81 bolesnik je ispunjavao kriterije za ukljucivanje u
istrazivanje. Oni su podvrgnuti klinickom pregledu, laboratorijskom uzorkovanju i
ultrazvuénom pregledu srca, nakon kojeg je - temeljem ehokardiografskih kriterija - 5
ispitanika iskljuCeno iz istrazivanja; preostalih 76 ispitanika je podvrgnuto ergometrijskom
testiranju na pokretnoj traci. Dan nakon ergometrije bolesnici su podvrgnuti koronarografiji, a
temeljem koronarografskih kriterija susljedno su razvrstavani u kontrolnu 1 intervencijsku
skupinu, do njihovog popunjavanja s po 20 ispitanika. Istodobno, ispitanici koji nisu

zadovoljavali koronarografske kriterije, isklju¢ivani su iz istrazivanja.

Kontrolnu skupinu su cinili bolesnici bez angiografski zna€ajnih suzenja (<50%) na
koronarnim arterijama. Intervencijsku skupinu su ¢inili bolesnici s angiografski znac¢ajnim
suZenjima koronarnih arterija pogodni za intervencijsko lijeenje (sl. 7). U ovu su skupinu
uklju€eni bolesnici sa suzenjem koronarnih arterija >75%, lokaliziranim na proksimalnom ili
srednjem segmentu jedne od epikardijalnih koronarnih arterija: lijeve silazne koronarne
arterije (LAD, engl. left anterior descending), desne koronarne arterije (RCA, engl. right
coronary artery) ili cirkumfleksne arterije (CxA, engl. circumflex artery), bez dodatnih

......

znaajnim dijagonalnim ili marginalnim ograncima lijeve silazne ili cirkumfleksne arterije.
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Slika 7. Primjeri koronarografskih nalaza temeljem kojih su ispitanici razvrstavani u kontrolnu (sl. a i b) ili
intervencijsku skupinu (sl. c i d)

Od 76 potencijalnih ispitanika, 36 ih je nakon koronarografije iskljuceno iz istrazivanja:

u 16 bolesnika su koronarografijom zabiljeZene stenoze koronarnih arterija od 51-74%
te im je sukladno smjernicama za lijecenje bolesnika sa stabilnom KBS preporuceno
daljnje farmakolosko lijecenje ili dodatno funkcionalno testiranje kojim bi se potvrdila
znacajnost ishemije miokarda 1 potreba za perkutanom ili  kirurSkom
revaskularizacijom

u 20 bolesnika su zabiljezena znacajna suZenja koronarnih arterija nepogodna za
perkutanu revaskularizaciju (viSezilna koronarna bolest sa SYNTAX zbrojem vec¢im
od >22), zbog Cega su upuceni na kardiokirurSku revaskularizaciju (postavljanje aorto-

koronarnih premosnica).'?

U kontrolnoj i intervencijskoj skupini, test optereCenja na pokretnoj traci je ponovljen 30

dana nakon koronarografije ili PCIL.

Prilikom procjene ishoda istrazivanja, usporedivane su metricke vrijednosti pokazatelja

aritmogeneze izmedu ispitanika ukljucenih u kontrolnu i intervencijsku skupinu, odredenih iz
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EKG zapisa zabiljezenih tijekom prve ergometrije (izvrSene dan prije) 1 druge ergometrije

(izvrSene 30 dana nakon koronarografije ili PCI).

Protokol istrazivanja je prikazan na sl. 8.

bolesnici upuéeni na invazivou obradu
N= 620

odabir ispitanika prema kriterijima ukljucivanja
N=81

e klini¢ki pregled
e laboratorijska obrada

e ehokardiografski pregled = = = = = = = = = = — » EFLK <50%,N=3

HLK, N=2
prva ergometrija
N=76
koronarografija — — — — — — — — # stenoze od 51-75%
e daljnja obrada
e konzervativno
lijecenje
N=16
kirurSka revaskularizacija
N=20
kontrolna skupina intervencijska skupina
stenoze < 50% stenoze >75%
N=20 N=20

| }

usporedivanje skupina prema
klini¢ko-antropometrijskim. laboratorijskim,
elektrokardiografskim pokazateljima

l l

konzervativno lijeCenje perkutana korenarna intervencija
kontrolna skupina (post)intervencijska skupina
stenoze < 50% stenoze <50%
N=20 N=20

|

druga ergometrija (30 dana nakon prve ergometrije)

usporedivanje skupina prema
elektrokardiografskim pokazateljima

EFLK: ejekcijska frakcija lijeve klijetke; HLK: hipertrofija lijeve klijetke

Slika 8. Protokol istrazivanja
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3.3. Postupci

U svih bolesnika ukljuenih u istrazivanje odredeni su antropometrijski, klinicki,
laboratorijski. ehokardiografski, koronarografski i EKG pokazatelji, ¢iji je opis dan u tekstu

koji slijedi.
3.3.1. Klinic¢ko - antropometrijski parametri

U individualnu test-listu (privitak 3), biljezeni su antropometrijski parametri i podatci iz
osobne anamneze: dob (god), visina (cm), tjelesna masa (kg), indeks tjelesne mase (ITM;
kg/m?), podatci o tradicionalnim ¢imbenicima rizika za KBS (arterijska hipertenzija, $ec¢erna
bolest, hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija, pusenje) i primjena lijekova s utjecajem na
sréano-zilni sustav (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, beta-blokatori, antagonisti kalcijskih

kanala, ACE-I, ARB, statini), tijekom najmanje 6 mjeseci prije ukljucivanja u istrazivanje.
3.3.2. Laboratorijski postupci

Uzorkovanje krvi vrsilo se punktiranjem kubitalne vene, u jutarnjim satima, nakon 12 satnog
gladovanja. Testiranje uzoraka vrSeno je neposredno nakon njihovog prijama u Zavod za
klini¢cku biokemiju i laboratorijsku dijagnostiku KBC Split. U svih bolesnika odredivani su:
broj eritrocita (broj/l), koncentracija hemoglobina (g/1), vrijednost ukupnog kolesterola
(mmol/l), LDL-kolesterola (mmol/l), HDL-kolesterola (mmol/l) i triglicerida (mmol/l),
serumska koncentracija kreatinina (umol/l) 1 ureje (mmol/l), vrijednost natrija, kalija, kalcija,
magnezija (mmol/l), koncentracija glukoze (mmol/l) te vrijednosti visoko osjetljivog C-

reaktivnog proteina (hs-CRP; mg/1).

Obrada navedenih hematoloSkih 1 biokemijskih parametara izvrSena je standardnim

laboratorijskim tehnikama.
3.3.3. Definicija ¢imbenika kardiovaskularnog rizika

Arterijska hipertenzija je definirana vrijednostima arterijskog tlaka >140/90 mm Hg
zabiljezenima u najmanje dva uzastopna mjerenja tijekom dva dana ili primjenom

antihipertenziva prilikom uklju€ivanja u istrazivanje.
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Secerna bolest definirana je glikemijom nataste > 6,9 mmol/L ili glikemijom > 11,0 mmol/l
zabiljezenom u bilo koje vrijeme, odnosno primjenom inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika

prilikom ukljucivanja u istrazivanje.

Hiperkolesterolemija je definirana vrijednostima ukupnog kolesterola > 5,0 mmol/l i/ili LDL-

kolesterola > 3,0 mmol/I i/ili primjenom hipolipemika prilikom ukljuc¢ivanja u istrazivanje.

Hipertrigliceridemija je definirana vrijednostima triglicerida > 1,8 mmol/l i/ili primjenom

hipolipemika (napose iz skupine fibrata) prilikom uklju¢ivanja u istrazivanje.

Pusenje je definirano kao dnevno konzumiranje duhanskih proizvoda (neovisno o njihovoj

vrsti 1 kolicini), dulje od 12 mjeseci prije ukljucivanja u istrazivanje.
3.3.4. Ehokardiografski pregled

Ehokardiografski pregled je izvrSen u leze¢em polozaju bolesnika na lijevom boku, nakon 15
minutnog mirovanja. Mjerenja su vrSena na kraju izdaha, koriStenjem standarnog
(komercijalnog) programa, primjenom ehokardiografskih uredaja Toshiba Xario (Toshiba,
Tokio, Japan) i Vivid 9 (GE, USA). Promjeri lijeve klijetke na kraju dijastole i sistole te
debljina interventrikulskog septuma i straznje stijenke lijeve klijetke na kraju dijastole,
odredivani su tijekom prikaza lijeve klijetke u parasternalnoj dugoj osi. Istisna frakcija lijeve
klijetke odredivana je metodom po Simpsonu. U statistickoj obradi koriStene su srednje

vrijednosti pojedinacnih mjerenja dobivenih iz 3 susljedna sr¢ana ciklusa.

Masa lijeve klijetke izraCunata je pomocu Devereaux-ove formule (LVM = 1,04
[(IVSd+LVPWd+LVIDd)* - LVIDd®] — 13,6 g).!% Tako dobivena vrijednost je potom
uprosjecena prema tjelesnoj povrsini bolesnika i iskazana je kao indeks mase lijeve klijetke u

g/m?. Indeks mase lijeve klijetke > 134 g/m* smatran je hipertrofijom miokarda.
3.3.5. Ergometrijsko testiranje

Ergometrijsko testiranje je provedeno na pokretnoj traci (Q-Stress TMS5S, Quinton
Cardiology, Inc. Bothell, WA, SAD), prema Bruceovom protokolu.'® Svi bolesnici su
podvrgnuti testiranju do najmanje submaksimalne -85%-tne - frekvencije pulsa predvidenog
za dob. Tijekom testiranja biljeZeni su podatci o frekvenciji srca prije pocetka opterec¢enja, na
vr$nom opterecenju te frekvencija u 3. 1 6. minuti oporavka, trajanje opterecenja (izraZzeno u

min), metabolicki ekvivalent (MET; 1 MET odgovara potro$nji kisika od 3,5 ml/kg/min,
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kakva se biljeZi tijekom mirnog sjedenja),'®* najveca denivelacija ST segmenta (izraZena u
mm), te prisutnost subjektivnih tegoba (osjecaj pritiska/nelagode u prsima, nedostatak zraka,

anginozna bol).

EKG pozitivnim testom koronarne rezerve smatrana je horizontalna ili silazna denivelacija
ST segmenta > 1 mm, trajanja najmanje 0,08 s od J tocke, zabiljezena u najmanje 3 susljedna
QRS kompleksa. U bolesnika u kojih je depresija ST segmenta zabiljezena ve¢ u mirovanju, u
EKG zabiljezenom prije pocetka testiranja, pozitivnim testom smatrana je denivelacije ST

segmenta uvecana za najmanje 1 mm u odnosu na pocetnu.'?

Zbog utjecaja na pojavu opterecenjem izazvane ishemije i trajanje opterecenja, bolesnicima
koji su ih prije uklju€ivanja u istrazivanje primjenjivali, beta-blokatori su ukinuti 2 dana prije

podvrgavanja testu optereéenja.'?
3.3.6. EKG pokazatelji

Tijekom obje ergometrije, EKG je biljezen u stoje¢em polozaju bolesnika, u mirovanju (prije
podvrgavanja testu opterecenja — bazalni EKG) i nakon postizanja maksimalnog opterec¢enja
(vrsni EKG). EKG pokazatelje aritmogeneze odredivao je kardiolog iskusan u tumacenju
EKG, koji nije bio upoznat s drugim ispitivanim varijablama, na EKG zapisu zabiljeZenom pri
brzini od 50 mm/s. Testiranjem ispitanika u jutarnjim satima, u razdoblju od 9 do 11 sati,

umanjen je moguci utjecaj dnevnog ritma na pokazatelje aritmogeneze.

Odredivani su sljede¢i pokazatelji aritmogeneze:

1. QT interval, vrijeme od pocCetka QRS kompleksa do toCke vraéanja T vala na
izoelektricnu liniju.

2. QTc — QT interval korigiran prema frekvenciji srca, izracunat je pomocu Bazettove
(QTc=QT/RR") i Fredericijeve (QTc=QT/RR"3) formule 773

3. Tpe interval, razlika vrijednosti QT — QTpeak.

4. Tpe/QT omjer, omjer vrijednosti oba pokazatelja dobivenih prethodno opisanim nacinom

mjerenja.

Prilikom izracunavanja pokazatelja aritmogeneze koriStena je metodologija preporucena u
ranijim istraZivanjima.?’->>639394 Jzragun je vr¥en u ,.ergometrijskim“ EKG odvodima DII,

aVF, V2, V5, V6 tako da su QT i pripadaju¢i QTc intervali izraunati kao prosjecna
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vrijednost ovih pokazatelja u 3 susljedna QRS kompleksa u najve€em mogucem broju

odvoda. U statistickoj obradi je potom koriStena najveca vrijednost ovih pokazatelja.

Tpe 1 njemu pripadaju¢i Tpe/QT omjer mjereni su iskljucivo u prekordijskim odvodima.

Odredivana je prosjecna vrijednost ovih pokazatelja u 3 susljedna QRS kompleksa, u

najve¢em mogucem broju odvoda. U daljnjim izracunima je koriStena najveca prosjecna

vrijednost ovih pokazatelja.

65,94

Svi intervali izrazeni su u milisekundama (ms), a njihovi omjeri izraZzeni su apsolutnim

brojevima.

Primjer odabira izracunatih pokazatelja aritmogeneze prikazan je na sl. 9 1 tbl. 2.

Vs
RR =762 746 792
QTc Basset = 426 421 405
QTec Friderichia = 401 395 388
Tpe/QT = 0,24 0,23 0,24
pe
282 |90 280 s | 272 s
QTp ‘ . ‘
‘-—-_/.\_‘ r—*-../-\_
372 364 } 360
QT !
pokazatelj vrijednost 1 vrijednost 2 vrijednost 3 prosjek
QT 372 364 360 365
QTc Bazett 426 421 405 417
QTec Fridericia 401 395 388 394
Tpe 90 84 88 87
Tpe/QT 0,24 0,23 0,24 0,24

vrijednosti QT, QTc i Tpe izraZzene su u ms, a Tpe/QT omjer kao apsolutni broj

Slika 9. Shematski prikaz izracunavanja pokazatelja aritmogeneze: QT intervala, korigiranog QT intervala, Tpe

intervala i Tpe/QT omjera
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Tablica 2. Primjer odabira pokazatelja aritmogeneze.

EKG QT QTc QTc Tpe Tpe/QT
odvod interval interval (B) interval (F) interval omjer
DII 372 426 401 - -
aVF 364 421 395 - -
Vi 377 423 397 88 0,24
V3 373 427 403 87 0,24
Vo6 368 424 395 89 0,22

e 7utom bojom su oznacene odabrane - najvece prosjecne - vrijednosti pojedinih pokazatelja
e QTec interval (B) — QTc interval izraGunat metodom po Bazettu
e QTc interval (F) — QTc interval izracunat metodom po Fridericiji

o vrijednosti QT, QTc i Tpe izrazene su u ms, a Tpe/QT omjer kao apsolutni broj

3.3.7. Angiografija koronarnih arterija

Selektivna angiografija koronarnih arterija u svih bolesnika izvrSena je Judkinsovom
tehnikom, femoralnim ili radijalnim pristupom. Raspodjelu i tezinu aterosklerotskih promjena
na koronarnim arterijama procjenjivao je intervencijski kardiolog koji nije bio upoznat s
drugim znacajkama bolesnika, tijekom koronarografije, procjenjivanjem promjena na cetiri
osnovne epikardijalne koronarne arterije:

deblu lijeve koronarne arterije (LM, engl. left main coronary artery)

LAD, ukljucuju¢i i dijagonalne ogranke

CxA, uklju€uju¢i i marginalne ogranke

RCA.

06

Kvantitativna procjena tezine KBS odredena je pomoéu SYNTAX bodovnog sustava,'’ za

svakog bolesnika, neposredno nakon uc¢injene koronarografije.

U SYNTAX bodovnom sustavu vrednovanja tezine koronarne bolesti, sustav epikardijalnih
koronarnih arterija je podijeljen na 16 segmenata. Bodovi se dodjeljuju svakom suZenju
>50%, na koronarnoj arteriji promjera > 1,5 mm. Svaki segment s >50%-tnom stenozom
boduje se s 1 ili 2 boda, a potom se dodijeljeni broj mnozi s ¢cimbenikom u rasponu od 3,5
(ako je, primjerice, zahvacen proksimalni segment LAD) do 5 (ako je, primjerice, zahvacen
LM); c¢imbenik 0,5 koristi se za stenoze na manjim ograncima glavnih epikardijalnih

arterija.'%
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Ogranci promjera <1,5 mm ne vrednuju se SYNTAX bodovnim sustavom, pa i u slucaju
stenoza >50%. Ovaj bodovni sustav, takoder, ne uzima u obzir niti postotak stenoze; naime,
procjenjuje se tek postojanje stenoza <50%, stenoza od 51-99% te potpuna okluzija lumena
koronarne arterije (100%). Pritom se za neokluzivne lezije koristi ¢cimbenik multipliciranja 2,

a okluzivne 5.1%

Na temelju odredenih obiljezja koronarnih stenoza pridruzuju im se dodatni bodovi:

- potpuna okluzija koronarne arterije trajanja > 3 mjeseca, tupi batrljak, premostenje,
stenoze na prvom vidljivom segmentu iza potpune okluzije te na postranicnim
ograncima promjera >1,5 mm dobivaju po 1 bod

- trifurkacijske lezije boduju se 1 bodom

- segmenti s po 2 lezije s 4 boda, 3 lezije 5 bodova, a 4 lezije 6 bodova

- bifurkacijske lezije tip A, B 1 C bodujuse s 1 bodom, atip D, E, Fi G s 2 boda

- aorto-ostijalne lezije boduju se s 1 bodom, izrazita vijugavost (tortuoznost) s 2 boda

- lezija duljine > 20 mm s | bodom, izrazena kalcifikacija lezija s 2 boda, tromb unutar
lumena arterije s 1 bodom, a difuzna bolest ili zahva¢enost malih arterija s 1 bodom po

svakom zahvaéenom segmentu (sl. 10).!%

Visestruke lezije koje se prostiru na segmentu arterije ¢ija je duljina manja od tri promjera
referentne arterije, vrednuju se kao jedna lezija. U slucaju da se viSestruke lezije protezu na

duljini vecoj od 3 promjera referentne koronarne arterije, tretiraju se kao odvojene lezije.

Tip bifurkacije prikazan je na sl. 10. Segment u kojem se bifurkacija nalazi vrednuje se
jednako kao u slu€aju kad je lezijom zahvacen proksimalni segment LAD ili LM, sredn;ji

segment LAD, proksimalni ili srednji segment CxA te dijeljenje RCA.!%

Kao 1 u slucaju trifurkacijskih lezija, 1 bifurkacijskim se pridruzuju bodovi sukladni broju

zahvacenih segmenata.

Bodovi procijenjeni za svaku pojedinu leziju potom se zbrajaju u ukupan SYNTAX zbroj na
temelju kojeg se procjenjuje primjerena metoda revaskularizacije miokarda — PCI ili kirurska

revaskularizacija.!>!%

SYNTAX zbroj < 18 indikacija je za PCI, vrijednosti od 18-27 su kategorija u kojoj su
mogucée obje revaskularizacijske opcije, a zbroj >27 ukazuje na potrebu kardiokirurskog

zahvata,!>100
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Grading individual lesions with the SYNTAX Score (questions 4-11)
4. Total occlusion 9, Length >20 mm

T A
L e 3

5. Triturcation 10. Heavy calcification

LAD i F
[

>

6. Bifurcation 111, Thrombus

o
v

Sl

7

7. Aorto Ostial lesion | 12. “Diffuse disease™l smail vesseis

\
| |
R / Aﬁ[\i—‘:ﬁ“ b,
< =\ :

15 |

8. Severe Tortuosity

Slika 10. Shematski prikaz bodovanja koronarografskog nalaza prema SYNTAX metodi.

Temeljem navedenog bodovnog sustava i postupnicima Europskog kardioloSkog drustva za
postupanje s bolesnicima sa stabilnom KBS, bolesnicima je preporuceno konzervativno

(neintervencijsko) lijeSenje, PCI ili kirurSka revaskularizacija.!?

Bolesnici kojima je indicirana PCI, istoj su bili podvrgnuti u istom aktu. UspjeSnom
revaskularizacijom smatran je postintervencijski protok razine TIMI 3 (protok kroz prethodno

stenozirani segment koronarne arterije koji u cijelosti puni njezine distalne segmente).!'
34. Statisticka obrada podataka

Kategorijske varijable su prikazane kao apsolutni brojevi ili proporcije, a kontinuirane kao
srednja vrijednost + standardna devijacija ili medijan (25-75 percentila), ako njihove
vrijednosti nisu bile normalno rasporedene. Za procjenu normalnosti distribucije je koriSten
Kolmogorov-Smirnov test. U testiranju razlika izmedu kontinuiranih varijabli koriSten je
Studentov test ili neparametrijski Wilcoxonov test, a kategorickih varijabli y*> — test.
Spearmanovim testom korelacije procijenjena je povezanost vrijednosti hemoglobina i
hematokrita, istisne frakcije lijeve klijetke, mase miokarda, teZzine koronarne bolesti i

vrijednosti hs-CRP s pokazateljima aritmogeneze.

Rezultati su izraZeni kao vrijednost P. Razina statisti¢ke znacajnosti odredena je kao P<0,05.
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Na temelju procjene snage uzorka za razinu statisticke znacajnosti od 0,05 1 snagu istrazivanja

0,80 u svaku skupinu je bilo potrebno ukljuciti po 11 ispitanika.

U obradi podataka korisSten je statisticki program SPSS Statistics (verzija 12.0, SPSS Inc,
Chicago, Illinois, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Klinic¢ke osobine ispitanika

Klinicke i demografske osobine ispitanika prikazane su u tbl. 3. Ispitanici ukljuceni u
kontrolnu i intervencijsku skupinu nisu se razlikovali prema dobi, indeksu tjelesne mase,
ucCestalosti tradicionalnih ¢imbenika sréano-zilnog rizika i vrijednostima standardnih

laboratorijskih pokazatelja.

Tablica 3. Klinicki i laboratorijski pokazatelji

Pokazatelji Kontrolna  Intervencijska
skupina skupina P
(n=20) (n=20)
Cimbenici sréano-Zilnog rizika
Dob (god) 57+8 56+8 0,399
Index tjelesne mase (kg/m?) 27,5+£2,8 26,43+£3,24 0,510
Seéerna bolest 3(15) 3 (15) -
Arterijska hipertenzija 14 (70) 12 (60) 0,507
Hiperlipidemija 14 (70) 15 (75) 0,723
Pusenje 6 (30) 7 (35) 0,736
Laboratorijski pokazatelji
Hemoglobin (g/1) 146+11 146+9,14 0,755
Natrij (mmol/l) 140,1£3,02 141,3+2,17 0,552
Kalij (mmol/l) 4,4+0,47 4,44+0,46 0,648
Magnezij (mmol/l) 0,88+0,06 0,85+0,07 0,323
Kreatinin (mmol/l) 68,25+13,2 72,5+13 0,139
Glukoza (mmol/l) 5,6+1,4 5,95+2 0,792
Ukupni kolesterol (mmol/1) 4,9+1 5,2+1,2 0,456
HDL-kolesterol (mmol/l) 1,41+0,52 1,32+0,23 0,755
LDL-kolesterol (mmol/l) 2,77+0,89 3,17+1,03 0,427
Trigliceridi (mmol/l) 1,83+1,05 1,5+0,6 0,323
hs-CRP (mmol/l) 2,5943,05 2,23+£2,74 0,829

Rezultati su prilazani kao srednja vrijednost + SD ili kao broj (%).
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Takoder, izmedu ispitivanih skupina nije zabiljezena razlika u primjeni lijekova preporucenih

u lijecenju KBS do uklju¢ivanja u istrazivanje (tbl. 4).

Tablica 4. Lijekovi koristeni do ukljucivanja u istrazivanje

Lijekovi Kontrolna Intervencijska
skupina skupina P
(n=20) (n=20)
Acetilsalicilna kiselina (n; %) 12 (60) 14 (70) 0,507
Beta-blokeri (n;%) 10 (50) 11 (55) 0,621
ACE-TARBs (n;%) 11 (55) 9 (45) 0,527
Statini (n;%) 11 (55) 14 (70) 0,327
Antagonisti kalcija (n;%) 6 (30) 2 (10) 0,114

Rezultati su prilazani kao broj (%).
ACE-I — inhibitori konvertaze angiotenzina |

ARB — blokatori angiotenzinskih receptora

Ispitanici uklju¢eni u kontrolnu 1 intervencijsku skupinu nisu se razlikovali u vrijednostima
istisne frakcije 1 mase lijeve klijetke. Istisna frakcija lijeve klijetke u ispitanika uklju€enih u
kontrolnu skupinu iznosila je 65,55+5,7%, a u intervencijsku 64,25+7,75% (z=-0,978;
P=0,347). Masa lijeve klijetke uprosjeCena prema povrsini tijela ispitanika u kontrolnoj je

skupini iznosila 100,6+12,7 g/m?, a u intervencijskoj 103,1£19 g/m? (t=0,50, P=0,619).

U bolesnika ukljucenih u kontrolnu skupinu koronarografijom nisu zabiljeZene stenoze

koronarnih arterija >50%. Vrijednost SYNTAX zbroja je u toj skupini bila 0.

U svih ispitanika uklju€enih u intervencijsku skupinu koronarografijom su zabiljeZene stenoze
>75% pogodne za intervencijsko lijeCenje. U 9 (45%) bolesnika ciljna stenoza je zabiljeZena
na LAD, u 7 (35%) na RCA, au 4 (20%) bolesnika na CxA. Prosjecna vrijednost stenoza bila
je 89+5% (na LAD 91+3%, RCA 86£5%, CxA 92+4%)).

Vrijednost SYNTAX zbroja za intervencijsku skupinu iznosila je 7,2+3, §to je bolesnike

svrstavalo u skupinu malog rizika - bolesnici su bili pogodni za perkutanu revaskularizaciju.
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4.2. PRVI DIO ISTRAZIVANJA
4.2.1. Prva ergometrija

Ergometrijskim testiranjem kojem su bolesnici bili podvrgnuti 1. dana istrazivanja, izmedu
ispitanika uklju¢enih u kontrolnu i intervencijsku skupinu, zabiljezene su podudarne
vrijednosti svih funkcionalnih pokazatelja. Naime, izmedu skupina, nisu zabiljezene znacajne
razlike u vrijednostima frekvencije srca u mirovanju, frekvencije srca u vrSnom opterecenju te
frekvencije srca nakon 3. i 6. minute oporavka. Takoder, nisu zabiljezene znacajne razlike u
vrijednostima sistolickog 1 dijastoliCkog arterijskog tlaka zabiljezene u mirovanju 1 tijekom
vr§nog optereéenja, vremena trajanja opterec¢enja i ostvarenog metabolickog ekvivalenta (tbl.

5).

U 5 (25%) ispitanika u kontrolnoj skupini, ergometrijskim testiranjem, je zabiljezena
horizontalna denivelacija ST segmenta od 1 mm, pradena nespecificnim tegobama u vidu
nelagode/pritiska u prsiStu. Zbog angiografski potvrdenog nepostojanja hemodinamski
znacajnih stenoza koronarnih arterija, test koronarne rezerve je u tih bolesnika procijenjen

lazno pozitivnim.

Istodobno, prije podvrgavanja PCI, klini¢ki 1 EKG pozitivan test koronarne rezerve zabiljeZen
je u 18 (90%) bolesnika ukljucenih u intervencijsku skupinu. U 2 (10%) bolesnika iz ove
skupine, test koronarne rezerve je bio negativan unato¢ postojanju hemodinamski znacajnih
stenoza - laZno negativan test koronarne rezerve. Maksimalna denivelacija ST segmenta u

intervencijskoj skupini iznosila je 1,7+0,45 mm.
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Tablica 5. Pokazatelji zabiljezeni tijekom testa opterecenja na pokretnoj traci provedenog 1. dana istrazivanja u

kontrolnoj i intervencijskoj skupini bolesnika

Pokazatelji Kontrolna Intervencijska
skupina skupina P

Frekvencija u mirovanju (otkucaji/min) 77 (65-87) 72 (63-81) 0,905
Frekvencija u vr§nom opterec¢enju (otkucaji/min) 141 (128-153) 134 (120-147) 0,427
Sistolicki tlak u mirovanju (mm Hg) 129 (117-140) 131 (118-140) 0,943
Dijastolicki tlak u mirovanju (mm Hg) 81 (77-90) 79 (70-90) 0,755
Sistolic¢ki tlak u vr$snom opterecenju (mm Hg) 169 (150-180) 161 (140-180) 0,614
Dijastolicki tlak u vr$nom opterec¢enju (mm Hg) 77 (70-90) 75 (70-82) 0,456
Metaboli¢ki ekvivalent (MET) 9,5 (9-10) 9 (8-10) 0,152
Trajanje opterecenja (min) 7,9 (5-10) 7,7 (5,7-10) 0,129
Frekvenija srca u oporavku, 3. min (otkucaji/min) 46 (35-42) 48 (44-53) 0,102
Frekvenija srca u oporavku, 6. min (otkucaji/min) 50 (44-48) 55 (50-58) 0,046

4.2.2. Pokazatelji aritmogeneze

4.2.2.1. QT interval

U kontrolnoj skupini, vrijednosti QT intervala u vrSnom opterec¢enju su bile znaajno manje
od vrijednosti u mirovanju (sl. 11a). Naime, 1. dana istrazivanja vrijednost QT intervala se s
pocetnih 373 (354-402) ms u mirovanju, u vr$nom opterecenju smanjila na 301 (292-344) ms,

7z=3,9; P=0,001. U svih 20 bolesnika zabiljezen je isti, silazni, trend.

Identic¢an trend za QT interval je tijekom 1. ergometrije zabiljeZen u svih ispitanika ukljucenih
u intervencijsku skupinu (sl. 11b). Naime, vrijednost QT intervala se s pocetnih 374 (358-
402) ms zabiljezenih u mirovanju, u vrSnom opterecenju smanjila na 324 (298-348) ms,

z=3,85; P<0,001.
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i P=0,001 - P<0,001
470 470
420 420
370 370 ces
320 —— — 320 .
270 -7 270 \
220 220
QT pocetni QT vréni QT pocetni QT vrsni
a b

Slika 11. Vrijednosti QT intervala u mirovanju i vrSnom optereéenju zabiljezene u (a) kontrolnoj i (b)
intervencijskoj skupini bolesnika tijekom ergometrijskog testiranja 1. dana istrazivanja (..... prikazuje trend

promjena)

Unato¢ jednakom trendu promjena, u kontrolnoj skupini smanjenje vrijednosti QT intervala
(A QT) u vrsnom opterecenju je bilo znacajno izraZenije nego u intervencijskoj skupini: A QT
za kontrolnu skupinu iznosio je -71,5 (-120 do -40), a za intervencijsku -58,5 (-97 do 24),
z=2,4, P=0,017.

4.2.2.2. QTc interval

Prvog dana istrazivanja, u bolesnika ukljucenih u kontrolnu skupinu, vrijednosti QTc intervala
odredene formulom po Bazettu, u mirovanju i tijekom vrSnog opterecenja, se nisu razlikovale
(sl. 12a). U mirovanju su zabiljeZzene vrijednosti QTc intervala od 424 (410-439) ms, a u
vr$nom opterecenju 443 (425-447) ms, z=1,85; P=0,064. U svih bolesnika nije zabiljeZen
jednak trend promjena vrijednosti QTc intervala: u 13 (65%) bolesnika je zabiljeZeno

povecanje, au 7 (35%) bolesnika smanjenje vrijednosti ovog pokazatelja.

U intervencijskoj skupini, tijekom 1. ergometrije, vrijednosti QTc intervala odredene
Bazettovom formulom su se s 412 (384-428) ms u mirovanju povecale na 455 (415-460) ms u
vrSnom opterec¢enju, z=3,92; P<0,001. U 17 (85%) bolesnika je zabiljezeno povecanje
vrijednosti ovog pokazatelja, dok je u 3 (15%) ispitanika zabiljezen suprotan, silazni, trend

(sl. 12b).
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Slika 12. Vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po Bazettu; u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj

skupini ispitanika, u mirovanju i vrSnom opterecenju, 1. dana istrazivanja

U kontrolnoj skupini, vrijednosti QTc intervala odredene formulom po Fridericiji su se
tijekom optere¢enja znacajno smanjile, s pocetnih 406 (368-434) ms zabiljeZenih u mirovanju
na 386 (371-420) ms u vr§nom opterecenju, z=2,9; P=0,004. U 15 (75%) ispitanika zabiljezen

silazni trend vrijednosti (sl. 13a).

U intervencijskoj skupini, tijekom ergometrije provedene prije revaskularizacije miokarda,
vrijednosti QTc intervala odredene formulom po Fridericiji, u mirovanju i vr§nom opterecenju
se nisu razlikovale (sl. 13b). U mirovanju su zabiljeZene vrijednosti QTc intervala od 395
(355-439) ms, a u vrsnom opterecenju 401 (339-407) ms, z=0,728; P=0,466. U 10 (50%)
ispitanika zabiljezeno je povecanje vrijednosti, u 7 (35%) smanjenje, a u 3 (15%) bolesnika

vrijednosti ovog pokazatelja su tijekom opterecenja ostale nepromijenjene.

ms P=0,004 ms P=0,466
460 500

470
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Ceo 380
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340 320 T

QTc pocetni QTc vrsni QTc pocetni QTc vrsni

a b

Slika 13. Vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po Fridericiji, u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj

skupini ispitanika, u mirovanju i vrSnom opterecenju, 1. dana istrazivanja
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4.2.2.3. Tpe interval i Tpe/QT omjer

Tijekom testa optere¢enja u kontrolnoj skupini je zabiljezeno znacajno smanjenje vrijednosti

Tpe i Tpe/QT intervala.

Naime, u ovoj su se skupini vrijednosti Tpe intervala s pocetnih 79 (70-85) ms zabiljezenih u
mirovanju, u vrsnom opterecenju smanjile na 59 (50-61) ms, z=3,81; P<0,001. Smanjenje

vrijednosti zabiljezeno je u 19 (95%) ispitanika (sl. 14a).

U intervencijskoj skupini je zabiljezen suprotan trend (sl. 14b). Naime, tijekom
ergometrijskog testiranja, u ovoj su se skupini vrijednosti Tpe intervala s pocetnih 70 (63-71)
ms zabiljeZzenih u mirovanju, u vrSnom optere¢enju povecale na 79 (70-86) ms, z=2,61;
P=0,009. U 13 (65%) ispitanika zabiljeZzeno je povecanje vrijednosti Tpe intervala, u 5 (25%)
bolesnika vrijednosti se nisu promijenile, dok je u 2 (10%) ispitanika zabiljezen suprotan,

silazni, trend.

ms P<0,001 s P=0,009
110 - 110

96 95

80 .o 80 oo

eo0o®
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°e, \
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35 35
Tpe pocetni Tpe vrsni Tpe pocetni Tpe vrsni

a b

Slika 14. Vrijednosti Tpe intervala u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj skupini ispitanika u mirovanju i vr$nom

optereéenju, 1. dana istrazivanja.

Vrijednost Tpe/QT omjera, u kontrolnoj skupini se 1. dana istrazivanja s pocetnih 0,20 (0,18-
0,21), u vrsnom optere¢enju smanjila na 0,18 (0,17-0,20), z=2,4; P=0,017. U 13 (65%)
ispitanika vrijednosti Tpe/QT omjera su se smanjile, u 3 (15%) ispitanika su ostale
nepromijenjene, a u 4 (20%) ispitanika je - suprotno trendu skupine - zabiljeZeno povecanje

vrijednosti ovog pokazatelja (sl. 15a).

Tijekom testiranja provedenog 1. dana istraZivanja, u intervencijskoj skupini je zabiljezen

trend povecanja vrijednosti Tpe/QT omjera. Naime, vrijednosti Tpe/QT omjera su s pocetnih
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0,19 (0,18-0,21) u mirovanju porasle na 0,24 (0,23-0,26) u vrSnom opterecenju, z=3,93;
P<0,001. U svih 20 ispitanika zabiljezeno je povecanje vrijednosti (sl. 15b).

P=0,017 P<0,001
0,30 0,30
0,25 - 0,25 o
0,20 oo 0,20
o0
0,15 — 0,15
0,10 0,10
Tpe/QT pocetni Tpe/QT vréni TpelQT pocetni Tpe/QT vrsni
a b

Slika 15. Vrijednosti Tpe/QT omjera u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj skupini ispitanika u mirovanju i

vr$nom optereenju, 1. dana istrazivanja.

4.3. DRUGI DIO ISTRAZIVANJA

4.3.1. Druga ergometrija

Ergometrijskim testiranjem kojem su ispitanici bili podvrgnuti 30 dana nakon invazivne
kardioloske obrade ili PCI, izmedu kontrolne i intervencijske skupine nisu zabiljeZene
znafajne razlike u pokazateljima kardio-respiratorne funkcije. Ovim ergometrijskim
testiranjem, kao 1 testiranjem provedenim 1. dana istraZivanja, zabiljeZene su podudarne
vrijednosti frekvencije srca u mirovanju i u vr§nom opterecenju te podudarna frekvencija srca
u 3. 1 6. minuti oporavka. Takoder, nisu zabiljeZene razlike u vrijednostima sistolickog 1
dijastolickog arterijskog tlaka u mirovanju i tijekom vr§nog opterecenja te trajanja opterecenja

1 ostvarenog metabolickog ekvivalenta (tbl. 6).

I prilikom kontrolnog ergometrijskog testiranja u 5 bolesnika u kojih koronarografijom nisu
zabiljeZene hemodinamski znacajne stenoze (kontrolna skupina), zabiljezeno je perzistiranje 1

mm denivelacije ST segmenta.

Ista — 1 mm — denivelacija ST segmenta, bez prate¢ih simptoma, zabiljeZena je u 8 (40%) — od
18 bolesnika iz intervencijske skupine koji su prije PCI bili pozitivni na ishemiju. Znacajno

je, pritom, da je u intervencijskoj skupini, najveca zabiljezena denivelacija ST segmenta
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iskazana u mm, nakon izvrSene PCI bila znaajno manja u odnosu na denivelaciju ST

segmenta zabiljezenu prije intervencije (1,7+£0,45 prema 0,425+0,495, z=5; P<0,001).

U bolesnika s EKG pozitivnim testom opterecenja, stress ehokardiografijom su iskljuceni
regionalni ispadi kontraktilnosti lijeve klijetke, ¢ime je s velikom vjerojatno¢om iskljucena

ishemija uslijed moZebitne rane restenoze/okluzije stenta.

Tablica 6. Pokazatelji zabiljezeni tijekom testa opterecenja na pokretnoj traci primjenom protokola po Bruceu u

intervencijskoj skupini bolesnika, 1.1 30. dana istrazivanja

Pokazatelji Kontrolna Intervencijska P
skupina skupina

Frekvencija u mirovanju (otkucaji/min) 75 (64-87) 74 (66-79) 0,665
Frekvencija u vr§nom optere¢enju (otkucaji/min) 139 (130-154) 141 (129-154) 0,903
Sistoli¢ki tlak u mirovanju (mm Hg) 130 (122-140) 133 (120-145) 0,711
Dijastoli¢ki tlak u mirovanju (mm Hg) 80 (79-85) 80 (70-89) 0,479
Sistolicki tlak u vr$snom opterecenju (mm Hg) 175 (167-180) 171 (157-182) 0,633
Dijastolicki tlak u vr$nom opterecenju (mm Hg) 80 (70-80) 75 (70-80) 0,714
Metabolicki ekvivalent (MET) 9,9 (91-10,2) 9,6 (8-10) 0,925
Trajanje opterecenja (min) 7,9 (7,3-8,8) 8,4 (5,7-10) 0,611
Frekvenija srca u oporavku, 3. min (otkucaji/min) 47 (41-53) 48 (45-50) 0,665
Frekvenija srca u oporavku, 6. min (otkucaji/min) 54 (50-64) 59 (58-60) 0,447
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4.3.2. Pokazatelji aritmogeneze
4.3.2.1. QT interval

U svih ispitanika iz kontrolne skupine, silazni trend vrijednosti QT intervala je zabiljezen i
tijekom kontrolne ergometrije (sl. 16a). Naime, 30 dana nakon ucinjene koronarografije
vrijednosti QT intervala su se s 372 (351-400) ms u mirovanju, u vrSnom optere¢enju smanjile

na 303 (293-313) ms, z=3,9; P<0,001.

Isti je trend zabiljezen i u intervencijskoj skupini, u kojoj su se vrijednosti QT intervala 30
dana po ucinjenoj PCI s pocetnih 366 (355-378) ms, u vrSnom optere¢enju smanjila na 300

(268-321)ms, z=3,92; P<0,001. U svih 20 bolesnika zabiljezen je isti, silazni, trend (sl. 16b).

ms
L P<0,001 P<0,001
450 450
400
400 -
®e
350
350 ik e,
300 250
250 200 -
QT pocetni QT vrsni QT pocetni QT vrsni
a b

Slika 16. Vrijednosti QT intervala u mirovanju i vrSnom opterecenju zabiljezene u (a) kontrolnoj i (b)

intervencijskoj skupini bolesnika tijekom ergometrijskog testiranja 30. dana istrazivanja

Usporedbom promjene vrijednosti QT intervala (A QT ) u kontrolnoj 1 intervencijskoj skupini,
nisu zabiljeZene znacajne razlike u intenzitetu promjena: A QT kontrolne skupine bio je -71,5

(-116 do -38), a intervencijske -58,5 (-167 do -36), z=1,8; P=0,074.

4.3.2.2. QTc interval

Tijekom kontrolnog ergometrijskog testiranja, u kontrolnoj skupini vrijednosti QTc intervala
odredenog formulom po Bazettu, zabiljeZene na pocetku i u vrSnom optere¢enju, nisu se
razlikovale (sl. 17a). Naime, u mirovanju je zabiljeZena vrijednost od 427 (411-446) ms, a u

vrsnom opterecenju 440 (428-449) ms, z=1,29; P=0,198. U 13 (65%) bolesnika je zabiljezeno
P i J J
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povecanje vrijednosti ovog pokazatelja, dok je u 7 (35%) ispitanika zabiljeZen suprotan,

silazni, trend.

Isto je zabiljezeno i u bolesnika ukljuc¢enih u intervencijsku skupinu (sl. 17b). Naime, tijekom
ergometrijskog testiranja ucinjenog 30 dana nakon revaskularizacije, u mirovanju su
zabiljezene vrijednosti QTc intervala od 429 (385-442) ms, a u vrSnom opterecenju 418 (395-
442) ms, z=1,44; P=0,150. Dakako, niti u ovom testiranju u svih bolesnika nije zabiljezen
jednak trend promjena vrijednosti: u 13 (65%) bolesnika je zabiljezeno povecanje, u 3 (15%)
bolesnika smanjenje vrijednosti, dok se u 4 (20%) bolesnika vrijednosti ovog pokazatelja

izmjerene u mirovanju i u vr$nom opterecenju nisu znacajno razlikovale.
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Slika 17. Vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po Bazettu, u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj

skupini ispitanika, u mirovanju i vr§nom opterecenju, 30. dana istrazivanja.

Vrijednosti QTc intervala odredene formulom po Fridericiji u obje je skupine ispitanika

karakterizirao trend smanjenja vrijednosti (sl. 18a 1 18b).

Naime, u kontrolnoj skupini testiranjem provedenim 30. dana, vrijednosti QTc su se s
pocetnih 400 (378-442) ms zabiljeZenih u mirovanju, u vrSnom optere¢enju smanjile na 383
(369-415) ms, z=3,7; P<0,001. U 16 (80%) ispitanika zabiljeZen je silazni trend, a u 4 (20%)

ispitanika vrijednosti ovog pokazatelja su ostale nepromijenjene (sl. 18a).

Istodobno, u intervencijskoj skupini, testiranjem provedenim 30 dana po ucinjenoj
revaskularizaciji, vrijednosti QTc su se s pocetnih 396 (356-436) ms zabiljezenih u mirovanju,
u vrsnom opterecenju smanjile na 377 (333-429) ms, z=3,5; P<0,001. U 19 (95%) ispitanika

zabiljezeno je smanjenje, a u 1 (5%) povecanje vrijednosti navedenog pokazatelja (sl. 18b).
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Usporedba promjena vrijednosti QTc intervala (A QT.) odredenog formulom po Fridericiji
nije pokazala razlike izmedu skupina. Naime, A QT. u kontrolnoj skupini iznosila je -11 (-69

do 3), a u intervencijskoj -19,5 (-63 do 12), z=0,853, P=0,394.
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Slika 18. Vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po Fridericiji, u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj

skupini ispitanika, u mirovanju i vr$nom opterecenju, 30. dana istrazivanja.

4.3.2.3. Tpe interval i Tpe/QT omjer

Tijekom kontrolne ergometrije zabiljeZen je silazni trend vrijednosti Tpe intervala 1 Tpe/QT

omjera, s pocetnih u mirovanju do vrijednosti u vr§nom opterec¢enju.

Tridesetog dana istraZivanja, vrijednosti Tpe intervala u mirovanju su u ispitanika u
kontrolnoj skupini bile 78 (73-82) ms, a u vrSnom opterecenju 56 (52-60) ms, z=3,89;
P<0,001. Tijekom kontrolnog testiranja vrijednosti Tpe intervala suprotne trendu zabiljezene

suu 1 (5%) ispitanika (sl. 19a).

Istodobno, tijekom ergometrijskog testiranja provedenog 30 dana po izvrSenoj PCI, u
bolesnika ukljucenih u intervencijsku skupinu vrijednosti Tpe intervala su se s 80 (75-82) ms
zabiljezenih u mirovanju, u vr§nom optere¢enju smanjile na 54 (50-64) ms, z=3,13; P<0,001.
Tijekom kontrolnog testiranja, promjena vrijednosti Tpe intervala suprotna trendu skupine

zabiljezena je u 1 (5%) ispitanika (sl. 19b).
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Usporedba opazenih razlika Tpe kontrolne (-21 [-33 do 3]) i intervencijske skupine (-20 [-40
do 7]) nije ispala statisticki znacajna, z=0,406; P=0,684.
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Slika 19. Vrijednosti Tpe intervala, u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj skupini ispitanika, u mirovanju i vr§nom

optereéenju, 30. dana istrazivanja.

Tridesetog dana, u kontrolnoj skupini su u mirovanju zabiljezene vrijednosti Tpe/QT omjera
od 0,20 (0,17-0,22) ms, a u vrSnom opterecenju 0,19 (0,17-0,19) ms, z=2,47; P<0,001.
Nasuprot silaznom trendu skupine, vrijednosti Tpe/QT omjera su tijekom opterecenja u 3

(15%) ispitanika porasle, a u 4 (20%) ispitanika ostale nepromijenjene (sl. 20a).

Isto je kretanje zabiljeZzeno u intervencijskoj skupini (sl. 20b). Naime, vrijednosti Tpe/QT
omjera su 30 dana nakon PCI u vrSnom opterecenju bile znaCajno manje od pocetnih,
zabiljezenth u mirovanju: 0,22 (0,20-0,22) prema 0,19 (0,17-0,21), z=2,63; P=0,008. U 3
(15%) ispitanika, suprotno trendu skupine, zabiljeZen je porast vrijednosti ovog pokazatelja,

dok suu 1 (5%) ispitanika vrijednosti Tpe/QT omjera ostale nepromijenjene.

A Tpe/QT u kontrolnoj skupini iznosila je -0,015 (-0,05 do 0,03), a u intervencijskoj -0,025 (-
0,05 do 0,05), z=1,03, P=0,306.

47
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Slika 20. Vrijednosti Tpe/QT omjera, u (a) kontrolnoj i (b) intervencijskoj skupini ispitanika, u mirovanju i

vr$nom opterecenju, 30. dana istrazivanja.

4.4. Zbirni prikaz promjena pokazatelja aritmogeneze tijekom opterecenja

I 1. 1 30. dana istrazivanja, u kontrolnoj skupini ispitanika, vrijednosti QT intervala, QTc
intervala odredenog formulom po Fridericiji, Tpe intervala i Tpe/QT omjera su u vrSnom
opterecenju bile znacajno manje od njihovih vrijednosti zabiljezenih u mirovanju, na pocetku
testa opterecenja. Vrijednosti QTc intervala izracunatog Bazettovom formulom se tijekom

testa opterecenja nisu mijenjale, niti 1., niti 30. dana istraZivanja.

U intervencijskoj skupini, 1. dana istraZivanja samo su vrijednosti QT intervala pokazivale
silazni trend, dok su vrijednosti QTc intervala odredenog Bazettovom formulom, Tpe
intervala 1 Tpe/QT omjera rasle. Vrijednost QTc intervala odredene formulom po Fridericiji,

tijekom opterecenja se nisu mijenjale.

Testiranjem izvrSenim 30 dana nakon PCI, za sve je pokazatelje zabiljezen trend promjena
podudaran trendu zabiljezenom u kontrolnoj skupini ispitanika. Naime, nakon
revaskularizacije, vrijednosti QT intervala, QTc intervala odredenog formulom po Fridericiji,
Tpe intervala 1 Tpe/QT omjera su u vr$Snom optereéenju bile znaajno manje od njihovih
vrijednosti zabiljeZenih u mirovanju dok se, istodobno, vrijednosti QTc intervala izracunatog

primjenom Bazettove formule tijekom opterec¢enja nisu mijenjale (tbl. 7).
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Tablica 7. Zbirni prikaz promjena pokazatelja aritmogeneze tijekom opterecenja

Promjene pokazatelja aritmogeneze

Kontrolna skupina Intervencijska skupina
Pokazatelji 1. dan 30. dan prije PCI nakon PCI
QT interval ! ! ! !
QTec interval (Bazett) > 1
QTc interval (Fridericia) ! ! — !
Tpe interval ! ! 0 !
Tpe/QT omjer ! ! 0 !

Spearmanovim testom korelacije zabiljeZena je pozitivna povezanost vrijednosti Tpe intervala
u mirovanju i vr§Snom optere¢enju te Tpe/QT omjera u vrSnom opterecenju s tezinom stenoza
koronarnih arterija iskazanih SYNTAX zbrojem. Povezanost drugih pokazatelja s mozebitnim

utjecajem na aritmogenezu s pokazateljima aritmogeneze nije zabiljezena (tbl. 8 1 9).

Tablica 8. Korelacija laboratorijskih, echokardiografskih i koronarografskih pokazatelja s pokazateljima

aritmogeneze prije optereCenja

QT QTcB QTcF Tpe Tpe/QT

Hemoglobin g/l r 00357 0,105 -0,045 0,207 0,1706
p 0,827 0,520 0,784 0,200 0,292
Hematokrit (%) P 0,0387 0,177 -0,024 0,095 0,065
r 0,812 0,273 0,883 0,559 0,688

Hs-CRP (mg/1) r -0,209 -0,095 0,180 -0,185 -0,053
p 0,195 0,560 0,168 0,253 0,743
Istisna frakcija LK (%) r 0,198 0,043 -0,002 0,215 0,101
p 0,221 0,793 0,989 0,182 0,536
Masa LK (g) r -0,009 -0,044 -0,120 0,104 0,050
p 0,957 0,787 0,459 0,525 0,760

SYNTAX skor r -0,146 0,184 -0,214 -0,398 -0,285
p 0,375 0,261 0,191 0,012 0,078

LK —lijeva klijetka; QTcB — QTc po Bazettu; QTcF — QTc po Fridericiji
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Tablica 9. Korelacija laboratorijskih, ehokardiografskih i1 koronarografskih pokazatelja s pokazateljima

aritmogeneze u vr§nom optereéenju

QT QTcB QTcF Tpe Tpe/QT
Hemoglobin g/l r -0,102 0,040 -0,080 0,039 0,158
p 0,532 0,806 0,623 0,810 0,330
Hematokrit (%) P -0,125 -0,011 -0,145 0,078 0,181
T 0,443 0,945 0,372 0,634 0,264
Hs-CRP (mg/1) r -0,074 -0,836 0,003 -0,181 -0,184
p 0,649 0,608 0,982 -0,263 0,255
Istisna frakcija LK (%) T 0,005 0,0453 0,020 -0,070 -0,115
p 0,976 0,782 0,900 0,666 0,478
Masa LK (g) T 0,122 -0,068 -0,102 0,064 -0,133
p 0,453 0,675 0,532 0,695 0,414
SYNTAX skor r 0,223 0,211 0,115 0,556 0,599
p 0,127 0,197 0,486 <0,001 <0,001

LK - ljjeva klijetka; QTcB — QTc po Bazettu; QTcF — QTc po Fridericiji
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5. RASPRAVA

Osnovno opazanje prikazanog istrazivanja je da se u bolesnika sa znacajnim stenozama
koronarnih arterija vrijednosti EKG pokazatelja aritmogeneze tijekom ergometrijskog
testiranja mijenjaju suprotno od onih u bolesnika bez angiografski znacajnih stenoza. Nakon
uspjeSne revaskularizacije miokarda, trend promjena pokazatelja aritmogeneze u
intervencijskoj skupini postaje jednak trendu promjena u kontrolnoj skupini. U tom su slijedu
nasi rezultati sukladni ranijim opazanjima o ishemiji kao pokretacu malignih aritmija i EKG

biljezima kao mogucim navjestiteljima povecanog aritmogenog rizika u bolesnika s KBS.

Maligni poremecaji sr¢anog ritma, koji rezultiraju iznenadnom sr¢anom smrcu, su vodeci
uzrok smrtnosti stanovnistva razvijenih zemalja zapadnog svijeta.!? Pretpostavlja se da je 75-
80% iznenadnih smrti posljedica KBS hemodinamski znafajnim stenozama koronarnih
arterija. Stovise, u ve¢ine umrlih osoba s KBS, iznenadna sréana smrt je prvi znak te bolesti.'?
Stoga, prepoznavanje rizika za nastajanje malignih poremecaja ritma i1 njihovo pravodobno

sprecavanje postaje jedan od vodecih izazova suvremene kardiologije.

Znacajan broj koronarnih bolesnika naglom smréu umre tijekom ili neposredno nakon
intenzivne tjelesne aktivnosti, §to kao srediSnji patofizioloski mehanizam iznenadne sréane
smrti bolesnika s KBS isti¢e elektrofizioloSke poremecaje uzrokovane ishemijom
miokarda.'>!°” Osim ishemije miokarda, nastajanju elektrofizioloskih poremeéaja odgovornih
za pojavu malignih aritmija tijekom intenzivnog tjelesnog optere¢enja doprinose povecana
aktivacija simpatickog sustava i1 povecana razina katekolamina, koje posredstvom ionskih i
biokemijskih poremecaja stvaraju elektricki nestabilnu sredinu pogodnu za funkcionalno

kruZenje impulsa.*®#!

Tijekom proteklih desetljeca brojna su istrazivanja pokazala da niz pokazatelja mjerljivih u
standarnom 12-kanalnom EKG pruza znacajne informacije o pridruZzenim patoloSkim stanjima
1 upucuje na povecanu mogucnost nastajanja malignih aritmija, a time, posredno, i na
mogucénost iznenadne sré¢ane smrti. Rana istrazivanja su se bavila zna¢enjem QT intervala i iz
njega izvedenih EKG pokazatelja, poput QTc intervala, QT i QTc disperzije.'#16:42-50
Istrazivanja provedena tijekom posljednjih desetak godina u prvi su plan postavila novije

EKG biljege, poput Tpe intervala i Tpe/QT omjera.>!*%>

Obje skupine EKG biljega aritmogenog rizika upucuju na poremecaje repolarizacije i moguci

su odraz kasnjenja ili potpunog prekida u provodenju elektricnog impulsa u pojedinim
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dijelovima sr¢anog miSica, pa tako 1 mogucéeg pocetka njegovog kruzenja kojim ¢e nastati
maligni poremedaji ventrikulskog ritma.®”%® No, iako promijenjene vrijednosti - i starih i
novih - biljega aritmogeneze odrazavaju isti patofizioloSki fenomen - heterogenost
(neujednacenost) repolarizacije sr¢anog misi¢a - tumacenje njegovog nastanka se, ovisno o

tomu koji se biljezi primjenjuju, djelomic¢no razlikuje.

Povezanost produljenog QT i QTc intervala s povecanim rizikom pojave malignih aritmija
objaSnjava se ranom naknadnom depolarizacijom koja nastaje tijekom 2. i 3. faze akcijskog
potencijala, prije nego li je repolarizacija zavrsila.?%%% Novonastali impuls, naiavsi na
podrucje miokarda s relativnom refraktornos¢u, zapocinje funkcionalno kruzenje u kojem
aktivirana podrucja ventrikulskog miokarda opetovano aktiviraju podrucja s kra¢im akcijskim
potencijalom ¢ineéi osnovu postojanosti ventrikulskih aritmija.??%7-6% Dulji QT/QTc interval
se u tom slijedu smatra odrazom duljeg akcijskog potencijala u stanicama ventrikulskog

miokarda, odnosno vremenske heterogenosti repolarizacije.

Njegova izvedenica, QT/QTc disperzija je odraz razlike repolarizacije izmedu pojedinih
podrucja ventrikula - prostorne heterogenosti repolarizacije - koja u bolesnika s KBS moze
nastati zbog razlika akcijskog potencijala izmedu regija miokarda koje su normalno
opskrbljene krvlju i regija pogodenih ishemijom uslijed smanjene opskrbe krvlju preko

znacajno stenozirane koronarne arterije.?>%

Novi pokazatelji aritmogenog rizika - Tpe interval 1 Tpe/QT omjer - pokazatelji su
transmuralne heterogenosti repolarizacije, odnosno razlike napona nastalog izmedu pojedinih
slojeva istog segmenta stijenke ventrikula.***%%> Razlika repolarizacije u stijenci ventrikula
vjerojatna je posljedica znacajnih razlika elektrofizioloSkih svojstava epikardnih, M 1
endokardnih stanica. U tom slijedu je pokazano da razlika potencijala izmedu epikardnih
stanica koje se najranije repolariziraju i M stanica koje se repolariziraju posljednje, moze biti
dostatna za pokretanje funkcionalnog kruzenja impulsa.’** Budué¢i da je zavrSetak
repolarizacije u epikardijalnim stanicama u EKG predstavljen vrskom T vala, a M stanica
krajem T vala, smatra se da je vrijednost Tpe intervala razmjerna voltaznom gradijentu unutar

stijenke ventrikula.>*3

Hemodinamska znacajnost stenoza koronarnih arterija prokazuje se tijekom povecanja
potrebe miokarda za kisikom, koju u najvecoj mjeri uzrokuje povecana frekvencija srca

tijekom tjelesnih aktivnosti.!>!%® Stoga podatak da se iznenadna smrt u velikom broju
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koronarnih bolesnika dogada tijekom tjelesne aktivnosti/opterecenja, kao temeljni
patofizioloski mehanizam za nastanak voltaznog gradijenta i posljedi¢nih malignih aritmija
isti¢e ishemiju miokarda u podrucjima koje opskrbljuju koronarne arterije s hemodinamski
znadajnim suZenjima.'>!3 U tom su slijedu znadajna istraZivanja o promjenama biljega

aritmogeneze - kao surogata potencijalnih nepovoljnih klini¢kih ishoda - tijekom opterecenja.

U istrazivanju Yi i sur. uocena je pozitivna povezanost produljenja QT i QTc intervala
zabiljezenog tijekom opterecenja u bolesnika s preboljelim infarktom miokarda i rizikom od
iznenadne sréane smrti.!> Istodobno, u tom istraZivanju nije zabiljeZena pozitivna veza izmedu
ishemijom potaknutog poveéanja QT disperzije i iznenadne sréane smrti.!> Nasuprot tomu, tri
istrazivanja provedena u bolesnika s KBS pokazala su pozitivhu povezanost ishemije s
poveéanjem QT disperzije zabiljeZene tijekom testa optereéenja.'*!¢!1% Tek je jedno
istrazivanje, ono Koranzopulosa i sur., procijenilo promjene novih pokazatelja aritmogeneze u

koronaropata podrvrgnutih testu optereéenja na pokretnoj traci.>®

U tom je istrazivanju zabiljezeno da se u bolesnika sa stabilnom KBS vrijednosti QTc
intervala, Tpe intervala i Tpe/QT omjera znacajno poveéavaju tijekom optereéenja.>> Time je
iznova pokazano da ishemija miokarda koja nastaje ili se pogorSava tijekom intenzivne
tjelesne aktivnosti smanjuje repolarizacijsku rezervu, izlazué¢i bolesnike s KBS pove¢anom
riziku za nastajanje malignih poremecaja ritma. Manji aritmogeni rizik u ispitanika bez KBS
pokazan je skreCenjem Tpe intervala tijekom vrSnog opterecenja te nepromijenjenim
vrijednostima QTc intervala i Tpe/QT omjera. Navedeno je istrazivanje bilo prvo koje je
pokazalo pogorSavanje novih pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s KBS tijekom
opterecenja, upucuju¢i na mogucnost da ishemija uzrokovana ili pogorSana opterecenjem

povecava aritmogeni rizik pri hemodinamski zna¢ajnim stenozama koronarnih arterija.>®

Osnovno ogranicenje istraZzivanja Koranzopulosa i sur. je nedostatak koronarografske potvrde
znacajnih suZenja koronarnih arterija.’> Kontrolna skupina sastavljena od zdravih ispitanika i
skupina koronarnih bolesnika ustrojene su tek na temelju klinickih 1 laboratorijskih
pokazatelja. Zanimljivo je da u niti jednog ispitanika uklju¢enog u skupinu sa stabilnom KBS
(kao niti u ispitanika ukljucenih u kontrolnu skupinu) tijekom ergometrijskog testiranja nije
zabiljeZen pozitivan test koronarne rezerve. Takoder, u istrazivanje je ukljucena heterogena
skupina ispitanika oba spola (unato¢ podatcima iste skupine autora o znacajnoj spolnoj
odredenosti pokazatelja aritmogeneze), s nizom klini¢kih stanja/entiteta koja sama po sebi

imaju snazan aritmogeni potencijal (primjerice, bolesnici s preboljelim infarktom miokarda,
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hipertrofijom lijeve klijetke, sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke).>>*”1%* U tom je slijedu
upitna primjenjivost rezultata ovog istrazivanja na bolesnike sa stabilnom KBS bez
pridruzenih aritmogenih stanja, a napose potvrda pretpostavke da ishemija uzrokovana
hemodinamski znacajnim stenozama koronarnih arterija uzrokuje ili doprinosi nastajanju

malignih aritmija.

Nastavljajuci se na istrazivanje Koranzopulosa i sur., naSe je istrazivanje prvo u kojem su
istrazivani ucinci optereCenjem izazvane ishemije na nove pokazatelje aritmogeneze u
bolesnika sa stabilnom KBS svrstanima prema nalazu koronarografije. Takoder, po prvi put
su promjene novih pokazatelja aritmogeneze u bolesnika sa znac¢ajnim stenozama koronarnih
arterija usporedene prije i nakon uspjesne PCI. Budu¢i da su kriteriji uklju¢ivanja omoguéili
formiranje homogene skupine ispitanika i umanjili utjecaj komorbiditeta, rezultati naSeg rada
se s velikom sigurno$¢u mogu tumaciti u kontekstu utjecaja optereCenjem potaknute ishemije
na pogorSanje heterogenosti repolarizacije kao temelja za kruzenje impulsa i nastajanje

malignih aritmija u bolesnika sa stabilnom KBS.

Uz manje razlike, naSe je istrazivanje pokazalo promjene pokazatelja aritmogeneze poput
onih zabiljezenih u istrazivanju Koranzopulosa i sur.>® Naime, u skupini ispitanika sa
znacajnim stenozama koronarnih arterija tijekom optereCenja zabiljeZzeno je smanjenje
vrijednosti QT intervala, povecanje vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po
Bazettu, Tpe intervala i Tpe/QT omjera te nepromijenjena vrijednost QTc intervala odredenog
formulom po Fridericiji. U kontrolnoj skupini zabiljeZili smo smanjenje vrijednosti svih
pokazatelja aritmogeneze osim vrijednosti QTc intervala odredenog formulom po Bazettu,

koje se tijekom testa opterecenja nisu mijenjale.

QT interval se povecanjem frekvencije srca skracuje. Ipak, u ranijim je istrazivanjima uoceno
da je QT interval pri odredenoj frekvenciji srca u mirovanju krac¢i od QT intervala pri istoj
frekvenciji tijekom opterecenja, §to je nazvano QT histerezom.”” Mehanizam QT histereze je
dijelom povezan s promjenama autonomnog Ziv¢anog sustava tijekom opterecenja i moguce
je pojasnjenje povecanog rizika od iznenadne smrti tijekom i1 nakon opterecenja u naoko
zdravih osoba, ali i u osoba sa strukturnom boles¢u srca.”®? Stovise, pokazano je da se u
bolesnika s KBS tijekom opterecenja QT interval skracuje manje nego u bolesnika bez
koronarne bolesti.”®*° Sukladno tomu je opaZanje naSeg istraZivanja da se vrijednosti QT
intervala u koronarnih bolesnika prije PCI tijekom testa opterecenja smanjuju znacajno manje

nego u kontrolnoj skupini. U tom je slijedu 1 manje skracenje QT intervala tijekom
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optereCenja u bolesnika s hemodinamski znacajnim stenozama, zabiljezen u naSem
istrazivanju, mogu¢i pokazatelj povecanog aritmogenog rizika. Nakon revaskularizacije,
usporedbom intenziteta promjena QT intervala u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nisu

zabiljezene statisticki znaCajne razlike.

U nasem smo istraZivanju, sukladno rezultatima Koranzopulosa i sur.,>

u intervencijskoj
skupini zabiljezili produljenje QTc intervala odredenog formulom po Bazettu, dok se
vrijednosti ovog pokazatelja u kontrolnoj skupini nisu mijenjale. Nasuprot tomu, QTc interval
odreden formulom po Fridericiji se u intervencijskoj skupini tijekom opterecenja nije
mijenjao, a u kontrolnoj su se vrijednosti ovog pokazatelja smanjivale. Nakon
revaskularizacije trendovi promjena ovog pokazatelja su se u objema skupinama izjednacili:

vrijednosti  QTc odredenog Bazettovom formulom su tijekom optereéenja ostajale

nepromijenjene, dok su se vrijednosti QTc intervala odredenog po Fridericiji smanjivale.

Navedeni su rezultati potvrda da na vrijednost QTc intervala, a time i1 na zakljucke
istrazivanja donesene temeljem analize tih vrijednosti, utjecu formule koje se primjenjuje pri
uskladivanju QT intervala s frekvencijom srca. Bazettova formula, koja je koriStena u radu

5

Koranzopulosa i sur.,>> u pravilu precjenjuje vrijednost QTc intervala pri frekvenciji srca

>100/min; u tom je slu¢aju primjerenije QTc interval odrediti Fridericijevom formulom.’!-"?
Vode¢i se ovom spoznajom, primjenom formule po Fridericiji, u naSem smo istrazivanju
zabiljeZzili da je u intervencijskoj skupini promjena QTc intervala nakon PCI postala sukladna
promjenama u kontrolnoj skupini. Stovise, nakon intervencije promjene QTc intervala

odredenog prema Fridericiji postale su identicne promjenama novih pokazatelja

aritmogeneze.

Ranijim istraZzivanjima u kojima je kao EKG biljeg aritmogeneze koriStena QT disperzija,
pokazano je smanjenje aritmogenog potencijala nakon PCL!''%!'? Dakako, i u ovim su
istrazivanjima, kao i u novijim u kojima su kao biljezi aritmogeneze koristeni Tpe interval i
Tpe/QT omyjer, vrijednosti biljega aritmogeneze odredene iz standardnog EKG-a u mirovanju.
U bolesnika s akutnim infarktom miokarda zabiljezeno je znacajno smanjenje vrijednosti Tpe
intervala i Tpe/QT omjera nakon primarne PCI.>*% Takoder, zabiljezeno je da su vrijednosti
novih biljega aritmogeneze, a time 1 rizik od nastajanja malignih aritmija i posredno
iznenadne srcane smrti, znaCajno bolje u koronarnih bolesnika s razvijenom mreZom
arterijskih kolaterala (i posljedicno manjom ishemijom), kao i nakon uspjesnog otvaranja

kroni¢no okludirane koronarne arterije.®*!!* Istrazivanje Koranzopulosa i sur., jedino je
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istrazivanje u kojem su promjene novih biljega aritmogeneze u koronarnih bolesnika

promatrane tijekom tjelesne aktivnosti/optereéenja.>

> i u naSem je istraZivanju tijekom testa

Sukladno rezultatima Koranzopulosa i sur.,’
opterecenja zabiljezeno povecanje vrijednosti Tpe intervala i Tpe/QT omjera u bolesnika sa
znacajnim stenozama koronarnih arterija. Nasuprot tomu, u bolesnika bez znacajnih stenoza
koronarnih arterija vrijednosti ovih pokazatelja su se tijekom opterecenja smanjivale. Stovise,
u nasem istrazivanju vrijednosti Tpe intervala i Tpe/QT omjera su jedine od pokazatelja
aritmogeneze pozitivno korelirale s tezinom KBS iskazane SYNTAX skorom. Ova opazanja
upucuju na vjerojatnost da u bolesnika s KBS optereCenjem potaknuta ishemija, u
sudjelovanju s poveéanom simpatickom aktivnos$¢ui i povecanom razinom cirkuliraju¢ih

katekolamina, povecéava rasap repolarizacije klijetki te tako potice fenomen kruzenja impulsa

i pojavu VI/VEF.

Nakon PCI, pokazatelji aritmogeneze tijekom optereenja se u koronarnih bolesnika
izjednacavaju s kontrolnom skupinom ispitanika bez znacajnih stenoza koronarnih arterija.
Izgledno je, stoga, da ponovna uspostava opskrbe krvlju normalizira optere¢enjem potaknute
promjene repolarizacije, upucujuci na zakljucak da revaskularizacija prethodno ishemicnog

miokarda smanjuje aritmogeni potencijal srcanog misi¢a u bolesnika sa stabilnom KBS.
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6. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

U provedenom istrazivanju nismo ispitivali ucinak optere¢enjem potaknute/potencirane
ishemije 1 reperfuzije na QT disperziju. Naime, zbog biljezenja EKG zapisa pri 50 mm brzini
ergometrijski uredaj je mogao istodobno biljeziti najvise 6 EKG odvoda $to je bilo dovoljno
za odredivanje svih EKG biljega aritmogeneze osim QT disperzije; za njezino je odredivanje

neophodno istodobno biljeZenje svih 12 EKG odvoda.

Budu¢i da je QT disperzija stari pokazatelj aritmogeneze, dobro istrazen u nizu ranijih
istrazivanja, smatramo da je naSe istrazivanje u cijelosti odgovorilo na postavljene ciljeve.
Istodobno, opazen je niz otvorenih pitanja koja predstavljaju moguce polaziste novog/novih

istrazivanja o biljezima aritmogeneze u bolesnika sa stabilnom KBS.

Broj bolesnika ukljuenih u ovo istraZivanje je bio dostatan za statistiCku utemeljenost
odgovora na postavljene ciljeve istrazivanja. Istodobno, broj ispitanika je bio nedostatan za
podanalizu utjecaja lokalizacije stenoze koronarnih arterija na promjene EKG pokazatelja
aritmogeneze. Moguce je pretpostaviti da lokalizacija stenoze na razli¢itim epikardijalnim
koronarnim arterijama (primjerice na LAD ili RCA) znafajno utjeCe na promjene EKG
pokazatelja aritmogeneze a time, posredno, i na rizik nastajanja malignih poremecaja ritma 1

iznenadne sréane smrti.

Takoder, ispitanici su ukljuceni u istrazivanje temeljem indikacija za invazivnu kardioloSku
obradu koje su postavili njihovi kardiolozi tijekom ambulantnog pracenja/lije¢enja. U tom
slijedu nismo ih bili u moguénosti podrvrgnuti drugim metodama (primjerice, scintigrafiji
miokarda) kojima bi kvantificirali veli¢inu ishemijom pogodenog podruc¢ja miokarda prije 1
nakon izvrSene revaskularizacije. Prema opce prihvacenim stavovima, stenoze koronarnih
arterija <50% ne uzrokuju ishemiju, dok je, suprotno tomu stenoze >75% u pravilu uzrokuju.
Istodobno, prisutna je siva zona u slu¢aju stenoza od 51-74%, ¢iju hemodinamsku znacajnost
(odnosno posljedicnu ishemiju) treba potvrditi dodatnim slikovnim 1 funkcionalnim
tehnikama. U tom slijedu, u istrazivanje smo ukljucivali samo bolesnike s jasnim
pokazateljima hemodinamske neznacajnosti (<50%) ili znacajnosti (>75%) stenoza

koronarnih arterija.

Konaéno, cilj prikazanog istraZivanja je bio procijeniti promjene EKG biljega aritmogeneze u
bolesnika s 1 bez hemodinamski znaCajnih stenoza te u bolesnika sa znacajnim stenozama

prije i nakon uspjesSne revaskularizacije. Stoga rezultate i zakljuc¢ke ovog istraZivanja ne treba
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tumaciti u kontekstu mozebitnog utjecaja na rizik nastajanja ili, pak, na smanjenje rizika za
nastajanje iznenadne sr€ane smrti. Ova nedoreCenost moze biti polaziSte buduéim
istrazivanjima koja ¢e promjene EKG pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s hemodinamski
znacajnim stenozama potvrditi pracenjem klinickih ishoda (ukupna smrtnost, sr¢ano-zilna
smrtnost, iznenadna sr€ana smrt) ili njihovog surogata (primjerice, biljezenjem slozenosti

aritmija zabiljeZenih tijekom 24-satnog EKG pracenja po Holteru).
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7. ZAKLJUCCI

Zakljucci prikazanog istrazivanja su:

1. u bolesnika sa znacajnim stenozama koronarnih arterija vrijednosti EKG pokazatelja
aritmogeneze se tijekom ergometrijskog testiranja mijenjaju suprotno trendu

zabiljezenom u bolesnika bez angiografski znacajnih stenoza

2. nakon perkutane revaskularizacije, trend promjena pokazatelja aritmogeneze se u
koronarnih bolesnika s prethodno angiografski znacajnim stenozama izjednacava s

trendom promjena istih pokazatelja u bolesnika bez znacajnih stenoza

3. promjene pokazatelja aritmogeneze zabiljezene tijekom optere¢enja u koronarnih
bolesnika prije 1 nakon perkutane revaskularizacije s velikom vjerojatnos¢u upucuju
da revaskularizacija prethodno ishemi¢nog miokarda, u bolesnika sa stabilnom KBS,

rezultira smanjenjem aritmogenog rizika.
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8. SAZETAK

CILJ: Ranija istrazivanja su pokazala vijednost elektrokardiografskih (EKG) pokazatelja u
navijeStanju povecanog rizika za nastajanje aritmija u bolesnika s koronarnom boles¢u srca
(KBS). U naSem smo istrazivanju istrazili promjene navedenih pokazatelja u bolesnika sa
stabilnom KBS tijekom opterec¢enja, prije 1 nakon podvrgavanja perkutanoj koronarnoj

intervenciji (PCI).

METODE: U istrazivanje je susljedno uklju¢eno 40 bolesnika, 20 sa znacajnim stenozama
koronarnih arterija (>75%) pogodnih za PCI koji su ¢€inili intervencijsku skupinu 1 20
bolesnika bez znacajnih stenoza (<50%) koji su €inili kontrolnu skupinu. Dan prije i 30 dana
nakon podvrgavanja koronarografiji svi bolesnici su bili podvrgnuti optere¢enju na pokretnoj
traci. EKG pokazatelji repolarizacije (QT interval, QTc interval odreden formulama po
Bazettu [QTcB] i Fridericiji [QTcF], Tpe interval i Tpe/QT omjer) su procijenjeni na pocetku

testa i u vrSnom opterecenju.

REZULTATI: U kontrolnoj skupini, vrijednosti QT intervala (P=0,001), QTcF intervala
(P=0,004), Tpe intervala (P<0,001) i Tpe/QT omjera (P=0,0017) su na vrSnom optereéenju
bile znacajno manje u odnosu na vrijednosti zabiljezene prije testiranja; vrijednosti QTcB
intervala se tijekom optereenja nisu znacajno mijenjale (P=0,064). Nasuprot tomu, u
intervencijskoj skupini prije PCI zabiljeZeno je povecanje vrijednosti QTcB intervala
(P<0,001), Tpe intervala (P=0,009) 1 Tpe/QT omjera (P<0,001); vrijednosti QTcF intervala
tijekom opterecenja se nisu mijenjale (P=0,466), a vrijednosti QT intervala su se smanjivale
(P<0.001). Trideset dana nakon PCI, vrijednosti QTcB tijekom opterecenja se nisu mijenjale,
dok su vrijednosti ostalih pokazatelja aritmogeneze izmjerene u vrSnom opterecenju bile
znacajno manje u odnosu na pocetne, pokazujuci trend promjena jednak trendu zabiljezenom

u kontrolnoj skupini.

ZAKLJUCAK: Uspostava opskrbe krvlju normalizira naporom potaknute promjene
repolarizacije, sugeriraju¢i da revaskularizacija prethodno ishemi¢nog miokarda u bolesnika

sa stabilnom KBS smanjuje aritmogeni potencijal.

Kljuéne rijeci: Koronarna bolest srca; Perkutana koronarna intervencija; Repolarizacija; QT

interval; QTc interval; Tpe interval; Tpe/QT omjer;
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9. SUMMARY

BACKGROUND: Previous reports suggest several electrocardiographic (ECG) indices as
valuable markers of increased arrhythmogenic risk in patients with coronary artery disease
(CAD). We aimed to examine the exercise-induced changes in these indices among stable

CAD patients before and after percutaneous coronary intervention (PCI).

METHODS: Following coronarography 40 examinees were consecutively allocated either in
the Intervention group [(n=20); significant coronary lesions (>75% luminal narrowing)
suitable for PCI] or in the Control group [(n=20), no significant lesions (<50% luminal
narrowing)]. One day before and 30 days after coronarography, all patients underwent a
treadmill stress test, and the ECG indices of impaired repolarization [QT interval, QTc
interval using the Bazett’s (QTcB) and Fridericia’s (QTcF) formulas, Tpe interval and

Tpe/QT ratio] were assessed at baseline and peak exercise intensity.

RESULTS: At peak exercise intensity the QT interval, QTcF, Tpe interval, and Tpe/QT ratio
decreased significantly from baseline values in the Control group (P=0.001, p=0.004,
P<0.001, and P=0.017, respectively), while QTcB remained unchanged. Conversely, in the
Intervention group, an increase in QTcB, Tpe and Tpe/QT ratio was observed at peak exercise
(before PCI; P=0.009, and P<0.001, respectively), and only the QT interval decreased
significantly from the baseline (P<0.001). Thirty days after PCI, all ECG arrhythmogenic

indices at peak exercise decreased significantly in this group, resembling the controls.

CONCLUSION: Restoration of blood supply normalizes exercise-induced repolarization
abnormalities, suggesting that revascularization of a previously ischemic myocardium lowers

its arrhythmogenic potential in stable CAD.

Keys words: Coronary artery disease; Percutaneous coronary intervention; Repolarization;

QT interval; QTc interval; Tpe interval; Tpe/QT ratio
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Privitak 1. Odobrenje eti¢kog povjerenstva



MEDICINSKI FAKULTET Klasa: 003-08/12-03/0002
SVEUCILISTA U SPLITU Ur, br: 2181-198-03-04/10-12-0018
Eticko povjerenstvo
Split, 12. lipnja 2012.

MISLIENJE
Etitkog povjerenstva povodom prijave istraZivanja:
Utjecaj intervencijskog lije€enja koronarne bolesti srca na
elektrokardiografske pokazatelje aritmogeneze -

I. Zaprimijen je zahtjev prof. dr. sc. Damira Fabijanica, dr. med. za odobrenje znanstvencg
istraZivanja pod naslovom Utjecaj intervencijskog lije€enja koronarne bolesti srca na
elektrokardiografske pokazatelje aritmogeneze — provedba znanstvenog istraZivanja na ljudima.
Predvideno je da ovo istraZivanje zapo¢ne u u srpnju 2012. god. i da traje 3 godine. IstraZivanje ée se
provoditi na Klinici za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveudilidta u Splitu, Klinigki bolnicki
centar Split, Spin&iceva 1, Split. Biti ¢e ukljuéena oba lokaliteta Klinike — Krizine i Firule.

Glavni cilj ovog istraZivanja je usporediti pokazatelje aritmogeneze u bolesnika s kroni¢nim i/ili
akutnim oblicima KBS prije i nakon intervencijskog lijeenja (uspostave protoka kroz prethodno
stenozirane/okludirane segmente koronarne arterije).

Il Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveutilidta u Splitu je prilikom raspravljanja o ovom
gredimets creip u cbasr navod ko zahtjeva podnositelja da rizika za ispitanika nema te da je amjer
riris i koristi u potpunosti na strani koristi za ispitanika. Takoder je uzeta u obzir izjava da Ce
identitet ispitanika (zdravog ili pacijenta) uvijek ostati anoniman. '

I, Sukladno odredbi ¢lanka 16. Eti€kog kodeksa Medicinskog fakulteta u Splitu Povjerenstvo je
zauzelo stajalite kako je predmetno istraZivanje u skladu s odredbama Etickog kodeksa koje
reguliraju istrafivanja na ljudima u znanstvenom, istrazivatkom i struénom radu i etickim natelima

Helsinske deklaracije.

IV. Mi§ljenje je doneseno jednoglasno,

jednik Povjerenstva:

Dostaviti:

- prof. dr. sc. Damir Fabijani¢, dr. med. X2
- Arhiv Etickog povjerenstva Fakulteta

- Arhiv Fakulteta
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Privitak 2. Informirani pristanak



INFORMIRANI PRISTANAK BOLESNIKA
za istrazivanje naziva:
Utjecaj intervencijskog lijecenja koronarne bolesti srca na elektrokardiografske pokazatelje aritmogeneze

Postovani,

pozvani ste sudjelovati u kliniCkom istrazivanju. Prije nego §to se odlucite na prihvacanje ili odbijanje
sudjelovanja u ovom ispitivanju, Zelimo Vas upoznati §to za Vas znaci sudjelovanje u istrazivanju, zasto se
istrazivanje provodi, koje su dobrobiti i rizici Vaseg sudjelovanja u ispitivanju, te na koji ¢e se nacin Kkoristiti
Vasi osobni podatci.

Sudjelovanje u ovom ispitivanju je dragovoljno, tj. Vi odlucujete o tomu hoéete li ili ne u njemu sudjelovati.
Ukoliko odlucite da necete sudjelovati u ispitivanju, Vasa odluka o nesudjelovanju nece ni na koji nacin utjecati
na kvalitetu i razinu zdravstvene skrbi koja Vam se pruza. Ukoliko pristanete sudjelovati u istrazivanju, u bilo
kojem trenutku mozete odustati od sudjelovanja.

CILJ ISPITIVANJA

Koronarna bolest srca — od koje 1 Vi bolujete - uzrokovana je aterosklerotskim promjenama (suzenjima) na
koronarnim arterijama. Ova bolest uzrokuje 50% pobola i 25% smrtnosti u razvijenim zemljama Zapada. Vise od
50% umrlih od koronarne bolesti umire naglom sréanom smrcéu, koja je nerijetko prva klinicka prezentacija ove
bolesti. Dio klinicke prezentacije KBS su poremecaji sranog ritma (aritmije), medu kojima su i maligni
(zlo¢udni) poremecaji ritma sréanih klijetki. Ovi poremecaji ritma predstavljaju najces¢e uzroke iznenadne
sr¢ane smrti. Dosadasnjim istrazivanjima opazeno je da su promjene koje se mogu opaziti prilikom snimanja
,,obicnog* EKG-a, u mirovanju ili nakon opterecenja (,,ergometrije”) moguéi predkazatelji pojave tih aritmija.
Pretpostavljamo, da bismo pravodobnim prepoznavanjem takvih poremeéaja mogli na vrijeme ukloniti njihove
uzroke i tako sprijeciti naglu sr€anu smrt u bolesnika s koronarnom bolesti. Nasa je pretpostavka da se
poremecaji koji uzrokuju aritmije znacajno smanjuju nakon proSirenja suzenja na koronarnim arterijama i
postavljanja stenta. Buduéi da ste, prema kriterijima ukljucivanja, pozvani sudjelovati u ovom istrazivanju,
praéenjem parametara rada VaSeg srca omogucit Cete provjeru to€nosti nase pretpostavke. U slucaju da
pretpostavku potvrdimo, Vi i bolesnici poput Vas, imat ¢e neposrednu potvrdu dobiti od lijeCenja kojim ste
podvrgnuti.

NACIN PROVODENJA ISTRAZIVANJA

Svi laboratorijski parametri (nalazi), snimanje EKG, test opterec¢enja na pokretnom sagu (ergometrija), UZV
srca, kojima ¢ete biti izlozeni u slucaju da pristanete sudjelovati u istrazivanju, standardni su postupci kojima se
izlazu bolesnici s koronarnom bole$¢u srca. Dakle, pristajanjem na sudjelovanje u istrazivanju necete biti
izlozeni nikakvim dodatnim (nestandardnim) postupcima. Odnosno, istim éete postupcima biti izloZzeni i u
slu¢aju da ne pristanete sudjelovati u istrazivanju.

RIZICI I DOBROBITI POVEZANI SA SUDJELOVANJEM U ISTRAZIVANJU

Sudjelovanjem u istrazivanju necete biti izloZzeni dodatnim rizicima. Sudjelovanjem, pak, omogucujete stvaranje
novih spoznaja o koronarnoj bolesti srca, koje ¢e doprinijeti Vasem lijeCenju i lijeCenju bolesnika sliénih Vama.
NA KOJI NACIN CE BITI UPORABLJENI VASI OSOBNI PODATCI

Vasi osobni podatci ¢e biti poznati samo lijeénicima (kardiolozima) koji provode istrazivanje. Koristit ¢e se
iskljucivo kao potvrda da je istrazivanje provedeno, da su dobiveni podatci istiniti i vjerodostojni. Vas telefonski
broj bit ¢e koristen samo za obavijesti o datumu kontrolnih pregleda.

DAVANJE SUGLASONOSTI ZA SUDJELOVANJE U ISPITIVANJU

Dragovoljno pristajem sudjelovati u ispitivanju. Shva¢am da od sudjelovanja u ispitivanju mogu odustati u bilo
kojem trenutku i da to nece utjecati na razinu i kvalitetu zdravstvene skrbi koju ¢e mi se ubuduce pruziti.
Potpisivanjem ovog dokumenta dajem suglasnost da se moje osobne podatke koristi na nacin opisan u ovom
dokumentu.

potpis ispitanika potpis i faksimil lije¢nika datum potpisa

ime 1 prezime ispitanika (velikim slovima)
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Privitak 3. Individualna test lista ispitanika



LISTA BOLESNIKA br:

1. dio studije datum:

skupina: A - B

ime 1 prezime bolesnika

spol god. rodenja

broj povijesti bolesti

antropometrijski pokazatelji

visina (cm)

tezina (kg)

indeks tjelesne mase (ITM; kg/m?)

lijecenje do ukljucivanja u studiju

ASK

klopidogrel

ACE-I

Statini

sartani

CaA

Diuretik

beta-blokator

laboratorijski pokazatelji

broj eritrocita hematokrit (%) hemoglobin uk. kolesterol
(broj/l) (g/) (mmol/l)
LDL-kolesterol HDL-kol. trigliceridi kreatinin
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/I) (umol/l)
urea natrij Kaljj kalcij
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
magnezij glukoza hs-CRP
(mmol/l) (mmol/l) (mg/l)
tradicionalni ¢imbenici sréano-Zilnog rizika
HIPERTENZIJA DIJABETES HIPERKOL. PUSENJE
HIPETRIGL.

ehokardiografski pregled

LA — promjer (mm) LVIDd (mm)
IVSd (mm) LVIDs (mm)
LVPWd (mm) EF (%)
FS (%)
ergometrijsko testiranje
pocetak opterecenja | max. opterecenje | 3. min oporavak |6. min oporavak

simptomi (DA/NE)
denivelacija (DA/NE)

frekvencija pulsa

QT interval

QTc interval Bazett

QTc interval Fridericia

Tpe interval

Tpe/QT omjer

trajanje opterecenja
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koronarografski nalaz

LAD RCA CxA ukupno
SYNTAX skor
2. dio studije datum:

ergometrijsko testiranje

pocetak opterecenja

max. opterecenje

3. min oporavak

6. min oporavak

simptomi (DA/NE)

denivelacija (DA/NE)

frekvencija pulsa

QT interval

QTec interval Bazett

QTc interval Fridericia

Tpe interval

Tpe/QT omjer

trajanje opterecenja
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