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UTICAJ POLOZAJA PEJSMEJKER ELEKTRODE NA FUNKCIJU LEVE
KOMORE KOD PACIJENATA SA PERMANENTNOM ANTIBRADIKARDNOM
PEJSMEJKER STIMULACIJOM

SAZETAK

Cilj istrazivanja je procena uticaja pejsmejker stimulacije elektrodom iz izlaznog trakta i vrha
desne komore, i njihova medusobna razlika na funkciju leve komore, kod bolesnika sa
standardnim indikacijama za implantaciju permanentnog antibradikardnog pejsmejkera.
Materijal 1 metodologija:Istrazivanjemje obuhvaéeno 132 bolesnika sa implantiranim
permanentnim antibradikardnim pejsmejkerom u Pejsmejker kabinetu u Zajecaru, u periodu
od novembra 2009. Do avgusta2011. Godine. Implantirano je 61 (46,21%) VVI i 71
(53,80%) DDD pejsmejkera. Prema polozaju komorske elektrode pacijenti su podeljeni u dve
grupe:RVA grupa — 61 bolesnik, sa komorskom elektrodom, sa pasivnom fiksacijom
pozicioniranom u vrh desne komore,RVOT grupa — 71 bolesnik, sa komorskom elektrodom,
sa aktivnom fiksacijom, pozicioniranom u izlazni trakt desne komore. Procena funkcionalnog
kapaciteta pacijenata vrSena je sa: Minnesota Living With Heart FailureQuestionnaire,
NYHA Klasifikacijom,6-o0 minutnim testom hodanja. Procena funkcije leve komore vr$ena je
RNV i Ehokardiografskim pregledom. Sva testiranja vrSena su nakon implantacije i nakon 12
meseci.

Rezultati: Nakon godinu dana pejsmejker stimulacijepacijenti u RVA grupi 6MTHprelazili su
531,594272,30m (p=0,03) Sto je za 92m (20,95%) viSe u odnosu na pocetne vrednosti.Ako
posmatramo samo NYHA klasu I i II, vidimo da je na pocetku pracenja ovde pripadalo 33
(53,22%) pacijenata u RVA i 40 (55,57%) u RVOT grupi. Nakon godinu dana poboljsanje je
znacajno, 1 podjednako u obe grupe, 45 (84,50%) pacijenata bilo je u RVA i 51 (86,45%)
URVOT grupi.Nema statisticki znacajnog uticaja grupe (F=0,29; p=0,74) na vrednost
MLWHF skora. Na ponovljenim merenjima u 2D modu, EDV LK bio je izrazenije povecanu
RVA grupi 129,33+46,72 cm®(p=0,003).ESV LK je uveéan u RVA grupi 63,26+27,63
cm*(Z=-2,70; p=0,007).EF se statisticki znadajno smanjila u RVA grupi na 51,22+8,74%
(p=0,05).Uvse statitsicki znacajno povecao u RVOT grupi 75,76+24,30 cm®(p=0,03).Uije
znacajno visi u RVOT grupi 40,67+12,34 ml/m?(p=0,02).EDDse nije promenila u RVA grupi
5,1240,49cm (p=0,67), dok se znacajno uvecala u RVOT grupi 5,26£0,62cm (p=0,01).ESDje
bez promena u RVA grupi 3,43+0,60cm (p=0,53), dok se u RVOT grupi znacajno uvecala
ESD na 3,64+0,68 cm (p=0,03).Analizom podataka na ukljucivanje u studiju i nakon godinu
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dana, u RVOT grupi bilo statisticki znacajne razlike u promeni stepena dijastolne
disfunkcije(Z=-2,10; p=0,03).U RVA grupi u periodu od 12 meseci ukupno je umrlo 8
(13,11%), a u RVOT grupill (15,49%) pacijenata (X°=0,15,p=0,69).

Zakljuéci: Negativni uticaj pejsmejker stimulacije iz RVA na funkciju LK dokazan je
izvedenim ehokardiografskim merenjima u 2D modu.Prednosti RVA polozaja stimulacije
potvrdena je 6-MTH. Pozitivni uticaj pejsmejker stimulacije iz RVOT na funkciju LK
potvrden je skracenjem trajanja QRS kompleksa, pove¢anjem udarnog volumena i udarnog
indeksa leve komore i zna¢ajnog smanjenja broja epizoda atrijalne fibrilacije.Negativni uticaj
pejsmejker stimulacije iz RVOT na funkciju LK naden jedirektnim ehokardiografskim
merenjem u M modu, na promenu grupe dijastolne disfunkcije. Nije bilo razlike izmedu
stimulacije iz RVA i RVOT na funkciju LK: analizom NYHA klasa i MLWHF skora,
sistolna funkcija leve komore procenjivana RNV-om i ehokardiografski u M modu, globalnih
parametara leve komore, nije uticao na pojavu sr¢ane insuficijencije, podjednako je uticala na
pojedinacne dijastolne parametre leve komore,nije zahtevala duZze vreme rendgenskopije.

Nije bilo razlike na ukupnu smrtnost.

Kljuéne reci: Pejsmejker stimulacija, RVA, RVOT, Sr€ana slabost.
Naucna oblast: Kardiologija

UZa naucna oblast: Pejsmejker terapija

UDK:04-777/10
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THE INFLUENCE OF PACE MAKER LEAD POSITIONING ON LEFT
VENTRICLE FUNCTION IN PATIENTS WITH PERMANENT
ANTIBRADICARDIAC PACEMAKER STIMULATION

ABSTRACT

The aim of the study is an assessment of pace maker lead position in right ventricle outflow
tract versus right ventricle apex, and the difference between these two regarding the left
ventricle function in patients with standard antibradicardic indications for permanent pacing.
Material end methods: the study was conducted on 132 patients with implanted
antibradicardiac permanent pacemaker in Pacemaker center in Zajecar, during the period
from November of 2009. To august of 2011. There were 61 VVI pace makers implanted
(46.21%) and 71 DDD pace makers ( 53.80%). According to the lead position the patients
were divided into two groups: RVA group with 61 patient, with passive fixation ventricle
lead in right ventricle apex position. RVOT group with 71 patient, with active fixation lead in
right ventricle outflow tract. The assessment of the patient functional status was done with
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire, NYHA classification, 6 minute walking
test. Left ventricle function was assessed using RNV and echocardiography. All the tests
were done at the beginning and after 12 months.

Results: One year after implantation, RVA patients had 531,59+272,30m (p=0,03) at
6MWT, whick is 92m more than the starting value. If we watch only the patinets in NYHA |
ant Il classes, we can see that these classes enveloped 33 pts (53,22%) in RVA group, and
40pts (55.57%) in RVOT group. After one year of follow up, the improvement is significant,
and equal in both groups, 45pts (84.50%) was in RVA group, and 51pts (86.45%) was in
RVOT group. Ther is no statistically significant influence of these groups (F=0,29; p=0,74)
on MLWH score. In echocardiographic measurements in 2D mode, EDV of left ventricle
was significantly higher in RVA group 129,33+46,72 cm®(p=0,003).ESV of left ventricle was
enlarged in RVA group 63,26+27,63 cm®(Z=-2,70; p=0,007). EF was lower with statistical
significance in RVA group to 51,22+8,74% (p=0,05). UV enlarged with statistical
significance in RVOT group 75,76+24,30 cm®(p=0,03). UL was singificantlly higher in
RVOT group 40,67+12,34 ml/m?(p=0,02). EDD was not changed in RVA group
5,12+0,49cm (p=0,67), while it was singnificantly higher in RVOT group5,26+0,62cm
(p=0,01). ESD was unchanged in RVA group 3,43+0,60cm (p=0,53), while in the RVOT
group it enlarged significantlly 3,64+0,68 cm (p=0,03). Data analysis from the beginning of
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the study and after one yer showed that in RVOT group there was a statistically significatn
differen ce in diastolic disfunction (Z=-2,10; p=0,03). In RVA group,8 pts died (13.11%) ,
ant in RVOT group 11 (15.49%) (X?=0,15,p=0,69).

Conclusions: The negative effect of pace maker stimulation from RVA on LV function was
proved by extrapolated echocardiographic measurmentns in 2D mode. Th e advanteges of
RVA position was was confirmed in 6MTH. Positive influence of of RVOT pacemaker
srtimulation on LV function was confirmed with QRS duration shortening, increase in stroke
volume, and stroke index of LV, and with significant lowering of number of atrial fibrillation
episodes. The negative effect of pace maker stimulation from RVOT on LV function was
found with indirect echocardiographic measurments in M mode, on LV diastolic function.
There ws no difference between RVA and RVOT regarding the LV function: analasys of
NYHA and MLWHF scores, LV systolic function measured with RNV and echocardiography
in M mode, global LV paramethers, there was also no influence on individual diastolic

paramethers, or no longer fluoroscopy times. There was no influence on overall mortality.

Keywords: Pacemaker stimulation, RVA, RVOT, Heart failure.
Scientific field: Cardiology

Scientific subfield: Pacemaker therapy

UDK:04-777/10
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SKRACENICE
ICD-Implantabilni kardioverter 9lectrode9tor
CRT-P — Resinhronizacioni pejsmejker
CRT-R — Resinhronizacioni pejsmejker sa defibrilatorom
AAI — jednokomorski antibradikardni pejsmejker sa elektrodom u desnoj pretkomori
VVI- jednokomorski antibradikardni pejsmejker sa elektrodom u desnoj komori
DDD- dvokomorski antibradikardni pejsmejker sa elektrodom u desnoj pretkomori I komori
VDD- jednokomorski antibradikardni pejsmejker sa elektrodom u desnoj komori |
mogucnoscu senzinga P talasa iz desne pretkomore
SA ¢vor-Sinoatrijalni ¢vor
AV ¢vor-Atrioventrikularni ¢vor
EKG-Elektrokardiogram
BLG-Blok leve grane
RVA- Right ventricular apex
RVOT-Right ventricular outflow tract
IVCT-Isovolumetric contraction time
RNV-Radionukleidna ventrikulografija
ET- Ejection time
ESV-Endsistolni 9lectr
EDV-Enddijastolni 9lectr
ESD-Endsistolna dimenzija
EDD-Enddijastolna dimenzija
EF-Ejekciona frakcija
UV-Udarni 9lectr
MV-Minutni 9lectr
IVRT-Isovolumetric relaxation time
PFR-Pick filling ratio
TPFR-Time to pick filling ratio
DTE-Deceleration time
IMP- Index of myocardial performance
LAO-Left anterior obliqus
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SPET-Single Photon Emision Tomography

MLWHEF- Minnesota Living With Heart Failure
NYHA- New York Heart Association

6MTH-6 minutni test hodanja

BMI-Body Mass Index

PA-Poster anterior

RAO- Right anterior oblique

LL-Left lateral

LPO-Left poster oblique

TM —Telesna masa

TV-Telesna visina

RTG-Rendgen

SZ-Statisticki znacajno

VSZ-Visoko statisticki znac¢ajno

NZ-Nema znacajnosti

VVP%-Ventrikularni pejsing izrazen u procentima
QRS-S-Sirina QRS kompleksa za vreme sinusnog ritma
QRS-P-Sirina QRS kompleksa za vreme komorske pejsmjker stimulacije

SlI-Sr¢ana insuficijencija

10
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UvoD

ANTIBRADIKARDNA PEJSMEJKER STIMULACIJA

Pejsmejker terapija, poslednjih decenija, dobija sve znacajnije mesto u terapiji kompleksnih
kardioloskih pacijenata, indikacije postaju sve Sire 1 Sve veci broj pacijenata se le¢i na ovaj
na¢in. Ovo je postignuto boljom dijagnostikom, boljom edukacijom medicinskih
profesionalaca, kao i produzenjem duzine Zivota u ops$toj populaciji. Trend povecanja broja
implanatacija poslednjih godina je i u Srbiji, tako da je u 2010. godini bilo 436implantacija
na milion stanovnika, ili ukupno 3186 pejsmjekera(1-4).

Prema funkciji koju obavljaju, pejsmejkeri mogu biti: antibradikardni, antitahikardni sa
moguénoscu isporu¢ivanja DC Soka (ICD), kao i resinhronizacioni pejsmejkeri sa ili bez
mogucnosti isporucivanja DC Soka (CRT-P, CRT-D). Antibradikadni pejsmejkeri obezbeduju
adekvatnu sréanu frekvencu, preveniraju Adam-Stoksove sinkope. Prema mestu stimulacije
antibradikardni pejsmejkeri mogu biti:

AAIl pejsmejkeri sa stimulacijom iz desne pretkomore, kod pacijenata sa bolestima
sinoatrijalnog(SA) ¢vora, i o¢uvanim sprovodenjem u atrioventrikularnom (AV) ¢voru.

VVI pejsmejkeri vrse stimulaciju iz desne komore, koriste se kod pacijenata sa sporom
komorskom frekvencom, kada sinhronizacija stimulacije sa aktivno$¢u SA ¢vora nije moguca
(atrijala fibrilacija ili atrijalni flater).

DDD pejsmejker sistem stimuli$e srce iz desne pretkomore i desne komore, koristi se kod
pacijenata sa poremecajem funkcije SA ili AV ¢vora, pracen sporim komorskim odgovorom.
Ovo je fizioloska pejsmejker stimulacijakoja omogucava sinhronizaciju rada pretkomora sa
komorama.

VDD pejsmejker, koristi se kod bolesti AV ¢vora, uz normalnu funkciju SA ¢vora, pa
stimulacija pretkomora nije potrebna.

Navedeni tipovi antibradikardnih pejsmejkera, mogu biti frekventno adaptivni, sa R (rate

response)  opcijom  koja se  koristi  kod pacijenata sa  hronotropnom

15
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inkompentencijom(5).Ovom funkcijom, zahvalju¢i senzorima, pejsmejkeriobezbeduju
adekvatno povecanje sr¢ane frekvence.

SRCANA STIMULACIJA

Elektri¢ni impuls se stvara i prenosi U specijalizovanim ¢elijama sprovodnog sistema srca. U
slu¢ajevima kada dode do prekida u funkcionisanju nekog segmenta sprovodnog sistema, srce
moze sprovoditi impulse 1 van sprovodnog sistema, kroz sincicijum, direktnim prenosom
nardazaja sa jednog kardiomiocita, na susedne. Elektricna aktivnost kardiomiocita ogleda se
u depolarizaciji i repolarizaciji. Elektri¢nu aktivnost prati i odgovaraju¢a mehanicka aktivnost

srca, kontrakcija (sistola) i relaksacija (dijastola), pretkomora i komora.

FIZIOLOSKA SRCANA STIMULACIJA

Sinoatrijalni ¢évor predstavlja prirodni vodi¢ srca. Nalazi seu anterosuperiornom zidu desne
pretkomore, ispod i lateralno od usc¢a gornje Suplje vene (Slika 1.).Specijalizovane ¢elije u
SA ¢voru imaju autonomiju u stvaranju implusa, i to sa najve¢om frekvencom u sprovodnom
sistemu srca. Elektri¢na aktivnost iz SA ¢vora direktno se prenosi na kardiomiocite desne
pretkomore, brzinom od 0,3m/s i otpoCinje njihovu depolarizaciju. Pored direktnog
sprovodenja kroz miokard, impulsi se sprovode i preko sprovodnog sistema pretkomora.
Bachman-ovim snopovima elektri¢na aktivnost se prenosi na levu pretkomoru (Slika 1.).
Preko prednjih, srednjih i zadnjih intranodalnih puteva nadrazaj se prenosi do AV ¢&vora.
Trajanje akcionog potencijala u pretkomorama je oko 100 ms. Elektricna aktivnost
pretkomora pracena je 1 mehanickom kontrakcijom pretkomora.

Impuls ulazi u AV é&voer gde je, zahvaljuci karakteristikama sprovodnog tkiva, sprovodenje
znatno sporije u odnosu na ostale delove sprovodnog sistema, traje 80 do 110 ms. Ovo vreme
sporog provodenja (zadrzavanja impulsa) u AV ¢voru je veoma bitno jer omogucéava
optimalno punjenje komora krvlju iz pretkomora. S obzirom da je miokard pretkomora i
komora fizicki odvojen fiboznim prstenom (anulus fibosus), AV ¢vor je jedini put kojim se

impuls prenosi iz pretkomore u komore.

Sinusnode |\ (@) His bundle (4) Slika 1. Sprovodni sistem srca:1.Sinoatrijalni
\ 7 } ¢vor. 2.Bachman-ov snop, 3.AV <¢vor, 4.
Hisovi snopovi, 5. Hisove grane. 6.Purkinjova

Purkinje-

iyocar®l,  Vvlakna, 7.Purkinje-miokardne spojnice, 8.
Endokard, 9. Epikard. Preuzeto od(6).

/ Purkinje
~ fibers (6)

16
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Impuls se dalje prenosi u Purkinje-ov sistem (sprovodni sistem komora), koji ¢ine desni i
levi Hisov snop, Purkinjeova vlakna, Purkinje-miokardne spojnice (Slika 1.). Kroz Hisove
snopove, zbog dugih ¢elija, impuls se kre¢e brzinom od 3-4 m/s, Sto je 4 puta brze u odnosu
na brzinu implusa koji se sprovodi kroz sincicijum, tako da su oni najbrzi deo sprovodnog
sistema. Desni Hisov snop prolazi desnom stranom septuma, celim putem subendokardno, i
zavrsava se preko Purkinje-ovih vlakana u pleksus desne komore. Levi Hisov snop ide
kratko subendokardno, levom stranom septuma, da bi se potom u dubini septuma granao na
prednje levi i zadnje levi snopi¢. U donjoj tre¢ini septuma nastavljaju se Purkinje-ovim
vlaknimakoja svoju mrezu vlakana Sire donjim delom septuma i slobodnim zidom i zavrSava
se u pleksus leve komore.

Purkinje-ov sprovodni sistem je elektriéno izolovan od miokarda, ne moze impuls da preda
okolnim kardiomiocitima, ve¢ jedino preko »évornih mesta« Purkinje-miokardnih spojnica
(pleksus leve i desne komore). Preko spojnica impuls se prenosi iz sprovodnog sistema
(Purkinjeovih vlakana) na kardiomiocite. Spojnice su razli¢itom gustinom i rasporedom
distribuirane u subendokardnom delu komora, i to na anterolateralnom zidu desne i
inferolateralnom zidu leve komore (Slika 1.). Upravo ovi zidovi su regije koje se prve
aktiviraju i kontrahuju u komorama. Od spojnica impuls prelazi na kardiomiocite i sporo se
prenosi kroz sincicijum, brzinom od 0,3-1m/s, centrifugalno, od endokarda do epikardnog
dela miokarda. Jedinstveni raspored Purkinjeovih vlakana, kao i Purkinje-miokardnih
spojnica u komorama, omogucava sinhronost u kontrakciji desne i leve komore, i unutar leve
komore(6, 7, 7, 7).

Usporavanje sprovodenja impulsa kroz sprovodni Sistem moze dovesti do elektri¢ne a samim
tim 1 mehaniCke asinhronije u kontraktilnosti, $to za posledicu ima smanjenje efikasnosti
sistole za 20-30% i razvoj sréane slabosti.

Elektri¢na depolarizacija pracena je mehanickom kontrakcijom. Mehanicka kontrakcija
prenosi se od endokarda ka epikardu komora. Mehani¢ka kontrakcija leve komore (kod
sinusnog ritma)pocinje od vrha srca preko septuma i lateralnog zida komora, ka bazama.
Poslednji deo desne komore koji se kontrahuje je region atrioventrikularnog sulkusa i

pluénog konusa. Poslednji deo leve komore koji se kontrahuje je posterobazalna zona, §to je
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inace 1 zona u kojoj se zavrSava kontrakcija srca.

EKGkarakteristike fizioloske sré¢ane stimulacije
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Slika 2.Komparacija prenosenja elektri¢cnog imuplsa kroz sprovodni sistem srca i

EKGmanifestacija.

e Trajanje akcionog potencijala u pretkomorama je oko 100 ms. Na EKG-u se
manifestuje u vidu P talasa ¢ija je Sirina 80-110 ms (Slika 2.).

e AV c¢vor sporije provodi impulse u odnosu na ostale delove sprovodnog sistema,
sprovodenje traje 80 do 110 ms. Na EKG-u se manifestuje u vidu PR ili PQ intervala
(Slika 2.). Medutim, trajanje PR intervalaje 200-240 ms, $tocini zbir trajanja P talasa
(80-110 ms), sprovodenje impulsa u AV ¢voru (80-110 ms), kao i vreme koje je
potrebno impulsu za putovanje koz Purkinje-ov sistem, pre nego S§to dovede ko
kontrakcija komora (20 ms).

e Vreme koje je potrebno za Sirenje impulsa kroz Purkinje-ov sistem, do pojave
kontrakcije komora, iznosi oko 20 ms.

e Ukupno vreme potrebno za aktivaciju komora je oko 60-80 ms. Na EKG-u se
prezentuje u vidu QRS kompleksa, trajanja dol00ms (Slika 2.). Umerenim
produzenjem QRS smatra se trajanje 100-120 ms, znacajnim produZenjem smatra se
trajanje preko 120 ms.

e Normalno sprovedeni impuls, na EKG-u se prezentuje u vidu uskih QRS kompleksa,
sa pozitivnim vektorom u DI, 11, Ill i aVF.

PEJSMEJKER SRCANA STIMULACIJA

Ektopi¢no stvoren talas deporalizacije, Siri se sa mesta stimulacije (kontakt elektrode sa
miokardom) kroz miokard,van sprovodnog sistema srca, pa se na EKG-u prezentuje u vidu
prosirenih QRS kompleksa, morfologije bloka leve grane (BLG), koji su najmanje dvostruko
§iri od normalno sprovedenog impulsa(8). Stimulacija miokarda iz vrha desne komore,
produzenim sprovodenjem impulsa van sprovodnog sistema srca, kao i kod BLG (Slika 3.),
dovodi do kaSnjenja u transeptalnom 1 intraventrikularnom sprovodenju (elektri¢na
asinhronija).

normal conductio left bun
> — .

dle branch block  Slika 3. 3D-Izohrona prezentacija Sirenja

talasa deporalizacije u komori, kod
sinusnog ritma (levo) i bloka leve
grane(9). Kolor skala po€inje od crvene

boje (rano aktivirani  regioni) do

- |
0 20 40 60 80 100 120(ms)
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tamnoplave (regioni sa zakasnelom aktivacijom). Preuzeto od(10).

Stepen asinhronije i redosled aktivacije, za vreme pejsmejker stimulacije, zavise od
karakteristika miokarda:

e Impuls stvoren van sprovodnog sistema primarno se sprovodi kroz sincicijum, retko
kada prolazi kroz sprovodni sistem srca.

e Sprovodenje impulsa kroz sincicijum je 4 puta sporije u odnosu na sprovodenje kroz
Purkinjeov sistem.

e Sprovodenje impulsa je 2 puta brze duz miSi¢nih vlakana, u odnosu na sprovodenje
popre¢no kroz vlakna. Kod pejsmejker stimulacije u epikardnim i srednjim slojevima
miokarda, impuls se Siri elipticno od mesta stimulacije, tako da se provodi duz vlakna,
ali i poprecno.

e Subendokardni deo miokarda, iako nije deo Purkinje-ovog sistema, brze sprovodi
imuplse, u odnosu na druge delove leve komore. S obzirom da je i obim
subendokardnog miokarda manji od subepikardnog, ukupno vreme potrebno za
endokardnu elekti¢nu aktivaciju manje je u odnosu na stimulaciju iz epikarda(6).

Elektricna depolarizacija pracena je mehanickom kontrakcijom. Mehani¢ka kontrakcija
takode se prenosi od endokarda ka epikardu komora. Mehanic¢ka kontrakcija leve komore kod
pejsmejker stimulacije iz vrha desne komoreotpoc¢inje u donjem delu interventrikularnog
septuma, prenosi se na septum, a potom na distalni deo lateralnog zida, postepeno, dok se
inferoposteriorni i posterolateralni segmenti leve komore, kontrahuju nakon vise od 100 ms
(mehanic¢ka asinhronija).

EKG karakteristikepejsmejker stimulacije

e Pejsmejker stimulacija iz vrha desne komore prezentuje se Sirokim QRS
kompleksima, sa oko 140 ms kod zdravog miokarda, i do ¢ak 200 ms u slucaju
sprovodenja kroz oZiljno tkivo.

e Pejsmejker stimulacija iz vrha desne komore ima patern kao kodBLG.

e KarakteriSe se negativnim vektorom u D II, I1l, aVF, i pozitivnim u DI.

POLOZAJ PEJSMEJKER ELEKTRODE

Prve elektrode pejsmejkera su postavljane epikardnom fiksacijom i podrazumevale su
torakotomiju. Novi pristup, endovenskim plasiranjem elektrode i

endokardnom stimulacijommiokarda, prvi je uveo Furman 1959.
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godine(11). Od tada, endokardna stimulacija miokarda, komorskom elektrodom iz vrha desne
komore (Slika 4.) postala je standardno mesto stimulacije, zbog jednostavnosti pri
implantaciji, lake anatomske orijentacije na rendgenskopiji i stabilnog polozaja elektrode.
Medutim, uocene su i posledice stimulacije iz vrha desne komore.

Slika 4. Pejsmejker stimulacija iz vrha desne komore.

Uoceno je da su prosireni QRS kompleksi udruzeni sa simptomima i znakovima srcane
slabosti, a pojavom novih dijagnostickih tehnika bilo je moguce i detaljno analizirati uticaj
pejsmejker stimulacije na sistolnu i dijastolnu funkciju leve komore, nastanak

kardiomiopatije i srcane slabosti.

Uticaj pejsmejker stimulacije iz desne komore na abnormalnu kontraktilnost leve komore
Lokalni obrazac kontrakcije leve komore kod pejsmejker stimulacija i BLG razlikuje seod
normalnog sprovodenja, po nacinu nastanka i $irenja talasa kontrakcije. U sinusnom ritmu
impuls se sinhrono §iri iz viSe tacaka, od endokarda ka epikardu, i daje ravnomernu aktivaciju
septuma, prednjeg i donjeg zida, dok se lateralni zid leve komore poslednji aktivira. Kod
BLG i pejsmejker stimulacije impuls se Siri iz samo jednog mesta, septuma, nehomogeno i
sporo na ostale zidove leve komore. (Slika 5. i6.). Dovodi do poremecaja kontraktilnosti

unutar leve komore, posebno izmedu septuma i lateralnog zida(10, 12).

aVF aVF
Slika 5. Aktivacija leve komore u sinusnom ritmu (levo) i u bloku leve grane (9). Kolor skala
1 numericke vrednosti u milisekundama pokazuju vreme potrebno za elektricnu aktivaciju

leve komore, uz prikaz QRS morfologije u V3 i aVF odvodima. Preuzeto 0od(10).

Misi¢na vlakna septuma se jos u fazi izovolumetrijske kontrakcije prevremeno kontrahuju, i
brzo skrate, do 10% svoje duzine, dok su misi¢na vlakana ostalih zidova komore, jo§ uvek
relaksirana. Ovo rapidno, prevremeno skra¢ivanje misi¢nih vlakana septuma praéeno je i

dodatnim, sistolnim rastezanjem lateralnog zida (Slika 6.).
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Late Early Mid End
diastole systole systole systole

Midseptum

Slika6. 3D rekonstrukcija nuklearne magnetne rezonanece leve komore. Pokretljivosti zidova
leve komore u dijastoli i sistoli, za vreme sinusnog ritma (RA) i za vreme pejsmejker
stimulacije iz vrha desne komore (RVa). Crvena boja prikazuje referentni polozaj miokarda,
u dijastoli, plava boja odrazava kontrakciju komore, a Zuta boja prikazuje rastezanje komore,
u suprotnom smeru od kontrakcije. Bela strelica prikazuje srednji deo septuma leve komore.
Razlika u boji pokazuje prevremenu kontrakciju septuma u ranoj i srednjoj fazi sistole, koja
je pracena rastezanjem lateralnog zida u srednjoj fazi sistole, kod pejsmjker stimulacije iz
vrha desne komore, u odnosu na sinusni ritam. Preuzeto od(6).

Rastezanje misi¢nih vlakana lateralnog zida leve komore,do 15% u ranoj fazi sistole,dovodi
dozakasnelekontrakcije ovog dela miokarda, za razliku od prevremeno kontrahovanog
septuma (Slika6.). Ova diskordiniranost u kontrakciji izmedu rano aktiviranog septuma i
kasno aktiviranog lateralnog zida, vodi do nizeg minutnog volumena i smanjenja efikasnosti
miokarda kao pumpe. Ehokardiografskim pregledom abnormalna kontrakcija u pejsmejker
stimulaciji iz vrha desne komore,registruje se kao paradoksalni pokret septuma. Ustvari, taj
pokret septuma nije pravi paradoksalni pokret, ve¢ je posledica dejstva razlicitih sila. Pokret
septuma izazvan jeasinhronijom izmedu desne i leve komore i presisitolnim skrac¢enjem
misiénih vlakana septuma. Medutim, abnormalni pokret septuma rezultuje smanjenim
doprinosom interventrikularnog septuma u ejekciji leve komore. Septum (u odsustvu oziljka),
pokazuje smanjeno sistolno naprezanje unutar leve komore, dok suprotno njemu, lateralni zid
pokazuje povecano regionalno naprezanje(6).

Kod zdravog srca razlikujemo tri tipova kontraktilnog debljanja u sistoli: longitudinalno,
cirkumferencijalno i radijalno. Kod stanja sa produzenim intraventrikularnim sprovodenjem
impulsa kroz miokrad, javlja se neujednacenost u longitudinalnom 1 radijalnom
kontraktilnom debljanju, smanjena amplituda debljanje u septumu i poviSena u lateralnom 1

posteriornom zidu(10).
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Uticaj pejsmejker stimulacije iz desne komore na lokalnu energetsku efikasnost
Regionalne razlike u pokretljivosti i deformaciji zidova leve komore, odrazavaju se i na
regionalne razlike u miokardnom radu. Ukupni miSi¢ni rad u BLG i kod pejsmejker
stimulacije iz desne komore, smanjuje se za 50% u prevremeno aktiviranim regionima, i
povecava se za 50% u regionima sa zakasnelom aktivacijom.

Pejsmejker stimulacija iz desne komore daje regionalne poremecajeu miokardnoj perfuziji,
preuzimanju glukoze i potro$nji kiseonika. Poto$nja kisconika i miokardna perfuzija su 30%
manje u prevremneo aktiviranim regionima, 1 30% vece u regionima sa zakasnelom
aktivacijom, u poredenju sa sinusnim ritmom. Povecéanje sréane frekevence u asinhronoj
kontrakciji, takode moze da ometa perfuziju miokarda i da se manifestuje kao nalazlazno
pozitivnog perfuzionog defekta na septumu(6).

Mils i saradnici(13) pokazali su da neuniformna kontrakcija daje nizu efikasnost konverzije
metabolicke energije u pumpnu funkciju, i da ta neefikasnost ostaje niska 4 meseca nakon
pejsmejker stimulacije iz desne komore. U istoj studiji, pokazali su da pejsmejker stimulacija
iz vrha desne komore redukuje mehanicki output, umanjuje efikasnost kontrakcije za 20-

30%, a miokardna potro$nja kiseonika se nije menjala ili se ¢ak povecavala.

Uticaj pejsmejker stimulacije iz desne komore na elektri¢ni i strukturni remodeling leve
komore
Asinhrona elektri¢na aktivnost dovodi do akutnih mehanic¢kih promena, a potom do hroni¢nih
funkcionalnih i strukturnih promena miokarda. Delimi¢na adaptacija miokarda na komorsku
stimulaciju je ,,memorijski efekat miokarda“. Moze biti kratkotrajni i dugotrajni. Nastaje
kada se abnormalni obrazac repolarizacije nastavlja i nakon prekidanja pejsmejker
stimulacije.Nekoliko istrazivata je naSlo, da kao i kod nervnog sistema, pejsmejker
stimulacija trajanja manje od 1h izazivakratkotrajni memorijski efekat miokarda, koji za
posledicu ima promene na jonskim kanalima i u fosforilaciji ciljanih proteina. Dugotrajni
memorijski efekat miokarda (nakon 3 nedelje pejsmejker stimulacije) izazivastrukturne
promene miokarda. Costard-Jackle i Franz (14)demonstrirali su da ve¢ nakon 1h od pocetka
pejsmejker stimulacije dolazi do promena u reporalizaciji koje se razlikuju u udaljenim
regionima i regionima oko mestapejsmejker stimulacije. Repolarizacione anomalije koje su u
vezi sa memorijskim efektom, takode imaju i mehanicke posledice. Neposredno nakon

prekida komorske pejsmejker stimulacije, dolazi do poremecaja relaksacije, i pogorSanja

22



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

sistolne funkcije, koja moze trajati od narednih 2h, do nedelju dana. Nakon zaustavljanja
komorske pejsmejker stimulacije koja je trajala nedelju dana, potrebno je 12 dan da se
ejekciona frakcija vrati na vrednosti pre stimulacije(6).

Komorska pejsmejker stimulacija koja je trajanja preko mesec dana, pored memorijskog
efekta, daje 1 strukturne promene, kao Sto su dilatacija komore i asimetri¢na hipertorfija.
Dilatacijaleve komore izgleda da je povezana sa optere¢enjem leve komore velikim
volumenom. Globalna hipertofija izazvana je globalnom dilatacijom, kao i aktivacijom
simpatikusa.

Asimetri¢na hipertrofija leve komore izgleda da je mnogo ¢es¢a kod pejsmejker stimulacije
iz leve komore, nego kod stimulacije iz desne komore. Medutim, bez obzira na mesto
stimulacije 1 osnovni poremecéaj sprovodljivosti, asimetricna hipetrofija je izraZenija kod
delova leve komore sa zakasnelom aktivacijom. Nakon dugodelujuce pejsmejker stimulacije
dijametar miocita se povecava u regionima leve komore sa zakasnelom aktivacijom.
Dilatacija i hipertofija u komorskoj pejsmejker stimulaciji ili BLG, ne smanjuju asinhroniju
komora, ve¢ je povecavaju, zato Sto u dilataciji impuls prolazi duzi put aktivacije, a u
hipertofiji je potrebno da se aktivira ve¢a masa miokarda. Trajanje akcionog potencijala se

produZzava u delovima miokarda sa zakasnelom aktivacijom. Ove promene mogu uciniti

Efekt asinhrone aktivacije na sistolnu i dijastolnu pumpnu funkciju
Pejsmejker stimulacija iz desne komore i BLG redukuju sistolnu i dijastolnu funkciju leve
komore. Izazivaju oste¢enje pumpne funkcije kod pacijenata sa koronarnom boleséu, kao i
kod pacijenata sa ve¢ oSteCenom funkcijom leve komore. Asinhronija je znacajna nezavisna
determinanta sréane pumpne funkcije. Pejsmejker stimulacija izrazito menja paramentre
izovolumetrijske relaksacije leve komore (dP/dt i Tau). Zbog usporene kontrakcije i
relaksacije produzavaju se faze izovolumetrijske kontrakcije i relaksacije, pa preostaje manje
vremena za punjenje komora i ejekciju. Asinhrone kontrakcije leve komore imaju uticaj na
minutni volumen, sistolni pritisak i pritisak u levoj komori. Negativni uticaj asinhronije leve
komore je izrazitiji na udarni volumen, nego na sistolni pritisak, verovatno zato $to
baroreceptorni regulatorni mehanizam delimi¢no kompenzuju pad krvnog pritiska. Ovo
potvrduje i nalazvisokog nivoa kateholamina i povecanje sistemske vaskularne rezistencije,

za vreme komorske pejsmejker stimulacije(6).

23



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

Redukcija pumpne funkcije leve komore u pejsmejker stimulaciji iz desne komore
Ocigledno je da asinhronija u kontrakciji razli¢itih delova leve komore izaziva redukciju
pumpne funkcije. Kontraktilnost se znatno smanjuje kada ja asinhronja preko 100ms, sto je i
potvdeno na eksperimentalnim psima sa BLG. Poredintraventrikularne asinhronije,
negativni uticaj ima iinterventrikularna asinhronija, koja dodatno redukuje pumpnu
funkciju leve komore. Ekstenzivne pregledne studije sa biventrikularnom pejsmejker
stimulacijom, pokazale su da stimulacija iz desne komore konstantno i izrazenije redukuje
funkciju leve komore, u odnosu na stimulaciju iz leve komore. Na znacaj interventrikularne
asinhronije ukazuje i podatak da kod pacijenata slicnog stepena intraventrikularne
asinhronije, dP/dt je nizi kod pejsmejker stimulacije iz desne komore,u odnosu na stimulaciju
iz leve komore (6).

Kao dodatni uzrok redukcije pumpne funkcije za vreme asinhrone aktivacije, je mitralna
insuficijencija. Mitralna insuficijencija za vreme pejsmejker stimulacije iz vrha desne
komore posledica je asinhronije papilarnog misi¢a. Mitralna insuficijencija direktno smanjuje
pumpnu funkciju leve komore redukcijom volumena i indirektno, redukcijom Supljine leve

komore, koja je posledica hipertofije(15).

Do sada, pokusavane su stratifikacije pacijenata na razli¢ite naéine, kao i identifikacija
faktora rizika, da bi se predvideo razvoj srcane insuficijencije kod pacijenata sa pejsmejker
stimulacijom.

Uticaj pejsmejker stimulacije, iz vrtha desne komore, na nastanak srcane insuficijencije,
prema Sweeney-u (16), zavisi od:

o Sirine QRS kompleksa — Pejsmejker stimulacijom izazvani produzeni QRS
kompleksi predstavljaju rizik za nastanak sréane slabosti (16).

e Stanja miokarda pre pejsinga — Pejsmejker stimulacija, iz vrha desne komore,
redukuje ejekcionu frakciju kod 49% pacijenata sa snizenom ejekcionom
frakcijom (17, 18), ali i kod pacijenata sa normalnom sistolnom funkcijom leve
komore (19, 20).

e Vremena trajanja pejsmejker terapije— Kod mladih sa urodenim AV blokom i
dugotrajnom pejsmejker stimulacijom, uocena je povezanost sa oStecenjem
sistolne funkcije leve komore (21, 22). U drugoj studiji sa dugotrajnom

pejsmejker stimulacijom, kod mladih sa izolovanim AV blokom, nije nadena veza
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komorske pejsmejker stimulacije sa pojavom sréane slabosti ili oSte¢enjem

funkcije leve komore (23).

Nastanak srcane insuficijencije, kod pacijenata sa pejsmejker stimulacijom iz vrha desne
komore, po Siu(24), zavisi od interakcije:
e Pacijent specificnih faktora: bazi¢ni atrijalni ritam, intrizicko atrioventrikularno
i ventrikularno sprovodenje, ejekciona frakcija leve komore, raniji infakt
miokarda ili sr¢ana slabost.
o Pejsmejker specifi¢nih faktora: pejsmejker mod, polozaj komorske elektrode,
Sirina QRS kompleksa u pejsmejker stimulaciji, kao i procenta i duzine pejsmejker

stimulacije.

Sweeney i Hellkamp su u MOST studiji identifikovali klinicke varijable na koje nepovoljno
uti¢e kako sama pejsmejker stimulacija iz desne komore, tako i duzina trajanja pejsinga, i
moze na osnovu ovih varijabli da predvidi rizik od hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti.
Varijable su podelili u dve grupe:
Nizak rizik za hospitalizaciju zbog sréane slabosti (2% za 2 godine):

e pacijenti sa normalnom ejekcionom frakcijom,

e bez ranije sréane slabosti,

e bez ranijeg infarkta miokarda,

e sa uskim QRS kompleksima.
Visok rizik za hospitalizaciju zbog src¢ane slabosti (40 puta vecu):

e pacijenti sa niskom ejekcionom frakcijom,

e ranijom sr¢anom insuficijencijom,

e ranijim infarktom miokrda,

e QRS >120ms (25).
S obzirom na mogu¢ Stetan uticaj produZenog ventrikularnog sprovodenja, na pumpnu
funkciju srca, kod pejsmejker stimulacije iz vrha desne komore, postavlja se pitanje
strategije, kako reSiti problem. ReSenja su: minimalizacija pejsmejker stimulacije i
stimulacija sa alternativnih mesta (izlazni trakt desne komore, iz Hisovog snopa, iz leve

komore i biventrikularna pejsmejker stimulacija).

KONCEPT MINIMALNEKOMORSKE PEJSMEJKER STIMULACIJE
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Podrazumeva primenu dvokomorskog pejsmejker sistema koji potencira stimulaciju iz
prektomora sa sprovodjenjem preko AV ¢vora i spontanim ritmom iz komora. Koristi se kod
DDD pejsmejkera sa algoritmom promene DDDR u AAIR mod, kao i produzavanjem AV
vremena na 300 ms, $to smanjuje komorsku pejsmejker stimulaciju na manje od 5-10% (15).
Medutim, ovaj koncept je neefikasan u sluajevima bolesti AV ¢vora, ili u atrijalnoj fibrilaciji

sa sporom komorskom frekvencom.

PEJSMEJKER STIMULACIJA SA ALTERNATIVNIH MESTA

Zbog pretpostavke da stimulacija iz vrha desne komore izaziva poremeénu funkciju leve
komore, mnogi istrazivaCi su ispitivali razliCita mesta
stimulacije unutar desne komore kako bi dobili patern
stimulacije koji je najslicniji fizioloskoj stimulaciji (26).
Dizajniranjem  elektroda sa  aktivnom  fiksacijom(27),
omogucena je stimulacija miokarda i sa alternativnih mesta

desne komore (Slika 7.).

Slika 7. Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta desne komore.

1. PEJSMEJKER STIMULACIJA 1Z 1ZLAZNOG TRAKTA DESNE KOMORE
(RVOT-RIGHT VENTRICULAR OUTFLOW TRACT)

RVOT predstavlja trapezoidni prostor izmedu trikuspidalne i

Low septum plu¢ne valvule, ograni¢en slobodnim zidom desne komore,
High septum

Heheewat  NAPred, a gornjim delom interventrikularnog septuma,pozadi(16,
Low free wall 20, 28, 29)

Slika8. lzlazni trakt desne komore podeljen na visoki i niski

septum, visoki i niski slobodni zid. Preuzeto od(6, 29).

a. RTG skopija
Na rendgenskopiji razlikuju se 4 segmenta izlaznog trakta desne komore: visoki

infundibularni) i niski septum, visoki (infundibularni) i niski deo slobodnog zida.
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Donjagranica je linija koja se proteze od vrha trikuspidalne valvule do lateralnog zida desne
komore. Gornja granica je valvula pluéne arterije (Slika 8.). U letaraturi se ¢esto pod RVOT-
om podrazumeva pravi izlazni trakt sa opisanim delovima, ali i srednje partije septuma, a
nekada i regija oko vrha. Upravo ova konfuznost dovela je do novog termina, pejsmejker

stimulacijavan vrha desne komore (30).

b. EKG morfologija
EKG karakteristike pejsmejker stimulacija iz RVOT-a:

e QRS kompleksi Siri u odnosu na fiziolosku stimulaciju, ali uzi u odnosu na
stimulaciju iz vrha desne komore,

e Pozitivni vektor u DII, 111, aVF.

e S u DI ukazuje na stimulacijuiz septuma.

e R u DI ukazuje na stimulaciju izslobodnog zida RVOT-a.

e R u aVF ukazuje nastimulacijuizgornjeg segmenta, a ako je S u AVF, onda je
stimulacija izdonjeg segmenta RVOT-a(30).

2. PEJSMEJKER STIMULACIJA 1Z HISOVOG SNOPA
Predstavlja dobro fiziolosko resenje, sa skoro normalnim trajanjem QRS kompleksa (slicno
sinusnom ritmu), ali je tehnicki komplikovana, tesSko izvodljiva procedura. Opisana je

uspesnost u postavljanju elektrode kod manje od 70% pacijenata (15).

3. PEJSMEJKER STIMULACIJA 1Z LEVE KOMORE (KORONARNOG SINUSA)
Pejsmejker stimulacija iz leve komore, dovodi do uzih QRS kompleksa, 1 ima manje
nepovoljan uticaj na funkciju leve komore. Dosadasnje studije sa CRT-om, jasno pokazuju
korist od pejsmejker stimulacije iz leve komore, u odnosu na stimulaciju iz vrha desne
komore, na funkciju leve komore. Moze se koristiti i kao alternaivni polozaj kada nije
moguca implantacija elektrode u desnu komoru (31, 32). Nedostatak metode je komplikovana

implatacija, ¢eSc¢e, dislokacije elektrode.

4. SIMULTANAPEJSMEJKER STIMULACIJA S4 DVA ILI VISE MESTA
Stepen asinhronije izazvane stimulacijom iz leve ili desne komore moze se redukovati
simultanom pejsmejker stimulacijom iz dva ili viSe mesta. Ovakvom stimulaciom se smanjuje

trajanje QRS kompleksa za oko 20%, u odnosu na stimulaciju iz jednog mesta(6).
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SRCANA INSUFICIJENCIJA

Sréana insuficijencija predstavlja klini¢ki sindrom koji se karakteriSe nesposobnos$¢u srca da

snadbeva tkivaadekvatnom koli¢inom Krvi, neophodnu za zadovoljenje potrebe organizma.

Srcana insuficijencija je uvek posledica bolesti srca i prepoznaje se po aktivaciji

kompenzatornih kardijalnih i ekstrakardijalnih mehanizama, ukljucuju¢i hemodinamske,

renalne, neurogene i hormonalne manifestacije (33). Najc¢esca je u populaciji starijoj od 65

godina Zivota, sa godisnjom incidencom 3 novoobolelih na1000 stanovnika(34).

Etiologija sréane insuficijencije:

Bolesti i stanja koji direktno dovode do oStecenja kontraktilne funkcije miokarda:
ishemijska bolest srca, infektivne, inflamatorne bolesti, metaboli¢ke bolesti, toksini
koji deluju na miokard, ili idiopatski.

Bolesti i stanja koji zahtevaju povecan rad sréanog misic¢a:valvularne bolesti,
anemije, hipertireoza, bolesti pluénog parenhima.

Bolesti i stanja koji dovode do restriktivnog punjenja komora:perikardni izliv,
konstriktivni perikarditis, hipetrofija komora, stenoza mitralnog i trikuspidalnog usca,

amiloidoze, ishemija i infakrd miokarda(34).

Hemodinamske karakteristike sr¢ane insuficijencijesu neadekvatan porast minutnog

volumena, i prekomeran porast enddijastolnog pritiska.Prema klinickom obliku sréana

insuficijencija se deli na:

Asimptomatsku sréanu disfunkciju- sistolna disfunkcija leve komore, bez
simptoma.

Akutna sréana insuficijencija — akutna kardiogena dispneja sa pluénom
kongestijom, pluénim edemom ili kardiogenim Sokom.

Hronié¢na sréana insuficijencija — progresivno smanjenje inotropne funkcije srca.
Reverzibilna sréana insuficijencija — nakon primene terapijskih mera dolazi do
povlacenja simptoma i klinickog poboljSanja.

Ireverzibilna sréana insuficijencija — i pored intenzivne medikamentozne terapije

nema poboljsanja, ve¢ je bolest progresivna do smrtnog ishoda.
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e Insuficijencija levog srca — Plu¢na kongestija zbog inotropne slabosti leve komore
koja ne moze da izbaci krv prispelu iz plu¢ne cirkulacije.
e Insuficijencija desnog srca — Sistemska kongestija sa porastom pritiska u venskom
sistemu (33).
BRADIKARDIJA | SRCANA INSUFICIJENCIJA
Kod pacijenata sa bradikardijom osnovni poremecaj je smanjenje minutnog volumena, zbog
smanjenje frekvence. Da bi nadoknadili nedostatak minutnog volumena,aktiviraju
kompenzatorne mehanizme.

Tabela 1. Hemodinamski efekti komorske pejsmejker stimulacije u kompletnom AV bloku.

Komorska
) _ AV blok sa o
Hemodinamki parametar ] . pejsmejker
bradikardijom | N
stimulacija
Frekvenca komora ! 1
Sréani index ! 1
Udarni volumen 0 !
Aktivacija simpatikusa 1 !
Komorska kontraktilnost 1 !
Sistemska vaskularna rezistencija | 1 !
Frekvenca pretkomora 1 !

Prvi adaptivni mehanizam je aktivacija simpatikusa §to ¢e za posledicu imati povecanje
enddijastolnog volumena komora, povecanje frekvence pretkomora, i povecanje sistemske
vaskularne rezistencije. Ovo vodi ka povecanju ventrikularne kontraktilnosti i povecanja
udarnog volumena (Tabela 1.).

Aktivacija simpatikusa, povecanje enddijastolnog volumena i povecanje udarnog volumena
vode u hipertrofiju obe komore. Ovaj kompenzatorni mehanizam, sa poslediénom
hipertofijom obe komore, dovoljan je prvih 2 meseca da obezbedi normalizaciju minutnog
volumena. Medutim, nakon ovog perioda kompenzatorni mehanizam postaje nedovoljan, i
nesvrsishodan. Nakon 4 meseca od pocetka bradikardije, kontraktilnost miokarda se vraca na
pocetne vrednosti, dolazi do pojave dilatacije komora i produzenja QT intervala. Kao
posledica hipertofije i dilatacije obe komore razvija se sréana slabost(6). Kao posledica
produzenja QTc javljaju se Zivotno ugrozavajucearitmije.

Implantacijom pejsmejkera 1 obezbedivanjem adekvatne frkevence, prekidaju se

kompenzatorni mehanizmi i spre¢va se razvoj Sréane slabosti. Bauer i saradnici su kod
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pacijenata sa urodenim kompletnim AV blokom, pokazali da implantacija pejsmejkera
smanjuje dilataciju leve komore, u odnosu na kontrolnu grupu, pacijente bez implantiranog
pejsmejkera (35). Na modelu sa psima, implantacija pejsmejkera je dovela do regresije
hipertrofije 1 dilatacije kao kompenzatornog mehanizam bradikardije (36). Brockman i
sardnici su jo§ 1969. Godine pokazali da u grupi sa AV blokom i razvijenom sréanom
insuficijencijom, nakon implantacije VVI pejsmejkera dolazi kod 2/3 pacijenata do
povlacenja simptoma sréane slabosti i da viSe nisu imali potrebu za medikamentoznom
terapijom (37). Medutim,pejsmejker stimulacija pored spreGavanja pojave sréane
slabosti,prekidanjem prekomernih  kompenzatornih mehanizama kod pacijenata sa
bradikradijom, moze biti uzrok hipertofiji i dilataciji komora, zbog asinhronije koju proizvodi

a potom i pojavi sr¢ane slabosti.

SRCANI CIKLUS
SISTOLA

Mechanic¢ka kontrakcija komora dovodi do zatvaranja mitralne valvule. Komora je u
izovolumetrijskoj kontrakciji (80 ms), koja traje dok pritisak koji nastaje kao posledica
kontrakcije ne prevazide sistolni pritisak, ¢ime otvara aortnu valvulu i omogucava
ejekciju(250 ms) krvi u aortu. Ehokardiografski se vreme izovolumetrijske kontrakcije
(IVCT) meri od zatvaranja mitralne valvule (R zubac na EKG-u), do otvaranja aortne
valvule. U sistolnoj disfunkciji dolazi do produzavanja IVCT. U izovolumentijskoj
kontrakciji dolazi i do laganog izbocenja (posuvracanja) mitralne valvule u levu pretkomoru,
Sto dovodi do blagog porasta pritiska u levoj pretkomori. Prva faza ejekcije, proporcionalno
naglom porastu pritiska u levoj komori,brza je i kratka(100 ms). Radionukleidnom
ventrikulografijom (RNV) ova faza se registruje kao Prval/3ejekcione frakcije
(Prval/3EF). Brzo smanjenje volumena krvi u levoj komori uti¢e na smanjenje pritiska u
komori, §to dovodi do spore ejekcije(150 ms) krvi u aortu. Ehokardiografski se meri vreme
ejekcije(ET) leve komore, od otvaranja do trenutka zatvaranja aortne valvule. U sistolnoj
disfunkciji dolazi do skracenja ET. Ovde pocinje relaksacija ventrikularne muskulature, a krv
i dalje isti¢e u aortu, zbog inercije, iako je pritisak u levoj komori sada ispod sistolnog
pritiska, Sto dovodi do zatvaranja aortne valvule. Krv koja ostaje u levoj komori u ovoj fazi
predstavlja endsistolni volumen (ESV), najmanju koli¢inu krvi. Ejekciona frakcija
(EF)predstavlja koli¢inu krvi koju srce izbaci pri jednoj kontrakciji, i saudarnim

volumenom(UV)su pokazatelji globalne funkcije leve komore koji se izracunavaju iz
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sistolnog i dijastolnog volumena. Minutni volumen je u stvari udarni volumen u odnosu na
frekevencu komora(38). Ehokardiografskim pregledom indirektno se izratunava ESViz
izmerene povrSine leve komore, u trenutku maksimalne kontrakcije. RNV-om direktnim
merenjem nivoa radioaktivnosti u endsistoli dobija se precizno izmeren ESV.U sistolnoj
disfunkciji dolazi do poveéanja ESV, smanjenja EF, UV i MV.

DIJASTOLA

Protodijastola(40ms) je trenutak kada je pritisak u komori manji u odnosu na aortu, nema
vise dejstva inercije na tok krvi, pa protok ka aorti prestaje, i menja tok ka nazad, $to zatvara
aortnu valvulu. Nastaje eksponencionalni pad pritiska u komori,izovolumetrijska
relaksacija(80ms), kada su zatvoreni i mitralna i aortna valvula. Ehokardiograskise meri
vreme izovolumetrijske relaksacije (IVRT) kao interval od trenutka zatvaranja aortne valvule
do trenutka otvaranja mitralne valvule. Sa starenjem, i u dijastolnoj disfuncijidolazi do
produzavanja IVRT. U ovoj fazi dolazi do nastavka pada pritiska u levoj komori, do trenutka
kada je nizi od pritiska u levoj pretkomori, §to dovodi do otvaranja mitralne valvule i tada
zapocinje eksplozivno, brzo, punjenje leve komore. Zbog relativno velikog gradijenta izmedu
pritisaka u levoj pretkomori i komori, dolazi do ranefaze brzog punjenja leve
komore(90ms). Ovako se leva komora napuni sa oko 80-85% potrebne krvi, i diretno zavisi
od gradijenta pritisaka izmedu leve komore i leve pretkomore, kao i od brzine relaksacije leve
komore.RNV se ova faza dijastole meri kaopik punjenja leve komore (PFR), i vreme koje je
potrebno da se ovaj pik postigne (TPFR). U dijastolnoj disfunkciji dolazi do produzenja faze
punjenja leve komore.

Ehokardiografski se mere dijastolni parametri:

a)Brzina ranog dijastolnog punjenja (E pik) leve komore.

b)Vreme deceleracije (DTE)ranog dijastolnog punjenja, koje je odredeno aktivnom
relaksacijom leve komore i delom rastegljivosti leve komore, kao i pritiskom u levoj
pretkomori.

¢) Brzina mitralnog anulusa(E")putem tkivnog pulsnog doplera. Meri se na lateralnom (E’l), i
na septalnom anulusu (E’s).

d) Srednji E/E odnos odgovara normalnom pritisku punjenja leve komore(39).

U dijastolnoj disfunkciji dolazi do smanjenja brzine E i produzavanja DTE, povecava se
odnos E/E".Pritisak ulevoj komori i dalje pada, relaksacija jo§ uvek traje, krv spontano uti¢e u
komoru, volumen krvi u komori se uveéava a pritisak u levoj pretkomori opada, $to dovodi

do sporog punjenja leve komore dijastaze(190ms). Kada se pritisci u levoj pretkomori i
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komori izjednace, dolazi do kontrakcije pretkomora i dopresistolicne faze, ilikasne faze
brzog punjenja (100 ms)leve komore (atrijalni doprinos).

Ehokardiografski se meri:

a) brzina poznog dijastolnog punjenja(A pik) leve komore, i odrazava kontrakciju leve
pretkomore, koji dopunjuje levu komoru sa dodatnih 10-15%. Zavisi od sr¢ane frkvence i
ritma pretkomora (odsutna je kod atrijalne fibrilacije), rastegljivosti i geometrija leve
pretkomore, kao i komplijanse leve komore.

b) izra¢unava se E/A 0dnos koji odrazava komplijantnost leve komore.

c)Enddijastolni volumen (EDV) — koli¢ina krvi koja se nalazi u levoj komori neposredno
pre pocetka sistole.

Ehokardiografskim pregledom indirektno se izra¢unava EDV,iz izmerene povrSine leve
komore u trenutku maksimalnog punjenja. RNV-om direktnim merenjem nivoa
radioaktivnosti u enddijastoli dobija se precizno izmeren EDV. U dijastolnoj disfunkciji

dolazi do povecanja EDV.

SISTOLNI PARAMETRI FUNKCIJE LEVE KOMORE

Sistolna sr¢ana insuficijencija se karkateriSe nemogucéno$c¢u adekvatnog povecanja minutnog
volumena. Prema vrednostima ejekcione frakcije pacijente sa sréanom slabo$¢u mozemo
podeliti na sistolnu sr¢anu insuficijenciju sa EF < 35%. Vrednosti EF 35-50%, su ,,siva zona“
i oznaCavaju srednje tesko oSteCenu sistolnu funkciju leve komore. Za normalan nalaz,
ocuvanu levu komoru, smatra se EF>50%, a u novijim studijama >45% (40, 41).
Ehokardiografijom mogu se meriti sistolni parametri leve komore:

e Merenjau M modu, pod kontrolom 2D moda — dimenzije leve komore na kraju sistole
(ESD), na kraju dijastole (EDD), EF (izratunavana prema Teichholz-u), udarni
volumen (UV), masa miokarda.

e Merenja u 2D modu — volumeni leve komore mereni na kraju sistole (ESV), na kraju
dijastole (EDV), EF ( izracunavana formulom modifikovanom po Simpson-u).

e Dopler-om — pulsnim (PW) ili kontinuiranim (CW) — IVCT, ET, UV, preejekcioni
period leve i desne komore (42).

Koris¢enje IVCT, ET, PEP su Sezdesetih godina bila znacCajno zastupljena, za procenu
sistolne funkcije leve komore. S obzirom da se u sistolnoj disfunkciji skracuje ET a
produzava PEP, Weissler(43)i saradnici su uveli indeks za procenu sistolne disfunkcije leve

komore, Systolic time interval=PEP/ET, koji se produzuje u sistolnoj disfunkciji. Medutim
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varijabilnost merenja je bila znacajna, pa je ovaj indeks zamenio Index of myocardial
performance (IMP).
Radionukleidnom ventrikulografijom mogu se meriti sistolni parametri leve komore:

e Merenjau LAO 45° —EF, Prva 1/3EF

e Merenjau EF- SPET, ESV

DIJASTOLNI PARAMETRIFUNKCIJE LEVE KOMORE

Dijastolna sr¢ana insuficijencija se karkteriSe adekvatnim povecanjem minutnog volumena,
ali uz neproporcionalno povecanje pritiska punjenja leve komore.Moze se javiti kod
EF>50%, ali i Kkod

disfunkcijom.Predisponirajué¢i faktori za nastanak dijastolne disfunkcije su starije zZivotno

pacijenata sa  ofuvanom pacijenata sa  sistolnom

doba, zenski pol, gojaznost, dijabetes, arterijska hipertenzija, hipertofija leve komore.

Dijastolna disfunkcija zavisi od:

a) brzine i stepena relaksacije leve komore u ranoj dijastoli,

b) komplijanse u srednjoj i kasnoj dijastoli.

Tabela 2. Podela dijastolne disfunkcije prema ehokardiografskim parametrima.

Prema (44)
Dijastolna disfunkcija Prema (45)
EF>50% EF<50%
E/A<0,75 ili A>E E/E'<8
| stepen -
DTE>240 E/A<0,75 ili ASE
OsStecena relaksacija leve komore
E’s<8, DTE>240ms
E/A 0,75-1,5 E/A 0,75-1,5 E/E'8-13
Il stepen -
o N A>E, ili A=E E>A
Pseudonormalni tip disfunkcije
DTE140-220ms | DTE 140-220ms
E/A>15iliE>A | E/A>15 E/E'8-13
Illa stepen DTE <140ms DTE<140ms LP>40ml/m?
Reverzibilni restriktivni tip Valsalvin test Valsalvin test IMLK>122g/m?
pozitivan pozitivan (m),>149g/m?(%)
E/A>15iliE>A | E/A15-2 E/E>13
I11b stepen DTE <140ms DTE<140ms
Ireverzibilni restriktivni tip Valsalvin test Valsalvin test
negativan negativan
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Ehokardiografijom mogu se meriti dijastolni parametri leve komore:

e trasnmitralni protok pulsnim doplerom — E pik, A pik, E/A, DTE, IVRT,;

e protok krvi u pluénim venama pulsnim doplerom;

e procena pokretljivosti mitralnog anulusa pulsnim tkivnim doplerom — E’s, E’l, E/ E’;

e merenje dimenzija i indeksa volumena leve pretkomore i leve komore (46).
Prema Dopler parametrima (Tabela 2.) dijastolna disfunkcija leve komore deli se na 4
stepena (44).
Konsenzusom Evropskog Udruzenja za sréanu slabost (41, 45) i Evropskog udruzenja za
ehokardiografiju smatra se da je najpouzdaniji parametar za dijagnozu dijastolne disfunkcije
leve komore srednji odnos E/E'. Kao sigurno patoloSka vrednost uzima se E/E™>13, a kao
sigurno odustvo dijastolne disfunkcije uzima se E/E'<8. Vrednosti izmedu 8-13 smatraju
suspektnim na dijastolnu disfunkciju, ali je potrebno potvrditi i drugim ehokardiografskim
merenjima. Kod pacijenata ¢ija je vrednost E/E' izmedu 8-13, za procenu tezine dijastolne
disfunkcije koriste se dimenzije i volumen leve pretkomore i indeks mase leve komore.
Sigurno patoloski nalaz je ako je volumen leve pretkomore >40ml/m? a isto tako je i sigurna
potvrda odsustva dijastolne disfunkcije ako je <29ml/m? Dodatna potvrda dijastolne
disfunkcije je ako je Indeks mase leve komore >122g/ m? kod muskaraca i > 149 g/ m* kod
zena. Kao dodatni kriterijum moze se Koristiti i odnos E/A koji je manji od 0,5.
Radionukleidnom ventrikulografijom mogu se meriti dijastolni parametri leve komore:

e Merenjau LAO *°—PFR, TPFR

e Merenjau SPET- EDV

FUNKCIONALNI TESTOVI ZA PROCENU I PRACENJE STANJA PACIJENTA SA
SRCANOM INSUFICIJENCIJOM

Funkcionalni testovi se koriste za procenu funkcionalnog kapaciteta pacijenta. Prema nac¢inu
izvodenja dele se na subjektivne (MLWHF skor i NYHA klasa), gde pacijent iznosi svoj
subjektivni utisak o funkcionalnom kapacitetu, i objektivne (6MTH) gde se objektivno meri
predena distanca, u metrima. Sustina sprovodenja funkcionalnih testova je pra¢enje promene

funkcionalnog kapaciteta pre i nakon posmatrane, ispitivane promene.
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MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE UPITNIK (MLWHF SKOR)

MLWHF upitnik sadrzi 21 pitanje koja se odnose na fizicki, emotivni i1 socijalni status
pacijenta. Predstavlja dobar test za pracenje funkcionalnog statusa pacijenta. Periodi¢nim
ponavljanjem moze se proceniti promena u funkcionalnom kapacitetu pacijenta, u odnosu na
pocetne vrednosti. MLWHF skor dobro korelira sa NYHA klasifikacijom. Sa povecanjem
NYHA klase povecava se i vrednost MLWHF skora. U NYHA klasi I dobijen je skor 21, u
klasi 11, skor je 37, u NYHA 1l bio je 53, i u NYHA IV bio je 69(47).Pitanja se mogu
podeliti u tri podgrupe: 1,2,3,4,5,6,7. | 12. Pitanje ukazuju na fizicki status pacijenta,
8,9,10,11,13.14,15,16.Pitanja govore o socijalnom statusu, a 17,18,19,20,21.Pitanja ukazuju

na emotivni status pacijenta(48) .

NYHA KLASA

Predstavlja standarni test za procenu i1 prac¢enje funkcionalanog kapaciteta kod pacijenta sa
sr¢anom insuficijencijom. Test podrazumeva 4 stepenu skalu baziranu na tezini simptoma i
fizicke aktivnosti pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom(40, 47).

NYHA |-Nema ogranicenja fiizicke aktivnosti. Uobicajena fizicka aktivnost ne izaziva
skracenje nedostatak daha, zamor ili lupanje srca.

NYHA Il — Umereno ogranicena fizicka aktivnost. Bez tegoba u odmoru, ali uobicajena
fizicka aktivnost izaziva nedostatak daha, zamor ili lupanje srca.

NYHA Wl — Znacajno ogranicena fizicka aktivnost. Bez tegoba u odmoru, ali i manja
fizicka aktivnost izaziva nedostatak daha, zamor ili lupanje srca.

NYHA IV — Nemoguénost obavljanja bilo kakvih fizi¢kih aktivnosti, bez pojave tegoba.
Tegobe mogu biti prisutne u mirovanju, ali pri pokuSaju obavljanja bilo kakve fizicke
aktivnosti, tegobe se pogorsavaju.

Vazno je naglasiti da teZina simptopma i NYHA klasa ne moraju uvek da koreliraju sa
funkcijom leve komore, ali jasno koreliraju sa prezivljavanjem pacijenata sa hroni¢nom
sréanom insuficijencijom. Pacijenti i sa umerenim simptomima mogu imati visok apsolutni

rizik za hospitalizaciju i smrtni ishod zbog sréane slabosti(40).

TEST HODANJA U TRAJANJU OD 6 MINUTA (6MTH)
6MTH se preporucije kao test koji pacijent najbolje razume, lako se izvodi, ne zahteva
dodatnu opremu, i najsli¢niji je svakodnevnim aktivnostima. Za razliku od NYHA Kklase i

MLWHF skora, koji se baziraju na subjektivnom osecaju pacijenta, 6MTH egzaktno
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procenjuje promenu funkcionalnog statusa pacijenta, predenom distancom u metrima.
Osnovni cilj testa je da pacijent prede Sto vece rastojanje za 6 minuta. Predlaze se kao test
kod pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom, pre i nakon sprovedene terapije (implantacije
pejsmejkera), za procenu funkcionalnog statusa, kao prediktor hospitalizacije ili smrtnog
ishoda (49). Apsolutne kontraindikacije za 6MTH su akutni koronarni sindrom. Relativne
kontraindikacije su tahikardija preko 120/min, u mirovanju, nekontrolisana hipertenzija.
Medutim, postoje stanja koja onemogucavaju sprovodenje testa, kao Sto su neuroloska,
ortopedska, reumatoloSka ili miSi¢na obolenja koja onemogucéavaju pacijenta da hoda, a
samim tim 1 sprovodenje testa. Kao normalna vrednost, kod zdravih, smatra se predena
distanca 400-700 m. Poboljsanje, nakon sprovedene terapije, smatra se ako dolazi do
produZenja predene distance za 70-120 m, tj 12-40% (50, 51).
Prema drugim autorima izracunava se ocekivana distanca koju pacijent treba da prede za 6
minuta, u odnosu, na pol, telesnu visinu, telesnu tezinu, starost:
ZamuSkarce: 6MTH = (7.57 xTelesnavisina (cm)) — (5.02 xGodinestarosti) —
(1.76 xTelesnatezina(kg)) — 309 m
Ili alternativnom formulom BMI = 1.140 m — (5.61 xBMI) — (6.94 xGodinestarosti)
Donja granica 6MTH moze se izraCunati ako se dobijeni rezuzltat umanji za 153m.
Za zene:

6MTH = (2.11 xTelesnavisina (cm)) — (5.78 xGodinestarosti)

- (2.29 xTelesnateéina(kg)) —667m

Ili alternativnom formulom BMI = 1.017 m — (6.24 xBMI) — (5.83 xGodinestarosti)
Donja granica 6MTH moze se izra¢unati ako Se dobijeni rezuzltat umanji za 139m (50).
6MTH kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom prvi put je koris¢en 1985. godine (52), a
prvi put je dokazano da je predena distanca u 6MTH snaZan, nezavisni prediktor morbiditeta i
mortaliteta kod pacijenata sa disfunkcijom leve komore, u SOLVD studiji(53). Pacijenti sa
sréanom insuficijencijom koji su prelazili manje od 300m u 6MTH imali su smrtnost od
10,23%, 1 hospitalizacije od 22,16%, u odnosu na pacijente koji su prelazili >450m, kod kojih
je smrtnost bila 2,99%, a hospitalizacije zbog sréane slabosti 1,99%(52, 53).

Dosadasnje studije, pokazuju da stimulacija iz izlaznog trakta desne komore, ima
povoljan dugoro¢ni efekat na funkciju leve komore, u odnosu na pejsmejker
stimulaciju, iz vrha desne komore, posebno kod pacijenata sa ve¢ postoje¢om sré¢anom

insuficijencijom. Kod pacijenata sa normalnom funkcijom leve komore i kod pacijenata
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sa atrijalnom fibrilacijom, postoje opreéna misljenja o razlici u stimulaciji iz
standarnog ili alternativnog mestapejsmejker stimulacije. Nedostatak navedenih studija
je da su obradivale mali broj pacijenata a nepovoljni rezultati su bili u studijama koje

su pratile pacijente u kra¢em vremenskom periodu.
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PREDMET ISTRAZIVANJA

Predmet istraZivanja je procena uticaja stimulacije komorskom elektrodom pozicioniranom,
u izlazni trakt desne komore, ili vrh desne komore, na funkciju miokarda leve komore, kod

pacijenta sa implantiranim permanentnim antibradikardnim pejsmejkerom.

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je procena uticaja pejsmejker stimulacije elektrodom iz izlaznog trakta i
vrha desne komore, i njihova medusobna razlika na funkciju leve komore, kod bolesnika sa

standardnim indikacijama za implantaciju permanentnog antibradikardnog pejsmejkera.

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

e Ho: Stimulacija miokarda iz vrha desne komore kod pacijenata sa permanentnim
antibradikardnim pejsmejkerom, nepovoljno uti¢e na funkciju leve komore.
e H1: Stimulacija iz izlaznog trakta desne komore, ima povoljniji efekat na funkciju
leve komore, u odnosu na stimulaciju, iz vrha desne komore.
e H2: Stimulacija iz izlaznog trakta desne komore, u odnosu na stimulaciju iz vrha
desne komore, ne¢e nepovoljno uticati na stabilnost elektrode, prag stimulacije,
komplikacije vezane za proceduru, elektrode i pulsni generator, kao i vreme

implantacije i vreme rendgenskopije.
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PACIJENTI | METODOLOGIJA

PACIJENTI

Sprovedena je prospektivna, randomizovana studija pracenja, u trajanju od 12 meseci.

Istrazivanjemje obuhvaceno 132 bolesnika sa implantiranim permanentnim antibradikardnim

pejsmejkerom u Pejsmejker kabinetu u ZajeCaru, u periodu od novembra 2009.Do

avgusta2011. Godine. Bilo je 89 (67,43%) muskaraca i 43 (32,60%) Zena, prosecne starosti
72,70+8,98 godina. Implantirano je 61 (46,21%) VVIi 71 (53,80%) DDD pejsmejkera.

Kod obe grupe pacijenata, prema indikacijama, implantirani su SJIM Verity Adx XL SR 5156

VVI pejsmejkeri, i Medtronic Sensia SEDRO1 DDD pejsmejkeri. Kod pacijenata sa

pejsmejker stimulacijom iz vrha desne komore kori$¢ene su komorske elektrode sa pasivnom

fiksacijom, Medtronic 4074-58. Kod pacijenata sa pesjmejker stimulacijom iz RVOT-a,
koriS¢ene su elektrode sa aktivnom fiksacijom SJM Tendril 1888TC/58. Kod svih pacijenata

u desnu prektomoru je plasirana »J« atrijalnaelektroda sa pasivnom fiksacijom, Medtronic

4592-53.

Kriterijumi za ukljudivanje u studiju:

Bolesnici sa indikacijama za primoimplantaciju pejsmejkera:

1 AV blok gr Il permenentni ili intermitentni;

2 AV blok gr Il (Mobitz 11 11);

3 Bolest sinusnog ¢vora: sinusna bradikardija, SA blok ili SA arest, tahi-bradi sindrom;

4 Permanentna ili perzistentna atrijalna fibrilacija sa prosecnom frekvencom komora ispod
50 sa i bez terapije beta blokatorima, digitalisom, ili antiaritmicima (kontrola ritma ili
frekvence).

Kriterijumi za neukljucivanje u studiju:

1 Bolesnici sa implantiranom arteficijalnom valvulom;

2 Bolesnici sa terminalnom sréanom insuficijencijom;

3 Mladi od 18 godina;

4 Bolesnici sa opstruktivnom hipertroficnom kardiomiopatijom;

5 Bolesnici sa neuroloskim, vaskularnim ili ortopedskim oboljenjima donjih ekstremiteta
koji ne mogu da se podvrgnu proceni funkcionalnog kapaciteta primenom 6-0 minutnog
testa hodanja;

6 Bolesnici sa EF<35% i indikacijom za implataciju ICD ili CRT pejsmejkera;

7 Pacijenti sa ve¢ implantiranim pejsmejkerom sa ventrikularnom elektrodom, kod kojih je

sprovedena zamena pulsnog generatora.
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Prema polozaju komorske elektrode svi pacijenti su podeljeni u dve grupe:
RVA grupa— 61 bolesnik, sa komorskom elektrodom, sa pasivhom fiksacijom
pozicioniranom u vrh desne komore.
RVOT grupa— 71 bolesnik, sa komorskom elektrodom, sa aktivnom fiksacijom,
pozicioniranom u izlazni trakt desne komore.
Za vreme hospitalizacije praéni su:
e Ukupno vreme implantacije pejsmejkera;
e Vreme rendgenskopije;
e Funkcionalni testovi:
o NYHA klasa
o 6minutni test hodanja
o Minnesota Living With Heart Failure upitnik
e Ehokardiografski pregled;
e RNV(kod dela pacijenata);
e Programiranje pejsmejkera;
e EKG pre i nakon implantacije, sa merenjem Sirine QRS za vreme normalnog sré¢anog
sprovodenja, i za vreme pejsmejker stimulacije.
Kontrolni pregledi su bili nakon mesec dana, 6 i 12 meseci. Poslednji pacijent je pregledan
avgusta 2012. godine.
Na kontrolama praceni su:
e Kilinicki status pacijenta;
e Sprovedena terapija u predhodnom periodu;
e Elektronska kontrola pejsmejkera;
e Funkcionalni testovi;
e EKG parametri;
e Pracen je broj hospitalizacija (sr¢ana slabost ili drugi razlozi);
e U slucaju smrtnog ishoda, iz regionalnog ZZZ u Zajecaru, dobijani su prepisi smrtnih
lista.
e Kontrolni Ehokardiografski i RNV pregledi sprovodeni su nakon 12 meseci.
e Praticene su rane i kasne komplikacije vezane za hirurSku tehniku implantacije,

elektrode ili pulsnog generatora, u periodu od 12 meseci.
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METODOLOGIJA

TEHNIKA IMPLANTACIJE PEJSMEJKERA

Implantacije pejsmejkera se obavljane u adaptiranoj rendgen sali. U rendgen sali je bilo
moguce vrsiti rendgen skopiju i grafiju samo u PA poloZaju. Sve vreme intervencije sréana
aktivnost pacijenta pracena je na monitoru defibrilatora. Implantacijuje obavljao edukovani
tim koji ¢ine: lekar operator, medicinski tehnicar-instrumentarkardioloski medicinski
tehnicar. Za vreme operacije pacijent lezi na ledima. Operativno polje je pripremano pranjem
dezificijensima, a potom i garniranjem operativnog polja sterilnim kompesama, sve vreme
postujuéi hirurske principe asepse i antisepse. Koris¢ena je lokalna, infiltrativna anestezija.
Kao anestetik koris¢enaje kombinacija Lidocain-a, Bupivacaineibikarbonata.

Implantacija permanentnog antibradikardnog pejsmejkera, sprovodena je klasi¢énom
hirurSkom tehnikom, u desnojpektoralnoj regiji. Rez je pravljen u deltopektoralnom sulkusu,
duzine oko 5cm, sa pocetkom reza na 2cm ispod kljuéne kosti(54). Kao osnovni vaskularni
pristup kori$éena je preparacijacefali¢ne vene, a U slucaju da nije moguce preparisati venu
adekvatnog lumena i toka,alternativni pristup je bila punkcija potklju¢ne vene,
modifikovanom tehnikom po Seldindger-u.Elektrode su plasirane u desne sréane Supljine
preko preparisane ili punktirane vene.Randomizovano je postavljana komorska elektroda sa
aktivnom fiksacijom, scow-in sistemom, u izlazni trakt desne komore ili sa pasivnom
fiksacijom, u vrh desne komore.Izbor, koji ¢e se polozaj komorske elektrode primenjivati, je
slu¢ajan, prema redosledu operacija, bez obzira na stanje pacijenta, ili tip antibradikardnog
pejsmejkera, koji je implantiran.

Elektroda sa aktivnom fiksacijom plasirana je u septumu izlaznog trakta desne komore (Slika
9,10) ili u slobodnom zidu (Slika 11 i 12).
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Slika 9. EKG kod pacijenta sa elektrodom u RVOT septum- pozitivni ventor u D2,3, aVF. S
u D1.
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Slika 10.Rendgen grafija toraksau PA — posteroanteriornom i LL — levom lateralnom
polozaju (DDD pejsmejker). U PA projekciji komorska elektroda je u RVOT-u, na LL
projekciji vidi se orjentacija vrha elektrode ka nazad (septum RVOT). Atrijalna elektroda u
desnoj pretkomori.
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Slika 11. EKG kod pacijenta sa elektrodom u RVOT, slobodni zid — pozitivni vektor u
D2.3.aVF, ali prisustvo R u D1.

Slika 12.Rendgen grafija toraksa u PA — posteroanteriornom i LL — levom lateralnom
polozaju (DDD pejsmejker). U PA projekciji komorska elektroda je u RVOT-u, u LL
projekciji vidi se orjentacija vrha elektrode ka gore (slobodni zid RVOT). Atrijalna elektroda
u desnoj pretkomori.
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Elektroda sa pasivnom fiksacijom, pozicionirana je u vrhu desne komore (Slika 13,14).
Izuzetno, ako nije bilo moguce adekvatno pozicionirati i fiksirati elektrodu sa pasivnom
fiksacijom, postavljana je elektroda sa aktivnom fiksacijom, u vrh desne
komore.Pozicioniranje je navodeno rendgenskopijom, a pod kontrolom EKG monitora, pre

svega DI i aVF odvoda.
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Slika 13. EKG kod pacijenta sa elektrodom u vrhu desne komore- R u D1, negativni vektor u
D2, 3, aVF.

Slika 14.Rendgen grafija toraksa u PA — posteroanteriornom i LL — levom lateralnom
polozaju (DDD pejsmejker). Komorska elektroda u vrhu desne komore, atrijalna elektroda u
desnoj pretkomori.

Atrijalna elektroda, kod DDD pejsmejkera, postavljana je u desnu pretkomoru. KoriSene su
»J« atrijalne elektrode sa pasivnom fiksacijom.

Nakon pozicioniranja, elektrode su pojedina¢no fiksirane za venu i Savom duvankese,za
okolno tkivo. Za fiksaciju elektrode kori$¢en je neresorptivni laneni konac.

Dzep pejsmejkera pravljen je tupom preparacijom, medijalno, a neposredno iznad
pektoralnog misica, u prepektoralnoj regiji.Preparisan je dzep Sirine i dubine za 2 umetnuta

prsta operatora.
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Rana je Sivenasa produznim, povratnim Savom za izolaciju dZepa, i za Sivenje potkoze, u dva
sloja, a potom pojedina¢nim povratnim Savovima za kozu.Za obe vrste Savova koriséeni Su
spororesorptivni konci —Vicryl 2/0.

Nega rane je sprovodena na isti na¢in kod svih pacijenata. Prvo previjanje bilo je sutradan, a

svako naredno na tre¢i dan. Konci su skidani ¢etrnaestog dana od operacije.

PROCENA FUNKCIONALNOG KAPACITETA PACIJENATA

Procena funkcionalnog kapaciteta pacijenata vrSena je sa 3 nezavisna testa:

e Minnesota Living With Heart FailureQuestionnaire,

e NYHA klasifikacijom,

e 6-0 minutnim testom hodanja.
Svi opisani testovi su izvodeni za vreme hospitalizacije kada je vrSena implantacija, i nakon
12 meseci.
Minnesota Living With Heart Failure upitnik (MLWHF)- popunjava pacijent
zaokruzivanjem broja na Sestostepenoj skali od 0-5. 0 je obeleZavana ako pacijent opisanu
tegobu nema, smatra da ne treba da odgovori na pitanje, ili ako ne zeli da odgovori na pitanje.
Sa 1lje indeksirana tegoba kao blaga, sa 5 je indeksirana tegoba kao najizrazenija. Upitinik
ukupno sadrzi 21 pitanje, koja govore o fizickom, mentalnom, emotivnom i socijalnom stanju
pacijenta, poslednjih mesec dana (4 nedelje).
1. Da li ste imali otoke na nogama i gleznjevima? 0 1 2 3 4 5
2. Da li ste morali da sednete ili legnete da se
odmorite u toku dana? 0 1 2 3 4 5
3.Dali Vam je uobicajeno hodanje ili penjane
uz stepenice predstavljalo napor? 0 1 2 3 4 5

4.Da li Vam je bilo naporno da radite oko kuce

ili u dvoristu? 0 1 2 3 4 5
5. Dali Vam je bilo naporno da izlazite iz ku¢e? 0 1 2 3 4 5
6. Da li ste no¢u spavali bez tegoba? 0 1 2 3 4 5
7. Dali je uobicajeno druzZenje sa prijateljima ili
rodacima predstavljalo napor? 0 1 2 3 4 5
8. Da li ste sa naporom obavljali svoj posao? 0 1 2 3 4 5

9. Da li ste imali tegobe za vreme

rekreacije, bavljenja sportom ili hobijem? 0 1 2 3 4 5
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10. Da li su Vam seksualne aktivnosti

predstavljale napor? 0 1 2 3 4 5
11. Dali ste imali smanjeni apetit ¢ak

i za omiljenu hranu? 0 1 2 3 4 5
12. Da li ste imali kratak dah? 0 1 2 3 4 5
13. Da li ste se osecali umorno, slabo? 0 1 2 3 4 5
14. Da i ste bili na le¢enju u bolnici? 0 1 2 3 4 5

15. Da li ste morali dodatno da kupujete lekove

ili placate za negu? 0 1 2 3 4 5
16. Da li ste imali nezeljene efekte od terpije

koju ste pili ili dobijali? 0 1 2 3 4 5
17. Da li ste se osecali da ste bili na teretu

ukucanima ili prijateljima? 0 1 2 3 4 5

18. Da li ste imali ose¢aj da ne kontrolisete

svoj zivot kako bi ste zeleli? 0 1 2 3 4 5
19. Da li ste bili zabrinuti? 0 1 2 3 4 5
20. Da li vam je bilo tesko da se koncentriSete

ili setite stvari? 0 1 2 3 4 5
21.Da li ste bili depresivni? 0 1 2 3 4 5

Sve broj¢ane vrednosti su sabirane i izrazavanekao zbir bodova, nakon ugradnje pejsmejkera
i nakon 12 meseci.
NYHA klasifikacija — Pacijentu su postavljena 4 pitanja, na koja je odgovarao
zaokruzivanjem jednog odponudenih pitanja. Pitanja nisu numerisana, ili stepenovana, da se
ne bi sugerisalo pacijentu da se radi o skali.
e Uobicajene, svakodnevne, fizicke aktivnosti ne izazivaju umor, gusenje, lupanje srca.
e Uobicajene, svakodnevne, fizicke aktivnosti izazivaju umor, gusenje, lupanje srca.
e Manje fizicke aktivnosti izazivaju umor, gusenje, lupanje srca, bez tegoba pri leZanju
i sedenju.
e Umor, guSenje, lupanje srca prisutni pri leZzanju ili sedenju, 1 bilo kakava fizicka
aktivnost pogorSava tegobe.
Ovo je ponavljano na hospitalizaciji, i nakon 12 meseci.
6-0 minutnim testom hodanja(6MTH)-Pacijentu se obajasni da u periodu od 6 minuta hoda

hodnikom Internog odeljenja najbrze koliko moZe. Na pojas pacijenta je postavljanpedometar

45



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

(uredaj za brojanje koraka). Test je sprovoden pod nadzorom medicinskog tehnicara iz
Pejsmejker kabineta. Upisivane su numeri¢ke vrednosti koje predstavljaju broj koraka.
Predena distaca je izraCunavana kao proizvod broja koraka sa duzinom koraka. Duzina
koraka je za svakog pacijenta prilagodavana telesnoj visini pacijenta, i izraCunavana jeprema

formuli:

Telesnavisina (cm)
Korak(cm) = 2 + 37

Test je sprovoden za vreme hospitalizacije, kada je vrSena implantacija, i nakon 12 meseci.

ELEKTRONSKA KONTROLA PEJSMEJKERA

Elektronske kontrole pejsmejkera obavljane su u Pejsmejker kabinetu u Zajecaru.
Analizirani su:

Parametari elektroda: impendanca, prag stimulacije, senzing (Slika 15).

Parametri funkcije pejsmejkera: pejsmejker mod, odnos pejsinga/senzinga (Slika 15).

Belezen je broj i vrsta aritmija koju je pejsmejker registrovao izmedu 2 kontrole.

Upper Track
& Upper Sensor

ms & PVAB
ms &

et... ” TherapyGuide ” Undo HE‘ ° ][ PROGRAM ‘

Interrogate... | | End Session... |

P Wave
R Wave

4 Emorgency | | interrogate... | End Session...

Slika 15. Prizak sa programatora, pri standarnoj kontroli pejsmejkera.
Kori$¢eni su podaci sa kontrolaza vreme hospitalizacije i nakon 12 meseci. Svi podaci su

upisivani u karton implantacijeu delu za kontrole parametara pejsmejkera.

EKG PARAMETRI
Praceni su: ritam, 0sovina, Sirina (trajanje) QRS kompleksa za vreme intrizing ritma i za
vreme pejsmejker stimulacije.

Postupak je sprovoden kod svih pacijenata za vreme hospitalizacije kada je vrSena

implantacija, i nakon 12 meseci.
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PRACENJE PACIJENATA | HOSPITALIZACIJA

Na redovnim kontrolama dobijani su anamnesticki podaci o bolnickom leenju pacijenata,
izmedu dve kontrole. Analiziran je broj hospitalizacija zbog srcane slabosti,broj
hospitalizacija iz drugih razloga, u periodu pra¢enja od 12 meseci.

U slucaju smrtnog ishoda, podaci su dobijani iz medicinske dokumentacije, ako je bila
dostupna, i iz prepisa smrtnih lista, dobijenih iz regionalnog Zavoda za javno zdravlje u

ZajeCaru. Pracena je sréana slabost kao uzrok smrti,i ukupna smrtnost,u periodu od12 meseci.

PROCENA STANJA | FUNKCIJE SRCA PRIMENOM VIZUELIZACIONIH
DIJAGNOSTICKIH METODA

EKVILIBRIJUMSKA RADIONUKLEIDNA VENTRIKULOGRAFIJA (RNV)

RNV pregledi vrseni su u Sluzbi Nuklerne medicine, Zdravstvenog centra u Zajecaru, i u
Institutu za Nuklernu medicinu, Klinickog centra u NisSu.

Proces obelezavanja eritrocita sprovodi se in vitro i iv vivo. In vivo se pacijentu intravenski
aplikuje kalaj-pirofosfat, koji se vezuje na membranu eritrocita, i time omogucava vezivanje
Pertehnetata za eritrocite. Nakon 30 minuta, uzima se uzorak krvi iz koga se obeleze
eritrociti. In vitro se obeleZe eritrociti sa 15-30mCi 99™Tc Pertehnetatom. Nakon 30 minuta,
intravenski, pacijentu se vraca njegov uzorak krvi, sa obelezenim eritrocitima. Ovako se
radioaktivnost diluira 1 postize ekvilibrijum radioaktivnosti u cirkulaciji. Koli¢ina
radioaktivnosti u enddijastoli i endsistoli proporcionalna je (count-based methods), koli¢ini
krvi (volumenima) u sr¢anim Supljinama, i ne zavise od oblika leve komore, ve¢ od koli¢ine
krvi u komori.

Nakon 10 minuta, sprovodi se akvizicija na Siemens Open Diacam Single Headed gama
kameri. Prvo se sprovodi planarna akvizicija u LAO 45°, u trajanju od 15 minuta, a potom se
sprovodi SPET (Single Photon Emission Tomograpy) akvizicija za 180° od pocetnih RAO
45° do LPO 45°, u pravcu kazaljke na satu. Koristi se visoko rezolutivni paralelni kolimator
za niske energije, sa putanjom rotiranja za 180° koja je podeljena na 32 polozaja, i sa
zadrzavanjem kolimatora 30 sekundi po polozaju (step and shoot). Prikupljanje podataka je
EKG trigerovano na R zubac, pa su RR intervali podeljeni na 16 segmenata. Ovako

prikupljeni podaci su podeljeni su u dve grupe podataka, na po¢etku R zupca su impulsi iz
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enddijastole, a na kraju T talasa su impulsi iz endsistole (Slika 16. 117.). Ovako se dobija
Volumna kriva vreme-aktivnost koju ¢ine enddijasola i endsistola (55, 56).

SPET akvizicija podataka traju po 30 sekundi u po 32 polozaja, Sto ukupno iznosi 16 minuta.
Ako pacijent ima sréanu frekvencu 60 otkucaja/min, za vreme akvizicije ukupno se analizira
960 srcanih ciklusa, a za svaki se odredi volumen krvi (ekvilibrijumska koliCina
radioaktivnosti) u endsistoli i enddijastoli. Zato se RNV smatra ,,zlatnim standardom” za
odredivanje ejekcione frakcije.

Analizirani su sistolni i dijastolni parametri funkcije leve komore.

Sistolni i dijastolni parametri leve komore:

Slika 16. SPET RNV. EKG trigerovan na R
zubac, deli RR interval na 16 segmenata koji
pocinju i zavr$avaju se enddijastolom, Prva dva
reda prikazuju 16 segmenata sa presekom po
kratkoj osi, srediSnja 2 reda sa sagitalnim, i

poslednja dva reda sa coronalnim presekom.

Tabela 3. Referentne vrednosti sistolnih 1 dijastolnih parametara funkcije leve komore.
Preuzeto i adaptirano iz (55).

Sistolni parametri Normalne vrednosti
EF 50-80%

Prva 1/3 EF 27+ 2%

Dijastolni parametri Normalne vrednosti
PFR 2.5+ 0.2ms

TPFR 172+9ms
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Sistolni parametari funkcije leve komore

R ' s Slika 17. SPET RNV. lzdajaju se sekvence sa

BIRTH DATE:

GATED SPECT PERFUSION
ACQ. DATE : 28-SEP-2012 - - - - - -
- enddijastolom i endsistolom koje se markiraju,
N C ZAJECAR SLUZBA ZaDmabnannann
ED: TINEBIN 16

ES: TINEBIN 7

ESTIMATED ED VOLUNE: 46 nL
ESTIMATED ES UOLUNME: 25
ESTIMATED EJECTION FRACTION: 49

na osnovu kojih se izratunavaju volumeni, EDV

i ESV, kao i Volumna kriva vreme-aktivnost, a

Myocard

potom i ejekciona frakcija.

N | | -

b INC 0EC W
e —— K S

Ejekciona frakcija (EF) leve komore izracunava se iz dobijenih volumena leve komore,

prema formuli:

EF = % (EDV-endijastolni volumen, ESV-endsistolni volumen, BG-back

ground-osnovna aktivnost).
Normalana vrednost je 50-80% (Tabela 3.).

Prva 1/3 ukupne ejekcione frakcije, izracunava se iz formule:

EDV —-1/3ESV

DV —BC (EDV-endijastolni volumen, ESV-endsistolni volumen, BG-

1/3EF =
back ground-osnovna aktivnost).
Normalna vrednost je da bude veca od 25% , tj 27+ 2% (55).
ESV- end sistolni volumen — izraGunava se na osnovu koli¢ine radiokativnosti, odrazava
volumen krvi) koja je registrovana iznad leve komore, a prema EKG trigeru u endsistoli.
Pracena je promena vrednosti za svakog pacijenta dobijena na uklju¢ivanju u studiju 1 nakon

godinu dana.

Dijastolni »filling » parametari funkcije leve komore

Peak filling ratio (PFR)— prikazuje maksimalnu brzinu punjenja leve komore. Referentna
vrednost je 2.5 EDV/s, tj. 2.5+ 0.2ms.

Time to peak filling ratio (TPFR) — vreme maksimalne brzine punjenja, predstavlja vreme
od endsistole do tacke maksimalnog punjenja leve komore (Slika 18). Referentna vrednost je

da je krace od 180ms, tj. 172+9ms (Tabela 3.).
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Slika 18. LAO 45° projekcija RNV. Izdvojene

su enddijastola i endsistola i Volumna kriva

0 Diasote 0 sustote vreme-aktivnost.  IzraCunata je  ejekciona

7~
< -

F BT | frakcija, prva 1/3EF, kao i dijastolni parametri

EMPTYING  FILLING

Montate (D0/sec) 18572 17252 punjenja LK (PFR), i vremena punjenja (TPFR).
AugRate 13116 10379
Tiena o posk 208 278 1/3 Filling Fraction: 03030

Heart Rate : 66
Last Useful Frame . 26
MS/Frame : 32

Beat Window : 66 §
Forwerd Framing
Totel Beats - 1612

L3
Beat Histogram

Yolume Curve

EDV-end dijastolni volumen— izracunava se na osnovu koli¢ine radiokativnosti, (odrazava
volumen Kkrvi) koja je registrovana iznad leve komore, a prema EKG trigeru u end dijastoli
(55).

Pracena je promena vrednosti za svakog pacijenta dobijena na ukljuc¢ivanju u studiju i nakon

godinu dana.

EHOKARDIOGRAFSKI PREGLED

Ehokardiografski pregledi vrSeni su u Sluzbi Kardiologije, Zdravstvenog centra u Zajecaru,
na aparatu VIVID 3, GE Medical System.

Pregled je vrsen u leze¢em polozaja, u levom dekubitusu sa levom rukom iznad glave.Sistolni
i dijastolni parametri leve komore, kao i parametri globalne funkcije leve komore, dobijaju se
direktnim merenjem, ili izvedeni iz merenja. Direktno su merene dimenzije, iz merenja su
izraCunavani volumeni. Indeksi su izracunavani iz volumena, prema povrsini tela.

LALIC,MARINA 1D:160499697919 "Cardiac 2:53:42 ptzajecar| [LALIC, MARINA 1D:160499697919 *Cardiac 3:02:38 pzajecar|
3 Zajecar 1 3s z 3 fe8 zajecar 1 38

1 AoRoot= 2.30 cm 2 s 1 LVWd4cMOD=93.19 cm3
3 - p LVVd 4C AL =98.07 cm3

LVAd4C 02 cm2
LVLd4CH =833cm

2 LVVs4cMOD= 38.49 cm3 i
LVWs4CAL =4013cm3 &
LVAs2C =1781cm2 i :
LVLS4CH = 671cm |"&'

HR: 90 BPM

——— A A A A A

o el R U T b ATy
o 1o o 0 HR: 97 BPM |

Slika 19. Ehokardiografski pregled u M modu, pod kontrolom 2D moda, parasternalni
uzduzni presek, (levo). Ehokardiografki pregled u 2D modu, 4 Supljinski presek, (9).
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Merenja sréanih Supljina standarno su izvodenau M modu pod kontrolom 2D moda(Slika

19) i to u parasternalnom uzduznom preseku, na nivou vrhova mitralnih kuspisa. Merenja

leve komore u 2D moduvrsena su u 2 Supljinskom i 4 tj 5 Supljinskim presecima.

LALIC,MARINA 1D:160499697919 *Cardiac 3:09:21 pidzajecar]
06 Zajecar 1 38 -

1 LVOTpeak= mis
= _mmHg
2 LVOTpeak= 124 mis
PeakPG = 6.19 mmHg
MeanPG = 395mmHg
LVOT VTl =24.67 cm

0 70 o o agls

Slika 20. Ehokardiografski pregled, kolor Doppler.
Protoci preko valvula i unutar Supljina, (Slika 20) mereni su pulsnim ili kontinuiranim kolor

Doppler-om(57) .

DIREKTNO MERENIEHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI
Dimenzije leve pretkomore(58). Normalne vrednosti su 1,9-4 cm.
EDD-end dijastolni dijametar, ESD- end sistolni dijametar, iz kojih su izracunavani
volumeni. Normalne vrednosti su 3,5-6¢cm za EDD, i 2,1-4cm za ESD(55, 57).
Masa miokardaizracunavna je iz direktno merenih parametaraprema formuli PENN
konvencije:

MLK= 1,04((1VSd+EDD+PWTd)-(EDD?))+13,69
MLK-masa leve komore, 1VSd-debljina interventrikularnog septuma u dijastoli, EDD-
enddijasolna dimenzija, PWTd-debljina zadnjeg zida leve komore u dijastoli, 0,8-korekcioni
faktor, 1,04 specifi¢na teZina miokarda prema PENN konvenciji.

Normalne vrednosti mase leve komore 155g za muskarca (Tabela 4.), 115g za zene (46, 57).
IZVEDENI EHOKARDIOGRAFSKI PARAMETRI

VOLUMENI
Enddijastolni iendsistolni volumen leve komore. Prema Teichholz-ovoj metodi volumeni
leve komore izraCunavaju se iz formule:

EDV= (7/(24+EDD))XEDD?, ESV= (7/(24+ESD))XESD>.

Prema modifikovanom Simpsonovom modelu izra¢unava seprema formuli:
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Vik = % 20 ai * bi %(ai-Povréina popre¢nog prescka na apikalnom dvosupljinskom
preseku, bi-Povrsina poprecnog preseka na ¢etvoroSupljinskom preseku leve komore, L- duga
osa leve komore u enddijasoli i endsistoli).
Normalne vrednosti su: EDV:55+10ml/m?, ESV:18+6ml/m?(57).
Udarni volumen (UV) je pokazatelj globalne funkcije leve komore koji se izraGunava iz
sistolnog i dijastolnog volumena, i izrazava seu mililitrima, prema formuli:

SV=EDV-ESV
Normalne vrednosti su: 70-185ml (Tabela 4).
Minutni volumen(38)se izra¢unava iz UV i frekvence:

MV=UvXxFr.

Normalna vrednost je 4-6,71/min (Tabela 4.).

INDEKSI
Za izraCunavanja indeksa koriSc¢ena je telesna povrsina, koja je izraunavana iz vrednosti
telesne visine i tezine, prema formuli(44):
BSA = 0,007184x8xTT (kg)x0,425xTV (¢cm)x0,725.
Kardijalni indeks (Cardiac index-Cl)koji se izracunava iz minutnog volumena i povr$ina
tela:
MV/Povrsina tela,
Normalne vrednosti su: 2,6-4,4 L/min/m?
Udarni indeks (Ul)se izracunava iz udarnog volumena i povrsine tela:
Ul= UV/Povrsina tela.
Normalne vrednosti su: 40-55ml/m?
Endsistolni volumen indeks (EDVI):
ESVindex =ESV/PovrSina tela
Normalne vrednosti su: 40-60ml/m?
Index mase leve komore
Normalne vrednosti indeksa mase leve komore: <134g/m? za muskarce i 110g/m® za Zene
(Tabela 4.).

Sistolni parametari funkcije leve komore

EF po Teicholtz-u izracunavana je prema formuli:

EDV —ESV
EF =

. Ova formula je bazirana na pretpostavci da je leva komora pravilnog,
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elipsastog oblika. Normalne vrednosti su: 62+8%, kao donja granica se smatra 54% (Tabela

4).

EF prema Modifikovanoj Simpson-ovoj metodi zasniva se na 4 Supline sabiranju

zapremina odseCaka poznate debljine. Leva komora se deli na 20diskova. Izracunava se

prema istoj formuli EF = 22220

u odnosu na Teichhold-ovu metodu.

Tabela 4. Referentne vrednosti direktno merenih i
sistolne, dijastolne i globalne funkcije leve komore.
59, 60).

. Razlikuje se nacin izraCunavanja volumena leve komore,

izvedenih ehokadriografskih parametara
Preuzeto i adaptirano iz (39, 43-46, 57,

Direktno mereni parametri

Normalna vrednost

Dimenzije leve pretkomore 1,9-4 cm
EDD 3,5-6cm
ESD 2,1-4cm

Masa miokarda PENN konvencija

1559 —m, 1159 -7

Volumeni Normalna vrednost
EDV 97 ml/m?

ESV 43 ml/m?

Udarni volumen 70-185ml

Minutni volumen 4-6,7 I/min

Indeksi

Normalna vrednost

Kardijalni indeks

2.6-4.4 L/min/m?®

Udarni indeks

40-55ml/m?

Endsistolni volumen indeks

40-60ml/m?

Index mase leve komore

<134g/m? —-M,110g/m*-Z

Sistolni parametri leve komore

Normalna vrednost

EF po Teichhold

62+8%,

EF Modifikovan Simpson-ov metod

50%

Dijastolni parametri leve komore

Normalna vrednost

IVRT (ms) 87+7
DTE (ms) 200429
E' septalni (m/s) >0,08
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E' lateralni (m/s)

>0,10

E pik 0,86+0,16m/s
A pik 0,56+0,13m/s.
E/A 0,96+0,18

E/E" (srednji) <8, 8-13, <13

Parametri globalne funkcije leve
Normalna vrednost
komore
ET 200-285
IMP 0,39+0,05
IVCT (ms) 60-90

Dijastolni parametari funkcije leve komore
Dijastola prema doplerskom spektrogramu ima 2 talasa (E,A) i 2 intervala (IVRT, dijastaza).
e IVRT-Izovulumetrijska relaksacija je vremenski interval od trenutka zatvaranja
aortne valvule do trenutka otvaranja mitralne valvule. Normalna vrednost je 60-90ms.
Kod osoba do 50 godina starosti patoloski nalaz je >90ms, a kod starijih od 50 godina,
patoloskim nalazom se smatra >105ms (Tabela 4).
e E pik-brzina ranog dijastolnog punjenja leve komore. Normalna vrednost:
0,86+0,16m/s.
e DTE vreme deceleracije ranog dijastolnog punjenja. Normalna vrednost: 140-240 ms.
e A pik- brzina poznog dijastolnog punjenja leve komore. Normalna vrednost:
0,56+0,13m/s.
e E/A odnos.Normalna vrednost: 0,75-1,5.
e E’-Brzina mitralnog anulusa putem tkivnog pulsnog doplera — srednja vrednost
Eml normalna vrednost preko 0, 10m/s i Ems, normalna vrednost preko 0,08m/s
e Srednji E/E" odnos— Normalan nalaz <8, odgovara normalnom pritisku punjenja leve
komore, grani¢na vrednost 8-13 (siva zona), dijastolna disfunkcija>13 (Tabela 4.),
ukazuje na poviSen pritisak punjenja leve komore(55).
Na osnovu izmerenih dijastolnih parametara, kao i prema dimenzijama leve pretkomore i
indeksu mase leve komore, kod svih pacijenata odreden jestepen dijastolne disfunkcije
(Tabela 5.), na ukljucivanju i nakon 12 meseci pracenja. I1lb stepen (ireverzibilni restriktivni

tip) nije uzet u obazir.
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Tabela 5. Prikaz podele dijastolne disfunkcije leve komore na osnovu ehokardiografskih
parametara. Preuzeto i adaptirano iz (59, 60).

Dijastolna disfunkcija Ehokardiografski parametri
DTE<250ms,
Bez dijastolne disfunkcije E/E'<8i E's>8 cm/s

Leve pretkomora <4,5cm

| stepen

OStecena relaksacija leve komore

DTE>250mes,
E/ E'<8, i E's<8 cm/s

Leva prektomora > 4,5cm

Il stepen

Pseudonormalni tip disfunkcije

DTE<200ms,

E/ E'8-12, za srednju vrednost E'<8
cm/s

Leva prektomora > 4,5cm
IMLK>122g/m? (m),>149g/m?(2)

DTE<200m:s,
I11a stepen E/ E'>13, za srednju vrednost E'<8
Reverzibilni restriktivni tip cm/s

Leva prektomora > 4,5cm

Parametri globalne sré¢ane funkcije

ET- ejekcioni period leve komore meri se od R zupca na EKG-u do zatvaranjaaortne
valvule.

IVRT-lzovulumetrijska relaksacija je vremenski interval od trenutka zatvaranja
aortne valvule do trenutka otvaranja mitralne valvule. Normalna vrednost je 60-90ms.
Kod osoba do 50 godina staosti patoloski nalaz je >90ms, a kod starijih od 50 godina,
patoloSkim nalazom se smatra >105ms.

IVCT- izovolumetrijska kontrakcijaje vremenski period od trenutka zatvaranja
mitralne valvule do otvaranja aortne valvule. Normalne vrednosti su 70-90 ms.

IMP (Tei index)-Miokardni performans index je pokazatelj globalne sistolne i
dijastolne funkcije komore. Procena globalne sistolne funkcije komore vrsi se preko
sistolnog Izovolumetrijskog vremena kontrakcije IVCT i ejekcionog vremena ET, kao

i preko dijastolnog Izovolumetrijskog vremena relaksacije, prema formuli:
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IVCT +IVRT

IMP = . Normalna vrednost za normalnu levu komoru je 0,39%0,05,

dilatiranu levu komoru je 0,59+0,05(43, 43, 61).
Ehokardiografski pregled vrSen je kod svih pacijenata za vreme hospitalizacije kada je
implantiran pejsmejker, i nakon 12 meseci.

STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U ovoj studiji koris¢ene su deksripitivne i analiticke statisticke metode.

e Deskriptivne statisticke metode: koriS¢eni su apsolutni i relativni brojevi, mere
centralne tendecije (aritmeticka sredina i modijana) i mere disperzije (SD, interval
varijacije).

e AnalitiCke statisticke metode: koriSeni su testovi razlike, parametarski i
neparametarski.

o Parametarski testovi: koriséeni su t test i ANOVA ponovljenih merenja.
o Neparametarski testovi: koriseni su Mann-Whitney U test, Wilcoxon Signed
Ranks test, Hi-kvadrat test | McNemar test.

Svi podaci obradeni su u SPSS 15.0 softverskom paketu.
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REZULTATI

Istrazivanjem Su obuhvacena 132 pacijenta, 71 u RVOT i 61 pacijent u RVA grupi. U RVOT
grupi bilo je 46 (64,78%) musakaraca i 25 (35,22%) zena. U RVA grupi bilo je 43 (70,50%)
muskaraca 1 18 (29,50%) Zena. Nije bilo znafajne razlike u distribuciji po polu izmedu
RVOT i RVA grupe (x°=0,48; p=0,48 NZ). Nije bilo razlike u prose¢noj starostiizmedu
pacijenata RVOT72,69+8.66 godina, iRVA grupe 72,72+9,40 godina (t=0,02, p=0,98 NZ).

ANTROPOMETRIJSKI PARAMETRI

Uporedivane su prosecna telesna masa, visina, BMI i duzina koraka u RVOT i RVA grupi.
Nije bilo razlike u prose¢nojtelesnojmasi u RVOT grupi,77,30+13,09 kg, i76,75+14,32 kg u
RVA grupi (t=-0,22, p=0,82 NZ). Izmedu grupa nije bilo razlike u telesnoj visini, od
1,68+0,07m u RVOT i 1,70+0,07m u RVA grupi (t=0,96, p=0,33 NZ). Kada su uporedivani
BMI, nije bilo znacajne razlike izmedu RVOT27,09+4,33 i RVA26,47+4,48 grupe (t=-0,80,
p=0,42 NZ). Nije bilo razlike u duzini koraka, koja je iznosila 79,22+1,89cm u RVOT i
79,54+1,85cm u RVA(t=0,96, p=0,33 NZ)grupi (Tabela 6.).

Tabela 6. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema atropometrijskim parametrima, na

ukljuéivanju u studiju (TM-telesna masa, TV-telesna visina, BMI-body mass index).

) RVAgrupa RVOT grupa
Bazi¢ni parametri Test | znacajnost
N=61 N=71
Muskareci 43 (70,50%) 46 (64,78%) )
< x =0,486; p=0,48 NZ
Zene 18 (29,50%) 25 (35,22%)

Starost (god) 72.72+£9.40 72,69+8,66 t=0,020, p=0,98NZ
TM(kg) 76,75+14,32 77.30+13,09 t=-0,227, p=0,82NZ
TV (m) 1,70+0,07 1,68+0,07 t=0,965, p=0,33NZ
Duzina 79,54+1,85 79,22+1,89

t=0,965, p=0,33NZ
koraka(cm)
BMI 26,47+4,48 27,09+4,33 t=-0,809, p=0,42NZ
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PARAMETRI IMPLANTACIJE PEJSMEJKERA

U RVOT grupi35 (49,29%) je imalo VVIR pejsmejker, a 36 (50,71%) je imalo DDDR
pejsmejker. Prema lokalizaciji ventrikularne elektrode u RVOT-u, kod 41 (57,74%)
pacijenata elektroda je pozicionirana u septumu RVOT-a, a kod 30 (42,26%) u slobodnom
zidu RVOT-a. U RVA grupi 35 (57,38%) pacijenata je imalo DDDR, a 26 (42,62%) VVIR
pejsmejker. Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju pacijenata sa VVIR ili DDDR
pejsmejkerima u RVOT i RVA grupi (x*=0,58; p=0,44 NZ). Vreme implantacije je bilo
statisticki znacajno duze u RVOT grupi 48,70£16,67 minuta, u odnosu na42,62+16,23minuta
u RVA grupi (t=-2,14, p=0,03 SZ). Nije bilo razlike u duzini rendgen skopije izmeduRVOT
grupe od 3,39£2,13 minuta, i 3,31+2,53(Z=-0,85, p=0,39 NZ) minuta u RVA grupi (Tabela
7).

Tabela 7. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema tipu pejsmejkera, duzini trajanja
intervencije i RTG (rendgen) skopije.

Parametri RVOT grupa
] - RVA grupa N=61 Test | znaéajnost
implantacije N=71
VVIR 26 (42,62%) 35 (49,29%) )
x~=0,588; p=0,44 NZ
DDDR 35(57,38%) 36 (50,71%)
Vreme implantacije | 42,62+16,23 48,70+16,67
_ t=-2,144, p=0,03 SZ
(min)
RTG skopija (min) | 3,31+2,53 3,39+2,13 Z=-0,85, p=0,39NZ

Akutni parametri testiranja ventrikularne elektrodesu se znacajno razlikovali izmedu
RVOT grupe:impendanca 611,01+236,14Q, prag stimulacije 0,68+0,38V, senzing R
5.46+4.51mV, i RVA grupe: 688,73+197,05Q (Z=-3,08, p=0,002 SZ), 0,45+0,28V (Z=-4,52,
p<0,001 SZ), 3.27+4.04 mV (Z=-3,69, p<0,001 SZ) i 2.65+1.06 (Z=-2,86, p=0,004 SZ). Ova
razlika je posledica koris¢enja elektroda sa aktivnom fiksacijom u RVOT i sa pasivhom
fiksacijom u RVA grupi. To potvrduje i ¢injenica da ne postoji znac¢ajna razlika u parametima
atrijalnih elektroda, koje su u obe grupe bile sa pasivnhom fiksacijom. U RVOT grupi
impendanca 488,37+£98,35Q, prag stimulacije0,50+0,25V, senzing P2,78+1,91mV, Slew rate
1,46+1,15. U RVA grupi bili su: 503,88+138,90 Q (Z=-0,02, p=0,98 NZ), 0,60+0,29V (Z=-
1,58, p=0,11 NZ), 2,44+1,65mV (Z=-0,41, p=0,67 NZ) i 1,57+1,35 (Z=-0,01, p=0,98 NZ)
(Tabela 8.).
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Tabela 8. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema akutnim testiranim parametrima

elektrode(V-ventrikularna i A- atrijalna).

Akutni RVOT grupa
oarametri RVAgrupa N=61 N=71 Test | znac¢ajnost
V-Impendanca | 688,73+197,05 611,01+236,14 Z=-3,08, p=0,002 VSZ
V-Prag 0,45+0,28 0,68+0,38 Z=-4,52, p<0,001 VSZ
stimulacije
V-Senzing 3,27+4,04 5,46%4,51 Z=-3,69, p<0,001 VSZ
A-Impendanca | 503,88+138,90 488,37+98,35 Z=-0,02, p=0,98 NZ
A-Prag 0,60+0,29 0,50+0,25 Z=-1,58, p=0,11 NZ
stimulacije
A-Senzing 2,44+1,65 2,78+1,91 Z=-0,41, p=0,67NZ

PARAMETRI PROGRAMIRANJA PEJSMEJKERA

U RVA grupi, prose¢no vreme komorskepejsmejker stimulacije je bilo visoko statisticki
znacajno duze 68,55+39,34%, u odnosu na RVOT grupu 47,64+40,27%, (Z=-2,661; p=0,008
VSZ) nakon godinu dana pracenja. Ako analiziramo prosecno vreme trajanja komorske
pejsmejekr stimulacije nakon mesec dana i nakon godinu dana, od implantacije, vidimo da je
u RVA grupi bilo 60,21+40,34% i bez znacajne promene nakon godinu dana 68,55+39,34
(Z=-1,328; p=0,184 NZ). U RVOT grupi je bilo 43,30+38,78% i nakon godinu dana bez
znacajne promene 47,64+40,27%,(Z=-0,684; p=0,494 NZ) (Tabela 9.).
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Tabela 9. Uporedivanje parametara programiranja pejsmejkera nakon mesec dana i godinu

dana od implantacije u RVA i RVOT grupama (VP%-procenat ventrikularnog pejsinga, V-

ventrikularna, A-atrijalna).

RVA grupa N=61 Test | RVOT grupa N=71 Test |
Parametri
1.mesec | 12.mesec | znaajnost | 1 mesec | 12.mesec | znacajnost
VP% 60,74+40, | 68,55+39,3 | Z=-1,32 43,30+38 | 47,64+40, Z=-0,68
56 4 p=0,18 NZ |,78 27 p=0,49 NZ
V-Impendanca | 624,28+14 | 584,79+132 | p=0,01 536,40+1 | 480,58+13 | p=0,001
7,71 56 VSZ 91,87 9,99 VSZ
V- Prag 0,55+0,25 | 0,50+0,29 | Z=-0,50 0,66+0,7 | 0,72+0,34 | Z=-4,13,
stimulacije p=0,61NZ |9 p<0,001
VSZ
V-Senzing 10,42+6,2 | 10,09+6,56 | p=0,63NZ | 8,07+3,8 | 8,77+5,30 p=0,29 NZ
6 7
A-Impendanca | 576,93+75 | 567,07+48, | p=0,45NZ | 575,15+8 | 573,41+70, | p=0,88 NZ
31 02 2,67 66
A-Prag 0,66+0,39 | 0,54+0,32 | Z=-1,59, 0,50+0,2 | 0,60+0,37 Z=-0,83
stimulacije p=0,11NZ |5 p=0,40 NZ
A-Senzing 2,59+1,90 |2,20+1,54 | Z=-1,65, 3,04+2,1 |2,97+1,88 Z=-0,12,
p=0,98NZ |9 p=0,89 NZ

Analizom stabilnosti

grupe na vrednost impendance (F=0,59; p=0,44; Eta?=0,005).

komorskih elektroda dobijeno je da je

impendanaca bila
624,28+147,71Q nakon mesec dana i 584,79+132,56Q (p=0,01 VSZ) nakon godinu dana u
RVA, i 536,40+£191,87Q i 480,58+139,99Q(p=0,001 VSZ) u RVOT grupi. Nema uticaja

Mereni prag stimulacije je bio 0,55+0,25V nakon mesec dana i 0,50+0,29V (Z=-0,50 p=0,61
NZ) nakon godinu dana u RVA grupi, i 0,66£0,79V i 0,72+0,34V (Z=-4,13, p<0,001 VSZ) u
RVOT grupi. Prag stimulacije je zavisio od poloZaja elektrode (Z=-3,704; p<0,001).
Senzing R je bio 10,42+6,26mV nakon mesec dana i 10,09+6,56mV (p=0,63 NZ) nakon

godinu dana u RVA grupi, i 8,07+£3,87mV i 8,77+5,30mV (p=0,29 NZ) u RVOT grupi.

Prag stimulacije je bio 0,55V nakon mesec dana i 0,50V (Z=-0,50 p=0,61 NZ) nakon godinu
dana u RVA grupi, i 0,66V i 0,72V (Z=-4,13, p<0,001 VSZ) u RVOT grupi. Polozaj
elektrode nije uticao na vrednost senzinga R talasa (F=1,129; p=0,290; Eta’=0,010).
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Analizom stabilnosti pretkomorskih elektroda dobijeno je da je impendanaca bila
576,93£75,31Q nakon mesec dana i 567,07+48,02Q (p=0,45 NZ) nakon godinu dana u RVA
i 575,15+82,67Q i 573,41+70,66Q (p=0,88 NZ) u RVOT grupi.

Mereni prag stimulacije je bio 0,66+0,39 V nakon mesec dana i 0,54+0,32 V (Z=-1,59,
p=0,11 NZ) nakon godinu dana u RVA grupi, i 0,50£0,25 V i 0,60£0,37 V (Z=-0,83 p=0,40
NZ) u RVOT grupi.

Mereni senzing P je bio 2,59+1,90 mV nakon mesec dana i 2,20+1,54 mV (Z=-1,65, p=0,98
NZ) nakon godinu dana u RVA grupi, i 3,04£2,19 mV i 2,97+1,88 mV (Z=-0,12, p=0,89 NZ)
u RVOT grupi.

EKG parametri

Pre implantacije pejsmejkera, grupe se nisu razlikovane prema $irini QRS kompleksa. Sirina
QRS bila je 88,87+22,90ms, u RVOT i91,15+20,33 ms RVA grupi (Z=-1,19, p=0,23 NZ).
Nakon pejsmejker stimulacije, Sirina QRS kompleksaje znacajno manja u RVOT grupi
126.34+21,53ms, u odnosu na RVA grupu 151,34+35,05ms (t=4,84, p<0,001 VSZ) (Tabela
10.).

Tabela 10. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema Sirini QRS kompleksa pre i nakon
pejsmejker stimulacije (QRS-S, sirina QRS kompleksa za vreme normalne sréane stimulacije,

QRS-P, sirina QRS kompleksa za vreme pejsmejker stimulacije).

) RVA grupa RVOT grupa
Parametri Test | znacajnost
N=61 N=71

QRS-S (ms) | 91,15+20,33 88,87+22,90 Z=-1,19, p=0,23 NZ

QRS-P (ms) | 151,34+35,05 126.34+21,53 t=4,84, p<0,001 VSZ
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FUNKCIONALNI TESTOVI
MLWHF UPITNIK

Analizom kvaliteta Zivota preko MLWHF upitinika, na poc¢etku ispitivanja, nije bilo razlike
izmedu RVOT 39,98+18,11 i RVA 44,65+20,72 (Z=-1,31; p=0,18 NZ) grupe (Tabela 11).

Tabela 11. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema ukupnom MLWHF skoru, na pocéetku

pracenja.
RVA grupa RVOT grupa
Test Test | znac¢ajnost
N=61 N=71
MLWHF | 44,65+20,72 39,98+18,11 Z=-1,31, p=0,18 NZ

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije dolazi do visoko statisticki znacajnog poboljsanja
funkcionalnog stastusa pacijenta i smanjenja skora na 32,76+£21,02 (Z=-3,63; p<0,000 VSZ)
u RVA i32,37£23,56 (Z=-2,76; p<0,006 VSZ) u RVOT grupi. Nema statisti¢ki znac¢ajnog
uticaja grupe (F=0,29; p=0,74; Eta’=0,007) na vrednost MLWHF skora (Grafikon 1.).

/ p<0.001 HSS p<0.006 HSS

45 -
40 -
35 A
30 A
25 A B MLWHF-0

20 A B MLWHF - 12
15 -
10 -

RVA RVOT

Grafikon 1. Uporedivanje MLWHF skora, na pocetku i nakon 12 meseci pracenja, u RVA
(Z=-2,76; p<0,006 VSZ) i RVOT (Z=-3,63; p<0,000 VSZ) grupi.

NYHA KLASA

Na pocetku ispitivanja,uporedivanjem grupa, nije nadena statistiCki znacajna razlika u
distribuciji broja pacijenata po grupama.U RVOT grupiNYHA | klasi pripadalo jel6
(22,22%), 11 Klasi 24 (33.35%), Il klasi 21 (29,16%), IV klasi10 (15.27%), uRVA grupi bilo
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je 14 (22,58%) u | klasi, 19 (30,64%) u Il klasi, 17 (27,43%) u 1l Klasi, 11 (19,35%) u IV
klasi (Z=-0,40, p=0,66 NZ) (Tabela 12.).
Tabela 12. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema distribuciji pacijenata prema NYHA

klasifikaciji.
NYHA RVAgrupa | RVOT grupa
Test | znacajnost
klasa n-61 n-71

NYHA I 14 (22,58%) | 16 (22,22%)

NYHA II 19 (30,64%) | 24 (33,35%)
Z=-0,40, p=0,66 NZ

NYHA I 17 (27,43%) | 21 (29,16%)

NYHA IV 11 (19,35%) | 10 (15.27%)

Nakon 12 mesecipejsmjeker stimulacijedolazi do visoko statisticki znacajnog pobolj$anja
NYHA klase u RVA grupi (Grafikon 2.), 36 (67,92%) pripadao je Klasi I, i 9 (16,98%) u
Klasi Il (Z=-4,35; p<0,001 VSZ). Visoko statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje NYHA klase bilo
je i u RVOT grupi (Grafikon 2.), 32 (54,23%), pripadalo je klasi I i 19 (32,22%)klasi 11(Z=-
3,77; p<0,001 VSZ).

Ako posmatramo samo klasu I i II, vidimo da je na pocetku pracenja ovde pripadalo 33
(53,22%) pacijenata u RVA i 40 (55,57%) u RVOT grupi. Nakon godinu dana poboljsanje je
znacajno, i podjednako u obe grupe, 45 (84,50%) pacijenata bilo je u RVA i 51 (86,45%)
URVOT grupi.Poboljsanje je podjednako u obe grupe, i nema uticaja grupe na promenu
NYHA klase (Z=-1,29; p=0,19 NZ).
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Grafikon 2. UporedivanjeRVA i RVOT grupe prema distribuciji pacijenata po NYHA
klasifikaciji, na po¢etku pracenja (Z=-0,40, p=0,66 NZ) i nakon godinu dana (RVA=2Z=-4,35;
p<0,001 VSZ,RVOT =Z=-3,77; p<0,001 VVSZ).

6-MINUTNI TEST HODANJA

Na pocetku ispitivanja nisu se razlikovali pacijenti po predenoj distanci na 6-MTH, u

RVOT grupi 484,13+208,45m i u RVA grupi 439,30+214,79m (p=0,29 NZ) (Tabela 13.).

Tabela 13. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema 6 minutnom testu hodanja (6MTH), na

pocetku pracenja.

RVA grupa RVOT grupa
Test Test | znacajnost
N=61 N=71

6MTH(m) | 439,30+214,79 484,13+208,45 p=0,29 NZ

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije, pacijenti u RVA grupi (Grafikon 3.) prelazili su
531,59+£272,30m (p=0,03 SZ) sto je za 92m (20,95%) vise u odnosu na pocetne vrednosti. U
RVOT grupi prelazili su 550,04+254,73m (p=0,09 NZ ), §to je za samo 66m (13,63%) duza

distanca.
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Grafikon 3. Uporedivanje predene distance na 6 minutnom testu hodanja (6MTH), na
pocetku pracenja i nakon godinu dana, u RVA (p=0,03 SZ) i RVOT (p=0,09 NZ) grupi.

RADIONUKLEIDNA VENTRIKULOGRAFIJA

SISTOLNI PARAMETRI LEVE KOMORE

Na pocetku ispitivanjavrednosti EF u obe grupe bile su u granicama normale, i nije bilo
razlike izmedu RVOT52,50£15,24% i RVA grupe 58,44+6,34%  (p=0,13
NZ).Medutim,vrednosti Prve 1/3 EF bile su snizene u obe grupe na ukljuéivanju, a bila je i
znadajna razlika izmedu 16,47+6,41% u RVA grupi, i 21,51+7,57% (p=0,03 SZ) u RVOT
grupi (Tabela 14.).

Tabela 14. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema sistolnim parametrima: EF-SPECT i
prvoj 1/3 EF, na pocetku pracenja.

) RVAgrupa RVOT
Parametri Test | znacajnost
N=28 grupaN=45

EF-SPECT (%) | 58,44+6,34 52,50+15,24 | p=0,13NZ

Prval/3EF (%) | 16,47+6,41 2151757 | p=0,03 SZ

Nakon 12 mesecipejsmejker stimulacije, u RVA grupi doslo je do beznacajne redukcije EF-
SPECT na 53,83+6,57%, (p=0,19 NZ), i bezna¢ajnog poboljsanja Prve 1/3 EF 17,05+5,32%
(p=0,79 NZ). U RVOT grupi doSlo je do beznaCajnog smanjenja EF-SPECT na
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51,31+£15,80% (p=0,75 NZ), kao i statisticki visoko znacajnog smanjenja Prve 1/3 EF,
nal4,64+6,71% (p=0,004 VSZ) (Tabela 15.).
Tabela 15. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema sistolnim parametrima: EF-SPECT i

prvoj 1/3EF, na pocetku i nakon 12 meseci pracenja.

RVAgrupa N=28 RVOT grupa N=45
. 12. Test | Test |
Parametri | 0.mesec 0. mesec 12. mesec
mesec znacajnost znacajnost
EF-SPECT | 58,44+6, | 53,836, | p=0,19 NZ |52,50+15,2 | 51,31+15, | p=0,75 NZ
(%) 34 57 4 80
Prval/3EF | 16,4746, | 17,055, | p=0,79NZ | 21,51+7,57 | 14,64+6,7 | p=0,004
(%) 41 32 1 VSZ

DIJASTOLNI PARAMETRI LEVE KOMORE

Na ukljuéivanjuPFR je inicijalno bio u granicama normale u obe grupe, i bez znacajne
razlike izmeduRVA grupe,2,57£1,51, iRVOT grupe,2,89+1,34 (Z=-1,59;p=0,11 NZ). Na
ukljuéivanju TPFR je bilo izrazito produzeno u obe grupe, a nije bilo razlike
izmedu,RVA214,82+95,62ms, iIRVOTgrupe 231,94+120,46 (Z=-0,24;p=0,80 NZ) (Tabela
16.).

Tabela 16. Uporedivanje RVA i RVOT grupe prema dijastolnim parametrima PFR i TPFR,

na pocetku pracenja.

) RVOT grupa
Parametri RVAgrupaN=28 N=45 Test | znac¢ajnost
PFR (EDV/s) |2,57+1,51 2,89+1,34 Z=-1,59;p=0,11NZ
TPFR (ms) | 214,82+95,62 231,94+120,46 Z=-0,24;p=0,80 NZ

Nakon 12 mesecipejsmejker stimulacije PFR (Grafikon 4.) je bio bez znacajne promene,
2,37£1,15 (Z=-0,18;p=0,85 NZ), kao i vrednost TPFR(Grafikon 5.), 231,47+104,22 ms (Z=-
1,23; p=0,21 NZ) u RVA grupi. Nadeno je visoko znacajno smanjenje PFR(Grafikon 4.),
1,96+0,77 (Z=-3,44; p=0,001 VSZ), kao i statisticki znac¢ajno smanjenjeTPFR(Grafikon 5.),
na 189,22+91,31ms(Z=-2,17; p=0,03 SZ) u RVOT grupi.
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Grafikon4. Uporedivanjevrednosti PFR na pocetku i nakon 12 meseci pracenja, u RVA (Z=-
0,18; p=0,85 NZ) RVOT(Z=-3,44;p=0,001VSZ) grupi.
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Grafikon5. Uporedivanje vrednosti TPFR na pocetku i nakon 12 meseci pracenja, u RVA
(Z2=-1,23; p=0,21 N2) i RVOT (Z=-2,17;p=0,03 SZ) grupi.

Na ukljudivanju u studiju, nije bilo znacajne razlike u zapremini EDV od 144,18+33,44ml
u RVA i 142,14+39,08ml (p=0,87 NZ) u RVOT grupi. Nije bilo razlike i u ESV izmedu
62,31+18,97ml u RVA i 71,15+44,31ml (Z=-0,548, p=0,583 NZ) u RVOT grupi (Tabela
17.).
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Tabela 17. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema RNV dobijenim volumenima — EDV,

ESV, na pocetku pracenja.

] RVAgrupaN= RVOT )
Parametri Test | znacajnost
28 grupaN=45
EDV (ml) 144,18+33,44 | 142,14+39,08 | p=0,87 NZ
ESV (ml) 62,31+18,97 71,1544 31 | Z=-0,54, p=0,58NZ

Nakon 12 mesecipejsmejker stimulacije, uocen je beznacajni pad u zapremini EDV od
134,81+29,82ml (p=0,48 NZ) u RVA, i blagi porast od 143,28+70,35ml (p=0,93 NZ) u
RVOT grupi. Nije bilo razlike i u ESV 61,56£22,87ml (Z=-0,10; p=0,91 NZ ) u RVA i

69,76+61,37ml (Z=-0,35; p=0,72 NZ) u RVOT grupi (Tabela 18.).

Tabela 18. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema RNV dobijenim volumenima — EDV,

ESV, na pocetku 1 nakon 12 meseci praéenja.

RVAgrupa N=28 RVOT grupa N=45
) Test i Test i
Parametri 0.mesec 12. mesec 0. mesec 12. mesec
znacajnost znacajnost

EDV (ml) | 144,18+3 | 134,81+29, | p=0,48 NZ | 142,14+39 | 143,28+70, | p=0,93 NZ

3,44 82 ,08 35
ESV (ml) | 62,31£18, | 61,56+22,8 | Z=-0,10; 71,15+44, | 69,76+61,3 | Z=-0,35;

97 7 p=0,91 NZ | 31 7 p=0,72 NZ
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EHOKARDIOGRAFIJA

DIREKTNO MERENI PARAMETRI LEVE KOMORE

Praceni su Direktno mereni parametri leve komore koji se nisu znacajno razlikovali na
ukljucivanju i nakon 12 meseci, bez obzira na mesto stimulacije u desnojkomori.

Na ukljuéivanju u studiju nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa.

Leva pretkomora je bila 4,36£0,69cm u RVA i 4,58+0,88cm (p=0,15 NZ) u RVOT grupi.
EDD merena je 5,09£0,57 cm u RVA i 5,09+0,70 cm (p=0,98 NZ) u RVOT grupi. ESD bila
je 3,49+0,59cm u RVA i 3,47£0,69cm (p=0,88 NZ) u RVOT grupi (Tabela 19.).

Tabela 19. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema direktno mernim parametrima merenim

u M Modu, na pocetku pracenja (LP-leva pretkomora).

Parametri RVAgrupa RVOT Testi
(M mod) N=61 grupaN=71 znacajnost
LP (cm) 4,36x0,69 4,58+0,88 p=0,15 NZ

EDD (cm) 5,09+0,57 5,09+0,70 p=0,98 NZ
ESD (cm) 3,49+0,59 3,47+0,69 p=0,88 NZ

Nakon godinu dana pejsmejker stimulacije:

Dimenzije leve pretkomoresu se znacajno uvecale u RVA grupi 4,58+0,70cm (p=0,02 SZ),
dok u RVOT grupi promene nisu bile znac¢ajne4,74+0,94 cm (p=0,07 NZ).

Enddijastolna dimenzija se nije promenila u RVA grupi 5,12+0,49cm (p=0,67 NZ), dok se
znacajno uvecala u RVOT grupi 5,26+0,62cm (p=0,01 SZ).

Endsistolna dimenzija je bez promena u RVA grupi 3,43+0,60cm (p=0,53 NZ), dok se u
RVOT grupi znaéajno uvecala ESD na 3,64+0,68 cm (p=0,03 SZ) (Tabela 20.).
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Tabela 20. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema direktno mernim parametrima merenim

u M Modu, na pocetku i nakon 12 meseci prac¢enja (LP-leva pretkomora).

RVAgrupa N=61 RVOT grupa N=71
Parametri Test i Test i
(M mod) 0.mesec 12. mesec /matajnost 0.mesec | 12. mesec /naajnost
LP(cm) |4,36+£0,69 |4,58+0,70 |p=0,02SZ |4,58+0,8 |4,74+0,94 | p=0,07 NZ
8
EDD (cm) | 5,09+0,57 |5,12+0,49 |p=0,67 NZ |5,09+0,7 |5,26+0,62 | p=0,01SZ
0
ESD (cm) |3,49+0,59 | 3,43+0,60 |p=0,53Nz |3,47+0,6 | 3,64+0,68 | p=0,03SZ
9

IZVEDENI (SISTOLNI) PARAMETRI LEVE KOMORE

Na pocetku pracenja nije bilo znacajne razlike u izvedenim parametrim leve komore koji su
dobijeni iz merenja u M modu.Svi izvedeni paramteri su sistolni parametri leve komore. EF
je bila 59,16+10,43% u RVA i 59,55+£11,40% (p=0,85 NZ) u RVOT grupi. Endsistolni
volumen je bio iznad grani¢nih vrednosti na ukljucivanju u studiju, od 53,32+22,13ml u
RVA i 52,76+24,73ml (Z=-0,68, p=0,49 NZ) u RVOT grupi.ESVindeks je bio smanjen u
obe grupe na uklju¢ivanju u studiju, 28,24+10,87 ml/m? u RVA i 28,09+12,35 ml/m? (Z=-
0,11, p=0,91 NZ) u RVOT grupi.Indeks mase leve komore po PENN konvenciji je bila
povisena na ukljudivanju u studiju, od 138,04+38,69 g/m? u RVA grupi i 136,62+41,66 g/m?
(p=0,86 NZ) u RVOT grupi (Tabela 21.).

Tabela 21. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema izvedenim parametrima dobijenim iz

merenja u M Modu, na pocetku pracenja.

Parametri RVAgrupa RVOT )
Test i znacajnost
(M mod) N=61 grupaN=71
EF (%) 59,16+10,43 59,55+11,40 p=0,85 NZ
ESV (ml) 53,32+22,13 52,76+£24,73 Z=-0,68, p=0,49 NZ
ESVI (ml/m?®) | 28,24+10,87 28,09+12,35 Z=-0,11, p=0,91 NZ
Index mase 138,04+38,69 | 136,62+41,66 | p=0,86 NZ

miokarda (g/m?
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Nakon godinu danapejsmejker stimulacijeizvedeni parametri koji su izracunati iz merenja
dobijenih u M modu, nisu se statisticki znac¢ajno promenili.

EF je bila 60,96+10,56% (p=0,31 NZ) u RVA grupi i 57,77+10,86% (p=0,27 NZ) u RVOT
grupi.ESV leve komore se nije znacajno promenio u RVA grupi 52,23+22,28ml (Z=-0,26;
p=0,79NZ), dok je povecanje vrednosti u RVOT grupi na granici statistiCke znacajnosti
58,84+29,19ml (Z=-1,65; p=0,09 NZ). ESVIndeksje bez promena u RVA grupi 27,95+12,36
ml/m? (Z=-0,29; p=0,77 NZ), i na granici statistike znaGajnosti je poveéana vrednost U
RVOT grupi 31,53+14,54 ml/m?® (Z=-1,78; p=0,07 NZ). Indeks mase leve komore se
beznadajno smanjio u RVA grupi 133,17+38,06 g/m? (p=0,41 NZ), dok je izmerena vrednost
u RVOT grupi veéa, na granici statisticke znaGajnosti 145,68+38,60 g/m? (p=0,07 NZ)
(Tabela 22.).

Tabela 22. UporedivanjeRVA i RVOT grupa prema izvedenim parametrima merenim u M

modu, na poc¢etku i nakon 12 meseci pracenja.

RVAgrupa N=61 RVOT grupa N=71
Parametri 12. Test i Test i
(M mod) 0-mesec mesec | znacajnost 0-mesec 12 mesec znacajnost
EF (%) |59,16+10 | 60,96+10 | p=0,31 NZ |59,55+11, |57,77+10,8 | p=0,27 NZ
43 56 40 6
ESV (ml) | 53,3222 | 52,23+22 | Z=-0,26; 52,76+24, | 58,84+29,1 | Z=-1,65;
13 28 p=0,79NZ | 73 9 p=0,09 NZ
ESVI 28,24+10 | 27,95+12 | Z=-0,29; 28,09+12, | 31,53+14,5 | Z=-1,78;
(m/m?) | 87 -,36 p=0,77 NZ | 35 4 p=0,07 NZ
Index mase | 138,04+3 | 133,17+3 | p=0,41 NZ | 136,62+41 | 145,68+38, | p=0,07 NZ
miokarda | 8,69 8,06 ,66 60
(9/m?)
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ANALIZA EF PO GRUPAMA

U RVA grupi bilo je 12 (20,68%) pacijenata sa snizenom EF, | 46 (79,32%) sa normalnom
EF na ukljucivanju u studiju. Nakon godinu dana pejsmejker stimulacije nije bilo statisticki
znacajne promene (p=1,00 NZ) u broju pacijenata sa snizenom 9 (17,64%) i normalnom EF
42 (82,36%).

U RVOT grupi bilo je 21 (29,57%) pacijenata sa snizenom EF, i 50 (70,43%) sa normalnom
EF na ukljucivanje u studiju. Nakon godinu dana pejsmejker stimulacije nije bilo statisticki
znacajne promene (p=0,42 NZ) u broju pacijenata sa snizenom 14 (23,33%) i normalnom EF
46 (76,67%) (Tabela 23.).

Tabela 23. Uporedivanje broja pacijenta sa normalnom i snizenom EF, na pocetku i nakon 12

meseci pracenja, u RVA i RVOT grupi.

RVAgrupa ] RVOT grupa )
Test i Test i
EF M mod N=58 N=71
znacajnost znacajnost
0. mesec | 12. mesec 0. mesec | 12. mesec
<50% 12 9 21 14
(20,68%) | (17,64%) (29,57%) | (23,33%)
p=1,00 NZ p=0,42 NZ
>50% 46 42 50 46
(79,32%) | (82,36%) (70,43%) | (76,67%)
UKUPNO |58 51 71 60

PARAMETRI MERENI U 2D MODU

Na pocetku studije nisu se statisti¢ki razlikovali parametri leve komore mereni u 2D modu,
izmedu grupa. Osim EDV svi ostali paramteri odrazavaju sistolnu funkciju leve komore.

EDV bio je povisen u obe grupe, 105,33+£35,57 cm® u RVA i 124,11453,71 cm® (p=0,09 N2)
u RVOT grupi. ESV je bio povisen u obe grupe, 48,99+24,13 cm® u RVA i 56,58+33,72 cm®
(Z=-0,99, p=0,31 NZ) u RVOT grupi. EF je bila normalna u obe grupe, 55,84+12,89% u
RVA grupi, i 54,85+9,57% (p=0,70 NZ) u RVOT grupi. Udarni volumen je bio sniZzen u
obe grupe, 59,04+22,26 cm® u RVA i 66,80+24,60 cm® (p=0,16 NZ) u RVOT grupi. Udarni
indeks je bio sniZzen u obe grupe, 31,96+11,79 ml/m? u RVA i 35,60+11,81 ml/m? (p=0,19
NZ) u RVOT grupi. Minutni volumen je bio normalan u obe grupe, 4,41+2,07 L/min u
RVA i 4,00+2,22 L/min (Z=-0,09, p=0,35 NZ) u RVOT grupi.Kardijalni indeks je bio
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normalan u obe grupe, 2,34+1,06 L/min/m® u RVA i 2,14+1,16 L/min/m® (Z=-0,92, p=0,35
NZ) u RVOT grupi (Tabela 24.).

Tabela 24. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema parametrima merenim u 2D Modu, na

pocetku pracenja.

Parametri RVAgrupa RVOT ]
(2D mod) N=61 grupaN=71 Testi znacajnost
EDV (cm3) 105,33+35,57 124,11+53,71 | p=0,09 NZ
ESV (cm®) 48,99+24,13 56,58+33,72 | Z=-0,99, p=0,31NZ
EF (%) 55,84+12,89 54,85+9,57 p=0,70 NZ
UV (cm®) 59,04+22,26 66,80+24,60 | p=0,16 NZ
Ul (ml/m?) 31,96+11,79 35,60+11,81 | p=0,19 NZ
MV (L/min) 4,41+2,07 4,00+2,22 Z=-0,09, p=0,35 NZ
CI (L/min/m? | 2,34+1,06 2,14+1,16 Z=-0,92, p=0,35 NZ

Nakon godinu dana pejsmejker stimulacije, na ponovljenim merenjima u 2D modu, EDV
leve komore bio je povecan u obe grupe pacijenata, ali izrazenije u RVA grupi 129,33+46,72
cm® (p=0,003 VSZ), u odnosu na RVOT grupu 140,47+52,74 cm® (p=0,01 SZ). ESV leve
komore je uveéan nakon godinu dana, i to izraZenije u RVA grupi 63,26+27,63 cm® (Z=-
2,70; p=0,007 VSZ), u odnosu na RVOT grupu 63,11+33,22 cm® (Z=-2,08; p=0,03 SZ). EF
se statisticki znacajno smanjila u RVA grupi na 51,22+8,74% (p=0,05 SZ), dok je u RVOT
grupi ostala bez promena 55,03+9,50% (p=0,92 NZ). UV je ostao nepromenjen u RVA grupi
63,14+27,56 cm® (p=0,41 NZ), dok se statitsicki znaajno poveéao u RVOT grupi
75,76+24,30 cm® (p=0,03 SZ). Ul je ostao bez promena u RVA grupi 33,27+13,66 ml/m?
(p=0,63 NZ), ali i znagajno visi RVOT grupi 40,67+12,34 ml/m® (p=0,02 SZ). MV je
beznacajno poveéan u obe grupe, 5,25+5,59 L/min (Z=-0,26; p=0,79 NZ) u RVA i 4,39+3,97
L/min (Z=-0,48; p=0,62 NZ) u RVOT grupi. Cl je beznacajno veéi u obe grupe, 2,75+2,98
L/min/m? (Z=-0,56; p=0,57 NZ) u RVA i 2,33+1,99 L/min/m?® (Z=-0,45; p=0,65 NZ) u
RVOT grupi (Tabela 25.).
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Tabela 25. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema parametrima merenim u 2D Modu, na

pocetku i nakon 12 meseci pracenja.

RVA grupa N=61

RVOT grupa N=71

Parametri(2 Testi Testi
D mod) 0.mesec 12. mesec /natajnost 0.mesec 12. mesec /naajnost
EDV (cm®) | 105,33+35, |129,33+46 | p=0,003 124,11+53, | 140,47+52, | p=0,01 SZ
57 12 VSZ 71 74
ESV (cm®) |48,99+24,1 | 63,26+27, | Z=-2,70; 56,58+33,7 | 63,11+33,2 | Z=-2,08;
3 63 p=0,007 2 2 p=0,03 SZ
VSZ
EF (%) 55,84+12,8 | 51,22+8,7 | p=0,05SZ | 54,85+9,57 | 55,03+9,50 | p=0,92 NZ
9 4
UV (cm®) |59,04+22,2 | 63,14+27, | p=0,41 NZ | 66,80+24,6 | 75,76+24,3 | p=0,03 SZ
6 56 0 0
Ul (ml/m?) | 31,96+11,7 | 33,27#13, | p=0,63NZ |35,60+11,8 | 40,67+12,3 | p=0,02 SZ
9 66 1 4
MV (L/min) | 4,41+2,07 |5,25+5,59 | Z=-0,26; 4,00+2,22 | 4,39£3,97 | Z=-0,48;
p=0,79 NZ p=0,62 NZ
Cl 2,34+£1,06 | 2,75%+2,98 | Z=-0,56; 2,14+1,16 |2,33£1,99 | Z=-0,45;
(L/min/m?) p=0,57 NZ p=0,65 NZ

DIJASTOLNI PARAMETRI LEVE KOMORE

Na ukljuéivanjudijastolni parametri mereni Doppler-om su bili bez statitsicke znacajne
razlike izmedu RVOT i RVA grupe, osim E/A odnosa.

E/A odnos se znacajno razlikovao izmedu grupa, i to na donjoj granici u RVA grupi
0,75+0,52, i u referentnom opsegu u RVOT grupi 1,05+0,68 (Z=-2,51, p=0,01 SZ). DTE je
bilo iznad granica normale, 260,84+87,45 ms u RVA i 280,55+82,14 ms (p=0,33 NZ) u
RVOT grupi.Na ukljudivanjuE mlje bila podjednako snizena, 0,06+£0,03 m/s u RVA i
0,06+0,03 m/s (Z=-0,15; p=0,87 NZ) u RVOT grupi.Na uklju¢ivanjuE"'msje bila snizena u
obe grupe, 0,05£0,02 m/s u RVA i 0,05+0,02 m/s (Z=-0,31; p=0,75 NZ) u RVOT grupi.
E/E odnos bio je u granicama normale 11,02+2,59 u RVA i 12,95+5,39 (Z=-1,49, p=0,13
NZ) u RVOT grupi (Tabela 26.).
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Tabela 26. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema dijastolnim parametrima, na pocetku

pracenja.
Parametri(Do | RVAgrupa RVOT )
oplen) N=61 arupa N=71 Test | znacajnost
E/A 0,75+0,52 1,05+0,68 Z=-2,51, p=0,01 SZ
DTE (ms) | 260,84+87,45 | 280,55+82,14 | p=0,33 NZ
E'ml (m/s) | 0,06+0,03 0,06+0,03 Z=-0,15; p=0,87 NZ
E'ms (m/s) | 0,05+0,02 0,05+0,02 Z=-0,31; p=0,75 NZ
E/E 11,02+2,59 12,95+5,39 Z=-1,49, p=0,13 NZ

Nakon godinu dana pejsmejker stimulacije, osim odnosak/E", sva Doppler merenja bila su
bez znacajnih promena.

Odnos E/Aje ostao isti u RVAO0,77+0,32(Z=-1,18; p=0,23 NZ) i RVOT 1,03+0,54 (Z=-0,16;
p=0,86 NZ) grupi. DTE se nije promenio nakon godinu dana stimulacije u RVA grupi
267,03+55,43ms (p=0,68 NZ) i RVOT grupi 265,60+68,18ms (p=0,28 NZ). E'ml je nakon
godinu dana bio jo$ nizi u obe grupe pacijenata, 0,05+0,02 m/s (Z=-1,41; p=0,15 NZ) u
RVA grupi, i u 0,06+0,02 m/s (Z=-1,57; p=0,11 NZ) u RVOT grupi. E'ms je bila nakon
godinu dana statisticki bez znacajnih promene, 0,05+0,02 m/s (Z=-0,03; p=0,97 NZ) u RVA
grupi, i u 0,04+0,02 m/s (Z=-0,75; p=0,45 NZ) u RVOT grupi. OdnosE/E’se statisticki
znacajno povecao u obe grupe, stim da je porast bio izrazeniji u RVA grupi 12,45+3,62 (Z=-
2,81; p=0,005 VSZ), u odnosu na RVOT grupu 14,00+4,30 (Z=-2,23; p=0,02 SZ) (Tabela
27.).

Tabela 27. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema dijastolnim parametrima, na pocetku i

nakon 12 meseci pracenja.

RVAgrupa N=61 RVOT grupa N=71

Parametri( Testi Test |
Doppler) 0.mesec 12. mesec /natajnost 0.mesec | 12. mesec /acajnost

E/A 0,75+0,52 |0,77+0,32 | Z=-1,18; 1,05+0,68 | 1,03+0,54 | Z=-0,16;

p=0,23 NZ p=0,86NZ
DTE (ms) | 260,84+87, | 267,03+55 | p=0,68 NZ | 280,55+82 | 265,60+68 | p=0,28 NZ
45 43 14 18
E'ml (m/s) | 0,06+£0,03 | 0,05+0,02 | Z=-1,41,; 0,06+0,02 | 0,06+0,02 | Z=-1,57;
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p=0,15 NZ p=0,11 NZ
E'ms (m/s) | 0,05+0,02 |0,05+0,02 |Z=-0,03; |0,05+0,01 | 0,04+0,02 | Z=-0,75;
p=0,97 NZ p=0,45 NZ
E/E 11,024259 | 12,45+36 |Z=-2,81; |12,95%53 |14,00%4,3 | Z=-2,23;
2 p=0,005 |9 0 p=0,02 SZ
VSZ

Analizom podataka na uklju¢ivanje u studiju i nakon godinu dana, u RVA grupi nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u promeni stepena dijastolne disfunkcije (Z=-1,27;p=0,20 NZ).

Analizom podataka na ukljuéivanje u studiju i nakon godinu dana, u RVOT grupi bilo
statistiCcki znacajne razlike u promeni stepena dijastolne disfunkcije (Z=-2,10; p=0,03 SZ)

(Tabela 28).

Tabela 28. Uporedivanje dijastolne disfunkcije, na pocetku i nakon 12 meseci pracenja, u

RVA i RVOT grupi.

RVAgrupa
) RVOT grupa N=70 )
) N=60 Testi Test i
Parametri
0. mesec | 12. znacajnost | 0. mesec 12. mesec | znacajnost
mesec
Bez 3 2 1 1
disfunkcije | (5%) (3,92%) (1,42%) (1,66%)
| stepen |4 4 6 3
(6,67%) (7,84%) Z=-1,27; | (8,57%) (5%) Z=-2,10;
Il stepen | 38 30 p=0,20 NZ | 40 29 p=0,03 SZ
(63,33%) | (58,83%) (57,16%) | (48,34%)
Il stepen | 15 15 23 27
(25%) (29,41%) (32,85%) | (45%)
UKUPNO | 60 51 70 60
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PARAMETRI GLOBALNE FUNKCIJE LEVE KOMORE

Na ukljuéivanjuu studiju parametri globalne funkcije leve komore, osim IVRT i IMP, nisu
se znaCajno razlikovali u grupama. ET je bilo 265,25+57,87 ms u RVA, i bez razlike,
264,07£46,94 ms (p=0,92 NZ) u RVOTgrupi.IVRT je bilo produzeno u obe grupe, i to
znacajno vise u RVA 133,17+35,71 ms grupi, u odnosu na RVOT grupu 114,63+27,63 ms
(p=0,02 SZ). IVCT je bilo 77,53+25,13 ms u RVA i 84,65+27,21 ms (p=0,26 NZ) u RVOT
grupi. IMP je bio0,17+0,27 u RVA i znacajno vis$i,0,21+0,21 (p=0,02 SZ) u RVOT grupi
(Tabela 29.).

Tabela 29. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema globalnim parametrima funkcije leve

komore, na pocetku pracenja.

] RVAgrupa RVOT ]
Parametri Test i znacajnost
N=61 grupaN=71
ET (ms) 265,25+57,87 | 264,07+46,94 | p=0,92 NZ
IVRT (ms) 133,17+£35,71 | 114,63+27,63 | p=0,02 SZ
IVCT (ms) 77,53+25,13 84,65+27,21 p=0,26 NZ
IMP 0,17+0,27 0,21+0,21 p=0,02 SZ

Nakon godinu dana, bez obzira na mesto stimulacije, parametri globalne funkcije leve
komore, ostali su nepromenjeni, osim IVCT, dok je stimulacija iz apeksa desne komore
nepovoljno uticala na preejkcioni period obe komore.

ET je bilo bez znacajnih promena u obe grupe, 264,96+45,08 ms (p=0,98 NZ) u RVA i
276,66+59,60 ms (p=0,18 NZ) u RVOT grupi. IVRT je bilo 130,28+44,48 ms (p=0,49 NZ) u
RVA grupi i 114,20+27,77 ms (p=0,99 NZ) u RVOT grupi. IVCT je statisticki znacajno duze
u RVA grupi 88,92+18,35 ms (p=0,02 SZ), i 101,34+35,04 ms (p=0,002 VSZ) u RVOT
grupi. IMPje bio bez promena nakon godinu dana, 0,11+0,25 (p=0,50 NZ) u RVA grupi i
0,1740,37 (p=0,95 NZ) u RVOT grupi (Tabela 30.).
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Tabela 30. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema globalnim parametrima funkcije leve

komore, na pocetku i nakon 12 meseci pracenja.

RVAgrupa N=61 RVOT grupa N=71
Parametri | 0.mesec | 12. mesec Test] 0.mesec 12. mesec Test]
znacajnost znacajnost
ET (ms) | 265,255 | 264,96+45 | p=0,98 NZ | 264,07+4 | 276,66+59,6 | p=0,18 NZ
7,87 ,08 6,94 0
IVRT (ms) | 133,17+3 | 130,28+44 | p=0,49 NZ | 114,63+2 | 114,20+27,7 | p=0,99 NZ
571 48 7,63 7
IVCT (ms) | 77,53£25, | 88,9218, | p=0,02SZ | 84,6527, | 101,34+35,0 | p=0,002
13 35 21 4 VSZ
IMP 0,17+0,27 | 0,11+0,25 | p=0,50 NZ | 0,21+0,21 | 0,17+0,37 p=0,95 NZ

HOSPITALIZACIJE | SMRTNI ISHOD

U RVA grupi u periodu od 12 meseci ukupno je bolnicki le¢eno 12 (19,67%), ali od toga 5
(8,19%) zbog sréane slabosti. U RVOT grupi, bilo je vise pacijenata na bolnickom le¢enju 26
(36,61%), ali manje zbog sréane slabosti 4 (5,63%), u odnosu na RVA grupu.

U RVA grupi u periodu od 12 meseci ukupno je umrlo 8 (13,11%), a od toga 2 (3,27%) zbog
sréane slabosti. U RVOT grupi, umrlo je 11 (15,49%) pacijenata, a zbog sr¢ane slabosti 3
(4,22%), u odnosu na RVA grupu. Statisticki visoko znacajna razlika postoji samo u veem
broju pacijenata hospitalizovanih zbog drugih razloga (ne zbog sr¢ane slabosti) 22 (30,98%)
u RVOT u odnosu na 7 (11,47%) uRVA grupi, u periodu od godinu dana (X?=7,28, p=0.007
SZ). U periodu od 12 meseci atrijalna fibrilacija je registrovana kod 16 (26,22%) pacijenata u
RVA i 19 (26,76%) pacijenata u RVOT grupi (X*=0,005, p=0.94 NZ) (Tabela 31.).
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Tabela 31. Uporedivanje RVA i RVOT grupa prema broju pacijenata koji su hospitalno

leCeni ili umrli u periodu prac¢enja od 12 meseci.

Parametri RVAgrupa RVOT grupa Test i zna¢ajnost
N=61 N=71

Hospitalizacije-SlI 5 (8,19%) 4 (5,63%) X?=0,33, p=0,81 NZ
Hospitalizacije-Ostalo | 7 (11,47%) 22 (30,98%) X?=7.28, p=0,007 SZ

Hospitalizacije-Ukupno | 12 (19,67%) | 26 (36,61%0) X?=4,59,p=0,03 SZ
Smrtni ishod-SI 2 (3,27%) 3 (4,22%) X?=0,00, p=1,00 NZ
Smrtni ishod-ostalo | 6 (9,83%) 8 (11,26%) X?=0,07, p=0,78 NZ

Smrtnost-Ukupna 8 (13,11%) 11 (15,49%) X?=0,15,p=0,69 NZ

Na ukljucivanju bilo je 16 (26.2%) pacijenata sa atrijalnom fibirlacijom u RVA grupi, i

statisticki znacajno vise 33 (46.5%) pacijenata u RVOT grupi (X?=5,76; p=0,01). Nakon 12

meseci pejsmejker stimulacije, registrovan je identi¢an broj pacijenata 16 (26.2%) u RVA
grupi (p=1,00), kao I statisti¢ki znac¢ajno manje 19 (26.8%) u RVOT grupi (p=0,03 SZ)

(Tabela 32.).

Tabela 32. Uporedivanje pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u RVA i RVOT grupama na

pocetku i nakon 12 meseci pracenja.

RVA grupa N=61 RVOT grupa N=71
Test |
) Test |
Parametri 0.mesec | 12. mesec 0.mesec | 12. mesec | znacajnos
znacajnost )
A. Fibrilacija 16 16 33 19

p=1,00 NZ p=0,03 SZ

(26,2%) (26,2%) (46,5%) | (26,8%)
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DISKUSIJA

Istrazivanjem su obuhvacéeni pacijenti saimplantiranim antibradikardnim pejsmejkerom u
Pejsmejker kabinetu u Zajecaru od 2009.do prve polovine 2011.godine. Randomizacija
pacijenata vrena je po pojavljivanju, odnosno redosledu implantacije, a ne prema stanju
pacijenta ili komorbiditetima. Grupe su se medusobno razlikovale jedino po polozaju
komorske elektrode. Nakon implantacije, svi pejsmejkeri su rutinski programirani na isti
nac¢in. Kod pacijenata sa SIM Verity Adx XL SR 5156 VVI pejsmejkrom, naknadno su
ukljucivanerate responce opcija i opcija za samotestiranje pragastimulacije na komorskoj
elektrodi, ako je to bilo mogucée, dok su sve ostale funkcije bile prema originalnom
podesavanju. Kod pacijenata sa Medtronic Sensia SEDR0O1 DDD pejsmejkerom sve funkcije
su aktivirane implantacijom pejsmejkera.Na kontrolama parametri programiranja
usaglaSavani su sa klinickim stanjem pacijenta.

Istazivanjem su prikazani pacijenti kod kojih je pracen uticaj pejsmejker stimulacijesa
razlicitih pozicija u desnoj komori na funkcionalni status, funkciju leve komore, pojavu
komplikacija, broj hospitalizacija, smrtnost, u periodu od 12 meseci, u realnom
zivotu.Ukupno je bilo 132 pacijenta, 71 sa komorskom elektrodom uRVOT i 61 pacijent sa
elektrodom u RVA.Formirane grupe su kompatibilne za medusobno uporedivanje jer se nisu
razlikovale po antropometrijskim i EKG parametrima. Nije bilo znacajne razlike u distribuciji
po polu izmedu grupa (p=0,48). Nije bilo razlike u proseénoj starosti izmedu 72,69 godina u
RVOT, i 72.72 godina u RVA grupi (p=0,98). Nije bilo razlike u prose¢noj telesnoj masi od
77.30kg u RVA grupi, i 76,75 kg u RVA grupi (p=0,82). Izmedu grupa nije bilo razlike u
telesnoj visini, od 1,68m u RVA i 1,70m u RVA grupi (p=0,33). Nije bilo znacajne razlike
izmedu BMI, od 27,09 RVOT i 26,47 RVA grupe (p=0,42). Nije bilo razlike u duZini
koraka, koja je iznosila 79,22cm u RVA i 79,54cm u RVA grupi (p=0,33).Pocetna §irina
QRS merena na EKG-u bila je 88,87ms, u RVOT i 91,15ms RVA grupi (p=0,23).
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POLOZAJ KOMORSKE ELEKTRODE U PEJSMEJKER STIMULACIJI

(RVA VS RVOT)

Problem pozicioniranja komorske elektrode u RVOTje u rendgenskopskojidentifikaciji
izlaznog trakta desne komore. Da bi se problem identifikacije prevaziSao, pored
rendenskopije, koristi se i EKG monitoring.Medutim, uspe$nost pozicioniranja, navodena
rendgenskopijom i pod kontrolom EKG je ograni¢ena(30, 62). S obzirom na ogranicenja
rendgenskopije, pored problema sa identifikacijom RVOT, problem je i identifikacija samih
zidova RVOT-a.Za odredivanje zidova u RVOT-u, na implantaciji jepotrebno koristiti i
dodatnu rendgenskopiju u levom lateralnom polozaju. Nalazvrha elektrode okrenutogka
nazad je 100% specifican za polozaj komorske elektrode u septumu RVOT, doksmer vrha
elektrode ka napred ili gore ukazuje na polozaj elektrode u slobodnom zidu RVOT-a(28, 29,
63, 64). McGavigan je kod pacijenata sa elektrodom u RVOT nasao da je kod 61,36%
pacijenta pozicionirana u septumu, a kod 38,64% pacijenta u slobodnom zidu desne
komore(65). Sli¢na uspesnost je i u pozicioniranju elektrode u nasim uslovima, pod
kontrolom rendgenskopije i EKG parametra.U nasoj analizi je kod 57,74%pacijenata
elektroda pozicionirana u septumu, a kod 42,26% pacijenata u slobodnom zidu RVOT-
a.

Bharat i saradnici procenjivali su da li je za pozicioniranje elektorde u RVOT potrebno
dodatno vremerendgenskopije, u odnosu na RVA. Dobili su da se nije znacajno razlikovalo
vreme potrebno za pozicioniranje eletrode, od 8,95 minuta za RVOT i 9,37 min za RVA(28).
U na$oj analizi duZina rendgenskopijese takode nije znacajno razlikovala u odnosu na
poloZaj u kome je plasirana i bila je 3,39 minuta u RVOT grupi i 3,26 minuta u RVA
grupi (p=0,39). Medutim, postojala je znac¢ajna razlika uukupnomvremenuintervencije,
koje je bilo 48,51minuta u RVOT, u odnosu na42,75minuta u RVA grupi (p=0,03).

U obe grupe pacijenata bio je mali broj komplikacija vezanih za intervenciju, tako da nisu
statistiCkiobradivani. U RVA grupi 1(1,63%) imao je dislokaciju elektrode, 1 (1,63%)
hematom dzepa rane i 2 (3,27%) je imalo trombozu vene subclavia-e. U RVOT grupi 1
(1,40%) imao je dislokaciju elektrode, i 2 (2,81%) imala su hematom dzepa. Sve

komplikacije su uspesno reSene, bez posledica po pacijente.
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PARAMETRI STABILNOST ELEKTRODE

AKUTNI PARAMETRISTABILNOSTI ELEKTRODE

Na implantaciji analizirani su parametri stabilnosti elektrode i dobijeno je da je izmerena
vrednost praga stimulacije u RVOT grupi od 0,67 V bila znacajno visa u odnosu na 0,55 V u
RVA grupi. Impendanca690 Q isenzing R 12,15 mV u RVOT grupi nisu se razlikovali od
impendance 644 Q,senzinga R 14,15 mV, u RVA grupi(28). | u drugom radu analizom
parametra komorske elektrode u RVOT i RVA, na implantaciji, nadeno je da su parametri
senzinga bili sli¢ni u obe grupe, ali da je prag stimulacije bio znacajno visi u RVOT grupi, na
implantaciji(66).

U na$oj analizi dobijene vrednosti prakti¢no su iste kao i u drugim studijama, polozaj
komorske elektrode uticao je na prag stimulacije koji je bio znacajno visi 0,68V u
RVOT u odnosu na prag stimulacije od 045 V u RVA grupi
(p<0,001).Medutim,znacajno su se razlikovalevrednosti impendanca(p=0,002) isenzing
R zupca (p<0,001). Ovo je posledica koris¢enja elektroda sa aktivnom fiksacijom u
RVOT. To potvrduje i ¢injenica da nema razlike u merenim parametima na atrijalnim

elektrodama, koje su u obe grupe bile sa pasivhom fiksacijom.

HRONICNI PARAMETRI STABILNOSTI ELEKTRODE

Pra¢enjem pacijenata sa komorskom elektrodom u RVOT poziciji,nadeno je da je elektroda
bila stabilna nakon prac¢enja od 1 godine(67) do 9 godina (68). Kristiansen i saradnici pratili
su pacijente sa CRT kod kojih je elektroda u desnoj komori pozicionirana u RVOT ili RVA.
Parametri stabilnosti elektrode (impendanca, prag stimulacije, senzing) nisu se razlikovali
izmedu grupa, nakona 2 godine pracenja (69). Analizom podataka iz 20 randomizovanih
studija, na 1114 pacijenata zaklju¢ili su da RVOT polozaj elektrode pokazuje iste
karakteristike stabilnosti u duzem pracenju, kao i RVA(70). Da je stimulacija iz izlaznog
trakta desne komore pouzdana, pokazuju i rezultati visegodi$njeg pracenja praga stimulacije
koji se nije razlikovao od stimulacije iz vrha desne komore (67, 71-73).

U naSoj studiji nakon godinu dana pra¢enjaimpendanacaje bila zna¢ajno niza (p=0,01)
u RVA grupi, i u RVOT grupi(p=0,000).0Ovo se objasnjava maturacijom elektrode, koja
je bila podjednaka u obe grupe, jer nije bilo uticaja grupe na promenu vrednosti
impendance (p=0,44).Senzing R zupcanakon godinu dana nije se znacajno promenio
(p=0,63) u RVA i u RVOT grupi (p=0,29). Prag stimulacije je ostao isti (p=0,61) nakon
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godinu dana u RVA grupi, ali sezna¢ajno povecao u RVOT grupi (p<0,001).Medutim,
prose¢na izmerena vrednost praga stimulacije na komorskoj elektrodi u RVOT-u je
iznosila 0,72V, §to je bilo statisticki znac¢ajno viSe u odnosu na pocetne vrednosti, ali je u
opsegu normalnih vrednosti praga stimulacije, i nema nikakav Kklini¢ki znacaj ili uticaj
na povecéanje potrosnje baterije. Analizom stabilnosti pretkomorskih elektroda nije bilo
statisticki znacajne promene merenih vrednosti impendance, senzinga P talasa i praga

stimulacije, nakon 12 meseci od implantacije.

SIRINA QRS KOMPLEKSA NAKON PEJSMEJKER STIMULACIJE

U PREDICT-HF studiji 3 godine je pracen uticaj Sirine QRS kompleksa na pojavu sr¢ane
slabosti, kod pacijenata sa pejsmejker stimulacijom iz vrha desne komore, bez predhodne
sréane slabosti i sa normalnom Sirinom QRS pre implantacije pejsmejkera. Nasli su da u
grupi sa QRS do 160 msu pejsmejker stimulaciji, 9,4% pacijenata je imalo sr¢anu slabost, u
grupi sa QRS 160-190 ms povecéava se broj pacijenata sa sréanom insuficijencijom na 27,8%,
dok je u grupi sa QRS >190 ms bilo 56,8% pacijenata sa sréanom insuficijencijom.Autori ove
studijenalaze da je Sirina QRS preko 165ms u pejsmejker stimulaciji,granica iznad koje se
povecéava rizik za razvoj sr¢ane slabosti. Predlazu da se kod pacijenata sa QRS >165 ms u
pejsmejker stimulaciji, pejsmejker sisitem nadogradi na biventrikularni, u cilju prevencije
sréane slabosti (74). | ranijeje bilo pokusaja odredivanja grani¢ne Sirine QRS, kod pejsmejker
stimulacije iz vrha desne komore, iznad koje se povecava rizik za razvoj srcane slabosti. Pan 1
saradnici predlazu grani¢nu vrednost QRS od 200 ms(75). Miyochi i saradnici su nasli da je
QRS >190 ms kod RVA pejsmejker stimulacije udruzen sa znacajno povecanim rizikom od
razvoja sréane slabosti. Isti autori su naSli da je u peridu pracenja od 53 meseci kod
pacijenata koji su razvili sr¢anu slabost nakon pejsmejker implantacije, doslo do produzenja
trajanje QRS (76).

U cilju pronalazenja mesta pejsmejker stimulacije, sa najuzim QRS kompleksima, neki autori
su sprovodili optimizaciju poloZaja elektrode na samoj implantaciji. Nasli su da Sirina QRS
kompleksa pozitivno deluje na ejekcionu frakciju leve komore, ali i da septalni polozaj
elektrode, nije uvek davao najuze QRS komplekse (77). Medutim, kod svih autora izmerena
Sirina QRS kompleksau RVOT pejsmejker stimulaciji(u bilo kom delu) uvek je manja u
odnosu na stimulaciju iz RVA (28, 69, 70, 72, 78-86).
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Tabela 33.Sirina QRS kompleksa kod pejsmejker stimulacije iz RVA i RVOT.

Autor RVA-QRS (ms) | RVOT- QRS (ms)
Cate TJF(82) 135 130
Kristiansen HM (69) 165 161
Kypta A (72) 166 144
Liberman R(81) 158 145
Haghjoo (38) 153 149
Dabrowska-Kugacka A (87) 166 159
Tse HF(79) 151 134
Nakamura (85) 167 143
Wang (86) 154 120
Bharat V(28) 160 135
Hafez MA (88) 154 136
Tse HF (84) 171 160
Stambler BS(78) 180 149
Hillock RJ(80) / 136
McGavigan AD(65) / 134
Chen S (74) 165 /
Delgado (89) 131 /
PROSEK 158 142

| u drugim preglednim i originalnim radovima, koji su analizirali razliku u pejsmejker
stimulaciji iz vrha desne komore 1 sa alternativnih pozicija, zakljuuju da je vode¢i razlog
nastanka sréane slabosti produzenje trajanja QRS kompleksa, i1 predlazu koriS¢enje
alternativnih mesta iz izlaznog trakta desne komore, ili implantaciju CRT radi prevencije
sréane slabosti (79, 83, 90-93).

U nasoj studiji Sirina QRS kompleksa nakon pejsmejker stimulacije u RVA grupi bila
jel51ms,sliéna kao i u drugim studijama (Tabela 33). Stimulacija iz RVOT-a je bila 126
ms §to je statisticki zna¢ajno manje (p<0,001), u odnosu na RVA grupu, ali i u odnosu

na prose¢nu Sirinu QRS u RVOT, u drugim studijama (Tabela 33).
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PROCENA FUNKCIONALNOG KAPACITETA PACIJENATA

MLWHF scor

U ROVA studiji, kod 103 pacijenata sa sréanom insuficijencijom i permanentnom atrijalnom
fibrilacijom, pracenih 3 meseca, nije nadena razlika u kvalitetu zivota (78). Bacior i saradnici
analizirali su veci broj studija sa pacijentima sa CRT i ICD, i zakljucili su da je kod skoro
svih zabelezeno evidentno pobolj$anje kvaliteta Zivota nakon pejsmejker stimulacije (94).

Nasom analizom MLWHF skora, na po¢etku ispitivanja, nije bilo razlike izmedu RVOT
i RVA grupe (p=0,18). Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije dolazi do podjednakog i
visoko statisticki znac¢ajnog poboljsanja funkcionalnog stastusa pacijenta, i Smanjenja
skora u RVA (p<0,000) i u RVOT grupi (p<0,006). PoboljSanje je nastalo nakon
implantacije pejsmejkera i obezbedivanjem adekvantne sré¢ane frkevence, a nije zavisilo

od poloZaja komorske elektrode (p=0,74).

NYHA

Pra¢enjem NYHA klase nakon implantacije pejsmejkera, nadeni su oprecni rezultati.
Weizong i saradanici sproveli su analizu podatka iz 20 randomizovanih studija, na 1114
pacijenata. U grupi sa pejsmejker stimulacijom iz RVOT pacijenti imaju uze QRS komplekse
i dolazi do smanjenja NYHA klase (70). Druga grupa autoranaslajepoboljsanje funkcionalnog
statusa kod pacijenata sa snizenom EF i implantiranim CRT (95). Medutim, Cano i saradnici
su pokazali da nije bilo razlike u kvalitetu zivota, NYHA klasifikaciji ili podno$enjem napora
(96). Kypta i saradnici nisu nasli razliku u nivou funkcionalnog kapaciteta izmedu pacijenata
sa pejsmejker stimulacijom iz RVOT ili RVA, nakon 18 meseci pracenja (72). Haghjoo i
saradnici, ne uocavaju razliku izmedu NYHA klase, nakon 6 meseci stimulacije iz vrha ili
visokog septuma desne komore, kod pacijenata sa terminalnom sr€anom insuficijencijom
(38).

NaSi rezultati pokazuju da na pocetku ispitivanja, RVA i RVOT grupe se nisu
razlikovale po broju pacijenata uNYHA klasama(p=0,66). Nakon 12 meseci pejsmejeker
stimulacije podjednako dolazi do visoko statisticki znac¢ajnog povecanja broja
pacijenata koji su imali nizi stepen NYHA klase, u RVA grupi (p<0,001),kao i u RVOT
grupi (p<0,001). Analizom podataka samo iz | i Il klase, vidimo da je na po¢etku
pracenja ovde pripadalo 53,22% pacijenata u RVA i 55,57% u RVOT grupi. Nakon

godinu dana znac¢ajno,i u obe grupe podjednako se poveéava broj pacijenata koji su
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sada pripadali I i I NYHA klasi, 84,50% pacijenata u RVA i 86,45% u RVOT grupi. S
obzirom da su pacijenti imali bradikardnu indikaciju, poboljSanje je usledilo nakon
implantacije pejsmejkerai zavisilo je od obezbedivanje adekvatne frekvence u

pejsmejker stimulacijia ne od poloZaja komorske elektrode (p=0,19).

6-MTH

U preglednom ¢lanku(97) analizirali su rezultate Optimize RV, Protect Pace i RASP studija
koje su 3 godine pratile 800 pacijenata sa ventrikularnom elektrodom u izlaznom traktu ili
vrhu desne komore, bez obzira na stanje leve komore na uklju¢ivanju u studiju. Rezultati ovih
studija, potvrduju vaznost mesta pejsmejker stimulacije, u desnoj komori, na predenu
distancu u 6MTH. Tse i saradnici pratili su promene funkcionalnog statusa kod pacijenata
kojima je na zameni pulsnog generatora, nakon RVA stimulacije, elektroda plasirana u
RVOT. Nakon 18 meseci u RVOT grupi dolazi do znacajnog poveéanja predene distance sa
308m na 355m (84). Medutim, u studijama sa pacijentima sa snizenom EF i izrazenom
sr¢anom insuficijncijom, nije bilo promena u funkionalnom statusu, bez obzira na mesto
pejsmejker stimulacije, nakon 6 meseci (38), ili nakon 12 meseci (98). Nasi raniji rezultati
pokazuju poboljsanje u 6MTH kod RVA stimulacije,u poredenju sa RVOT (99). Predena
distanca preko 400m smatra se normalnim nalazom. Za poboljsanje, nakon sprovedene
terapije, smatra se povecanje predene distance za 70-120m ili 12-40% (50, 51).

U naSoj studiji na pocetku ispitivanja nisu se razlikovali pacijenti po predenoj distanci u
RVOT grupi sa484m, i u RVA grupi sa predenih439m (p=0,29). Nakon 12 meseci
pejsmejker stimulacije, pacijenti u RVOT grupi prelazili su samo 66m ili 13,63% vise u
odnosu na pocetnu vrednost (p=0,09). Pacijenti u RVA grupi, nakon 12 meseci, prelazili
su statisticki znac¢ajno duze distance od 92m ili 20,95%(p=0,03) u odnosu na pocetne
vrednosti.

Implantacija antibradikardnog pejsmejkera i obezbedivanje adekvatne src¢ane
frekvence, veoma jepovoljno uticalo na funkcionalni status kod pacijenata sa
bradikardijom. Podjednako, statisticki znacajnopoboljSanje registrovano je samo u
»subjektivnim« funkcionalnim testovima, koji su procenjivani na osnovu pacijentovog
subjektivnog utiska da se oseé¢a bolje. Kod 6MTH koji »objektivno« meri funkcionalno
poboljSanje, predenom distancom, statisticki znacajno poboljSanje je uofeno samo u

RVA grupi.Treba dodatno napomenuti da je ova razlika u korist RVA dobijena u
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nepovoljnijim uslovima, gde je procenat komorske pejsmejker stimulacije bio statisti¢ki

znacajno visi (p=0,008) u RVA u odnosu na RVOT grupu.

SISTOLNA FUNKCIJA LEVE KOMORE

Analizom velikog broja do sada objavljenih radova, nadeni su razliciti, Cesto kontradiktorni
rezultati vezani za pejsmejker stimulaciju iz vrha ili izlaznog trakta desne komore. Rezultati
dosadasnjih studija se tesko zbirno inerpretiraju. Teskoéa u donoSenju jasnih zakljucaka o
benefitu RVOT u odnosu na RVAje zbog:

e rendenskopski teske identifikacije RVOT

e razlike po duzini pracenja,

e malog broja pacijenata po studiji,

e Sirokog raspona funkcije leve komore na uklju¢ivanju u studije,

e razliCitost u bolestima srca kao indikaciji za implantaciju pejsmejkera,

e nepoznatog procenta trajanja ventrikularnog pejsinga,

e pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom (15, 100, 101).
Radi lakSeg sagledavanja problema, originalni radovi su analizirani i komentarisani prema

stanju leve komore i1 EF na ukljucivanju u pracenje, kao i prema dobijenim rezultatima, da li

je bolja stimulacija iz RVOT ili RVA.

RVOT vs RVA BEZ OBZIRA NA EF

BOLJI RVOTvs RVA

U studijama gde je analiziran uticaj RVA pejsmejker stimulacije na funkciju leve komore
nadeno je da povecanje funkcionalne mitralne regurgitacije, zbog asinhronije papilarnih
misica, nepovoljno uti¢e na udarni volumen (15). Permanentna pejsmejker stimulacija iz vrha
desne komore je bila snazan prediktor za smanjenje sistolne funkcije leve komore (58, 102,
103).kao i za pojavu sréane insuficijencije(70, 100, 104, 105). Uocena je i izrazenija
disinhronija leve komore (58, 89, 102), kao i negativan uticaj RVA pejsmejker stimulacije na
funkciju desne komore (88, 106).
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U preglednim ¢lancima gde su zbirno iretrogradnoanalizirani objavljeni rezultatpojedinac¢nih
studija,na ukupno 3000 pacijenata, svi autori su nasli prednost RVOT u odnosu na RVA
pejsmejker stimulaciju.

U preglednom ¢lanku(97), pratili su ejekcionu frakciju (RNV ili ehokardiografski),
remodelovanje komore 1 pretkomore, 6 minutni test hodanja, nivo BNP i znacajne klinicke
dogadaje. Rezultati ovih studija, potvrduju vaznost mesta pejsmejker stimulacije, u desnoj
komori, na dugoro¢no oc¢uvanje funkcije leve komore i od pomoci su da se razjasni koje je
optimalno mesto stimulacije iz desne komore. Weizong i saradanici analizirali su podatke iz
20 randomizovanih studija, na 1114 pacijenata. Zakljucili su da RVOT pacijenti imaju bolji
efekat na funkciju leve komore, u smislu manje interventrikularne asinhronije, poboljSanja
vrednosti EF i smanjenja endsistolnog volumena leve komore (70). DE Cock i saradnici,
analizirali su rezultate 9 studija, na 217 pacijenata, i nasli, da pejsmejker stimulacija iz
izlaznog trakta desne komore, daje povoljniji hemodinamski efekat na funkciju leve komore,
posebno kod pacijenta sa ve¢ oStecenom levom komorom (107). Shimony i saradnici
analizirali su randomizovane, kontrolisane studije, koje su pratile razliku izmedu RVA
iINonRVA pejsmejker stimulacije, kod ukupno 754 pacijenata. Grupa sanon RVA
stimulacijom imala je bolju EF (108).

Tse 1 saradnici,pratili su promene u EF kod pacijenata sa ve¢ postojecom RVA pejsmejker
stimulacijom, na zameni pulsnog generatora, i nakon 18 meseci. Kod polovine pacijenata kod
zamene, plasirali su novu elektrodu u RVOT. U RVOT grupi doslo je do znacajnog
poboljsanja EF, sa 55% na 60% (84).

NEMA RAZLIKE RVOT vs RVA

Viktor i saradnici pratili su 28 pacijenata sa elektrodom u septumu desne komore, a drugom u
vrhu desne komore. Kod pacijenata koji su na pocetku studije imali o¢uvanu EF nije bilo
razlike izmedu stimulacije iz septuma ili vrha desne komore(68). Andrzej i saradnici testirali
su akutne hemodinaske parametre kod razli¢itih mesta pejsmejker stimulacije. Kod pacijenata
sa smanjenom EF nasli su da je sr¢ani index bolji kod RVOT u odnosu na RVA pejsmejker
stimulaciju. Medutim, kod pacijenata sa normalnom ejekcionom frakcijom nema uticaja
izmedu RVOT i RVApolozaja pejsmejker stimulacije na sr¢ani index (109). Dugoro¢ne

studije nisu naSle prednost pejsmejker stimulacije iz RVOT u odnosu na RVA (92).
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RVOT vs RVA KOD PACIJENATA SA NORMALNOM EF

BOLJI RVOT vs RVA

Ako se pejsmejker implantira pacijentima sa normalnom funkcijom leve komore, bez sréane
slabosti, povoljniji je uticaj na funkciju leve komore, kod stimulacije iz izlaznog trakta desne
komore, u odnosu na stimulaciju iz vrha desne komore (86, 104, 110-112). QRS kompleksi
bi¢e uzeg trajanja, izazvace manju disinhroniju leve komore, imace povoljniji efekat na
ocuvanje ejekcione frakcije(93, 113-115). Povoljan dugoro¢ni efekat pejsmejker stimulacije,
iz izlaznog trakta desne komore, opisuju i Lewicka i saradnici nakon sedmogodis$njeg
pracenja 27 pacijenata, takode sa normalnom funkcijom leve komore. Analizom klinickog
statusa, ehokardiografskog nalaza, EKG-a, i nivoa BNP, nasli su da veéu korist od pejsmejker
stimulacije imaju pacijenti sa stimulacijom iz izlaznog trakata desne komore (20). | novije
studije pokazuju povoljniji efekat RVOT stimulacije zbog manjeg stepena disinhronije leve
komore(86, 96, 115-120).

NEMA RAZLIKE RVOT vs RVA

Gong sa saradnicima, nakon 12-mese¢nog pracenja 96 pacijenata, sa normalnom funkcijom
leve komore, ehokardiografski nije naSao razliku u funkciji leve komore, kod pejsmejker
stimulacije iz izlaznog trakta i vrha desne komore (121).Jo§ uvek nemamo jasno dokazanu
klinicku korist od alternativnih mesta stimulacije iz desne komore. Posebno se izdvaja
septum kao deo RVOT sa najve¢im benefitom kod permanentnog pejsinga. Nekoliko studija
je pokazalo poboljsanje akutnih hemodinamskih parametara kod stimulacije iz RVOT, u
odnosu na RVA. Ali nekoliko randomizovanih kontrolisanih studija sa duZim pracenjem,
pokazali su malu ili zanemarljivu korist od pejsmejker stimulacije iz RVOT u odnosu na
RVA (15). Svakako RVOT u odnosu na RVA sigurno nije gori, i neki autori zastupaju ideju
da se svim pacijentima pozicionira elektroda u RVOT, to su obi¢no nove generacije
pejsmejker implantera (73, 99, 100). Akutne hemodinamske pejsmejker studije ne pokazuju
razliku izmedu stimulacije iz RVOT i RVA (107). Pacijenti sa normalnim sprovodenjem kroz
levu komoru, ako budu stimulisani sa aletrenativnih mesta (vrh leve komore, RVOT, Hisov
snop, multisajt pejsing) imace dobru prevenciju pogorsanja pumpne funkcije leve komore, ali
nikada nece imati poboljSanje oSteCene pumpne funkcije (6). Cate i saradnici su
ehokardiografski pratili akutni uticaj RVOT i RVA stimulacije na funkciju leve komore.

Prema parametrima koje su pratili, zakljucili su da oba polozaja podjednako negativno uti¢u

89



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

na funkciju leve komore (82). Kypta i saradnici nisu nasli razliku u nivou BNP-a, EF izmedu
pacijenata sa pejsmejker stimulacijom iz RVOT ili RVA, nakon 18 meseci pracenja (72).
Nikoo je takode zakljucio da polozaj pejsmejker elektrode nije uticao na vrednost BNP(42).
Friedberg je kod dece za zdravim srcem dobio dai RVOT i RVA stimulacija nisu uticali na

akutne sistolne i dijastolne parametre desne komore, i na globalnu hemodinamiku (122).

RVOT vs RVA KOD PACIJENATA SA SNIZENOM EF

BOLJIRVOT vs RVA

Ventrikularnu disinhronizaciju izazvanu stimulacijom iz vrha desne komore, loSije podnose
pacijenti sa ve¢ postojeCom sréanom insuficijencijom, pre implantacije. Treba smanjivati
vreme komorske pejsmejker stimulacije iz vrha desne komore, kod pacijenata sa loSom
funkcijom leve komore i verifikovanom mehani¢kom asinhronijom leve komore. Suprotno
njima tipi¢ni pacijenti sa antibradikardnom indikacijom naj¢e$ce imaju ocuvanu funkciju leve
komore, nemaju sré¢anu slabost, imaju uske QRS pre implantacije, tako da oni dobro tolerisu
stimulaciju iz vrha desne komore (101). Modi i saradnici smatraju da pacijentima sa srednje
teSkom 1 teSkom disfunkcijom i indikacijom za antibradikardni pejsmejker, a u odsustvu
indikacija za CRT, treba implantiratikomorsku elektrodu u RVOT(123).Povoljan efekat
pejsinga iz izlaznog trakta desne komoreTse i saradnici opisuju i kod pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom (124). U studiji (68) pacijenti koji su na pocetku pracenja imali EF<45%, imali
su 42% nakon stimulacije iz septuma, i 37% (p<0,001) u grupi stimulisanih iz vrha desne
komore. Dosadasnje 20-godi$nje iskustvo na osnovu rezultata randomizovanih
multicentri¢nih studija pokazuje jasnu korist od pejsmjker stimulacije sa alternativnih mesta,
kod pacijenata sa snizenom EF, dok je bez koristi kod pacijenata sa oCuvanom EF leve

komore (125).

NEMA RAZLIKE RVOT vs RVA

U ROVA studiji,kod 103 pacijenata sa sréanom insuficijencijom NYHA II i I1I, EF<40% i
permenentnom atrijalnom fibrilacijom, prac¢enih 3 meseca, nije nadena razlika u kvalitetu
zivota ili klinickim komplikacijama (78).Khan i autori nisu nasli uticaj stimulacije iz vrha ili
septuma desne komore na sistolnu funkciju leve komore, kod pacijenata sa CRT (126). Iste
rezultate nasli su i Haghjoo(38)i Kristiansen (127), nakon 6 meseci stimulacije iz vrha ili

visokog septuma desne komore, kod pacijenata sa terminalnom sréanom insuficijencijom i
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CRT. U REVERSEstudiji kod pacijenata sa CRT, polozaj eletktrode u desnoj komori nije bio
od znacaja, na pra¢ene ehokardiografske parametere, funkcionalni status, ili broj
komplikacija (128).

Kod invazivnog monitoringa pacijenata sa CRT-D nije bilo uticaja polozaja elektrode u
desnoj komori (vrh ili septum) na akutne hemodinamske parametare (udarni volum indeks,
dp/dt max)leve komore (129). Deloy i sardanici nasli su blago pobolj$anje dp/dt max leve
komore i minimalno pogorsanje, nije bilo poboljsanja EF, minutnog volumena za vreme
RVOT pejsmejker stimulacije, u odnosu na pejsing iz vrha desne komore, kod pacijenata sa
CRT (130). Liberman i saradnici nasli su da pejsmejker stimulacija iz bilo kod dela desne
komore pogorsava hemodinamske efekte leve komore, i kod pacijenata sa normalnom i sa
snizenom EF. Pejsmejker stimulacija iz slobodnog zida leve komore, ili bivenrikularni
pejsing ocuvava hemodinamske parametre kod pacijenata sa normalnom EF, 1 poboljSava
hemodinamske parametre kod pacijenata sa snizenom EF (81).U PACE studiji (131) ali

idrugi autori, daju prednost pejsmejker stimulaciji iz leve komore, u odnosu na bilo koji deo
desne komore, kod odraslih (6, 95, 98, 132-134), kao i kod dece (61, 135). Stimulacija iz
septuma leve komore jo$ uvek nije u klinickoj praksi zbog rizika od embolizma i ishemijskog
mozdanog udara, kao i dozivotna upotreba oralne antikoagulantne terapije. Studija na psima,
gde je stimulacija septuma leve komore vrSena je punkcijom septuma kroz desnu komoru,
pokazala je nakon 4 meseca pracena promene na levoj komori kao i kod normalnog prirodnog
sprovodenja impulsa (13).

Analizom navedenih podataka kod pacijenata sa snizenom EF, vidi se da je poboljsanje kod
pejsmejker stimulacije iz RVOT, u odnosu na RVA, nadeno samo u studijama sa
antibradikardnim pejsmejkerom, dok u studijama sa CRT-om nisu nadene znaéajne razlike
izmedu ova dva polozaja u desnoj komori, i prednost daju stimulaciji iz leve komore.

Ukupno je bilo 25 studija sa pacijentima sa antibradikardnim pejsmejkerom i o¢uvanom
sistolnom funkcijom leve komore. U 16 (64%) radova nadeno je da je RVOT bolji od RVA,
au 9 (36%) nije nadena razlika izmedu ova dva poloZzaja.

Od 11 studija kod pacijenata sa sniZzenom EF i antibradikardnim pejsmejkerom ili CRT-om,
7 (64%) pokazale su da nema razlike izmedu polozaja elektrode, od kojih je jedna bila sa
antibradikardnim pejsmjkerom, a 6 sa CRT-om. Kod 4 (36%) radova gde je nadeno da je
RVOT bolji, svi su bili sa antibradikardnim pejsmejkerom. Zbirno gledano, u 16 (44%)
radova nije bilo razlike izmedu RVOT i RVA, a u 20 (56%) radova nadena je prednost
RVOT stimulacije (Tabela 34).
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Tabela 34. Zbirni prikaz originalnih radova prema dobijenim rezultaima RVOT u odnosu na

RVA.
NEMA RAZLIKE BOLJI RVOT
Studije sa antibradikardnim (6, 15, 42, 72, 82, 100, (20, 86, 93, 96, 104, 110-
pejsmejkerom i ocuvanom EF 107, 121, 122) 120)
Ukupno 9 (36%) 16 (64%)
Studije sa antibradikardnim
pejsmejkerom ili CRT i snizenom (38, 78, 81, 127-130) (68, 101, 123, 124)
EF
Ukupno 7 (64%) 4 (36%)
ZBIRNO 16 (44%) 20 (56%)

| u nasem istrazivanju analizom sistolnih parametara leve komore, dobijeni su podeljeni

rezultati u korist RVOT i RVA polozaja komorske 921 elektrode. Na uklju¢ivanju u studiju

nisunadene razlike u merenim sistolnim parametrima leve komore.

Nije bilo razlike izmedu RVOT i RVA polozaja komorske elektrode nakon 12 meseci

pejsmejker stimulacije:

EF merene u M modu- kod RVA pejsmejker stimulacije (p=0,31), i kod RVOT
polozaja komorske elektrode (p=0,27).

EF merenih RNV-om- kod RVA pejsmejker stimulacije (p=0,19), i kod RVOT
polozaja komorske elektrode (p=0,75).

Dodatno su pacijenti u obe grupe podeljeni na pogrupe sa EF<50% i >50%. Nakon
12 meseci pejsmejker stimulacije nije se znacajno promenio broj pacijenata u
podgrupama sa snizenom | normalnom EF u RVA grupi (p=1,00), i u RVOT grupi
(p=0,42).

Oba polozaja pejsmejker stimulacije u desnoj komori dala su porast minutnog
volumena isr¢anog indeksa, ali promene nisu imale statistiC¢ku znacajnost.

ESVI meren u M modu, bio je bez promena u RVA grupi (p=0,77), i povecan je

nakon 12 meseci stimulacije u RVOT grupi, mada na granici zna¢ajnosti (p=0,07).

92



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVOT polozaj komorske elektrode pokazao je
prednost u odnosu na RVA, kod:

e EF merena po Simpson-u, pokazala je statisticki zna¢ajnu redukciju, u RVA
grupi(p=0,05), dok pejsmejker stimulacija iz RVOT-a nije negativno uticala na
vrednost EF(p=0,92).

e Udarni volumenleve komore je imao statisticki znacajan porast (p=0,03) u RVOT
grupi, dok je ostao nepromenjen u RVA grupi (p=0,41).

e Udarni indeks leve komore je imao statistiCki znaCajan porastu RVOT grupi
(p=0,02), dok je ostao isti u RVA grupi (p=0,63).

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVA polozaj komorske elektrode pokazao je
prednost u odnosu na RVOT, kod:

e Prva 1/3EF merena RNV-om pokazala je znacajnu redukciju, nakon 12 meseci
stimulacije iz RVOT (p=0,004), dok stimulacija iz RVA nije uticala na ovaj
parameter (p=0,79). EF u prvoj tre¢ini 93lectro ukazuje na kontraktilnu sposobnost
leve komore, jer je kontrakacija u prvoj trec¢ini 93lectro u toku sréanog ciklusa

najjaca.

DIJASTOLNA DISFUNKCIJA LEVE KOMORE

Najveéi broj objavljenih radova pratio je uticajpolozaja komorske elektrode na sistolnu
funkciju, a znacajno manji broj radova je analizirao uticaj na dijastolne parametre leve
komore. Poznat je i ranije dokazan negativni uticaj pejsmejker stimulacije na dijastolnu
funkciju leve komore (136, 137). Liberman i saradnici pratili su promene relaksacije leve
komore kod pacijenata sa snizenom i1 normalnom EF, za vreme privremene pejsmejker
stimulacije iz desne pretkomore sa RVOT, RVA, slobodnog zida leve komore. Zakljudili su
da pejsmejeker stimulacija iz bilo kod dela desne komore pogorSava hemodinamske efekte
leve komore, i kod pacijenata sa normalnom i sa snizenom EF(81). Permanentni pejsing iz
vrha desne komore je bio snazan prediktor za smanjenje dijastolne funkcije leve komore
(138, 139).Disinhronija leve komore, izazvana RVA pejsmejker stimulacijom,izaziva
usporenu relaksaciju leve komore i produzava izovolumetrijsko vreme relaksacije, Sto dovodi
do smanjenja E". ProduZenje relaksacije i poveéanje pritiska punjenja leve komore, rezultira
kompenzatornom kontrakcijom leve pretkomore i povecéanjem A’(136). Ehokardiografki
dijastolni parametri E, E/A, DTE, E/E’, kao i volumen leve pretkomore su snazni
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prognosti¢ki markeri, ¢ak i kod asimptomatskih pacijenata prisustvo ovih dijastolnih markera

utice nepovoljno na prognozu.

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVOT polozaj komorske elektrode pokazao je

prednost u odnosu na RVA:

Pra¢enjem pojedinacno merenih parametara dijastolne disfunkcije, dobijeno je da oba
poloZaja elektrode u desnoj komori dovode do povecanja odnosa E/E’. lzmerene
vrednosti i nakon godinu dana su <13, u ,,sivoj zoni”, ali se uocava da je promena
bila izrazitijau RVA grupi (p=0,005), u odnosu na RVOT grupu (p=0,02).

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVA polozaj komorske elektrode pokazao je

prednost u odnosu na RVOT:

Analizirana je promena broja pacijenata podeljenih po stepenu dijastolne disfunkcije.
Nadeno je da je na ukljucivanju u studiju u RVA grupi bilo viSe pacijenata sa II
stepenom disfunkcije, a u RVOT je bilo vise pacijenata sa III stepenom disfuncije. U
obe grupe je nakon godinu dana doslo do poveéanja broja pacijenata koji su pripadali
[l stepenu, na racun smanjenja broja sa II stepenom. Medutim promena stepena
dijastolne disfuncije bila je statisticki znacajna u RVOT grupi(p=0,03),za razliku
0odRVA grupe (p=0,20).

Pocetna dijastolna funkcija je kod obe grupe poremecena u smislu produzenog
vremena punjenja leve komore (TPFR>180ms), uz ocuvanu brzinu punjenja u obe
grupe (veca od 2,5 EDV/s). Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije PFR i TPFR je
ostao nepromenjenu RVA grupi, dok dolazi do drasti¢cnog smanjenja brzine punjenja

(p=0,001) i skra¢enja vremena punjenja (p=0,03) leve komore, u RVOT grupi.

Uocava se da na RNV-u u RVOT grupi imamo izrazitije pogorSanje dijastolnih

parametara, a da pritom EF nije bila promenjena. MoZda se to moZe objasniti vecim

brojem pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom u RVOT grupi, na uklju¢ivanju u studijui

¢injenice da se RNV bazira na EKG sinhronizaciji sa merenjem nivoa radioaktivnosti.

PARAMERTI GLOBALNE FUNKCIJE LEVE KOMORE

Nije bilo razlike izmedu RVOT i RVA polozaja komorske elektrode nakon 12 meseci

pejsmejker stimulacije:

RNV-om procenjivani EDV | ESV leve komore nisu se razlikovali prema poloZaju

komorske elektrode.
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e FEhokardiografksi mereni EDV 1 ESV leve komore, podjednako su uvecani u obe
grupe.

e Polozaj pejsmejker elektrode nije uticao na promenu IMP.

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVOT polozaj komorske elektrode pokazao je
prednost u odnosu na RVA:

e Uvecanje dimenzije leve pretkomore bilo je izrazitije u RVA grupi (p=0,02), dok je u
RVOT grupi bilo na granici statisticke znacajnosti (p=0,07).

Nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije RVA polozaj komorske elektrode pokazao je
prednost u odnosu na RVOT:

¢ Index mase leve komore se nije statisticki znacajno promenio u RVA grupi (p=0,41),
medutim, uve¢anje mase u RVOT grupi je bilo na granici statisticke znacajnosti
(p=0,07).

e S obzirom na povecanju mase miokarda leve komore u RVOT grupi, moze se zapaziti
da je RVOT stimulacija izazvala izrazeniju hipertofiju miokarda, za razliku od RVA
grupe gde je masa miokarda ostala ista, ili ¢ak blago smanjena.

e Ehokardiogratksi mereni EDD i ESD leve komore statisticki znac¢ajno su uveéane u

RVOT grupi.

Zbirnomanalizomsistolnih parametara merenih u M modu, nalazimo da je pove¢ao ESVI
na ivici znacajnosti. Ovo se moZe objasniti teZim pacijentima u RVOT grupi. Na
pocetku studije nije bilo razlike u prose¢noj EF izmedu grupa, alije u RVOT bilo za 9%
viSe pacijenta sa EF<50%. Nakon godinu dana u obe grupe se podjednako smanjio broj
pacijenata u grupi EF<50%, a povecao se broj sa EF>50%. Ni jedan poloZaj nije uticao
na promenu EF.

Zbirnomanalizomsistolnihparametara merenih u 2D modu, dobijeno je znacajno
smanjenje EF u RVA grupi. RVOT grupa je imala povoljniji efekat, sa zna¢ajnim
poboljSanjem sistolnih parametara u vidu povefanja udarnog volumena, udarnog
indeksa.

Ako zbirno pratimo dijastolne parametre, vidimo da je uveéanje najbitnijeg dijastolnog
parametra (E/E") bilo u RVA grupi. Ako pratimo dijastolnu disfunkciju za svakog
pacijenta prema grupi kojoj pripada, uotavamo da se ne menja broj pacijenata sa
najtezom disfunkijom u RVA grupi. U RVOT grupi smanjuje se broj pacijenata sa

disfuncijom I i IT stepena, na ra¢un znac¢ajnog uvecanja broja u najtezoj III grupi. Da je
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RVOT negativno delovao na dijastolne parametre govore i podaci iz RNV-a gde dolazi
do smanjenja brzine punjenja (p=0,001) uz znacajno skradenje vreme punjenja
(p=0,03).

Zbirnom analizom globalnih parametara leve komore, nalazimo da RVA dovodi do
izrazitije dilatacije leve pretkomore. RVOT dovodi do znacajne dilatacije leve komore
(povecava ESD, EDD), dok je poveéao masu leve komore na ivici zna¢ajnosti. RVA

grupa je imala znac¢ajnije uvecanje volumena leve komore (ESV, EDV).

UTICAJ PEJSMJKER STIMULACIJE NA SRCANU SLABOST

Pojava  sr€ane  insuficijencije 1  atrijalne  fibrilacije = snaZzno  koreliSe  sa
procentomkomorskepejsmejker stimulacije.Rizik od razvoja ili pogorSanja sréane slabosti,
koja zahteva hospitalizaciju, kod pacijenata sa komorskom stimulacijom iz vrha desne
komore je oko 10%,bez obzira da li je DDD ili VVI pejsmejker (Tabela 35).

Tabela 35. Prikaz odnosa pejsmejker moda i trajanja ventrikularnog pejsinga, sa brojem
hospitalizacija zbog srcane slabosti i broja atrijalne fibrilacije, kod pacijenata sa VVIR i

DDDR pejsmejkerom. Preuzeto i adaptirano od (140).

_ _ DDDR (N=707) VVIR (N=6432)
Ventrikularni _ _ _ _
. Hospitalizacija | Atrijalna | Hospitalizacija | Atrijalna
pejsing G S
SI fibrilacija SI fibrilacija
<10 2% 16% 7% 21%
10-50 9% 19% 6% 23%
50-90 9% 32% 8% 29%
>90 12% 17% 16% 18%
UKUPNO | 10% 21% 9% 24%

Mode Selection studija (MOST), pokazala je na 2010 pacijenata, da neZeljeni efekti
pejsmejker stimulacije, iz vrha desne komore, nastaju kada DDD pejsmejker stimulacija traje
preko 40% i VVI pejsmejker stimulacijom >80%vremena. Povecava se rizik od
hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti 2.6 puta(141, 142).

Negativan uticaj komorske pejsmejker stimulacije na pojavu sréane slabosti dobijen je i u
DAVID studiji. Pacijenti sa elektrodom u vrhu desne komore i DDD pejsmejker stimulacijom

>40%, imali su 22,6% hospiitalizacija i prezivljavanje od 73,3%, nakon godinu dana
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pracenja. Pacijenti sa VVI pejsmejkerom koji se uklju¢ivao samo kao podrska u slucaju
bradikardije, ili sa DDD pejsmejker stimulacijom <40%, imali su 13,3% hospitalizacijii
prezivljavanje 83,9%(143). Studija je prekinuta pre vremena jer je dobijeno da
ventrikularnapejsmejker stimulacija duzeg trajanja povecava smrtnost i broj hospitalizacija
zbog srcane slabosti. DAVID studija takode nalazi Stetan efekat hroni¢ne pejsmejker
stimulacije iz desne komore, kod pacijenata sa oSte¢enom sistolnom funkcijom leve komore.
Subanaliza iste studije pokazuje da je procenat ventrikularnog pejsinga prediktor pojave smrti
ili hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti, kao i da je faktor rizika za progresiju srcane slabosti.
Pacijenti sa DDD pejsmejkerom i ventrikularnim pejsingom <40% imali su bolje ili sli¢ne
rezultate kao pacijenti sa VVI i <40% ventrikularnog pejsinga, u odnosu na DDD pacijente sa
ventrikularnim pejsingom >40% (143). Hori je 10 godina pratio 367 pts sa >90% RVA
pejsmejker stimulacijom. U grupi sa snizenom ejekcionom frakcijom, pre implantacije, 16%
pacijenata je hospitalizovano i zahtevalo parenteralno leenje sréane slabosti. U grupi sa
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom nije bilo hospitalizacija zbog sréane slabosti. Zakljucuju
97lect snizena EF i prisustvo strukturne bolesti srca udruzeni sa hospitalizacijama zbog
sréane slabosti, kod pacijenata sa RVA pejsmejker stimulacijom (144).

U PASE studiji na 407 pacijenata nije nadena razlika u ucestalosti hospitalizacija zbog src¢ane
slabosti i prezivljavanju, izmedu VVIi DDD pejsmejker modaliteta (145).

U Dretzke-ovoj analizi 26 studija iz Cochran baze, zakljucuju da je nejasno da li postoji
razlika izmedu pejsmejker modaliteta, u odnosu na razvoj sréane slabosti, ili smrtnosti.
Ventrikularna pejsmejker stimulacija, posebno iz apeksa, uti¢e na desinhronizaciju izmedu
komora §to mozda objasnjava nepostojanje razlike izmedu VVIR i DDDR pejsmjekera (146).
DANPACE istrazivaci su nasli da nije bilo razlike u hospitalizacijama zbog sr¢ane slabosti.
Incidenca sréane slabosti nije korelirala sa duzinom trajanja komorske pejsmejker stimulacije
ili polozajem elektrode kod pejsmejker stimulacije iz desne komore (147).

U naSoj studiji nije bilo statisticki znacajne razlike u broju pacijenata sa VVIR ili
DDDR pejsmejkerima u RVOT i RVA grupi (p=0,44). Medutim, bilo je znac¢ajne razlike
u prose¢nom trajanju komorske pejsmejker stimulacije, od 68% u RVA i 47%, (p=0,008)
u RVOT grupi. U periodu pracenja od 12 meseci, proseéno trajanje komorske
pejsmejker stimulacije nije se zna¢ajno povecalo, od 60% do 68% (p=0,18) u RVA, i od
43% do 47%, (p=0,49) u RVOT grupi.

Prevalenca sr¢ane slabosti u populaciji starijoj od 70 godina je >10% (40, 41). Vec je

napomenuto da je procenat hospitalizovanih zbog sréane slabosti oko 10% bez obzira da li je
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implantiran VVVI ili DDD pejsmejker (Tabela 35). Zbirnim prikazom velikih studija na 7933
pacijenata incidenca sr¢ane slabosti je 9,34% (Tabela 36). I pored znacajno veéeg procenta
komorske stimulacije u RVA grupi, slican procenat hospitalizacija zbog srcane slabosti
je dobijen i u naSem pracenju. U periodu od 12 meseci, 8,19% pacijenata u RVA i
5,63% u RVOT grupi (p=0.81) imalo je sréanu slabost koja je zahtevala hospitalno
le¢enje. PoloZaj elektrode u desnoj komori za vreme pejsmejker stimulacije u period od

12 meseci, nije uticao na pojavu src¢ane insuficijencije.

UTICAJ PEJSMEJKER STIMULACIJE NA MORTALITET

U UKAPCE studiji, kod starijih pacijenata, nije bilo razlike u smrtnosti izmedu VVI i DDD
pejsmejker stimulacije(148).

U studiji gde su 65 meseci praceni pacijenti sa komorskom elektrodom u RVOT ili RVA,
nadeno je da je smrtnost bila 23,9% u grupi sa RVA 1 9,1% u grupi sa RVOT stimulacijom
(149).

Znacajnu razliku nasli su i Vanerio i saradnici, koji su 7 godina pratili pacijente sa
implantiranim pejsmejkerima, prosecne starosti 72 godine. Za vreme perioda pra¢enja umrlo
je 51% pacijenata u grupi sa RVA komorskom elektrodom, i zna¢ajno manje, 32% u RVOT
grupi (150). Medutim, u drugoj studiji gde su 10 godina praceni pacijenti sa komorskom
elektrodom u RVOT ili RVA, analiziraju¢i ukupno preZivljavanje, nije naden benefit u
pejsmejker stimulaciji iz RVOT u odnosu na RVA (87).

Ukupna smrtnost kod zbirne analize velikih studija sa antibradikardnim pejsmejkerom, na
uzorku od 7933 pacijenata, bila je 17,89% (Tabela 36). Prema zvani¢nim podacima
Ministarstva zdravlja Republike Srbije, opsta stopa smrtnosti u Srbiji za 2007. godinu je bila
13,9%, za stanovnistvo sa ocekivanim trajanjem zivota od 73,5 godina(40, 151).

NaSi rezulatati, u istoj starosnoj grupi, pokazuju istu tendenciju. Ukupnasmrtnost u
RVA grupi bila je 13,11%, a u RVOT grupi 15,49% (p=0.69). S obzirom da je smrtnost
U naSem ispitivanom uzorku identi¢na opstem stepenu smrtnosti u Srbiji, u istoj
starosnoj grupi,nasli smo da polozaj komorske elektrode u pejsmejker stimulaciji, u

perodu od 12 meseci, nije znacajno uticao na povecanje smrtnosti.
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kardioloskih komplikacija kod pacijenata sa antibradikardnom pejsmejekr stimulacijom.

Autor Studija N Pejsmejker Smrtnost | Slog | SI AF
mod
Andersen DANISH |115 | WVVI 50% 23% 1,3 8%
HR (152) 1997. 110 | AAI 34%* 12%* | 1,5* 19%*
Lamas GA | PASE 407 | VVIR 17% 19%
(142) 1998. DDDR 16% 17%
Connolly SI | CTOPP 1474 | VVIR 1,1% | 3,5% 6,6%
(153) 2000. 1094 | AAIR/DDDR 1,0% | 3,1% 5,3%*
Lamas GA | MOST 996 | VVIR 23% 49% |12,3% |27,1%
(142, 145) | 2002. 1014 | DDDR 21,53% 4% 10,2%* | 21,4%*
Wilkoff BL | DAVID 256 | VVI (49) 6,5% 13,3%
(143) 2002. 250 | DDDR(61) 10,1% 22,6%
Masumoto H 2004, 95 AAl 12% 15% 4%
(154) 101 | DDD 7% 23% 8%
Toff WD UKPACE | 1009 | VVI/VVIR 7,2% 2,1% | 3,2% 3%
(148) 2005. 1012 | DDDR 7,4% 1,7% | 3,1% 2,8%
Sweeney SAVE- 535 DDDR 5,4% 12,%
MO (155) PACE 530 DDDR mp 4,9% 7,9%*
UKUPNO 7933 17,89% | 6,6% | 9,34% | 11,76%

UTICAJ PEJSMEJKER STIMULACIJE NA ATRIJALNU FIBRILACIJU

SAVE-PACE studija je pokazala da smanjenje procenta komorske pejsmejker stimulacije
prevenira desinhronizaciju komora i smanjuje relativni rizik za nastanak atrijalne fibrilacije
za 40% (155). Mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije kod komorske pejsmejker stimulacije
nije u potpunosti jasan(156), ali je verovano izazvan remec¢enjem hemodinamike leve komore

(remodelovanjem leve komore, povecavanjem mitralne regurgitacije, blagim smanjenjem
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ejekcione frakcije) iremecenjematrijalnog i ventrikularnog tajminga (povecanjem atrijalnog
pritiska, rastezanjem leve pretkomore). Elkayam i saradnici su u meta analizi kod 1507
pacijenata sa pejsmejkerom nasli da je godisnja stopa permanentne atrijalne fibrilacije 5,3-
6,6%, a paroksizmalne preko 50% pacijenata sa pejsmejkerom (156).U CTOPP studiji na
2568 pacijenata pokazali su da pacijenti sa DDD pejsmejker stimulacijom imaju za 18%
redukciju relativnog rizika za razvoj permanentne atrijalne fibrilacije. Nadena je i razlika na
racun DDD pejsmejkera u sub analizi pacijenata mladih od 74 godina, kod kojih je bilo manje
Slogova i kardiovaskularnih smrti (153). Rizik za atrijalnu fibrilaciju je ¢e$¢i kod pacijenata
sa duzim trajanjem ventrikularnog pejsinga (15, 142). Nema analiza o uticaju polozaja
elektrode u desnoj komori na razvoj atrijalne fibrilacije, ali se zna da nema uticaja na
pacijente sa postoje¢om permanentnom atrijalnom fibrilacijom (157).

Incidenca atrijalne fibrilacije se povecava sa starenjem, tako da je oko 25% u populaciji
starijoj od 40 godina, dok je prevalenca u populaciji od 80 godina, izmedu 5-15%(158,
159).Prema iskustvu ranijih studija (Tabela 35.) kod pacijenata sa antibradikardnim
pejsmejkerom incidenca atrijalne fibrialcije je bila 21% kod pacijenata sa DDDR i 24% kod
VVIR pacijenata (140). Kod zbirnog prikaza rezultata svih znacajnijih studija sa
antibradikardnim pejsmejkrom, na uzorku od 7933 pacijenata, ukupna incidenca atrijalne
fibirlacije bila je 11,76% (Tabela 36).

U naSoj analizi na ukljucivanju u studiju bilo je 16 (26,2%) pacijenata sa atrijalnom
fibrilacijom u RVA grupi, i statisticki znacajno vise 33 (46,5%) pacijenata u RVOT
grupi (p=0,01). Iako je RVA komorska stimulacija dovela do znacajnog uvecanja
dimenzija leve pretkomore(p=0,02), u perodu pracenja od 12 meseci pejsmejker
stimulacije, ostao je identi¢an broj 16 (26.2%) pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom
(p=1,00). Pejsmejker stimulacija iz RVOT-a dovela je do manje izrazene dilatacije leve
prektomore (p=0,07), ido statisti¢ki znac¢ajne redukcije atrijalne fibrilacije (p=0,03 SZ),
koja se za 12 meseci javila kod samo 19 (26.8%) pacijenata. Nije bilo razlike u broju
pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom izmedu grupa, nakon 12 meseci (p=0.94). Ni jedan
polozaj komorske elektrode u pejsmejker stimulaciji nije uticao na pojavu novih
epizoda atrijalne fibrilacije. RVOT pejsmejker stimulacija u 100lectr od 12 meseci,
dovela je do statisticki znacajnog smanjenja broja atrijalnih fibrilacija, Sto se mozda
mozZe objasniti manjom dilatacijom leve pretkomore Imanjim procentom komorske

pejsmejker stimulacije.
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ZAKLJUCCI

Ho:Stimulacija miokarda iz vrha desne komore kod pacijenata sa permanentnim
antibradikardnim pejsmejkerom, nepovoljno uti¢e na funkciju leve komore.Ho hipoteza je

delimicno dokazana (odbacena).

Negativni uticaj pejsmejker stimulacije iz vrha desne komore na funkciju leve komore:

Izvedenim ehokardiografskim merenjima u 2D modu naden je negativni uticaj na ejekcionu
frakciju kod stimulacije iz vrha desne komore. Istim merenjem je nadeno uveéanje
endsistolnog i enddijastolnog volumenaleve komore.Medutim, RNV-om, metodoloski
superiornijim metodom,nije naden uticaj polozaja komorske elektrode na ejekcionu frakciju i
volumene leve komore.Direktnim ehokardiografskim merenjem u M modu, nadeno je da je
upravo u grupi sa stimulacijom iz izlaznog trakta desne komore, doSlo do povecanja

endsistolnog volumen indeksa.

Prednosti pejsmejker stimulacija iz vrha desne komorena funkciju leve komore:

e Analizom objektivnog testa za procenu funkcionalnog statusa pacijenta (6 minutni
testa hodanja), poboljSanje je bilo statisticki znac¢ajno u grupi sa stimulacijom iz vrha

desne komore (p=0,03).

H1:Stimulacija iz izlaznog trakta desne komore, ima povoljniji efekat na funkciju leve
komore, u odnosu na stimulaciju, iz vrha desne komore.H1 hipoteza je delimiéno

dokazana.

Pozitivni uticaj pejsmejker stimulacije iz izlaznog trakta desne komore na funkciju leve

komore:
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e Plasiranjem elektrode u izlazni trakt desne komore postignuto je statisticki znacajno
skracenje trajanja QRS kompleksa od 126,34ms u pejsmejker stimulaciji, u odnosu na
vrh desne komore 151,34ms (p<0,001).

e Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta desne komore dovela je do
povecéanjaudarnog volumena (p=0,03) i udarnog indeksa (p=0,02) leve komore.

e Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta desne komore dovela je do statisticki

znacajnog smanjenja broja epizoda atrijalne fibrilacije (p=0,03).

Negativni uticaj pejsmejker stimulacije iz izlazbog trakta desne komore na funkciju

leve komore:

e Pejsmejker stimulacija iz izlaznog trakta desne komore dovela je do znacajne
redukcije Prve 1/3 EF kao parametar kontraktilne sposobnost leve komore (p=0,004).

e Direktnim ehokardiografskim merenjem u M modu, nadeno je da je stimulacija desne
komore iz izlaznog trakta dovela do znacajnog uvecanja enddijastolnih i endsistolnih
dimenzija leve komore, dok je povecanje mase leve komore nagranici statisticke
znacajnosti.

e Analizom dijastolnih parametara leve komore, procenjivanih RNV-om, dobijeno je da
stimulacija iz izlaznog trakta desne komore statisticki znacajno redukuje dijastolne
parametre.Analizom promene grupe dijastolne disfunkcije, na osnovu
ehokardiografskih kriterijuma, za svakog pacijenta posebno, naden je negativan uticaj

pejsmejker stimulacije iz izlaznog trakta desne komore.

Nije bilo razlike izmedu stimulacije iz vrha i izlaznog trakta desne komore na funkciju

leve komore:

e Analizom subjektivih testova za procenu funkcionalnog kapaciteta pacijenta ( NYHA
klasa i MLWHF upitnik), oba polozaja pejsmejker elektrode su dovela do
podjednakog poboljSanja.

e Sistolna funkcija leve komore procenjivana RNV-om i ehokardiografski u M modu
ostala je nepromenjena u vrednostima ejekcione frakcije, u obe grupe pacijenata.Ovo

potvrduje i analiza promene pojedinac¢nih vrednosti ejekcionih frakcija kod svakog

102



Mitov M. Vladimir - Doktorska disertacija

pacijenta posebno, kojom nije nadena znacajna promena u broju pacijenata sa
snizenom i normalnom ejekcionom frakcijom, nakon 12 meseci.

e Analizom globalnih parametara leve komore, oba polozaja ventrikularne elektrode
podjednako su negativno uticala na vreme izovolumetrijske kontrakcije.Medutim, i
pored negativnog uticaja na IVCT, vrednosti IMP su ostale nepromenjene.

e Polozaj elektrode u desnoj komori za vreme pejsmejker stimulacije u period od 12
meseci, nije uticao na pojavu srcane insuficijencije.

e Stimulacija miokarda iz izlaznog trakta i vrha desne komore, podjednako je uticala na
pojedinacne dijastolne parametre leve komore.

e Ukupna smrtnost u obe grupe bila je na nivou opste stope smrtnosti za pracenu
starosnu dob.

e Ni jedan polozaj komorske elektrode u pejsmejker stimulaciji nije uticao na pojavu

novih epizoda atrijalne fibrilacije.

H2:Stimulacija iz izlaznog trakta desne komore, u odnosu na stimulaciju iz vrha desne
komore, nece nepovoljno uticati na stabilnost elektrode, prag stimulacije, komplikacije
vezane za proceduru, elektrode i pulsni generator, kao i na vreme implantacije i vreme

rendgenskopije. H2 hipoteza je dokazana.

e Akutni parametri stabilnosti elektroda znacajno su se razlikovale izmedu grupa, ali
razlika nije bila izazvana polozaja elektrode, ve¢ koris¢enjem aktivnih elektroda u
izlaznom traktu desne komore.

e Hroni¢ni parametri stabilnosti elektrode, nakon 12 meseci pejsmejker stimulacije,
nisu se znacajno razlikovali izmedu pejsmejker stimulacije iz vrha i izlaznog trakata
desne komore.lako je prag stimulacije bio znacajno visi nakon 12 meseci (p<0,001),
prose¢na izmerena vrednost bila je u opsegu normalnih vrednosti, i nema nikakav
klinicki znacaj ili uticaj na povecanje potrosnje baterije.

e Implantacija elektrode u izlazni trakt desne komore, nije zahtevala duze vreme
rendgenskopije u odnosu na elektrodu u vrh desne komore, ali je ukupno trajanje
intervencije u grupi sa elektrodom u izlaznom traktu desne komore bilo znacajno

duze.
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