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PREVENTIVNA UGRADNJA IMPLANTABILNOG KARDIOVERTER
DEFIBRILATORA KOD BOLESNIKA SA ISHEMIJSKOM BOLESCU SRCA I
AORTOKORONARNIM BAJPASOM

REZIME

Uvod: Naprasna sréana smrt (NSS) je prirodna smrt koja nastaje iz sréanih
razloga, unutar jednog sata od pocetka akutnih kardiovaskularnih dogadaja, a prethodi
joj nagli gubitak svesti. Najces¢i uzrok je koronarna bolest (80%). Naprasna sr¢ana smrt
moze nastupiti u bilo koje vreme od srCanog infarkta, a usled pojave komorske
fibrilacije (VF) ili brze prolongirane komorske tahikardije (VT) koja alterira u VF.
Perioperativni srcani zastoj kod operacija na otvorenom srcu se javlja u 0,7-2,9%
bolesnika. Prezivljavanje ovih bolesnika je 17-79%. Terapije beta blokatorima i
amiodaronom nije dala zadovoljavajuée rezultate u prevenciji NSS uzrokovane
malignim poremecajima ritma za razliku od profilakticke implantacije implantabilnog
kardioverter defibrilatora (ICD). Ovo je potvrdilo nekoliko studija: Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial (MADIT), The Multi-center Unsustained
Tachycardia Trial (MUSTT), MADIT Il i Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial
(SCD-HeFT).

U The Coronary-Artery Bypass Graft-Patch (CABG-Patch) studiji primarne
prevencije NSS, u koju su, kao i kod nas, ukljuceni bolesnici kojima je uradena hirurska
revaskularizacija miokarda i sa ejekcionom frakcijom EF<36%, nije dokazana
povezanost prezivljavanja sa implantacijom ICD-a na osnovu kumulativnih krivi
prezivljavanja. Razlika izmedu nase i CABG-Patch studije bila je u tome §to su oni
intraoperativno implantirali ICD bolesnicima koriste¢i epikardnu ,,patch® elektrodu, a
mi izmedu prvog i treCeg meseca po revaskularizaciji miokarda, plasirajuci elektrodu
transvenoznim putem, endokardno.

Primarni cilj ove studije bio je da ispita da li je opSte prezivljavanje duze kod

bolesnika sa ishemijskom bolesti srca, EFLV<35%, bez predhodno registrovanih



NSVT, VT i VF, a posle u¢injenog aortokoronarnog bajpasa i kojima je preventivno
implantiran ICD, nego kod bolesnika sa antiaritmijskom terapijom B-blokatorima i
Amiodaronom. Sekundarni ciljevi studije su bili: analiza uc¢estalosti NSVT, VT i VF u
obe grupe, ispitivanje ukupnog i aritmijskog mortaliteta izmedu grupa i uporedivanje
kvaliteta zivota mereno upitnikom “Minnesota living With Heart Failure* 12 meseci
nakon ugradnje ICD-a ili CABG operacije.

Materijal i metode: Studija je prospektivna, randomizovana. Bolesnici su
podeljeni u dve gupe, od kojih je kod 29 bolesnika preventivno implantiran ICD, a
kontrolna grupa od 36 bolesnika bila je samo na medikamentoznoj terapiji malignih
komorskih poremecaja ritma, nakon operacije aortokoronarnog bajpasa. Implantiran je
ICD u periodu od najmanje jednog do tri meseca po operaciji. Analiza aritmija je vrSena
sa Holter zapisa i memorije ICD-a.

U radu smo Koristili od metoda deskriptivne statistike: mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina i mediana), mere varijabiliteta (interval varijacije i standardna
devijacija) i relativne brojeve. Od metoda analiticke statistike koristili smo: metode za
procenu znacajnosti razlike 1 to: Studentov t test, test sume rangova, Hi kvadrat test i
FiSerov test. Takode za analizu prezivljavanja bolesnika sa implantiranim ICD-om, kao
i bolesnika lecenih medikamentoznom terapijom koris¢ene su Kaplan-Meier-ova
metoda, kao i Log-Rank test.

Rezultati: U vrednostima EF-a (27,00+5,97) izmedu grupa na pocetku studije
nije bilo statisticki znacajne razlike (0,10). Ispitivane grupe su bile homogene
posmatrajuci pol, starost, pridruZzene bolesti i preoperativne laboratorijske nalaze.

Ukupna smrtnost za period pracenja je bila 15,4%; u grupi sa implantiranim
ICD-om bila 20,7%, a u kontrolnoj grupi na medikamentoznoj terapiji 11,1%. Nije
dokazana statisticka znacCajnost izmedu grupa (p=0,29). Kaplan Meierove krive ne
pokazuju razlike u prezivljavanju (Log-Rank p=0,27).

Na kraju ukupnog perioda pracenja od sr¢anog uzroka umrlo je 7/65 (10,80%)
pacijenata. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u smrtnosti izmedju grupa (p=0,92). U
ICD grupi umrlo je 3/29 (10,30%), dok je u kontrolnoj grupi umrlo 4/36 (11,10%)
bolesnika. Kaplan Meierove krive ne pokazuju razlike u prezivljavanju od sr¢ane smrti
(LogRank p=0,98).

Od ukupnog broja bolesnika u studiji za period pracenja od 39,35+21,37 sa



malignim ventrikularnim poremecajima je bilo 15 bolesnika (23,10%), od kojih 12 u
ICD grupi sa 41,40% i tri u kontrolnoj grupi §to predstavlja 8,30%. Poredeé¢i izmedu
posmatranih grupa postoji statisticka znacajnost (p=0,02). Kod tih 15 bolesnika, 60 puta
je doslo do pojave malignih poremecaja ritma i to 57 u ICD grupi i tri u kontrolnoj.

Dobijeni podaci, kako ukupan broj Minesota skora, tako i izolovano fizicki 1
mentalni status bolesnika, su poredeni izmedu grupa i rezultati ispitivanja pokazuju da
nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,57) u ukupnom Minesota skoru. Posmatrajuci
izdvojeno fizicko stanje bolesnika u ispitivanim grupama, nije bilo statisticki znac¢ajne
razlike (p=0,65), kao ni u mentalnom statusu (p=0,26).

Diskusija i zakljucak: Prezivljavajne nakon celokupnog perioda prac¢enja u nasoj
studiji je bilo 81,8% i izmedu grupe sa ICD-om i bez ICD-a nije bilo statisticke
znacajnosti ni u jednom momentu ukupnog perioda pracenja (0,27). Kaplan Meierove
kumulativne krive prezivljavanja ne pokazuju razlike u prezivljavanjima izmedu grupa.

Nakon perioda pracenja od 48 (32+16) meseci u CABG-Patch studiji, smrtnih
ishoda je bilo 27% u ICD grupi, prema 24% u kontrolnoj grupi, s§to statisticki nije bilo
signifikantno. Kumulativna kriva prezivljavanja u CABG-Patch studiji je pokazala da
nije bilo koristi od implantacije ICD-a na duzi period pracenja.

Za analizu smrti u naSoj studiji koristili Smo prosireni Hinkle-Thaler sistem.
Ukupno za period pracenja u grupi sa ICD-om bila su 3 smrtna ishoda od srcanog
uzroka, a 4 u kontrolnoj grupi, $to nema statisticke znac¢ajnosti (p=0,92). Posmatrajucu
Kaplan Meierove krive prezivljavanja za ceo period prac¢enja u naSoj studiji, pokazuju
da nema razlike medu grupama u pogledu sré¢ane smrti. Medutim, ipak kumulativna
kriva koja prikazuje dogadaje bolesnika u ICD grupi nakon 28. meseca pokazuje blago
bolje prezivljavanje u ICD grupi u odnosu na kontrolnu, iako nema statisticke
znacajnosti. Moglo bi se zakljuciti da ICD uti¢e na smanjenje smrtnosti zbog aritmijskih
razloga, iako nije dokazana statisticka znacajnost.

Bigger i sar. pozivaju¢i se na CABG-Patch studiju, navode da ICD terapija
znatno smanjuje aritmijske smrti, bez takvog uticaja na nearitmijske. S toga bolesnici sa
povecanim rizikom od aritmijske smrti bi trebalo da imaju profilakticku implantaciju
ICD-a.

Kod 65 bolesnika, koliko ih je bilo u studiji, maligni ventrikularni poremecaj
ritma i NSVT, za period prac¢enja od 39,35+21,37 imalo je 22 bolesnika (33,85%), sa 90



dogadaja pojave aritmija. Osam puta je isporucena terapija antitahikardnim pejsingom
(ATP). Od toga 19 bolesnika (65,52%) je bilo iz ICD grupe, a tri (8,30%) iz kontrolne
Sto je pokazalo statisticku znacajnost (p=0,01). Razlike izmedu grupa su nastale zbog
razlike u metodologiji praéenja poremecaja ritma. Bolesnici sa implantiranim 1CD-em,
sada imaju memoriju aparata koja kontinuirano prati njihov ritam.

Najveci broj ventrikularnih poremecaja ritma 1 terapijskog ukljucivanja ICD-a
(ATP terapija, bez defibrilacionog Soka (DC)) bio je u periodu od 1. do 3. meseca po
implantaciji ICD-a, odnosno, ve¢ posle drugog meseca od operacija. Na osnovu ovih
podataka mogli bi smo zakljuciti da bi pravo vreme za profilakti¢ku implantaciju ICD-a
bilo ve¢ mesec dana po kardiohirurS§koj revaskularizaciji miokarda.

Iz dobijenih rezultata proizilazi da preventivna implantacija ICD-a kod bolesnika
EF<35%, mesec dana posle hirurSke revaskularizacije miokarda, ne uti¢e na duzinu
prezivljavanja od NSS u slucaju bilo kog uzroka. Medutim, posmatraju¢i numericke
vrednosti, bez statisticke znacajnosti, bolje prezivljavanje imaju bolesnici u ICD grupi
od aritmijske smrti.

U kvalitetu zivota nakon 12 meseci od aortokoronarnog bajpasa, izmedu grupe
sa ICD-em i kontrolne grupe, nije bilo razlike.

Poboljsanje kako duzine zivota tako i kvaliteta zivljenja ostaju dva glavna cilja
medicinskog le¢enja.

S obzirom na mali uzorak bolesnika neophodna su dalja ispitivanja u cilju
definitivnih preporuka s kojim indikacijama i u koje vreme implantirati ICD u cilju

primarne prevencije NSS posle revaskularizacije miokarda bolesnicima niskih EF-a.
Kljuéne reci: Implantabilni kardioverter defibrilator, aortokoronarni bajpas,

sr¢ana insuficijencija, primarna prevencija, naprasna sr¢ana smrt, maligni poremecaji

ritma, kvalitet Zivota.

Naucna oblast: Kardiologija

UZa naucna oblast: Elektrofiziologija



PREVENTIVE IMPLANTATION OF IMPLANTABLE CARDIOVERTER
DEFIBRILLATOR IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND
AORTOCORONARY BYPASS

ABSTRACT:

Introduction: Sudden cardiac death (SCD) is a natural death from cardiac
causes happening within one hour of the onset of acute cardiovascular symptoms, and is
preceded by a sudden loss of consciousness. The most common cause of SCD is a
coronary artery disease (80%). Sudden cardiac death can develop at any time after the
acute myocardial infarction, due to the ventricular fibrillation (VF), or fast prolonged
ventricular tachycardia (VT) progressing to VF. Cardiac revascularization, either by
percutaneous coronary intervention (balloon angioplasty or stenting) or by surgical
revascularization improves cardiac function, and with that survival of patients with low
left ventricular ejection fraction (EF). Incidence of perioperative cardiac arrest after the
open heart surgery is 0,7-2,9%. Survival of these patients is 17-79%. Beta blocker
therapy, and amiodarone therapy haven’t yielded satisfying results in prevention of SCD
caused by ventricular tachyarrhythmias as has prophylactic implantation of ICDs. This
has been confirmed by several studies: Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial (MADIT), The Multi-center Unsustained Tachycardia Trial
(MUSTT), MADIT Il and Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial (SCD-HeFT).

Primary prevention of SCD trial - The CABG-Patch Trial included, as our trial
did, patients with EF<36%, that were scheduled for surgical revascularization. This trial
didn’t show correlation of survival with ICD implantation. Difference between our trial
and CABG-Patch was that in CABG-Patch trial they implanted ICD patch electrode
epicardially during CABG surgery, while we implanted ICD patch electrode
transvenously endocardially between the first and the third month after CABG surgery.

The primary aim of the study was evaluation of overall survival of patients with
IHD, EF<35%, without prior NSVT,VT, VF and after CABG surgery with prophylactic
ICD implantation compared to overall survival of patients on conservative medical

therapy amiodarone and beta blockers.



Secondary aims were: the incidence of NSVT, VT, VF in both groups,
arrhythmic mortality evaluation, as well as evaluation of quality of life using
“Minnesota living With Heart Failure® questionnaire, which was filled by patients 12
months after ICD implantation or CABG surgery.

Material and Methods: The study was randomized prospective. Patients were
randomized into two groups: ICD group which had 29 patients, that underwent
prophylactic ICD implantation 1-3 months after CABG surgery, and Control group that
consisted of 36 patients that were only on medical therapy against ventricular
tachyarrhythmias after CABG surgery. Analysis of ventricular tachyarrhythmias was
performed analyzing holer ECG and ICD recordings.

For Statistical analysis we used descriptive statistics: central tendency measures
(mean and median), measures of variability (variance and standard deviation), and
relative numbers. Methods of analytical statistics that were used included: Student’s T
test, Chi Square Test and Fisher’s test. Survival curves for each group were estimated
by the Kaplan Meier method, and the Log-Rank test was used to test for differences.

Results: Ejection Fraction values (27,004+5,97) between groups at the beginning
of the study were similar (p=0.10). The groups were also similar comparing gender, age,
comorbidities and preoperative lab values.

Overall mortality was 15,4%, while in the ICD group 20,7%, and Control group
11,1% without statistical difference (p=0,29). The Kaplan Meier method didn’t show
difference in survival (LogRank p=0,27). At the end of the follow up period there were
7/65 cardiac deaths (10,80%). There was no significant difference in cardiac mortality
between the groups (p=0,92). In ICD group 3/29 (10,30%) patients died, while in
Control group 4/36 (11,10%) patients died. The Kaplan Meier curves didn’t show the
difference in survival from cardiac deaths (LogRank p=0,98).

Ventricular arrhythmias in our study population occurred in 15/65 (23,10%)
patients for the overall follow up period of 39,35+£21,37 months. In ICD group 12
(41,40%) patients developed ventricular tachyarrhythmias, while in Control group 3
(8,30%) patients, which presents significant difference between the groups (p=0,02).
These 15 patients had 60 episodes of ventricular tachyarrhythmias, 57 episodes occurred

in ICD group while 3 episodes occurred in Control group.



We compared Minnesota test score, mental test score, and physical test score
between the groups. There was no statistical difference in Minnesota test score between
the groups (p=0,57). Physical test score (p=0,65) and mental test score (p=0,26) were
similar in both groups.

Discussion and conclusion: Cumulative survival in our study was 81,8%, and it
was similar in ICD and Control group (p=0,27%). The Kaplan Meier cumulative
survival curves didn’t show difference among groups.

After the follow up period of 48 (32+16) months in CABG-Patch Trial ©9,
mortality was 27% in ICD group compared to 24% in Control group without statistical
difference. Cumulative survival in CABG-Patch Trial showed no benefit from ICD
implantation for a longer follow up period.

For analysis of death from cardiac causes we used modified Hinkle Thaler
system. There were 3 cardiac deaths in ICD group and 4 cardiac deaths in Control group
(p=0,92). The Kaplan Meier survival curves showed no difference in cardiac mortality
between the groups in our study. Even though there was a slightly better survival from
cardiac causes in ICD group after 28. month of follow up, it was not significant. This
could point out the fact that ICD decreases arrhythmic mortality but without statistical
significance.

Bigger et al. stated that ICD decreases arrhythmic mortality, without the same

influence on non-arrhythmic mortality. So, the patients with an increase risk from
arrhythmic death should undergo prophylactic ICD implantation.
In our study for the full follow up period of 39,35+21,37 months, 22 out of 65 patients
(33,85%) had 90 episodes of ventricular tachyarrhythmias and 8 delivered ATP
therapies. In ICD group there were 19 (65,52%) patients, and Control group 3 (8,30%)
which was statistically significant difference (p=0,01).

The highest number of ventricular tachyarrhythmia episodes and ICD therapy
deliverance (ATP, not DC shocks) occurred between the first and the third month from
ICD implantation, after the second month following CABG surgery. This could show
that the best time for prophylactic ICD implantation would already be one month after

surgical revascularization.



According to the results, prophylactic ICD implantation in patients with
EF<35%, one month after surgical revascularization, doesn’t improve survival from all
cause mortality, however according to numerical data, although without statistical
significance, better survival from arrhythmic deaths is in the ICD group.

There was no difference between the groups in quality of life 12 months after
CABG surgery. Improvement of life expectancy and quality of life remain the two most
important aims of any medical treatment.

Having in mind a small number of patients in our study, further research is
neccessary to define the guidelines with proper indications and timing of ICD
implantation for primary prevention of sudden cardiac death after surgical

revascularization in patients with low EF.

Keywords: Implantable Cardioverter Defibrillator, Aortocoronary Bypass,
Cardiac Insufficiency, Sudden Cardiac Death, Malignant Tachyarrhythmias, Quality of
Life.

Scientific Field: Cardiology

Scientific Sub-Field: Electrophysiology
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1. uvoD

1.1. Ishemijska bolest srca

Ishemijska bolest srca nastaje (IBS) zbog smanjenog dotoka krvi u deo miokarda
koji ishranjuje najce$¢e aterosklerozno izmenjena koronarna arterija. Samim tim,
dopremanje kiseonika u miokard je smanjeno i neadekvatno prema potrebama, §to
dovodi do trpljenja miokarda koje se manifestuje anginoznim tegobama.® Koronarnom

bolescu su zahvacene epikardne koronarne arterije.

Ishemijska bolest srca predstavlja vode¢i uzrok smrti u vecini visokorazvijenih
zemalja sveta, kao i vazan uzrok gubitka radne sposobnosti i invaliditeta. Ona
predstavlja najznacajnije kardiovaskularno oboljenje zbog sve vece ekspanzije kod nas i
u svetu. Po podacima iz Evropskih registara Srbija se nalazi, posle Rusije, na drugom
mestu u Evropi po zastupljenosti koronarne bolesti. U poslednjih deset godina u Srbiji

oko 55% uzroka smrti godisnje je od koronarne bolesti.?

Ishemijska bolest srca je Zivotno ugrozavajuca bolest | njenom nastanku
doprinose: genetika, pusenje, neadekvatna masna hrana, gojaznost, savremeni nac¢in

Zivota sa malo fizickih aktivnosti i stresom, dijabetes melitus i insulinska rezistencija.

Faktori rizika za koronarnu bolest (KB) su prvi put identifikovani u
“Framingham Heart Study” — projektu koji je poceo 1948. god. u cilju evaluacije uzroka

epidemije KB nastale u prvoj polovini proslog veka®.

Za razliku od zapadne Evrope i SAD-a, gde je starosna granica pojavljivanja
angine pektoris pomerena ka starijem zivotnom dobu, dobrom prevencijom faktora
rizika i terapijom, kod nas je koronarna bolest u porastu i starosna granica se smanjila.
Socijalni i ekonomski faktori u nasoj zemlji doprinose tom porastu, $to pokazuje i
“Studija sedam zemalja sveta” (USA, Finska, Holandija, Italija, Srbija, Gr¢ka i Japan),
da ®. U visoko razvijenim zemljama sa povecanjem starosti populacije raste ucestalost

kardiovaskularnih oboljenja. Ipak, bez obzira na godine populacije, nivo mortaliteta



opada, upravo zbog Vvisoko razvijene moguénosti za prevenciju i velike terapijske

mogucnosti.

Do miokardne ishemije dovodi disproporcija izmedu snabdevanja i potrebe tkiva
za kiseonikom. Determinantu kiseoni¢nih potreba odreduju srcana frekvenca,
kontraktilnost miokarda i ,,myocardial wall tension (stress)*. Za adekvatno snabdevanje
kiseonikom miokarda potreban je zadovoljavaju¢i kapacitet prenosa kiseonika koji
obezbeduju: koncentracija kiseonika u wudahnutom vazduhu, pluéna funkcija,

koncentracija hemoglobina i adekvatan koronarni protok.®

Koronarnu cirkulaciju ¢ine velike epikardne arterije, prearteriolarni krvni sudovi
i arteriolarni — intramiokardni. Njihovo snabdevanje krvlju je prvenstveno za vreme
dijastole (75% protoka).

Do stenoze koronarnih arterija najces¢e dovode aterosklerozne promene, usled
povecanih vrednosti LDL, smanjenih HDL, dijabetes melitusa i puSenja, remeteci
normalnu funkciju vaskularnog endotela. To se manifestuje smanjenjem lokalne
kontrole tonusa odgovornog za sprecavanje nastanka ateroskleroze. Time je vaskularna
homeostaza poremecena. Lokalna kontrola tonusa odgovornog za sprecavanje nastanka
ateroskleroze je smanjena. Dolazi do formiranja ateroskleroznog plaka u epikardnim
koronarnim arterijama i to prvenstveno na mestima rac¢vanja koronarnih arterija koja i
predstavljaju predilekciona mesta. Ruptura ili erozija plaka predstavlja direktni
trombogeni stimulans. Drugo, sadrzaj plaka dolazi u kontakt sa krvlju i dovodi do
aktivacije i agregacije trombocita i do aktivacije koagulacione kaskade koja dovodi do
talozenja fibrinskih vlakana. Tromb, nastao od trombocita i fibrinskih vlakana, suzava

lumen arterije 1 dovodi do klinic¢ke slike miokardne ishemij et

Lokalizacija i stepen suZenja odreduje stepen i tezinu klinicke slike.
Najdramati¢nija je kod promena na glavnom stablu leve koronarne arterije i
proksimalnog dela prednje descedentne arterije. Subokluzija od 50% uslovljava
ograni¢en protok krvi u uslovima kada postoji povecana potreba za kiseonikom (u
naporu). Ukoliko je lumen koronarne arterije smanjen za 80% i u miru ne moze da

zadovolji miokardne potrebe za kiseonikom.



Sama ruptura ateroskleroznog plaka daje dramati¢niju klinicku sliku od samog
stepena suzenja, usled subtotalne ili totalne okluzije koronarne arterije, distalnih
embolizacija trombom i organizacijom tromba na mestu rupture plaka. Ovo patolosko
stanje daje klinicku manifestaciju koja moze varirati od pojave ventrikularnih
poremecaja ritma, bradiaritmija, akutnog popustanja srca, bola u grudima sa ili bez ST

segmentne elevacije, nestabilne angine pektoris do naprasne sr¢ane smrti.®

Do poremecaja perfuzije miokarda i angine pektoris dovode i spazmi arterija,

retko embolusi i ostijalno suzenje usled aortitisa.'

Klinicku sliku angine pektoris daje prolazna miokardna ishemija, dok
prolongirana ishemija dovodi do miokardne nekroze i stvaranja oziljnog tkiva sa ili bez

klinicke slike akutnog infarkta miokarda.

Na osnovu preporuka Svetske zdravsrvene organizacije®, a ukljucujuéi klinicku
sliku, EKG nalaz i kardiospecificne enzime, bez koronarografije koronarna bolest se
deli na: anginu pektoris, primarni sréani zastoj, infarkt miokarda, sréanu insuficijenciju

usled koronarne bolesti i aritmije.”

Treba naglasiti, da bolesnici sa malim infarktom, bez ST elevacije i sa niskim
vrednostima kardiospecifi¢nih biomarkera imaju veliki rizik od loseg zavrSetka bolesti,
pa ne retko i veci od bolesnika sa ve¢im ishemijskim promenama. Kod ovih malih

infarkta se pokazalo da je mortalitet u narednih 6 meseci 8-13%.%

Prevencija nastanka IBS se zasniva na redukciji faktora rizika uz primenu lekova
za snizenje lipida i antitrombocitnih lekova. Kada ve¢ dode do akutnog koronarnog
sindroma, cilj terapije je brzo lecenje poremecaja ritma i ocuvanje funkcije leve komore.
Jedina adekvatna terapija je rana reperfuzija koja se postize brzom revaskularizacijom.
Do tada treba leciti bol, obezbediti adekvatnu oksigenaciju i ukljuciti antitrombocitnu

terapiju.

Na duzinu prezivljavanja bolesnika utice distribucija i stepen stenoze koronarnih

arterija, sistolna funkcija leve komore, ruptura plaka i opste stanje bolesnika sa

e . . .5
pridruzenim nekoronarnim i nesréanim bolestima®®.



Sréana insuficijencija (Sl) je klinicki sindrom Koji nastaje kao posledica niza
strukturnih srcanih oboljenja, Sto dovodi do poremecaja sr¢ane funkcije, a samim tim
srce nije u moguénosti da obezbedi dovoljnu koli¢inu kiseonika organima, pa se javljaju
simptomi karakteristi¢ni za sréanu insuficijenciju (guSenje i malaksalost)®. Dovodi do
aktivacije kompenzatornih mehanizama, kako kardijalnih, tako i ekstrakakardijalnih u
cilju odrzavanja hemodinamske stabilnosti, a uklju¢uju¢i bubrezne, neurogene i

hormonalne mehanizme.

vvvvv

to idiopatska dilatativna i ishemijska kardiomiopatija, kod odraslih.

Srcana insuficijencija moze biti reverzibilna (intermitentna), gde se simptomi
povlace na preduzetu terapiju i ponovo pojavljuju i ireverzibilna (trajna), kada viSe
nema odgovora na preduzetu medikamentoznu terapiju. Klini¢ki simptomi postaju sve

intenzivniji vode¢i ka smrtnom ishodu.

Savremena shvatanja sr¢ane insuficijencije, mehanizma sistolne i dijastolne
disfunkcije omogu¢ili su uvodenje biventrikularne elektrostimulacije u cilju
resinhronizacione terapije, kao 1 druge mehanicke potpore leve komore (Intraaortna
balon pumpa, ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO), ,left ventricular
assisted device®), kardioverter defibrilator do transplantacije srca ili kao definitivnu

terapiju®.

Medikamentozna terapija po preporukama Evropskog udruZenja kardiologa za
dijagnozu i le¢enje akutne i hroni¢ne sr¢ane insuficijencije iz 2012.g0d.(10) podrazumeva
primenu ACE inhibitora, antagonista receptora angiotenzina, beta blokatora,

spironolaktona i drugih diuretika.

Bolesnici sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom imaju nekoliko vrsta
poremecaja sprovodenja, medu kojima su i blokovi grana. Dvadeset posto ima blok leve
grane Hisovog snopa, a 45% ima neki stepen medukomorskog kasnjenja

sprovodenja.(ll) Oni remete vreme i ritam ventrikularnih kontrakcija $to dovodi, ve¢



oslabljeno srca, u jo§ ve¢i mehanicki poremecaj. Ovi ventrikularni poremecaji
sprovodenja dovode do smanjene kontraktilnosti leve komore, paradoksalnih pokreta
septuma, nesinhronog rada obe sréane komore i mitralne insuficijencije, Sto rezultira
nedovoljnim komorskim punjenjem i daljim slabljenjem ukupnog sréanog rada**2*%
19 Ove mehanicke manifestacije poremecene komorske sprovodljivosti se nazivaju
ventrikularnom disinhronijom, koja se definiSe QRS-om >120ms. Po ovoj definiciji
jedna treCina pacijenata sa sistolnom sréanom insuficijencijom ima ventrikularnu

disinhroniju.®171®

Komorske aritmije (VA) nastaju u miokardu komora i mogu biti komorske
ekstrasistole (VE), komorske tahikardije (VT), komorsko IleprSanje i komorsko
treperenje. Posmatraju¢i elektrofizioloski fenomen nastanka mogu biti ukljucene i

strukture intraventrikularnog dela sprovodnog sistema ispod Hisovog snopa.

Komorske ekstrasistole na elektrokardiogramu karakterise Siroki ,,QRS*, vise od
0,12s 1 ne predhodi mu ,,P* talas. Posledica je abnormalnog pocetka, toka i usporene
komorske depolarizacije. Po svom poreklu i izgledu ,,QRS* kompleksa mogu biti:
multiformne i multifokalne ili monoformne iz istog fokusa. Mogu nastati rano, tokom
repolarizacije, u odnosu na T talas (fenomen ,,R na T%) ili kasno u dijastoli. Pojava

najmanje tri vezane ventrikularne ekstrasistole predstavlja komorsku tahikardiju.

Komorska tahikardija se javlja u koronarnoj bolesti (tranzitornoj ishemiji,
akutnom infarktu miokarda, postinfarktnom periodu, pri postojanju aneurizme leve
komore, kod niske ejekcione frakcije (EF)), za vreme primarnog PCI (perkutana
koronarna intervencija), dilatativnoj kardiomiopatiji, hipertrofi¢noj kardiomiopatiji,
aritmogenoj displaziji desne komore, sindromu produZenog ,,QT* intervala, posle
operacija kongenitalnih anomalija srca, pri kongestivnoj sr¢anoj insuficijenciji, prolapsu

mitralne valvule, kao i1 bez vidljivog oste¢enja miokarda.*%)



1.2. Aortokoronarni bajpas

Mogucénost hirurS$ke revaskularizacije ishemi¢nog sréanog misica 1910. god.
predvideo je jos Alexis Carrel i utvrdio da vena moze sluziti kao zamena za arteriju.
Razvoj koronarne kardiohirurgije je postao mogu¢ pedesetih i Sezdesetih godina
dvadesetog veka, kada je usavrSena primena ekstrakorporalnog krvotoka (Gibon
1953.god.), selektivne koronarografije (Manson Sones 1958.god.) i tehnike anastomoza
malih krvnih sudova.” David Sabiston 1962.godine je uradio prvi koronarni bajpas na
desnoj koronarnoj arteriji sa venom safenom.®® Johnson iz Milwaukee-a je 1969.
godine dao prva saopStenja o uspe$no izvedenim operacijama na levoj koronarnoj
arteriji. Prvi je pokazao i stavljanje multiplih graftova u cilju kompletne
revaskularizacije, koji je i danas najbolji nacin za oporavak sréane funkcije i produzenje
zivota.?? Dobri rezultati koronarne hirurgije su danas zahvaljujuéi izvanrednoj
hirurskoj tehnici, dobroj preoperativnoj pripremi, savremenim tehnikama anestezije,
primenom kardioplegi¢nih rastvora i anestetika sa kardioprotektivnim dejstvom u cilju
zastite miokarda za vreme distalnih anastomoza i kompletnom revaskularizacijom

miokarda.

Prvu operaciju aortokoronarnog bajpasa u naSoj zemlji izveo je Prof.dr B.

Vujadinovi¢ 1975. godine.

Koriste¢i podatke iz svetske literature i nase statistike, prosecan broj operisanih
od ishemijske bolesti srca godisnje u Srbiji je 330 na milion stanovnika, ali broj

bolesnika za revaskularizaciju miokarda je i dalje u porastu.

Savremeno leCenje koronarne bolesti najéesée je kombinovano: medikamentozno
i revaskularizacija miokarda,®® koja podrazumeva primenu perkutanih koronarnih
intervencija (balon dilatacije i/ili implantacije stenta) ili hirur§ku revaskularizaciju. Kod
bolesnika sa stabilnom anginom i o¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore (LVEF),
koji su na adekvatnoj vaskuloprotektivnoj terapiji i prilagodenom, modifikovanom
nacinu Zivota, nijedna od ovih metoda ne smanjuje rizik od infarkta miokarda ili smrti

od koronarne bolesti. S druge strane, revaskularizacija je indikovana: ukoliko bolesnici



imaju izrazene simptome i1 pored maksimalne medikamentozne terapije ili imaju
znacajne faktore rizika, kao $to je simptomatska viSesudovna bolest, stenoza glavnog
stabla ili proksimalna stenoza prednje descendente grane leve koronarne arterije, sistolna
disfunkcija leve komore, dijabetes, veliko podrucje ugrozenog, potencijalno ishemi¢nog
tkiva procenjeno neinvazivnim testovima, ishemiju pri malom opterecenju ili depresiju

ST segmenta > 2mm.®

Jedina korist perkutane koronarne intervencije je smanjenje simptoma, ftj.
poboljsanje kvaliteta Zivota kod bolesnika koji imaju bar jednu epizodu anginoznih
tegoba dnevno.®® Nekoliko randomizovanih studija je poredilo dugorocno
prezivljavanje, ucestalost koronarnih dogadaja i ponovne revaskularizacije nakon
hirurSke revaskularizacije i1 perkutane intervencije sa ugradnjom stenta. Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation (BARI) studija® i Emory Angioplasty
surgery Trial (EAST) studija® nisu pokazale razliku u kratkoroénom i dugoroénom
prezivljavanju izmedu grupa. Podgrupa dijabetic¢ara je imala bolje prezivljavanje posle
hirurSke revaskularizacije miokarda. Obe studije su pokazale da je ucCestalost angine 1
ponovne revaskularizacije bila manja u grupi hirurski revaskularizovanih bolesnika.
Takode rezultati European Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS)
studije®, gde su poredene grupe hirurskih operisanih i perkutano revaskularizovanih
bolesnika, su pokazali da nije bilo razlike u jednogodisnjem prezivljavanju, infarktu
miokarda i cerebrovaskularnom insultu. Potreba za ponovljenom revaskularizacijom
bila je manja u grupi hirurski revaskularizovanih bolesnika. SYNTAX studija je
pokazala da je perkutana revaskularizacija stentovima oblozenih lekom inferiorna u
poredenju sa hirurSkom revaskularizacijom kod bolesnika sa trosudovnom koronarnom

boleséu®”,

Cilj hirur§8kog lecenja bolesnika sa niskom ejekcionom frakcijom je poboljsanje
sréane funkcije i bolje prezivljavanje bolesnika. Indikacija za revaskularizaciju
miokarda kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom je angina i signifikantna koronarna
bolest.®® U literaturi se navodi da je petogodisnje prezivljavanje bolje kod operisanih
bolesnika sa niskom ejekcionom frakcijom, no ako su bili samo na medikamentoznoj

terapiji (86% hirurskih vs. 68% medikamentozno, statisticki znadajno).#?°3%3 pre



odluke da se hirurSki interveniSe, posebno kod bolesnika sa niskom ejekcionom
frakcijom, treba utvrditi za svakog bolesnika pojedinac¢no, da li ¢e od hirurskog lecenja
imati benefita posmatraju¢i komorbiditete i vijabilnost miokarda. Bolesnicima sa
sr¢anom slabo$¢u, ukoliko se zna da je ona posledica koronarne bolesti, treba
preoperativno ispitati vijabilnost miokarda.®® Pre kardiohirurskih operacija moguée je u
znacajnoj meri proceniti rizik i ishod same operacije na osnovu parametara Kkoji
ukljucuju funkcionalno stanje vitalnih organa bolesnika, kardiohirurSke parametre i
tehnicke uslove. Preoperativna priprema podrazumeva dovodenje opSteg stanja

bolesnika, u za njega, najoptimalnije stanje.

Operacije hirurSke revaskularizacije miokarda se rade koriste¢i ekstrakorporalnu
cirkulaciju (EKK) ili bez nje, na kucaju¢em srcu. Obe tehnike imaju prednosti i mane.
Za vreme operacije na kucaju¢em srcu, bez EKK, bolesnici mogu biti nestabilniji i
hirur§ki i anestezioloski rad je tezi, ali postoperativno su stabilniji i vrednost
kardiospecificnih enzima je niza, §to ima statisticku znacajnost u odnosu na grupu
bolesnika konvencionalno operisanih.(Sz) Bolesnici koji su za vreme revaskularizacije
miokarda na EKK su za vreme operacije hemodinamski stabilniji, hirurski je lakse
napraviti potpunu revaskularizaciju, ali miokard je vise “oSamucen®, vrednosti
kardiospecificnih enzima su visi, ¢eS¢e su na medikamentoznoj potpori cirkulacije i
cerebrovaskularni dogadaji su e$¢i®*3® Kao graft za bajpaseve, pri revaskularizaciji
miokarda, najc¢esce se koristi vena safena, jedna ili dve arterije mamarije i a. radialis.
Ukoliko nema kontraindikacija od strane bolesnika, uvek se stavlja leva mamarija
interna uz potreban broj venskih graftova. Najbolju prohodnost imaju graftovi na
krvnom sudu koji je veéeg lumena od 1,5 mm ispod mesta distalne anastomoze, ukoliko
obezbeduju perfuziju veéeg dela vaskularnog korita i da distalni deo arterije nema
aterome Kkoji prave okluziju veéu od 25% lumena. Sekvencijalni venski graftovi, jedna
vena ili arterija, sa viSe arterijskih anastomoza, se pokazala mnogo boljim reSenjem, jer
je 85% tih graftova prohodno nakon deset godina. Posle pet godina 50% venskih

graftova je okludirano.®”

Tokom prvog meseca po operaciji uzrok okluzije je tromboza, a posle prve

godine jako izrazena intimalna hiperplazija i ateroskleroza u mediji.“*” Ove novonastale



ishemijske promene su uzrok ventrikularnih poremecaja ritma i naprasne sréane smrti
(NSS).

Anrterijski graftovi su se pokazali ,,bezbednijim“. Kod njih su aterosklerozne
promene vrlo retke. Ovde treba naglasiti, da i kada se za revaskularizaciju miokarda
koriste arterijski graftovi odmah postoperativno i do sedam dana posle, moze do¢i do
malignih ventrikularnih  zivotno ugrozavaju¢ih poremecaja ritma usled spazma

mamarije i posledi¢no hipoperfuzije miokarda. "

1.3. Naprasna sr¢ana smrt kod aortokoronarnog bajpasa

Naprasna sr¢ana smrt je uopste, prirodna smrt koja nastaje iz sr¢anih razloga,
unutar jednog sata od pocetka akutnih kardiovaskularnih dogadaja, a prethodi joj nagli
gubitak svesti. Sr¢ano oboljenje moze biti poznato od ranije, ali su vreme i nacin
umiranja neo&ekivani.***® Incidenca naprasne sréane smrti u razligitim regionima
varira u zavisnosti od prevalence koronarne bolesti, jer su priblizno 50% svih smrti kod
bolesnika sa koronarnom bole$éu srca naprasne.(44) Sasvim mala nekroza miokarda, pa i
kratkotrajna ishemija mogu izazvati komorsku tahikardiju ili fibrilaciju bez pulsa i
izazvati NSS ubrzo po nastanku simptoma koronarne bolesti.® Broj umrlih naprasnom
sréanom smrcu prevazilazi ukupni broj umrlih od AIDS-a, mozdanog udara i karcinoma

pluca, pa postaje vodeci zdravstveni problem savremenog Govecanstva, >4

-----

koronarna bolest (80%) i moZe nastupiti u bilo koje vreme od sréanog infarkta, a usled
pojave VF ili brze prolongirane VT koja alterira u VF; akutne rupture srca; masivne
pluéne embolije ili retko usled embolizacije glavnog stabla leve koronarne arterije
muralnim trombom. Akutni infarkt miokarda (AIM) moze dovesti do redukcije sréane
funkcije, a manifestuje se smanjenjem udarnog volumena leve komore i kongestivhom
sranom slabos¢u. Ovo predstavlja rizik za nastanak NSS, najces¢e usled malignih
poremecaja ritma. Letalne aritmije uzrok su polovine naprasnih smrti u prvoj godini
posle akutnog infarkta miokarda®*?. Ukoliko preZive prvu pojavu komorskih aritmija

opasnih po zivot u odsustvu AIM, postoji rizik od ponovnog pojavljivanja kada je



smrtnost takode, visoka®?.

Pojavu ventrikularnih poremecaja ritma nakon aortokoronarnog bajpasa
(CABG) treba leciti korigujuéi osnovni uzrok — ishemiju miokarda, hipokalijemiju,
hipomagnezijemiju, hipoksiju ili revidirati primenu lekova sa simpatomimetskim

dejstvom.

Prolazna ishemija u ve¢ oziljnom i hipertroficnom srcu, hemodinamski
poremecaji 1 poremecaji tecnosti i elektrolita, promene u autonomnom nervnom
sistemu, prolazne elektrofizioloske promene izazvane lekovima ili hemikalijama (tzv.
proaritmija) smatraju se odgovornim mehanizmima za prelazak -elektrofizioloske
stabilnosti u nestabilnost. De novo nastanak sustained VT (SVT) posle CABG-a je

%2 Mesto anastomoze

redak u opstoj populaciji, ali je visok u odredenim grupama
grafta preko nekolateralizovane okluzije krvnog suda koji ishranjuje infarktnu zonu
predstavlja nezavisan prediktor nastanka VT. Reperfuzija CABG-om moze povratiti
elektri¢cnu funkciju prethodno “tihom” miokardu i tako pokrenuti reentry krugove. S
obzirom da je rizik od VT i smrti visok u ovoj podgrupi pacijenata trebalo bi to imati u
vidu prilikom pravljenja strategije postavljanja graftova i postoperativne nege.
Reperfuzija ishemijskog miokarda moZe izazvati prolaznu elektrofizioloSku nestabilnost

i aritmije.®?

Akutna ishemija (usled insuficijencije grafta) ili odlozena postoperativna

ishemija-reperfuziona povreda su glavni uzroci ranog postoperativnog sréanog zastoja.

Incidenca perioperativnog sr¢anog zastoja kod operacija na otvorenom srcu je

0,7-2,9%. Prezivljavanje ovih pacijenata je 17-79%.6%37)

Ventrikularna fibrilacija je i do 50% uzrok postoperativnog sréanog zastoja.

Zbrinjavanje kardiohirurSkih bolesnika pri sr¢anom zastoju sprovodi se po Preporukama
iz 2010. godine (ACLS)®"®).
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Slika 1: Protokol za zbrinjavanje kardiohirurskih bolesnika pri sréanom zastoju
(ACLS).67%®)

Postmortem patoanatomski, pregledi ljudi umrlih od NSS, takode navode
koronarnu bolest kao uzrok NSS (80%). Na materijalu se opisuju ekstenzivne promene
epikardijalnih koronarnih arterija i nestabilne lezije koronarnih arterija: erodirane,
fisurisane, rupturirane plakove, agregate trombocita, krvarenja i ili tromboza. Muskarci
koji dozive NSS imaju u 70-75% postojeci zaleCeni infarkt miokarda (IM), a u 20-30%
svezi IM koji ukazuje na prolaznu ishemiju kao mehanizam nastanka NSS. Cesto je sa

prethodnim IM udruZena regionalna ili globalna hipertrofija leve komore.®*

1. 4. Implantabilni kardioverter defibrilator

Ideja 0 automatskom implantabilnom kardioverter defibrilatoru (ICD) datira iz
1960-ih. Prvi testovi uradeni su 1969. u “Sinai Hospital of Baltimor”®. Ranih 1970-tih
god. je Michel Mirowski poc¢eo razvoj ICD-a za humanu primenu, koji je kulminirao
ugradnjom 1980.god.Y. Od tada su razvijene brojne tehnike, koje su pratile tehnologki

razvoj. To je omogucilo razli¢ite hirurSke i terapijske pristupe.
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Inicijalno, kori$¢ene su pa¢ elektrode, usivane za epikard srca i generatori pulsa,
koji su zbog veliCine kondezatora i tezine vece od 200 grama pozicionirani
abdominalno, u misice trbusnog zida. Tada je za plasiranje elektrode ili njenu promenu

bila potrebna opita anestezija i torakotomija.®

Razvojem endovenskih elektrodnih katetera, sa jednim ili dva defibrilaciona pola
1 znacajno redukovanom veli¢inom generatora pulsa, koja ujedno moze biti drugi pol
Soka, omogucena je implantacija ICD-a bez torakotomije. Tim je omogucéena
prepektoralna implantacija generatora i endovenski pristup kao pri implantaciji

standardnih pejsmejkera, kakav se danas najcesc¢e i koristi.

Programska resenja, odnosno razvoj softvera, takodje su, uz funkcije
kardioverzije i defibrilacije, omogucile antibradikardni pejsing (VVI(R) ili DDD(R)) i
antitahikardni pejsing (ATP), kao opciju za zaustavljanje malignih aritmija manje
agresivnom terapijom. Ukoliko je ATP neefikasan primenjuje se unutrasnji Sok, razlicite
jacine (od 1 do danas maksimalnih 40J), kao najsigurnija terapijska opcija, a postepenim
pristupom poboljsava se efikasnost ICD- a u zaustavljanju ovih aritmija i smanjivanju
broja nesvrsishodnih aplikacija unutraSnjeg Soka. Izbegavanjem elektroSoka Stedi se
baterija 1ICD-a, a bolesnik postedjuje bola, s obzirom da i najslabiji Sok izaziva
kratkotrajan, ali vrlo neprijatan bol u grudima. Antibradikardna podrSka bitna je zbog
Cinjenice da do 30% bolesnika sa indikacijom za ugradnju ICD-a ima, ili nakon
ugradnje razvije, bradiaritmiju koja zahteva pejsing. Primena dvokomorskih
defibrilatora (ICD-DDDR), sem vise fizioloSkog modaliteta pejsinga, kod prisutnih
poremecaja provodjenja, omoguéava i bolju diskriminaciju pretkomorskih od

komorskih poremecaja ritma.**®?

Sve ovo dovelo je i do toga da umesto hirurga implantaciju najceSce vrsi
kardiolog-elektrofiziolog u sali za kateterizaciju ili elektrofizioloskoj laboratoriji,
umesto hirurske sale. Prisustvo elektrofiziologa neophodno je i zbog Cinjenice da se
implantacija ICD-a ne zavrSava ugradnjom elektrodnog vodica i generatora pulsa, vec¢
ukljucuje intraoperativna elektrofizioloska merenja, indukciju aritmija, testiranje praga

za defibrilaciju (DFT) i programiranje defribrilatora.®® lako se programirano
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elektrofiziolosko testiranje moze uraditi pre ugradnje, moguce ga je sprovesti i tokom
same ugradnje u vidu neinvazivne elekrofizioloske studije, Sto omogucava pravilnu

detekciju i efikasnu terapiju.

Programiranje parametara detekcije ima za cilj prepoznavanje aritmije koja treba
da bude zaustavljena, kao i onih aritmija i promena sr¢anog ritma za koje nije potrebna

terapija od strane ICD-a.

Kriterijumi koji se najceS¢e koriste za detekciju su sréana frekvenca, broj
impulsa brze frekvence prema broju sporije frekvence, kao i dodatni Kriterijumi za

razlikovanje komorskih i pretkomorskih aritmija, odnosno sinusne tahikardije.

Programiranje terapijskih opcija zavisi od prisutne tahiaritmije, a obuhvataju

ATP, kardioverziju i defibrilaciju.®?

Intervencija se najcesc¢e vr$i u lokalnoj anesteziji, a testiranje u kratkoj
intravenskoj anesteziji. Endovenski pristup kod ugradnje ICD-a prvi put je opisan
1987.god. i danas je tehnika izbora kod ugradnje defibrilatora. Konfiguracija sistema
donekle se razlikuje u zavisnosti od proizvodjaca, ali su venski pristup i pozicioniranje
elektrodnog vodic¢a prakti¢no isti kao i kod ugradnje antibradikardnih pejsmejkera.
Najces¢i venski pristupi su podvezivanje i zasecanje cefali¢ne vene ili preko potklju¢ne
ili pazusne vene punkcionom metodom modifikovanom Seldingerovom tehnikom.
Cefalicnu venu trebalo bi koristiti uvek kada je moguce, jer su komplikacije tim

pristupom manje.

Pozicioniranje elektrodnog katetera u desnoj komori vr§i se pod
rendgenoskopskom kontrolom najée$¢e u vrh desne komore. Neophodno je dobiti
zadovoljavaju¢e parametre (prag za pejsing i senzing, impendanca), a postavljen
elektrodni vodi¢ neophodno je osigurati od pomeranja ili izvlacenja. Fiksiranje vrha
elektrodnog katetera za endokard desne komore moze biti pasivno (vrh katetera se preko
poliuretanskih produzetaka upetlja u trabekule desne komore) ili aktivno (vrh se fiksira

uvrtanjem metalne spirale duzine nekoliko milimetara smeStene u vrhu elektrodnog
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katetera). Postoje i alternativha mesta za pozicioniranje vrha elektrode kao $to su

medukomorski septum, izlazni trakt desne komore, ili ispod trikuspidne valvule.

Pozicioniranje generatora pulsa je potkozno u pektoralnoj regiji, subkutano—
prepektoralno ili redje, submuskularno. Levostrani pristup je uobicajen zbog direktnijeg
i lakSeg pristupa vrhu desne komore i niZzeg praga za defibrilaciju u slucaju kada se
kuciste ICD-a koristi kao pol Soka. Takodje, taj pristup omogucava i bolje
pozicioniranje proksimalnog defibrilacionog pola uz lateralni zid desne pretkomore,

odnosno potkljuénu venu, kada se koristi vodi¢ sa dve elektorde.

Implantabilni kardioverter defibrilatori moraju biti ugradjeni u hirurskim
uslovima uz standardnu antibiotsku profilaksu, EKG monitoring, odgovarajucu

rendgenoskopiju i spoljni defibrilator.

Indikacije za terapiju ICD-em su predstavljene u tri klase (klasa I, II, i IlI)
kombinovane sa stepenom pouzdanosti dokaza (A, B, i C). Nivo A pouzdanosti dokaza
podrazumeva da su dokazi dobijeni iz viSe randomizovanih klinickih studija ili
metaanaliza na velikom broju ispitanika. Nivo B pouzdanosti dokaza je na osnovu jedne
randomizovane studije 1ili analiziraju¢i ograni¢en broj slucajeva iz velikih
nerandomizovanih studija. Nivo C pouzdanosti dokaza je na osnovu postojanja

konsenzusa misljenja eksperata i prikaza slucaja analizom manjeg broja slucajeva.

Bolesnici sa ishemijskom boleS¢u srca, po preporukama za implantaciju ICD-a
Ameritkog koledza kardioloske fondacije i Americke sréane fondacije,®” su iz klase 1A

i IB za implantaciju ICD-a.

I A:
e Bolesnici NYHA klase Il i 11l kojima je funkcija leve komore ispod 35%

usled infarkta miokarda prelezanog bar 40 dana ranije 1
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e Bolesnici sa snizenom funkcijom leve komore ispod 30% kao posledicom
infarkta miokarda od koga je proSlo najmanje 40 dana, a da je bolesnik

NYHA klase I.

Il B:

e Sa nerepetitivnim komorskim tahikardijama, kao posledicom akutnog
infarkta miokarda i smanjenom funkcijom leve komore na 40%, a kojima
se pri elektrofizioloSkom ispitivanju mogu izazvati komorske fibrilacije

ili repetitivne komorske tahikardije.®¥

1.5.  Studije prevencije naprasne sréane smrti kod aortokoronarnog bajpasa

Godisnje od NSS umre oko 460.000 ljudi u SAD-u, §to ¢ini 75%® umrlih usled
pojave VT. Terapija Amiodaronom® i Sotalolom®” se pokazala superiornijom u
odnosu na le¢enje I grupom antiaritmika. Konvencionalna medikamentozna terapija u
odnosu na leCenje ICD-em, nije dala zadovoljavajuée rezultate, jer je smrtnost u
petogodiSnjem periodu 40-50% kod ponovnog pojavljivanja malignih poremecaja
ritma®®. Procenjuje se da za svaki minut odlaganja isporuke spasonosnog
defibrilacijskog Soka, smrtnost povecava za dodatnih 7-10%°%7 Cak i sa preduzetim
merama Kkardiopulmonalne reanimacije, prezivljavanje je lose i manje od 20%

(68)

pacijenata napusti bolnicu zivo" . Brzom defibrilacijom malignih aritmija, ICD su

postali terapija izbora od NSS.

Povecani rizik za NSS®™®*™ imaju i bolesnici sa sréanom insuficijencijom i
sistolnom disfunkcijom leve komore. Randomizirana kontrolisana studija o upotrebi
beta blokatora u sr¢anoj insuficijenciji je pokazala da pacijenti sa simptomima NYHA [l
1 NYHA III klase naj¢esce umiru od NSS.™ Za razliku od njih, najcesci uzrok smrti
pacijenata u NYHA IV klasi je pogorSanje sréane slabosti. S obzirom na visoku

incidencu NSS u srcanoj insuficijenciji usled ishemijske bolesti srca i pored
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medikamentozne terapije beta blokatorima i amiodaronom, bilo je lako postaviti
hipotezu da bi profilaktiCka primena ICD smanjila ukupan mortalitet smanjenjem
incidence NSS od malignih poremecaja ritma. Ovo je potvrdilo nekoliko studija:
Multicenter Automatic Defibrillatior Implantation Trial (MADIT), The Coronary-Artery
Bypass Graft Patch studija (CABG-Patch), The Multi-center Unsustained Tachycardia
Trial (MUSTT) studija, MADIT 1l i Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial (SCD-
HeFT) studija.®2"#7"

Primarna ugradnja ICD-a u prevenciji naprasne smrti dala je ohrabrujuce

rezultate®®8" Smrtnost je smanjena za 30% (MADIT II studija).®”

U Srbiji se ICD ugradjuju od 2001.godine i do kraja 2012.godine ih je u
Pejsmejker Centru KCS ugradeno 668.

Ventrikularne aritmije (VA) posle aortokoronarnog bajpasa vise su povezane sa
prethodno postoje¢om koronarnom boles¢u zajedno sa perioperativnim «trigger»
faktorima: akutnom ishemijom, elektrolitnim disbalansom, iznenadnom sréanom
kongestivnom slabog¢u®. Meta analiza studija®, prvenstveno MADIT 11 studije®®®®?,
pokazala je da preventivna ugradnja ICD-a kod bolesnika sa ishemijskom bolesti srca,
EFLV<35%, NYHA Ill klase, nereproducibilnih “nonsustained” ventrikularnim
tahikardijama (NSVT) na Holter monitoringu, pobudenim “inducible” VT pri

elektrofizioloskom ispitivanju i porodi¢nim opterecenjem, predstavlja tretman I reda®.

Jedina studija koja je do sada ispitivala terapijsku korist ICD-a kao primarnu
prevenciju NSS kod ishemijskih kardiomiopatija, kod bolesnika kojima je predhodno
ucinjena hirurSka revaskularizacija miokarda je CABG-Patch studija.®*®) Ona nije

dokazala pozitivan terapijski u¢inak ICD-a na prezivljavanje.
Da bi se postigao znaCajan napredak u smanjenju broja NSS potrebna je
efektivna prevencija bolesti koje dovode do NSS i ili nova epidemioloska istrazivanja

koja bi imala bolji efekat izleCenja na podgrupama visokog rizika u opstoj populaciji.

U studijama primarne prevencije: CABG-Patch(>®88). MADIT®>84:
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MADIT []“4&-50808085). e .HeFT®? gu preventivno ugradivali ICD u cilju primarne
prevencije NSS kod bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom i smanjenom LVEF.
Samo CABG-Patch studija je kao inkluzioni kriterijum imala CABG operaciju. Ovi
bolesnici nemaju dokumentovan predhodni sr¢ani zastoj, niti podatke o postojanju
malignih ventrikularnih poremecaja ritma, ali imaju povecan rizik od iznenadne sréane

smrti usled mogucih malignih poremecaja ritma.

1.6. “The Coronary-Artery Bypass Graft”-Patch studija

“The Coronary-Artery Bypass Graft” studija (CABG-Patch) primarne prevencije
nije dokazala uticaj ICD-a na smanjenje mortaliteta kod visoko rizi¢nih bolesnika u cilju

prevencije naprasne smrti®?.

Prvo je uradena pilot studija 1990.god., a 1993.god.je pocela puna studija.
Trajala je pet godina i radena je u 37 centara. Izmedu 72.000 bolesnika® u studiju je
ukljuéeno 900 bolesnika. Randomizacijom su bolesnici podeljeni u dve grupe: kod 446
su implantirali ICD pri hirurskoj revaskularizaciji miokarda, a 454 bolesnika su bila bez
ikakvog tretmana u cilju primarne prevencije NSS. Period pracenja im je bio 32+16
meseci. U CABG-Patch studiju ukljuceni su bolesnici sa ishemijskom bolesti srca,
smanjenom funkcijom leve komore (EFLV<36%) i patoloskim EKG-om (Signal-
averaged electrocardiogram — SAECG u cilju identifikacije kasnih potencijala, $to
predstavlja rizik za pojavu «sustained» VT, ali ne i VF) i kojima je implantiran
preventivni ICD za vreme operacije aortokoronarnog bajpasa ©*#83#-%8) pjasjrana je
epikardna elektroda dok je bolesnik jo§s delimicno na EKK i radena su dva
defibrilaciona testiranja sa po 20J. Aparat je imao mogucnost samo jedne funkcije, da
isporu¢i defibrilacioni %ok (DC)." Nije imao moguénost zapisa EKG-a, niti
sofisticiranih diskrimacionih algoritama za adekvatnu detekciju srcanih poremecaja
ritma, pa je i pojava aritmije absolute ili ,,non sustain* komorska tahikardija (NSVT)
pokretala punjenje defibrilatora, a ono se moralo zavrsiti DC Sokom i ako su u
meduvremenu prestali poremeéaji ritma.“® DC Sokove je veé¢ u prvom mesecu imalo

20% bolesnika, a u prve dve godine od implantacije 57% bolesnika.®®
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U prvih 30 dana od implantacije bila su 44 smrtna ishoda (4,89%), od cega 24
(54,54%) u ICD grupi. Ukupna smrtnost u ICD grupi bila 27% (75% sréanih), naspram
grupe tretirane medikamentozno gde je bila manja — 24% (82% srcanih) u
Setvorogodisnjem periodu pracenja.®¥*) Odnos hazarda (HR=1,07), predstavlja 7%
razlike izmedu grupa u mortalitetu bilo kog uzroka. Ovo je jedina studija koja nije
pokazala prednost implantacije ICD-a u smanjenju mortaliteta. No, iz analize uzroka
smrti, u kontrolnoj grupi je bilo 29% aritmijskih smrti prema 15% u ICD grupi
(p=0,024). Za period pracenja od 42 meseca kumulativni mortalitet od aritmija je bio
4% u ICD i 6,9% u kontroli (p=0,057 log rank), dok kumulativni mortalitet od
nearitmogenih uzroka je bio 12,4% u kontroli i 13% u ICD grupi (p=0,27 log rank). Cox
regresiona analiza je pokazala znacajnu interakciju izmedu leCenja i mehanizma sréane
smrti (p=0,03). Za aritmijske smrti odnos opasnosti (HR) (ICD vs. kontrola) je bio 0,55
(95% CI 0,3-1,0), to jest pacijenti randomizovani u ICD grupu su imali 45% smanjen
rizik od aritmijske smrti u 42 meseca pracenja. Za nearitmisjke smrti, HR je bio 1,2
(95% CI 0,8-1,8) sto pokazuje da nije bilo znacajnog efekta ICD terapije na

nearitmijske sréane smrti.®

1.7.  Kvalitet Zivota sa i bez implatabilnog kardioverter defibrilatora?
MINESOTA UPITNIK (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire)

Poboljsanje kako duzine zivota tako i kvaliteta zivljenja ostaju dva glavna cilja

medicinskog leCenja.

Studije su pokazale da ICD aparati smanjuju smrtnost kada se koriste u
prevenciji naprasne srcane smrti kod visoko rizi¢nih bolesnika (79 " Benefit od
implantiranog ICD-a u cilju prevencije naprasne sréane smrti, biva ‘“kompromitovan”
strahom od narednog moguceg defibrilacionog Soka.®® Kvalitet Zivota jeste zavistan od
zdravstvenog stanja i definiSe se kao subjektivna procena osobe u zavisnosti 0d licnog

fizickog, psihi¢kog i socijalnog stanj a®),
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1.8. Radna hipoteza

Zahvaljuju¢i rezultatima novih preventivnih studija kod bolesnika sa loSom
funkcijom leve komore u kojih nije posmatrano da li su bolesnici operisani (CABG) ili
ne, kao Sto su SCD-HeFT (2003) 1 MADIT II (2000) studije moguca su nova ocekivanja
0 preventivnoj implantaciji ICD-a radi smanjenja mortaliteta i povecanja prezivljavanja
i kod grupe bolesnika koji su indikovani za aortokoronarni bajpas, a koji imaju
EFLV<35% i nemaju registrovane maligne komorske aritmije (NSVT, VT, VF)
preoperativno. CABG-Patch studija, koja je uvrstila u svoje prac¢enje bolesnike sa
aortokoronarnim bajpasom i niskom sréanom funkcijom, ali je ICD ugradivala na samoj
operaciji, nije dala zadovoljavaju¢e rezultate u smislu boljeg prezivljavanja tih

bolesnika sa implantiranim 1ICD-om, no u kontrolnoj grupi.
Preventivna ugradnja ICD-a kod bolesnika sa aortokoronarnim bajpasom i

redukovanom funkcijom leve komore, EFLK<35%, znacajno smanjuje mortalitet od

iznenadne sréane smrti.
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2. CILJRADA

2.1. Ispitivali smo da li je prefivijavanje nakon 12 meseci i nakon ukupnog perioda
pracenja, kod bolesnika sa ishemijskom boles¢u srca, EFLV<35%, bez prethodno
registrovanih NSVT, VT i VF, a posle ucinjenog aortokoronarnog bajpasa, duze u grupi

sa implantiranim ICD-om, nego u kontrolnoj grupi bolesnika na antiaritmijskoj terapiji.

2.2. Analizirali smo ukupni i aritmijski mortalitet nakon perioda pracenja izmedu grupa

u studiji.

2.3. Uporedivali smo broj malignih komorskih aritmija izmedu grupe bolesnika sa

ICD-em i kontrolne grupe bez ICD-a.
2.4. Uporedivali smo kvalitet Zivota bolesnika sa i bez ICD-a nakon godinu dana od

njegove implantacije, odnosno operacije aortokoronarnog bajpasa, koriste¢i upitnik

“Minnesota Living with Heart Failure®.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Klinic¢ki materijal i metode

Studija je prospektivna, randomizovana. Bolesnici su podeljeni u dve gupe. Kod

29 bolesnika, u periodu od 1-3 meseca po operaciji aortokoronarnog bajpasa

preventivno je implantiran ICD. Kontrolna grupa od 36 bolesnika je bila samo na

medikamentoznoj terapiji malignih komorskih poremecaja ritma nakon operacije.

Studija je trajala od juna 2006.god. do aprila 2013.god. i njom su obuhvaceni

bolesnici hospitalizovani i operisani na Klinici za kardiohirurgiju Klinickog centra

Srbije, a u periodu pripreme, implantacije ICD-a i pracenja su bili u Pejsmejker centru.

Pregledani bolesnici

N = 4960

\ 4

Bolesnici ukljuceni u

studiju

N =65

Bolesnici iskljuceni iz
> studije jer nisu ispunili
inkluzione kriterijume

N = 4895

-~

Bolesnici
u ICD grupu

n=29

randomizirani

Slika 2: Randomizacija bolesnika u studiji

N

Bolesnici
randomizirani
u kontrolnu grupu

n=236
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Za vreme trajanja studije na Klinici za kardiohirurgiju KCS uradena je operacija
revaskularizacije miokarda kod 4960 bolesnika, od koji je 65 uklju¢eno u studiju. (Slika
2.) Svi su imali ishemijsku kardiomiopatiju sa ejekcionom frakcijom leve komore <

35% i svima je uraden aortokoronarni bajpas.

Bolesnici su na prijemu imali uradenu koronarografiju i ehokardiografiju.
Sniman im je 12-kanalni EKG i 24h Holter monitoring (ocitavan u Pejsmejker centru) i

nalaz krvne slike i biohemije.

Operisani su u opstoj endotrahealnoj anesteziji gde su za uvod i vodenje
anestezije koris¢eni anestetici koji najmanje remete hemodinamsku stabilnost:
midazolam, hipnomidat, propofol i inhalacioni - sevofluran, analgetici — fentanil i
relaksant - rokuronijum. Potrebni monitoring za pracenje ovih bolesnika u operacionoj
sali je: 11'i V odvod EKG-a, intraarterijski pritisak preko kanile plasirane u radijalnu ili
brahijalnu artetiju, centralni venski pritisak preko katetera uvedenog kroz jednu od
centralnih vena, unutrasnju jugularnu venu ili subklaviju, a kroz istu ili drugu i Swan-
Ganz-ov kateter za merenje minutnog volumena, indeksa, plué¢nog i sistemskog otpora,
pritiska u pluénoj arteriji, okluzivnog pritiska, bispektralni monitoring, periferna i
centralna temperatura transezofagealnom sondom i satna diureza. Sve vreme se prati

acidobazni status, krvna slika, elektroliti i nivo razmene gasova.

Za vreme hirurSke revaskularizacije miokarda bolesnici su bili na
ekstrakorporalnoj cirkulaciji i na punoj heparinizaciji. Prema protokolima nase klinike
im je implantiran potreban broj graftova, jedan ili dva arterijska, a drugi venski, u

zavisnosti od nalaza koronarografije.

Po operativnom zahvatu su bili u intenzivnoj nezi, sa istim monitoringom i na
mehanic¢koj potpori ventilacije. Drugog ili i prvog dana odlaze u poluintenzivnu negu. Iz
bolnice bivaju otpusteni 7.-10. dana. Ukoliko nema potrebe, na prvu kontrolu dolazili su

za mesec dana od operacije.
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Bolesnici koji prema randomizaciji su u grupi gde su postoperativno bili na
medikamentoznoj terapiji prevencije malignih ventrikularnih poremecaja ritma, beta
blokatorima, a neki i amiodarona, su dolazili na kontrole na tri, Sest i dvanaest meseci

po operaciji, a posle na godinu dana (po potrebi i ¢esc¢e) do kraja trajanja studije.

Bolesnici, koji prema randomizaciji studije su za implantaciju ICD-a, su primani
u Pejsmejker centar. Implantacija ICD-a najc¢es¢e je vrSena u lokalnoj anesteziji, a
testiranje u kratkoj intravenskoj anesteziji. Za plasiranje ICD elektroda korisé¢eni su
venski pristupi: podvezivanje i zasecanje cefali¢ne vene ili preko potklju¢ne ili pazusne
vene punkcionom metodom modifikovanom Seldingerovom tehnikom. Pozicioniranje
elektrodnog katetera u desnoj komori vrSeno je pod rendgenoskopskom kontrolom
najéeS¢e u vrh desne komore. Generator pulsa je postavljan potkozno u pektoralnoj

regiji, subkutano—prepektoralno, ili rede submuskularno, sa leve strane.

Kod jednog broja bolesnika je raden DFT u kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji,
propofolom ili hipnomidatom, metodom 10J razlike u odnosu na maksimalne vrednosti
voltaze kojom je postignuta uspeSna defibrilacija. Kod jednog broja bolesnika, zbog
loseg opsteg stanja i hemodinamske nestabilnosti, DFT nije raden odmah na ugradniji,

no odlagan ili nije uopSte testiran. Sutradan su napustali bolnicu i dolazili na kontrole 1,

3, 6.112. meseca, a posle na godinu dana.

3.2. Dizajn naucne studije

Naucna studija je sprovedena kao kontrolisana, prospektivna, randomizovana

studija paralelnih grupa.

3.3. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

» Dokazana ishemijska bolest srca - nalaz koronarografije.
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» Smanjena sistolna funkcija leve komore EFLV<35%, po Simpsonovoj metodi -
procenjivana ehokardiografskim pregledom (ECHO).

» Odsustvo malignih komorskih poremecaja ritma (NSVT, VT i VF)
preoperativno iz EKG-a i holtera.

> Hirurska revaskularizacija miokarda — aortokoronarni bajpas je uraden najmanje
mesec dana pre implantacije ICD-a.

» Starosna grupa je bila od 18-70 godina.

> Potpisana je pismena saglasnost od strane bolesnika.

3.4. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

» Ishemijska bolest srca sa udruzenim valvularnim manama.

> Indikacije za implantaciju ICD-a, ranije postojanje malignih poremecaja ritma
(NSVT, VT i VF), AHA/ACC clasa IlI.

» Bolesnici planirani za transplantaciju srca u slede¢e dve godine.

> Bolesnici nesposobni da sami ispune upitnik.

3.5. Metodologija pracenja bolesnika

Pre ugradnje ICD-a utvrdivanje saglasnosti sa kriterijumima za ukljucivanje,

odnosno neukljucivanje u studije
» Fizikalni pregled je raden pre ugradnje, nakon mesec, Sest i dvanaest meseci.

» Laboratorijski nalazi su uzimani: elektroliti, urea, kreatinin, ukupni bilirubin,
krvna slika (Hg, Hct) pre operacije, pre ugradnje, nakon jednog i dvanaest
meseci,

» 12-kanalni EKG zapis je raden pre ugradnje, nakon jednog, Sest i dvanaest

meseci.
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> Bolesnici iz gupe kojoj je implantiran ICD su kontrolisani u Pejsmejker centru

nakon jednog, tri, Sest, 12 meseci, a posle na godinu dana od predhodne

kontrole.

» Ehokardiografski pregled je raden pre operacije, pre ugradnje, odnosno mesec

dana nakon operacije bolesnicima kojima nije ugradivan ICD i nakon 12 meseci.

Do kraja trajanja studije EHO nalazi su ponavljni na godinu dana.

» Holter monitoring-zapis i tumacenje je uradeno pre operacije i nakon 12 meseci.

» Koronarografija je radena pre aortokoronarnog bajpasa.

Tabela 1: Parametri koji su odredivani na predvidenim kontrolama:

24 meseca
Preoperativno ' 3 0 12 i vise
mesec | meseca | meseci | meseci | (poslednja
kontrola)
EKG v v v v v v
Holter v - - - v -
QOL - - - - v -
Kontrola ICD-a | - v v v v v
Biohemija v v v v v v
EHO v v - - v v
Koronarografija v - - - - -

3.6. Implantabilni kardioverter-defibrilator i sistem za programiranje

Ugradivani su standardni endovenski ICD sistemi, i to ICD-VR i ICD-DR.
Programator ,,.ST JUDE PATIENT CARE SYSTEM MERLIN* kori$¢en je za analizu

memorije ICD-a.
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3.7. Holter monitoring

Holter sistemom “DEL MAR REYNOLDS — SPACELABS” pratili smo 24h
EKG bolesnicima. Analiza zapisa vrsena je programom “IMPRESARIO”.

Analiza aritmija je vrSena sa Holter zapisa i preko memorije ICD-a.

3.8. Klasifikacija smrti

Za Klasifikaciju smrti u nasoj studiji koristili smo modifikovani Hinkle-Thaler
sistem koji smo prosirili sa bolesnicima koji su umrli iznenada i neo¢ekivano u roku od
1h od nastanka sré¢anih simptoma u odsustvu progresivne sr¢ane insuficijencije, zatim
bolesnicima koji su umrli iznenada u toku sna i onima koji su umrli neocekivano u
period od 24h nakon §to su poslednji put videni zivi. Hinkle-Thaler sistem objasnjava
suspektnu aritmijsku sréanu smrt kao smrt zasnovanu na iznenadnoj, neo¢ekovanoj
smrti sa ili bez predhode¢ih simptoma. (EKG dokaz terminalne aritmije nije bio

zabelezen.)

3.9. Ehokardiografska evaluacija

Ehokardiografsko ispitivanje je obavljeno na aparatu ACUSON SEQVOIA 256.

U koronarnoj bolesti oblik leve komore je Cesto poremecen 1 zbog toga se danas
preporucuje odredivanje ejekcione frakcije leve komore (EFLK) kori§¢enjem Simpson-

ovog pravila®

. Prednost ove metode je u tome Sto ne pociva na pretpostavci o
simetri¢nosti i jasno definisanoj geometriji leve komore, a $to je znacajno s obzirom na
odstupanje oblika leve komore od elipsoidnog i normalnog tokom sistole, a pogotovo sa

dilatacijom leve komore u ishemijskoj bolesti srca.
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3.10. Minesota upitnik (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire)

»Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire” je napravljen da bi se
odredio efekat sréane insuficijencije i terapije na kvalitet Zivota pojedinca. U sebi sadrzi
21 pitanje i skalu od 0-5 za svako od njih. Pitanja su podeljena na dva dela, prema tome
Sta se iz njih moZe proceniti o stanju bolesnika: jedan koji procenjuje mentalno stanje
pacijenta i koji se sastoji od 8 pitanja sa zbirom poena od 0-40; drugi koji procenjuje
fizicko stanje i1 sastoji se od 13 pitanja i zbirom poena od 0-65. Upitnik je tako
formulisan da bolesnik odgovaraju¢i na postavljena pitanja, koriste¢i skalu od 0-5,
predstavi navedeni simptom u onoj meri koja ga remeti da zivi onako kako bi hteo.
Ukupan zbir se dobija sabiraju¢i odgovore i varira od 0 do 105. Vise vrednosti zbira

poena odrazavaju losiji kvalitet zivota. (%6)

Minesota upitnik su popunjavali godinu dana nakon aortokoronarnog bajpasa u
grupi na konvencionalnoj medikamentoznoj terapiji, a grupa sa implantiranim ICD-om

nakon godinu dana od implantacije.

Dobijeni podaci, kako ukupan broj Minesota skora, tako i izolovano fizi¢ki i
mentalni status bolesnika, su poredeni izmedu grupa. Drugo, posmatrana je vrednost
Minesota skora u odnosu na vrednost ejekcione frakcije bolesnika nakon godinu dana
od intervencije. Trece, procenjena je korelacija Minesota skora sa promenom vrednosti

EF nakon godinu dana u odnosu na preoperativnu.

3.11. Statisti¢ka obrada

Na osnovu pilot studije, uradenoj na 20 bolesnika koji su imali nisku ejekcionu
frakciju < 35% i operaciju revaskularizacije miokarda, ispitivan je Minesota skor i na
osnovu dobijenih vrednosti ovog skora odredena je potrebna veli¢ina uzorka. Slu¢ajnim
izborom podeljeni su u dve grupe, po 10 bolesnika, od kojih je jedna bila na

medikamentoznoj prevenciji malignih poremecaja ritma, a drugoj je implantiran i ICD u
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periodu od jednog do tri meseca po operaciji. Nakon godinu dana od intervencije su

popunjavali Minesota upitnik.

Prosec¢na vrednost ovog skora predstavljena kao aritmeticka sredina+standardna
devijacija, u grupi na medikamentoznoj terapiji bila je 43,55+34,78 poena, a u grupi sa
ICD-em 33,80+29,29 poena. Sto bi za nivo znacajnosti a od 5% i vrednosti stataisticke

mo¢i testa od 80% (1-B) znacilo potrebnu veli¢inu uzorka od po 22 bolesnika u svakoj

grupi.

U radu ¢e se koristiti metode deskriptivne i metode analitiCke statistike.
Kategorijalno obelezje posmatranja bi¢e prikazano apsolutnim i relativnim brojevima, a
numeri¢ka obelezja posmatranja opisaéemo merama centralne tendencije (aritmeti¢ka
sredina i medijana) i merama varijabiliteta (standardna devijacija, minimalna i
maksimalna vrednost). Za poredenje kategorijalnih obeleZzja posmatranja izmedu
analiziranih grupa (bolesnici sa implantiranim ICD-om i bolesnici na medikamentoznoj
terapiji) koriS¢en je Hi kvadrat test. Izbor testova za analizu numeri¢kih obeleZja
posmatranja zavisio je od raspodele podataka. Za poredenje numeri¢kih obeleZja
posmatranja sa normalnom raspodelom koris¢en je Studentov t test, a Mann-Whitney
test za poredenje numerickih obelezja posmatranja sa raspodelom razli¢itom od
normalne. Za poredenje ejekcione frakcije (EF) tokom vremena izmedu analiza grupa
koris¢ena je dvofaktorska analiza varijanse sa ponavljanim merenjima. Numericka
obeleZja posmatranja koja su prac¢ena posle operacije poredili smo unutar svake grupe i
to Studentovim t testom za vezane uzorke (normalna raspodela) i Wilcoxon-ovim testom
(raspodela razli¢ita od normalne). Logistickom regresionom analizom izdvojeni su
prediktori razlike izmedu analiziranih grupa. Spirmanovim koeficijentom korelacije
utvrdivana je povezanost EF i Minesota skora za sve ispitanike kao i unutar svake grupe.
Kaplan Meier-ovim krivama prezivljavanja prateno je prezivljavanje: ukupno
prezivljavanje 1 prezivljavanje unutar grupa. Za poredenje izmedu grupa koris¢en je

Log-Rank test.
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4. REZULTATI

4.1. Klini¢ki parametri

U studiju je uklju¢eno 65 bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom, EF<35% i

hirur§kom revaskularizacijom miokarda. Podeljeni su dve grupe:
» 29 bolesnika kojima je u periodu od 1. do 3. meseca posle CABG operacije

implantiran ICD u cilu prevencije NSS i
» 36 bolesnika koji su bili na medikamentoznoj terapiji ventrikularnih poremecaja

ritma kao uzroka NSS.

4.1.1. Raspodela po polu i dobu

Od ukupnog broja bolesnika u studiji, kao i po ispitivanim grupama,

predominantno je bio zastupljen muski pol. Nije bilo statisticki znacajne razlike u polu

izmedu grupa (p=0,69). (Tabela 2.)

Tabela 2: Distribucija po polu.

B0l Ukupno ICD grupa Kontrolna grupa p vrednost
0
(N=65) (n=29) (n=36)
Muski n,(%) 62 (95,38) 28 (96,55) 34 (94,44)
0.69
Zenski n,(%) 3(4,62) 1 (3,45) 2 (5,56)
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Pol ispitanika %
4,62

B Muski pol
Zenski pol
Grafikon 1: Distribucija po polu
Pol ispitanika u ICD grupi %
3,45
B Muski pol
Zenski pol

Grafikon 2: Distribucija po polu u ICD grupi
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Pol ispitanika u kontrolnoj grupi %
5,56

B Muski pol

Zenski pol

Grafikon 3: Distribucija po polu u kontrolnoj grupi

Prose¢na dob ispitivane populacije je bila 58,06+7,04 i bez statisti¢ki znacajne

razlike izmedu grupa (p=0,60). Obe grupe su bile sli¢ne dobi. (Tabela 3.)

Tabela 3: Godine bolesnika

bolesnika (SD)

Ukupno ICD grupa Med. grupa
p vrednost
(N=65) (n=29) (n=36)
Godine
58,06+7,04 57,55+7,06 58,47+7,09 0,60
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4.1.2. Raspodela po komorbiditetima

U studiji su svi ukljuceni bolesnici imali predhodno infarkt miokarda i svima je

uradena operacija aortokoronarnog bajpasa.

Od analiziranih pridruzenih bolesti: hipertenzija, mitralna regurgitacija i

hiperlipoproteinemija su bile zastupljene u viSe od 90% bolesnika, ali nema statisticki

znacajne razlike medu ispitivanim grupama. (Tabela 4.)

Tabela 4: Zastupljenost komorbiditetima po ispitivanim grupama

o Ukupno ICD grupa Med.grupa
Komorbiditet p vrednost
N=65 n=29 n=36
CABG, n (%) 65 (100) 29 (100) 36 (100) /
IM, n (%) 65 (100) 29 (100) 36 (100) /
DM, n (%) 20 (30,77) 9 (31,03) 11 (30,55) 0,97
HTA, n (%) 61 (93,85) 27 (93,10) 34 (94,44) 0,82
HLP, n (%) 63 (96,92) 28 (96,55) 35 (97,22) 0,88
HOBP, n (%) 14 (21,54) 3(10,34) 11 (30,55) 0,05
HBI, n (%) 11 (16,92) 5(17,2) 6 (16,7) 0,95
CVI, n (%) 8 (12,3) 4 (13,8) 4 (11,1) 0,74
Hipotireoza, n (%) 3(4,6) 2 (6,9) 1(2,8) 0,43
MR, n (%) 62 (95,4) 27 (93,1) 35 (97,2) 0,43
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Grafikon 4 : Raspodela komorbiditeti ispitivane populacije

4.1.3. Laboratorijske vrednosti

U vrednostima pracenih laboratorijskih parametara nije imalo statisticki znacajne

razlike izmedu grupa u preoperativnom periodu. (Tabela 5.)

Tabela 5: Preoperativne laboratorijske vrednosti

Laboratorijski Ukupno ICD grupa Med.grupa p
parametar N=65 n=29 n=36 vrednost
Troponin (SD) 0,27+0,37 0,28+0,41 0,27+0,34 0,90
Glikemija (SD) 6,91+2,16 6,97+2,33 6,85+2,05 0,94
Urea (SD) 7,75+2,99 8,06+3,46 7,49+2.57 0,67
Kreatinin (SD) 108,11+38,96 | 113,82+46,12 | 103,50+32,00 0,29
Hct (SD) 0,39:0,04 0,39+0,04 0,38+0,03 0,24
Ukupni Bilirubin (SD) 12,17+4,03 11,23+4,08 12,94+3,87 0,08
Hgb (SD) 131,17£14,17 | 132,55+15,71 | 130,05£12,92 0,48
K+ (SD) 4,52+0,38 4,45+0,44 4,59+0,33 0,17
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Ispitivane grupe su bile homogene posmatrajuci pol, starost, pridruzene bolesti i

preoperativne laboratorijske nalaze.

U tabeli 6. su prikazane vrednosti standardnih laboratorijskih analiza, koje smo

proveravali na dvanaestomese¢noj kontroli. Nije bilo statisticke razlike u vrednostima

izmedu grupa.

Tabela 6: Vrednosti standardnih laboratorijskih analiza na dvanaestomese¢noj kontroli

o Kontrolna
Laboratorijski Ukupno ICD grupa p
grupa
parametar N=62 n=29 vrednost

n=36

Troponin (SD) 0,33+0,14 0,02+0,03 0,04+0,18 0,09

Glikemija (SD) 7,34+3,34 7,49+4,13 7,2242.63 0,75

Urea (SD) 7,85+2,20 8,25+2,41 7,54+2,01 0,21

Kreatinin (SD) 106,95+30,92 | 110,29+33,58 | 104,37+28,94 0,46

Ukupni Bilirubin (SD) 12,91+5,40 13,65+6,88 12,34+3,93 0,34

Hct (SD) 0,40+0,04 0,40+0,05 0,39+0,03 0,69

Hgb (SD) 130,83+19,96 | 133,70+18,20 | 130,40+21,37 0,52

K+ (SD) 4,63+0,39 4,70+0,34 4,57+0,42 0,1

4.1.4. Terapija

Preoperativno svi bolesnici u ICD grupi su bili na beta blokatorima, ACE

inhibitorima i diureticima, a u kontrolnoj grupi na beta blokatorima i diureticima su bili

u 97,2%, a na ACE inhibitorima u 94,4% bolesnika. Nije dokazana statistiCka

znacajnost izmedu grupa. U slucaju terapije amiodaronom postoji statisticki znacajna

razlika izmedu grupa tj. znacajnije je vise pacijenata u ICD grupi bilo na terapiji
amiodaronom (p=0,002). (Tabela 7.)
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Tabela 7: Preoperativna medikamentozna terapija

. Kontrolna
Medikamentozna Ukupno ICD grupa p
.. grupa
terapija N=65 n=29 vrednost
n=36

Beta blokatori, n (%) 64 (98,5) 29 (100) 35(97,2) 0,37

Amiodaron, n (%) 29 (44,6) 19 (65,5) 10 (27,8) 0,002

ACE inhibitori, n (%) 63 (96,90) 29 (100) 34 (94,4) 0,20

Diuretici, n (%) 64 (98,5) 29 (100) 35(97,2) 0,37
100
90
80
70
60

50 m Ukupno
B ICD grupa
40
= Med.grupa
30
20
10
0
Beta blokatori %  Amiodaron %  ACE inhibitori % Diuretici

Grafikon 5: Medikamentozna terapija

4.2. Poremecaji ritma

Analiziranjem ulaznog Holtera utvrdjeno je da je statisticki znacajna razlika bila
u pojavi NSVT (0,006) i SVES (0,003) izmedu grupa. U ICD grupi NSVT je bilo kod
13 (44,8%) bolesnika, dok je u kontrolnoj grupi bilo vise SVES (44,4%).

Sirina QRS
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kompleksa je bila nesto veca u ICD grupi oko 120,17+24,80 ms, naspram kontrolne
grupe 111,44422,41ms, ali bez statisti¢ke znacajnosti (p=0,14). (Tabela 8.)

Tabela 8: Preoperativni Holter EKG monitoring

Kontrolna
Ukupno ICD grupa p
Holter 0 grupa
N=65 n=29 vrednost

n=36
VES, n (%) 47 (72,3) 22 (75,9) 25 (69,4) 0,56
NSVT, n (%) 18 (27,7) 13 (44,8) 5(13,9) 0,006
SVES, n (%) 19 (29,2) 3(10,3) 16 (44,4) 0,003
Arr.Abs, n (%) 12 (18,5) 6 (20,7) 6 (16,7) 0,68
Blok grane, n (%) 13 (20,0) 5(17,2) 8 (22,2) 0,62
QRS duzina u ms (SD) 115,34+23,72 | 120,17+24,80 | 111,44+22,41 0,14

LBBB %

Arr.Abs%

SVES %

NSVT %

VES %

40

60

80

 Kontrolna grupa
M ICD grupa

m Ukupno

Grafikon 6 : Poremecaji ritma sa Holter zapisa pri uklju¢ivanju u studiju.
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Na kontrolnom pregledu posle 12 meseci holter monitoring je uraden kod
ukupno 58/65 bolesnika (89,23%). U ICD grupi holter je uraden kod 27 bolesnika. U
kontrolnoj grupi kod 31 bolesnika. Bilo je ukupno 7 epizoda VES-a (4 u ICD grupii 3u

kontrolnoj grupi), 3 epizode NSVT (sve 3 u ICD grupi) i 4 epizode aritmije apsolute (1

u ICD grupi i 3 u kontrolnoj grupi), ATP terapija je isporucena kod 1 bolesnika i to u

ICD grupi. DC $ok nije bio ni jednom isporucen. (Tabela 9.)

Tabela 9: Holter EKG monitoring na 12 meseci

Ukupno ICD grupa Kontrolna p
Holter_12 grupa
N=58 n=27 =31 vrednost

VES, n (%) 7 (12,10) 4 (14,80) 3(9,70) 0,55
NSVT, n (%) 3(5,17) 3(11,11) 0 0,16
Arr.Abs, n (%) 4 (6,90) 1(3,70) 3(9,70) 0,37
ATP, n (%) 1(1,70) 1(3,70) 0 0,28
DC 30k, n (%) / / / /

NSVT %

ATP terapija

VES %

o

15

 Kontrolna grupa
B ICD grupa

B Ukupno

Grafikon 7: Ucestalost poremecaja ritma na dvanaestomecenom holter zapisu.
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Bolesnicima sa ICD aparatima na kontrolama 1, 3, 6, 12. i 24. meseca ¢itani su
zapisi sa ICD-a o dogadajima i isporuc¢enim terapijama, $to je prikazano na tabeli 10a i

10b.

Tabela 10 a: Broj dogadaja u ICD grupi na kontrolama 1, 3 i 6. meseca.

1.mesec 3.mesec 6.mesec
N=29 N=29 N=28
Dogadaj | pacijent | dogadaj | pacijent | dogadaj | pacijent
n n (%) n n (%) n n (%)
3 6 4
VES 3 41 4
(10,34) (20,69) (14,28)
2 3 /
ATP 2 4 /
(6,90) (10,34)
1 6 3
NSVT 1 12 3
(3,45) (20,69) (10,72)
Arr.A 1 2 1
1 2 1
bs (3,45) (6,90) (3,57)
DC / / /

Tabela 10 b: Broj dogadaja u ICD grupi na kontrolama 12. i 24. meseca.

12.mesec 24.mesec
N=27 N=16
dogadaj | pacijent | dogadaj | pacijent
n n (%) n n (%)
4 5
VES 4 5
(14,81) (31,25)
1 1
ATP 1 1
(3,70) (6,25)
3 6
NSVT 8 6
(11,112) (37,5)
Arr.A 1 1
1 1
bs (3,70) (6,25)
DC / /
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Od ukupnog broja bolesnika u studiji za period pracenja od 39,35+21,37 sa

malignim ventrikularnim poremecajima i NSVT bilo je 22 bolesnika (33,85%), od kojih

19 u ICD grupi sa 65,52% i tri u kontrolnoj grupi Sto predstavlja 8,30%. Poredeci

izmedu posmatranih grupa postiji statisticka znacajnost (p=0,001).

Tabela 11: Ukupan broj bolesnika sa VES i NSVT za period prac¢enja

ICD Kontrolna

Ukupno p
rupa rupa

N=65 arup arup vrednost
n=29 n=36
VES i NSVT, 19
22 (33,85) 3(8,30) 0,001
n (%) (65,52)

Kod tih 22 bolesnika 90 puta je doslo do pojave komorskih poremecaja ritma:

VES i NSVT ito 87 u ICD grupi i tri u kontrolnoj.

Tabela 12: Broj dogadaja komorskih poremecaja ritma u nasoj studiji

Ukupan broj dogadaja

komorskih poremecaja

Broj VT u ICD grupi

Broj VT u kontrolnoj grupi

ritma n n
n
90 87 3
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Grafikon 8: Komorski poremecaji ritma po grupama za ceo period pracenja.

Od ukupnog broja bolesnika u studiji za period pra¢enja od 39,35+21,37 sa
malignim ventrikularnim poremecajima je bilo 15 bolesnika (23,10%), od kojih 12 u
ICD grupi sa 41,40% i tri u kontrolnoj grupi Sto predstavlja 8,30%. Poredeé¢i izmedu
posmatranih grupa postoji statisticka znacajnost (p=0,002).

Tabela 13: Ukupan broj bolesnika sa malignim poremecajima ritma za period pracenja

ICD Kontrolna
Ukupno p
rupa rupa
N=65 arup arup vrednost
n=29 n=36
VT ukupno, n 12
15 (23,10) 3(8,30) 0,002
(%) (41,40)

Kod tih 15 bolesnika 60 puta je doslo do pojave malignih poremecaja ritma i to

57 u ICD grupi i tri u kontrolnoj.
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Tabela 14: Broj dogadaja VT u nasoj studiji

Ukupan broj VT dogadaja Broj VT u ICD grupi

n n

Broj VT u kontrolnoj grupi

n

60 57

3

55

40
35
30
25

10

60 7

50 A
45 -

NN N

20 A
15 -

NN

60

57

N

H Broj VT u kontrolnoj grupi
M Broj VT u ICD grupi

@ Ukupan broj VT u nasoj studiji

Grafikon 9: VT po grupama za ceo period pracenja.

4.3. Veli¢ine levog srca u periodu pracenja

Prose¢na vrednost LP je bila 46,22+7,68mm, leve komore u dijastoli (EDD)
68,95+8,26mm, leve komore u sistoli (ESD) 55,12+9,79 mm. Nije bilo razlike u veli¢ini

LP, kao ni u veli¢ini EDD i ESD vrednosti izmedu grupa.
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Tabela 15: Velicine leve pretkomore, End dijastolnog dijametra i End sistolnog

dijametra leve komore.

Kontrolna
Ukupno ICD grupa
grupa p vrednost
N=65 n=29
n=36
LPK (SD) 46,22+7,68 47,41+8,98 45,23+6,38 0,26
EDD (SD) 68,95+£8,26 | 68,48 +£9,53 | 69,33 £7,19 0,68
55,90+
ESD (SD) 55,12+9,79 54,50 +8,22 0,57
11,55
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E
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Grafikon 10: Veli¢ine leve pretkomore
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Grafikon 11: Vrednost End-dijastolnog volumena LV u ICD grupi i kontrolnoj grupi.
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Grafikon 12: Vrednost End-sistolnog volumena u ICD grupi i kontrolnoj grupi.

4.4 Vrednosti ejekcionih frakcija za vreme perioda praéenja

U vrednostima EF-a (27,00+£5,97) izmedu grupa na pocetku studije nije bilo
statistiCki znacajne razlike. Postoperativno, nakon 12 meseci i na poslednjoj kontroli u
pracenju, vrednost EF je bila visa u kontrolnoj grupi u poredenju sa grupom kojoj je
implantiran ICD. Izmedu posmatranih grupa je postojala statisticki znacajna razlika na

svim nivoima merenja u postoperativnom periodu (p=0,001).
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Tabela 16: Vrednosti EF pri razli¢itim merenjima - izmedu grupa

Kontrolna
Ukupno ICD grupa p
grupa
N=65 n=29 vrednost
n=36
EF preoperativno (SD) 27,0045,97 28.,34+6,04 25,92+5,78 0,10
EF1 31,11+8,37 26,83+7,67 34,56+7,31 0,001
EF12 32,79+9.43 28,15+7,74 36,37+9,13 0,001
EF24 32,12+10,51 24,29+7,69 37,44+8.73 0,001
0.kontrola, 1.
ICD
37.5
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° 35
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Grafikon 13: Vrednosti EF u period pracenja.
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Tabela 17: Minimalne i maksimalne vrednosti EF

Ukupno ICD grupa Kontrolna grupa
N=65 n=29 n=36
MIN. MAX. MIN. MAX. MIN. MAX.
EFo 15 35 20 35 15 35
EF; 10 50 10 41 18 50
EF12 12 56 12 40 18 56
EF4 12 50 12 40 15 50

Kada se preoperativna vrednost EF u kontrolnoj grupi uporedi sa merenjima koja
su napravljena na kontrolnim pregledima, belezi se statisticki znacajan porast u
vrednostima postoperativno izmerenih EF. Medutim kada se uporede vrednost EF
dobijena posle operacije sa kasnije na kontrolama izmerenim EF, postoji razlika ali ona

nije statisticki znacajna. (Tabela: 16)

Tabela 18: Poredenje promena razli¢itih merenja EF unutar Kontrolne grupe.

Srednja

Urednost SD 95%ClI t test df p
EF0-EF1 8,64 | 726 | (-11,09)-(-6,18) 7,14 35 |0,001
EFO-EF12 | -1057 | 9,86 | (-13,96)-(-7,18) -6,34 34 |0,001
EF0-EF24 | -11,96 | 10,28 | (-16,20)-(-7,72) -5,82 24 0,001
EF1-EF12 -1,97 6,90 (-4,34)-(0,39) -1,69 34 0,10
EF1-EF24 2,32 | 7,02 (-5,22)-(0,58) -1,65 24 | 0,12
EF12-EF24 0,20 4,63 (-1,71)-(2,11) 0,21 24 0,83
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Poredenje vrednosti EF u grupi bolesnika sa implantiranim ICD-em, pri

razli¢itim merenjima pokazuje da je bilo promena u vrednosti EF, ali da te promene nisu

statisticki znacajne.

Tabela 19: Poredenje promena razli¢itih merenja EF unutar ICD grupe.

Srednja

vrednast SD 95%CI t test df P
EFO-EF1 1,52 7,85 (-1,47)-(4,50) 1,04 28 | 0,31
EFO-EF12 -0,04 7,60 (-3,04)-(2,97) -0,02 26 0,98
EFO-EF24 2,71 9,33 (-2,09)-(7,50) 1,19 16 0.25
EF1-EF12 -1,41 | 4,50 (-3,19)-(0,37) -1,62 26 | 0,12
EF1-EF24 0,23 4,58 (-2,12)-(2,59) 0,21 16 0,83
EF12-EF24 1,94 4,81 (-0,53)-(4,42) 1,66 16 0,12

4.5. Revaskularizacija miokarda

U tabeli 18 moze se videti da je kod 37 bolesnika implantiran 1-2 grafta pri

revaskularizaciji miokarda, od ¢ega kod 18 u ICD grupi i kod 19 u kontrolnoj. Vecéi broj

graftova, 3-4 je implantirano kod 28 bolesnika u obe grupe, od kojih kod 11 u ICD grupi

bolesnika i 17 u kontrolnoj. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu grupa u broju

graftova koji su im implantirani za revaskularizaciju miokarda (0,62).
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Tabela 20: Prikaz broja graftova kod bolesnika

BROJ GRAFTOVA KOD BOLESNIKA

1 graft 2grafta 3grafta 4 grafta
p vrednost

n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)

Ukupno
17 (26,2) 20 (30,8) 21 (32,3) 7 (10,8)

N=65
ICD grupa 7 (24,1) 11 (37,9) 9 (31,0 2(6,9)
n=29 ’ ’ ’ ’ 0,62
Kontrolna
grupa 10 (27,8) 9 (25,0) 12 (33,3) 5(13,9)
n=36

Bolesnici su prose¢no dobijali po 2,28+0,98 graftova za vreme revaskularizacije

miokarda, §to posmatrajuci izmedu grupa, nije bilo statisticke znacajnosti (0,61).

Tabela 21: Broj graftova po grupama

Kontrolna
Ukupno ICD grupa p
grupa
N=65 n=29 vrednost
n=36
Broj graftova, SD 2,28+0,98 2,21+0,90 2,23+1,04 0,61
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4.6. DuZina pracenja

Ukupna duzina pracenja je bila 39,35+21,37.

Tabela 22: Duzina pracenja

Ukupno ICD grupa Kontrolna grupa p
(N=65) (n=29) (n=36) vrednost
Duzina pracenja
) 39,35+21,37 35,79+19,94 42,224+22 .31 0,23
(meseci)
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Grafikon 14: Duzina pracenja po grupama
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4.7. PreZivljavanje posle CABG-a izmedu grupe sa ICD-om i bez ICD-a

4.7.1. Ukupno prezivljavanje — bez obzira na uzrok

U periodu pracenja od 12 meseci ukupna smrtnost je bila 4,6%, bez statisticke

znacajnosti izmedu grupa (p=0,43).

Tabela 23: Smrtni ishod na 12. meseci

n, (%)

Kontrolna
Ukupno ICD grupa p
grupa
N=65 n=29 vrednost
n=36
Smrtnost na 12. meseci
3 (4,60) 2 (6,90) 1(2,80) 0,43

Prosec¢an period prac¢enja bolesnika u studiji je bio 39,35+21,37 meseci i ukupna

smrtnost u tom periodu je bila 15,4%, dok je u grupi sa implantiranim ICD-om bila

20,7%, a u kontrolnoj grupi na medikamentoznoj terapiji 11,1%. Nije dokazana

statisticka znacajnost izmedu grupa (p=0,29).

Tabela 24: Mortalitet na kraju pracenja

Kontrolna
Ukupno ICD grupa p
grupa
N=65 n=29 vrednost
n=36
Smrtnost na kraju
pracenja 10 (15,40) 6 (20,70) 4 (11,10) 0,29
n, (%)
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U toku celokupnog prac¢enja umrlo je 10 bolesnika. Prvi smrtni ishod se dogodio
u Cetvrtom mesecu pracenja, a poslednji smrtni ishod je bio 44. meseca pracenja.
Prezivljavajne nakon celokupnog perioda pra¢enja u nasoj populaciji je bilo 81,8% i
izmedu grupe sa ICD-om i bez ICD-a nije bilo statistiCke znacajnosti ni u jednom

momentu ukupnog perioda pracenja (0,27).

Tabela 25: Prezivljavanje ukupno, posle 1 godine, 2 godine, 3 godine,

Do kraja
JednogodiS$nje | Dvogodi$nje | TrogodiSnje ] p
prac¢enja
(%) (%) (%) vrednost
(%)
Ukupno 92,3 86,6 84,5 81,8 /
ICD grupa 89,7 81,8 74,4 74,4
Kontrolna 0,27
94,4 90,8 87 87
grupa
1 Smrtni ishod
1.0 . |__L+ = Cenzorisan
il
A + + -
0.8 Ht e A A
j‘f 0.6
E 0.4
0.2
0.0
DI 2IEI 4ID SID EEIEI

Meseci

Grafikon 15: Kaplan Meierova kriva prezivljavanja ispitivane populacije za period

pracenja.

51




Za ukupni period pracenja u ICD grupi je umrlo 6 (20,70%)bolesnika, a u

kontrolnoj grupi 4 (11,10%).
prezivljavanju (Log Rank p=0,27).

Kaplan Meierove krive ne pokazuju razlike u

0.kontrola, 1. ICD

kortrola
—ICD
—t—kontrola-cenzorisan
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FrezZivijavanje %
o
o
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I=
1

0.0
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0 20 40
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Grafikon 16: Kaplan Meier kriva preZivljavanja po grupama za ukupni period

pracenja.

4.7.2. PreZivljavanje ispitanika po grupama gde je smrt bila posledica sréanog

uzroka

Na kraju ukupnog perioda pracenja od sréanog uzroka umrlo je 7/65

(10,80%)bolesnika. Ni ovde nije bilo statisticki znacajne razlike u smrtnosti izmedju
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grupa (p=0,92). U ICD grupi umrlo je 3/29 (10,30%), dok je u kontrolnoj grupi umrlo
4/36 (11,10%) bolesnika.

Tabela 26: Mortalitet usled sr¢anih uzroka u toku ukupnog perioda prac¢enja

Ukupno ICD grupa Kon.grupa p
N=65 n=29 n=36 vrednost
Smrtnost zbog sr¢anih
razloga 7 (10,80) 3(10,30) 4 (11,10) 0,92
n, (%)

Od ukupno 10 (15,40%) smrtnih ishoda u nasoj studiji, 7 je bilo od sréanog
uzroka. Prvi smrtni ishod od srca se desio u 10.mesecu praéenja, dok je poslednji bio

28.meseca pracenja.

M1Smrtni ishod
1.0 - t=Cenzorisan
0.5
=
o
o 0
cC
o
=
5
=
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it}
DL_ 04
0.2
0.0
T T T T T
0 20 40 60 g0

Meseci

Grafikon 17: Kaplan Meier kriva prezivljavanja ispitivane populacije za period

pracenja gde uzrok smrti bila sr¢ana smrt.
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Za ukupni period pra¢enja u ICD grupi je 3 (10,30%) bolesnika umrlo od

sréanog uzroka, a u kontrolnoj grupi 4 (11,10%). U ICD grupi prezivljavanja od sréanog

uzroka je bilo 88%, dok u kontrolnoj grupi je bilo 87%. Kaplan Meier krive ne pokazuju

razlike u prezivljavanju (Log Rank p=0,98).

Tabela 27: Prezivljavanje u slu¢aju gde je smrt bila sréanog uzroka.

Do kraja
JednogodiSnje | Dvogodi$nje | TrogodiSnje o
) ) ) pracenja
0 0 0
(%)
P
Ukupno 95,3 89,4 87,3 87,3
vrednost
ICD grupa 96,4 88,0 88,0 88,0 0.98
Kon. grupa 94,4 90,8 87 87 ’
1 0- O.kontrala,1. ICD
1 IL _-__:Ilgngtrola
4__,_', —] - T T T —— kontrola-cenzorisan
o T ICD-cenzorisan
0.5
ES
n 0.5
5
=
L 0.4
o
0.2+
0.0
EII 2IEI 4ID SIEI BIEI
Meseci
Grafikon 18: Prezivljavanje ispitanika po grupama gde je smrt bila posledica sréanog
uzroka.
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4.8. Kvalitet Zivota

Nije bilo razlike u kvalitetu zivota nakon 12.meseci od CABG-a izmedu grupe

sa ICD-om i kontrolnoj grupi.

Tabela 28: Vrednosti Minesota skora u ispitivanoj populaciji

Ukupno ICD grupa Kon.grupa p
Kwvalitet zivota
N=62 n=27 n=35 vrednost

Minesota Ukupan

24.484+23,.87 | 25,17+£21,69 | 24,00+25,72 0,57
(SD)
Mentalna komp (SD) 7,90+9,25 7,93+7,70 7,89+10,40 0,26
Fizi¢ka komp (SD) 16,58+15,48 | 17,19+14,79 | 16,11+16,19 0,65

4.9. Logisti¢ka regresiona analiza klini¢kih parametara

Univarijantnom logistickom regresionom analizom kao prediktori razlika

izmedu ICD grupe 1 kontrolne grupe izdvojili su se amiodaron, broj pacijenata kod kojih

se javila NSVT, SVES na preoperativhom zapisu Holter monitoringa, vrednosti EF

izmerenih postoperativno, na 12 i 24 meseca. Kada su ti parametri ubaceni u

multivarjjantnu logisticku regresionu analizu nijedna od tih varijabli se nije izdvojila

kao prediktor razlike izmedu grupa.
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Tabela 29: Univarijantna i multivarijantna LOGISTICKA REGRESIJA

HTA 0.79 |0.10-6.01 0.82

HLP 0.80 | 0.05-13.36 0.88

HOBP 0.26 | 0.06-1.05 0.06

HBI 1.04 |0.28-3.83 0.95

CVI 1.28 |0.29-5.63 0.74

IVM 0.39 |0.03-4.48 0.45

LPK 1.04 |0.97-1.11 0.26

EDD 0.99 |0.93-1.05 0.68

ESD 1,01 | 0,96-1.07 0,56

Broj graftova | 0,87 | 0,53-1,45 0,60

Amiodaron | 4.94 | 1.71-14.22 0.003 3.42 0.49-23.96 0.21
VES, 1.38 | 0.46-4.2 0.57

NSVT, 5.03 |1.52-16.64 0.01 3.80 0.48-30.26 0.21
SVES, 0.14 | 0.04-0.56 0.005 0.21 0.02-1.76 0.15
Arr.Abs, 1.30 | 0.37-4.58 0.68

LBBB, 0.73 |0.21-2.53 0.62

QRS duzina | 1.02 | 0.99-1.04 0.15

EF; 0.86 |0.79-0.94 0.001 0.82 0.64-1.05 0.15
EF1, 0.89 |0.83-0.95 0.002 1.004 0.74-1.36 0.98
EF2 0.84 |0.77-0.93 0.001 0.96 0.76-1.22 0.75
EXLET 259 |0.22-30.11 0.45

EXITUS 2.08 | 0.53-8.24 0.29

EXsrce 0.92 |0.18-4.49 0.92

UK.Minesota | 1.002 | 0.98-1.02 0.85

Mentalni 1.00 | 0.94-1.06 0.98

skor

Fizi¢ki skor | 1.005 | 0.97-1.04 0.78




5. DISKUSIJA

Naprasna sréana smrt, kao jedan od najc¢es$¢ih uzroka smrti, koja je u polovini
slucajeva izazvana malignim poremecajima ritma 1 dalje je u Zzizi ispitivanja
najefikasnije prevencije nastanka ventrikularne fibrilacije i ventrikularne tahikardije

koja moze alterirati u ventrikularnu fibrilaciju.

Predmet naSe studije bio je da proverimo rezultate CABG-Patch studije, s
obzirom da ona nije pokazala povecanje prezivljavanja profilaktickom implantacijom

ICD-a pri elektivnoj revaskularizaciji miokarda.

U svetlu studija koje su radene posle CABG-Patch studije, SCD-HeFT i MADIT

Il moguca su nova ocekivanja.

5.1. Demografski i klini¢ki parametri ispitivane populacije

Nasa studija je pratila 65 bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom, EF<35% i
hirurSkom revaskularizacijom miokarda najmanje mesec dana pre ukljucivanja u
studiju. Bolesnici su po ukljuéivanju u studiju podeljeni u dve grupe. Za razliku od
CABG-Patch studije, koja je bolesnicima na operaciji implantirala epikardno ICD

elektrodu, mi smo im implantirali transvenski u periodu od mesec do tri po operaciji.

Muski pol je bio zastupljeniji u studiji sa 95,38%, prosec¢ne dobi 58,06+7,04
godina, §to je sli¢no kao u CABG-Patch (84,33%) studiji.("¥

U ispitivanoj populaciji CABG-Patch studije Zene su Cinile svega 16%
populacije. To su jedino objasnili ¢injenicom da je mozda CABG manje koris¢en kod
zena. Studija je reprezentativna po broju Zena koje se upucuju na CABG operaciju.

Zbog toga nije bilo moguce izvoditi zakljucke o ishodu CABG operacije kod Zena.
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Kako je kod nas predominantan muski pol ne mozemo izvlaciti zakljucke Sto se
tice polova u smislu boljeg prezivljavanja kod jednog od njih, kao Sto DEFINITE
studija™ navodi. U njoj su praceni bolesnici sa neishemijskom kardiomiopatijom.

Pokazali su da je ICD doprineo smanjenju rizika od smrti kod muskog pola.

U Srbiji je po podacima iz 2009. godine uzrok smrti od koronarne bolesti bio
kod muskaraca 54,8%, kod zena 45,2%.(2)

Od pridruzenih bolesti u nasoj studiji, izdvojili su se hipertenzija i
hiperlipoproteinemija sa vise od 90%. U CABG-Patch studiji”® 55% bolesnika je imalo
hipertenziju, a 54% hiperlipoproteinemiju. Razlika u ucestalosti pridruzenih bolesti u
nasoj studiji u odnosu na druge studije moze se objasniti §to nasi bolesnici, verovatno,
imaju hipertenziju i hiperlipoproteinemiju u ve¢em postotku u odnosu na druge. Ove
bolesti i jesu jedan od uzroka nastanka ateroskleroze i koronarne bolesti, kao i njihove
dalje progresije i posle hirurSske revaskularizacije miokarda. Po podacima iz Evropskih
registara Srbija se nalazi, posle Rusije, na drugom mestu u Evropi po zastupljenosti

koronarne bolesti.®¥

Jedan od zaklju¢aka SCD-HeFT studije je da povecanje broja komorbiditeta je

povezano sa poveéanjem smrtnosti i samim tim umanjuje stvarnu korist od 1CD-a.®%8V

Preko 95% bolesnika imalo je mitralnu regurgitaciju na ehokardiografskom
nalazu preoperativno. Statisticka znacajnosti izmedu grupa nije dokazana. Postojanje
mitralne insuficijencije kod ovih bolesnika nije posledica strukturnog oStecenja
valvularnog aparata, ve¢ dilatativne ishemijske kardiomiopatije. Leva pretkomora im je
takode bila uvecana (46,22+7,68). Izmedu posmatranih grupa ni tu nije bilo statisticke

znacajnosti (p=0,26).

Posmatraju¢i demografske podatke, pridruzene bolesti i osnove laboratorijske

rezultate grupe su bile homogene.

U naSoj studiji preoperativno svi bolesnici u ICD grupi su bili na beta

58



blokatorima, ACE inhibitorima i diureticima, a u kontrolnoj grupi na beta blokatorima i
diureticima su bili u 97,2%, a na ACE inhibitorima u 94,4% bolesnika. Nije dokazana

statisticka znacajnost izmedu grupa.

U CABG-Patch studiji 29% bolesnika bilo je na terapiji beta blokatorima, 53%
na ACE inhibitorima i 48,5% na diuretskoj terapiji, $to je manje u odnosu na nasu
studiju.®

U slucaju terapije amiodaronom 65,5% nasih bolesnika je bilo u ICD grupi, a
27,8% iz kontrolnoj grupi, gde i postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa
(p=0,03). Po nasim protokolima, amiodaron profilakticki primaju bolesnici posle
aortokoronarnog bajpasa, kao prevenciju aritmije apsolute, koja se kod tih bolesnika
javlja i do 65%, ukoliko nemaju kontraindikacija. Multivarijantna logisti¢ka regresiona

analiza nije pokazala amiodaron kao prediktor razlika medu grupama.

U ne-bajpas studijama se navodi da se smanjenje smrtnosti od aritmija moze
objasniti terapijom ACE inhibitorima i beta blokatorima. U MADIT Il studiji je 70%
bolesnika bilo na terapiji ACE inhibitorima i beta blokatorima. Amiodaron nije korisé¢en
u DEFINITE studiji, jer su predhodne studije dokazale da amiodaron malo smanjuje
smrtnost, a nasuprot tome da terapija beta blokatorima uti¢e na bolje prezivljavanje.
Postojala je moguénost da amiodaron ogranici titraciju beta blokatora, pa ga i zato nisu

davali.(™®

Medikamentozna terapija kojom su leceni svi pacijenti u naSoj studiji je u skladu
sa najnovijim preporukama Evropskog uduzenja kardiologa i Evropskog udruzenja
kardiotorakalnih hirurga o revaskularizaciji miokarda iz 2010.godine®® i te

modifikovane preporuke podrazumevaju:
1. dugoro¢nu upotrebu ACE inhibitora kod svih bolesnika LVEF< 40%, posle

revaskularizacije miokarda, koji imaju i hipertenziju, dijabetes melitus ili hroni¢nu

bubreznu insuficijenciju, a za njihovu primenu nema kontraindikacija kod tih bolesnika,
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2. kontinuiranu terapiju beta blokatorima posle akutnog infarkta miokarda ili
akutnog koronarnog sindroma ili disfunkcije leve komore, ako za to nema

kontraindikacija i

3. upotrebu visokih doza antilipemika, bez obzira na nivo holesterola u krvi,

ukoliko nema kontraindikacija.®

Prosec¢na vrednost ulazne EF je bila 27,00+£5,97 i nije bilo znacajne razlike u
njenoj vrednosti izmedu posmatranih grupa. Sli¢na vrednost EF bila je i u CABG-Patch
studiji (27+6)."® Mesec dana posle hirurske procedure, u nagem ispitivanju, ve¢ postoji
porast u vrednosti EF (31,11+8,37) u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Poredenjem
ispitivanih grupa pracenja postoji statisticki znacajna razlika u korist kontrolne grupe u

porastu EF (p=0,001).

Oporavku leve komore doprinosi samo revaskularizacija miokarda®®, sto bi i
objasnilo porast EF ¢iji se rast nastavlja do godinu dana, a onda dolazi do blagog pada,
ali se 1 dalje odrZzava na ve¢im vrednostima od pocetne. Izmedu posmatranih grupa i
dalje postoji statisticki znacajna razlika (p=0,001) u Kkorist kontrolne grupe.
Preoperativno odredivanje vijabilnosti miokarda bi moglo objasniti ovu razliku, ali u
ovoj studiji to nije bio inkluzioni kriterijum. Statisticki smo ispitivali i da li implantirani
broj graftova (arterijskih i venskih) uti¢e na ovu razliku. Bolesnici u obe grupe su dobili
slican broj graftova: ICD grupa 2,21+0,90, a kontrolna 2,23+1,04, §to nije imalo

statisticku znacajnost (p=0,61).
S obzirom na dobijene razlike u vrednostima EF izmedu grupa, radena je

multivarijantna logisticka regresiona analiza. Nije se pokazalo da je EF prediktor razlike

izmedu ispitivanih grupa.

60



Tabela 30: Poredenje dve studije

CABG-Patch NASA studija
Period pracenja
) 32+16 39,35+21,37
(meseci)
CABG 100 100
EF (%) 27+6 26.10+5.95
B-blokatori (%) 30 98,5
Amiodaron (%) 54 44,6
Smrtni ishod (%) 27/24 20,7/11,1
Smrtni ishod
18 12,31
24.mesec (%)
Minesota skor NSZ NSZ
DC lazni DA NE

5.2. Analiza preZivljavanja ispitivane populacije

Primarni cilj ove studije bio je analizirati smrtnost na 12 meseci i analizirati
prezivljavanje nakon ukupnog perioda pracenja izmedu grupe bolesnika sa
implantiranim ICD-om i kontrolne grupe na medikamentoznoj terapiji malignih

ventrikularnih poremecaja ritma koji mogu dovesti do NSS.

Nakon 12 meseci trajanja naSe studije bila su tri smrtna ishoda od kojih u ICD
grupi dva, a u kontrolnoj jedan (p=0,43). Nije bilo statisticki znacajne razlike u
prezivljavanju (p=0,27) izmedu grupe sa implantiranim ICD-om i kontrolne grupe.
Kaplan-Meier krive prezivljavanja za obe grupe iz studije, na dvanaestomese¢nom
nivou, nisu pokazale povezanost prezivljavanja sa implantacijom ICD-a u cilju primarne

prevencije NSS posle CABG operacije.

U CABG-Patch studiji™ primarne prevencije NSS, u koju su, kao i kod nas,

ukljuceni bolesnici kojima je uradena hirurska revaskularizacija miokarda i sa EF<36%,
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takode nije dokazana povezanost prezivljavanja sa implantacijom ICD-a na osnovu
kumulativnih krivi prezivljavanja. Razlika je bila, u odnosu na nasu studiju, $to su oni
intraoperativno implantirali ICD bolesnicima epikardno ,,patch“ elektrodu, a mi
najmanje mesec dana po revaskularizaciji miokarda elektrodu transvenoznim putem,
endokardno. U njihovoj studiji je ve¢ na mesec dana bilo 44 smrti, od ¢ega 24 (54,54%)
u ICD grupi, §to, porede¢i grupe nije bilo statisticke znacajnosti. S obzirom da su
implantirali ICD za vreme operacije, ovo bi se moglo uvrstiti u perioperativni mortalitet
koji za uzrok smrti moze imati stanja na koja ICD i ne moze preventivno da utice. 1z tog
razloga smo u nasoj studiji najmanje mesec dana po operaciji bolesnicima implantirali

ICD transvenozno.

U prvih mesec dana u nasoj studiji nije bilo smrtnih ishoda. Prvi smrtni ishod

kod nas bio je u ICD grupi nakon 4 meseca od intervencije i to usled mozdanog insulta.

Prose¢na duzina pracenja u nasoj studiji je bila 39,35+21,37 meseci i u tom
periodu nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljavanju izmedu grupa (p=0,23).

Ukupna smrtnost na kraju studije je bila 15,40%.

U toku celokupnog pracenja u nasoj studiji je umrlo 10 bolesnika. Prvi smrtni
ishod se dogodio u Cetvrtom mesecu pracenja, a poslednji smrtni ishod je bio 44.
meseca pracenja. Prezivljavajne nakon celokupnog perioda prac¢enja u nasoj populaciji
je bilo 81,8% i izmedu grupe sa ICD-om i bez ICD-a nije bilo statisticke znacajnosti ni
u jednom momentu ukupnog perioda pracenja (0,27). Kaplan Meierove kumulativne

krive preZivljavanja ne pokazuju razlike u preZivljavanjima izmedu grupa.

Nakon perioda praéenja od 48 (32+16) meseci u CABG-Patch studiji®, smrtnih
ishoda je bilo 27% u ICD grupi, prema 24% u kontrolnoj grupi, $to statisticki nije bilo
signifikantno. Kumulativna kriva prezivljavanja u CABG-Patch studiji je pokazala da
nije bilo Kkoristi od implantacije ICD-a na duzi period pracenja, a Cox regresionom
analizom kojom je poreden rizik od smrti u jedinici vremena izmedu dve grupa, dobijen
je HR=1,03 (95% CI 0,75-1,41) Sto pokazuje da je verovatnoca da se javi nezeljeni

efekat toliko puta veca no u drugoj grupi. Odnosno, 3% je ve¢a mogucnost da se javi
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smrtni ishod u ICD grupi. lako je to jedina studija koja nije dokazala benefit u
prezivljavanju sa implantiranim ICD-om, ona je na dvadesetcetvoromese¢nom periodu
pracenja imala najmanji ukupni mortalitet od 18% u odnosu na druge studije. U MADIT
studiji je u istom periodu pracenja bilo 32%, a u AVID studiji 24% smrtna ishoda, a u
nasoj studiji 12,31%. lako je ukupni mortalitet bio smanjen u CABG-Patch studiji,
MADIT II i AVID studije su, nasuprot njoj, pokazale da je prezivljavanje vece u grupi
bolesnika sa implantitanim ICD-om. Objasnjenje za to su nasli u razlici medu
bolesnicima pri uklju¢ivanju u studije i primenjivanoj medikamentoznoj terapiji u
periodu pracenja. Razlika je bila u inkluzionim kriterijumima, odnosno, indikatorima
aritmija za ukljucivanje u studije. Za AVID studiju to su bile spontane sustain VT, za
MADIT studiju, inducibilne “sustained” VT koje se nisu medikamentozno mogle
konvertovati, a za CABG-Patch studiju, patoloski EKG (Signal-averaged
electrocardiogram — SAECG u cilju identifikacije kasnih potencijala, $to predstavlja
rizik za pojavu ,,sustained” VT, ali ne i VF). U ovom ispitivanju su zakljuéili da su
spontane i inducibilne ,,susteined* ventrikularne tahikardije bolji markeri visokog rizika
NSS usled malignih poremecaja ritma, pa samim tim je i bolja indikacija za

implantaciju ICD-a u cilju prevencije istih.(>%,

DiMarko je analizirao bolesnike iz CABG-Patch, MADIT i AVID studija,
njihove inkluzione faktore, EF i stepen ishemijske bolesti. Zakljucio je da su bolesnici
imali bolju prognozu, na duzi period pracenja, samo ako im je ucinjena hirurska
revaskularizacija miokarda, bez obzira koji su markeri mogu¢ih malignih poremecaja
ritma koris¢eni. Ako se akutna ishemija smatra primarnim okida¢em za NSS, adekvatno
leCenje ishemije pre ukljuéenja u studiju bi trebalo da umanji odnos aritmijskih smrti
prema ostalim smrtima (sr€ano popustanje ili drugi vaskularni uzrok). Dodatna
mogucnost je da je CABG hirurgija demaskirala grupu sa latentnom VT za vreme
akutne hirurSke faze studije. Adekvatno lecenje 1 nadgledanje ovih visoko rizi¢nih
bolesnika u toku rane postoperativne faze, smanjilo bi mogucnost ICD-ja da pokaze

svoj profilakticki efekat u ukupnoj ispitivanoj populaciji.®”

Nasi inkluzioni kriterijumi nisu ukljucivali elektrofizioloSko utvrdivanje markera

visokog rizika NSS usled malignih poremecaja ritma. U naSu studiju su ukljuéivani
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pacijenti Koji nisu prethodno imali epizode ventrikularnih poremecaja ritma koji su

morali biti tretirani defibrilacionim Sokom.

Prvi smrtni ishod od sr¢anog uzroka u studiji se dogodio 10. meseca pracenja, po

jedan u obe ispitivane grupe.

Za klasifikaciju smrti CABG-Patch studija je koristila Hinkle-Thaler sistem kao i
ne-bajpas MADIT 11 studija. Po kojoj je suspektna aritmijska sr¢ana smrt zasnovana na
iznenadnoj, neoéekovanoj smrti sa ili bez predhode¢ih simptoma. (EKG dokaz
terminalne aritmije nije bio zabelezen.) U MADIT Il studiji autori su ovu kategoriju
prosirili sa pacijentima koji su umrli iznenada i neoCekivano u roku od lh od nastanka
sréanih simptoma u odsustvu progresivne sréane insuficijencije, pacijentima koji su
umrli iznenada u toku sna i pacijentima koji su umrli neoc¢ekivano u period od 24h
nakon §to su poslednji put videni Zivi.®® Procenat smrti od NSS u kontrolnoj grupi je
bio 61% $to je priblizno procentu od 63% navedenog u nacionalnom izvestaju centra za
kontrolu bolesti®. Pored smanjenja NSS zbog ugradnje ICD aparata u MADIT II, 35%
sr¢anih smrti koje su se desile u ICD grupi su kategorizovane kao NSS. Ovaj znacajan
procenat moze odrazavati odsustvo ICD-em reverzibilnih ventrikularnih aritmija,
deprimiranog ili ishemijskog stanja srca koje ne moze izdrzati fizioloski izazov koji
stvara maligna aritmija, nearitmijski fatalan dogodaj, kvar ICD aparata ili kombinacija
viSe ovih faktora. Literatura takode navodi da ne moraju sve maligne aritmije zavrSiti se

NSS i da nisu sve NSS posledica malignih aritmija.%"

Za analizu smrti u nasoj studiji i mi smo koristili prosireni Hinkle-Thaler sistem,

ve¢ opisan u metodologiji.

Treba naglasiti, da analiziraju¢i uzrok NSS kod prva dva nasa bolesnika nemamo
aspolutnu potvrdu o uzroku sréanog zastoja u momentu kada je nastao. Po iskazu
porodice moze se zakljuciti da nije bilo prethodnog pogorsanja sr¢anog stanja i da je
nastala iznenada. Cinjenica je da se bolesnik iz kontrolne grupe nije u perodu od
operacije do smrtnog ishoda javljao zbog poremecaja ritma, ali ne moZemo sa

sigurno$¢u tvrditi da ih i nije imao. Bolesnik iz ICD grupe je na kontrolama 1. i 3.
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meseca imao zapis gde se vidi da je imao ventrikularne poremecaje Sa terapijom ATP-
om. Pitanje je samo $ta je bilo u 10. mesecu u momentu NSS, kada se sa kontrole na

Sest meseci zna da je ICD aparat bio tehnicki ispravan.

Ukupno za period prac¢enja u grupi sa ICD-om bila su 3 smrtna ishoda od
sréanog uzroka, a 4 u kontrolnoj grupi, $§to nema statisticke znacajnosti (p=0,92).
Posmatraju¢u Kaplan Meierove krive prezivljavanja za ceo period pradenja u naSoj
studiji, pokazuju da nema razlike medu grupama u pogledu sréane smrti. Medutim, ipak
kumulativna kriva koja prikazuje dogadaje bolesnika u ICD grupi nakon 28.meseca
pokazuje blago bolje prezivljavanje u ICD grupi u odnosu na kontrolnu, iako nema
statisticke znacajnosti. Razlog tome moze biti $to se poslednji smrtni ishod usled
sréanog razloga u ICD grupi desio 18. meseca pracenja, dok su posle toga bila jo§ dva
smrtna ishoda gde je uzrok smrti bio sréani iz kontrolne grupe. Ni u CABG-Patch studiji

nije bilo razlike u ukupnom i sréanom mortalitetu izmedu grupa.

Bigger i sar. pozivajuci se na CABG-Patch i MADIT studije , navode da ICD
terapija znatno smanjuje aritmijske smrti, bez takvog uticaja na nearitmijske. S toga
bolesnici sa povecanim rizikom od aritmijske smrti bi trebali da imaju profilakti¢ku

implantaciju ICD-a.®%

MADIT Il studija,"™® mada ne-bajpas studija, je pokazala da korist od ICD-a u
prezivljavanju imaju bolesnici sa pojavom malignih aritmija, jer ICD uspe$no prekida
taj dogadaj. Neznatno je bila vec¢a smrtnost u grupi sa ICD-om u nesréanim uzrocima

smrti, $to nije imalo statisti¢ku znaéajnost.(%)

U nasoj studiji je veci broj ukupnih smrtnih ishoda bio u grupi sa ICD-om, ali

poredenjem grupa, nije bilo statisticke signifikantnosti (p=0,32).

Od 10 smrtnih ishoda u naSoj studiji, za ukupno vreme pracenja, tri nisu bila iz
sréanih razloga, ve¢ od mozdanog insulta i sve tri nesrane smrti su bile iz ICD grupe.
Samim tim, ICD moze imati pozitivan efekat na duzinu prezivljavanja od NSS ukoliko

ona nastaje usled malignih poremecaja ritma.
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Prethodne studije navode da u kasnijem periodu prac¢enja smrtni ishod nastaje
zbog progresije bolesti. Implantabilni kardioverter defibrilator se i u kasnijem period
pokazao kao preventivan u smanjenju mortaliteta u grupi bolesnika koja ga je imala,

posebno u sré¢anim uzrocima smrti zbog aritmije iako nema statisticke znacajnosti.

Prema preporukama iz 2010. godine, funkcija leve komore se moze oporaviti
posle revaskularizacije, ukoliko ima vijabilnog miokarda. Za njen oporavak je potreban
period od tri meseca, pa se predlaZze preventivna implantacija ICD-a nakon tog perioda.
Ukoliko su pre operacije postojale velike oziljne lezije miokarda (odredivanjem
vijabilnosti miokarda), tu je oporavak tezi i verovatnoc¢a pojave malignih, ventrikularnih

poremecaja ritma veéa, treba razmotriti potrebu za implantacijom ICD-a i ranije.®®

Analizirajuéi rezultate nase studije, ulazna EF je bila numeri¢ki niza u kontrolnoj
grupi, mada bez postojanja statisticke znacajnosti. Mesec dana posle revaskularizacije
miokarda, postoji porast EF u obema grupama, ali statistiCku zna¢ajnost ima porast EF u
kontrolnoj grupi. Ve¢ smo rekli, da je ili bilo manje vijabilnog miokarda ili su dobili
adekvatniju revaskularizaciju $to je doprinelo boljem oporavku miokarda. S druge
strane, bolesnici sa implantiranim ICD-em su na zapisima sa njih imali najveéi broj
malignih poremecaja ritma u period od 1.-3. meseca po operaciji. Iz svega navedenog,
moglo bi se zakljuciti da bolesnicima, koji nemaju oporavak miokarda mesec dana po
revaskularizaciji, treba preventivno implantirati ICD u cilju primarne prevencije NSS

¢ij1 su uzrok maligni ventrikularni poremecaji ritma.

Goldenberg i saradnici®? su u svojim analizama predhodnih studija nasli da
bolesnici imaju vecu korist za prezivljavanje od NSS ako je period do implantacije duzi
od Sest meseci od revaskularizacije miokarda. Prvo, akutna ishemija je triger za NSS

usled pojave malignih poremecaja ritma i do 58%

, pa uspeSna revaskularizacija
smanjuje rizik od NSS. Medutim, posle Sest meseci od revaskularizacije rizik od NSS je
porastao. To su objasnili ili nekompletnom revaskularizacijom ili daljom progresijom
bolesti. Samim tim se nametnulo, da ICD ima znacaja u prevenciji NSS ve¢ Sest meseci

od operacije u CABG-Patch studiji, a i u MADIT Il studiji je smanjenje rizika od smrti
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bilo posle devet meseci od pocetka studije.

Rezultati dodatnih elektrofizioloskih ispitivanja izvedenih iz CABG-Patch
studije su pokazali da bolesnici koji imaju visok rizik za aritmijsku NSS, a ¢iji je
patofizioloski supstrat ishemija, treba podvrgnuti revaskularizaciji miokarda. Bolesnici
sa visokim rizikom od aritmijske NSS kod kojih bi kompletna revaskularizacija bila

nemoguca imali bi korist od profilakticke implantacije ICD-a.1%?

Studija Mitchella i sar.!% se bavila proucavanjem uzroka smrti kod 300
pacijenata sa ICD aparatom, kod kojih je vrSena post-mortem analiza ICD zapisa.
Srednja vrednost EF kod tih bolesnika je bila 27%. Od 68 sr¢anih smrti koje su
okarakterisane kao naprasne, 29% su imali post-Sok elektro-mehani¢ku disocijaciju,
25% je imalo VT/VF neprekinutu Sokom, 16% je imalo primarnu elektro-mehanicku
disocijaciju, 13% neprekidne ventrikularne tahiaritmije, 16% su bili drugi uzroci

terminalnog dogadaja.

Klini¢ka klasifikacija sr€ane smrti u ICD studijama bi trebalo da bude spojena sa
informacijama dobijenim post mortem ICD analizom kako bi se bolje identifikovao
mehanizam terminalnih sréanih dogadaja i pravi potencijal ICD aparata da spreci
NSS™%)_ Naravno, sve u cilju dobre identifikacije bolesnika koji bi imali potpunu korist
od ICD ugradnje.

5.3. Analiza broja i1 vrste komorskih poremecéaja ritma u grupi sa

Implatabilnim Kardioverter Defibrilatorom i u kontrolnoj grupi

Komorska fibrilacija je najces¢i tip sréanog zastoja (25-50%) nakon operacija
revaskularizacije miokarda. Tada je najbitnije imati defibrilator i ventilator®"® u cilju
pravovremene kardiopulmonalne reanimacije i adekvatne terapije. Komorska tahikardija
je pored aritmije absolute (10-65%) najces¢i poremecaj ritma posle operacije koronarnih

bajpaseva.
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U perioperativnom periodu moze do¢i do sr¢anog infarkta, akutne rupture srca,
masivne pluéne embolije ili retko embolizacije glavnog stabla leve koronarne arterije,
Sto moze dovesti do pojave komorske fibrilacije ili brze prolongirane komorske
tahikardije koja moze alterirati u VF i dovesti do NSS.

Incidenca perioperativnog sr¢anog zastoja posle operacije na otvorenom srcu je

0,7-2,9%. Prezivljavanje ovih pacijenata je 17-79%.5357

Imajuéi sve ovo u vidu namece se pitanje pravog vremena kada treba i kojim

bolesnicima implatirati preventivno ICD.

Jedan od ciljeva nase studije je i analiza pojave VT i VF kod bolesnika u grupi

sa implantiranim ICD-om, u period od 1-3 meseca po CABG operaciji.

Za vreme trajanja naSe studije na zapisu pri kontrolama ICD aparata u grupi
bolesnikasa sa ICD-em, nije bilo ni jedne VF za period pracenja. Takode, ni u jednoj
grupi nije prijavljena pojava VF. Za bolesnike iz studije gde je doslo do smrtnog ishoda,
a za koje imamo podatak da su sré¢anog uzroka, ne mozemo tvrditi sa sigurnosc¢u da li je
NSS kod njih nastala usled VVF, jer za to nemamo direktnih dokaza ve¢ iskaza porodice.

Ni jedna se nije dogodila na nasoj klinici.

Singh i saradnici“®® navode da aritmijski poremecaji koji bi doveli do adekvatne
isporuke DC Soka za VT/VF ne moraju uvek rezultirati naprasnom sréanom smréu i da

sve NSS nisu uvek posledica ventrikularnih tahiaritmija.

Na dvanaestomesec¢nom Holter zapisu VT u grupi sa ICD-em je imalo 14,80%
bolesnika, a u kontrolnoj grupi 9,70%, S§to nema statistiCke znaCajnosti medu
posmatranim grupa (p=0,55). Jedan bolesnik iz ICD grupe je imao na 12. mesecnoj
kontroli jednu terapiju ATP-om. NSVT je imalo 11,11% bolesnika u ICD grupi, a

nijedan u kontrolnoj, $to nije imalo statisticke znacajnosti (0,16).

68



U grupi sa ICD-em na kontroli 1. meseca bila su tri “dogadaja” VT kod tri
bolesnika, sa dve ATP terapije i jedan sa NSVT. Na tromese¢noj kontroli kod Sest
bolesnika bio je 41 “dogadaj” VT sa cetiri ATP-a kod tri bolesnika i 6 bolesnika sa 12
pojavljivanja NSVT. Na Sestomesetnoj kontroli ICD-a bilo cetiri VT kod cetiri
bolesnika, bez ukljucivanja terapije ATP-om i 3 NSVT. Ukupno u grupi sa ICD-em je
za 12 meseci bilo 76 dogadaja ventrikularnih poremecaja ritma sa sedam ATP terapija

kod 16 od 29 bolesnika koliko ih je bilo sa implantiranim ICD-em.

Treba naglasiti da je najveci broj ventrikularnih poremecaja ritma i terapijskog
ukljuéivanja ICD-a (ATP terapija, bez DC-a) bilo u period od 1. do 3. meseca po
implantaciji ICD-a, odnosno, ve¢ posle drugog meseca od operacija. Na osnovu ovih
podataka mogli bi smo zakljuciti da bi pravo vreme za profilakticku implantaciju ICD-a

bilo ve¢ mesec dana po kardiohirurSkoj revaskularizaciji miokarda.

Posmatrajuéi vrednost EF-a, pre i posle hirurske revaskularizacije miokarda, kao
odraz oporavka revaskularizovane leve komore, ve¢ nakon prvog meseca postoji
statisticki znacajna razlika izmedu grupe sa implantiranim ICD-em i kontrolne grupe. U
kontrolnoj grupi su vrednosti EF postoperativno porasle, mada su preoperativno bile
nesto nize, za razliku od grupe sa ICD-em, ali nije bilo statisticke znacajnosti izmedu
grupa pre ukljuCivanja u studiju. Po najnovijim Evropskim peporukama za
revaskularizaciju miokarda iz 2010.god.® moze se oporaviti samo vijabilni miokard. S
druge strane, akutna ishemija (usled insuficijencije grafta: tromboza, hirurska tehnika)
ili odlozena postoperativna ishemija-reperfuziona povreda su glavni uzroci ranog

postoperativnog sréanog zastoja upravo usled nastanka VF.

Za ceo period pracenja, u ICD grupi, je bilo 87 “dogadaja” ventrikularnih
poremecaja ritma i 8 ATP uklju¢enja kod 19 bolesnika, a u kontrolnoj grupi kod tri. Za
kontrolnu grupu nemamo tako precizne podatke kao za ICD, jer su dobijeni iz anamneze

i na osnovu EKG zapisa na kontrolama uz 12. mesecni Holter zapis.

Kod 65 bolesnika, koliko ih je bilo u studiji, ventrikularne poremecaje ritma:
VES i NSVT, za period prac¢enja od 39,35+21,37 imalo je 22 bolesnika (33,85%), sa 90
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dogadaja ventrikularnih poremecaja ritma i sa 8 terapija ATP-a. Od toga 19 bolesnika
(65,52%) je bilo iz ICD grupe, a tri (8,30%) iz kontrolne $to je pokazalo statisticku
znacajnost (p=0,01). Ova razlika izmedu posmatranih grupa u pojavi aritmija je nastala
zbog razlike u metodologiji praéenja aritmija u grupama. Naime, u ICD grupi aritmije
su oCitavane sa ICD memorije, §to znac¢i u kontinuitetu za ceo period pracenja i sa 12
mesecnog holter zapisa. Bolesnicima bez ICD-a, iz kontrolne grupe, aritmije su pracene
periodi¢no: na kontrolama, EKG zapisom u tom momentu, na 12 mese¢nom holter

zapisu i na osnovu anamnesti¢kih podataka.

Od tih 90 pojava ventrikularnih poremecaja ritma u studiji, 87 ih je bilo u ICD
grupi, dok su u istoj grupi bolesnika bila tri smrtna ishoda za ceo period pracenja od

sréane smrti.

Drugo, iako je statisticki vise ventrikularnih poremecaja ritma bilo kod bolesnika
u ICD grupi u odnosu na kontrolnu, smrtnih ishoda, gde je uzrok sréani razlog je vise
bilo u kontrolnoj grupi, doduse, bez statisticke znacajnosti. 1z svega do sada iznetog se
namece zaklju¢ak da ICD pomaze u prevenciji NSS od aritmijskog uzroka. CABG-
Patch i MADIT studije navode da ICD terapija znatno smanjuje aritmijske smrti, bez

takvog uticaja na nearitmijske.("*%

U kontrolnoj grupi bez ICD-a u periodu pracenja, osim Holter zapisa na 12.
meseci, §to je ve¢ prodiskutovano u radu, podatke o pojavi ventrikularnih poremecaja
ritma za taj period smo dobijali anamnesticki i iz EKG-a na kontrolama. Ni jedan
bolesnik iz kontrolne grupe nije bio hospitalizovan u tom periodu zbog poremecaja

ritma. Na EKG zapisima nije bila ni jedna ventrikularna ekstrasistola, ni VT.

Ovde treba naglasiti i da su svi bolesnici (pa i ovi ukljuCeni u studiju) sa
ishemijskom koronarnom boles¢u, pre 1 posle hirurske revaskularizacije miokarda, na
punoj dozi B-blokatora prema nasem klinickom algoritmu, ukoliko nemaju
kontraindikaciju, a po Evropskim peporukama za revaskularizaciju miokarda iz
2010.god.®.
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Sve ranije studije pokazale su da B-blokatori smanjuju incidencu pojave

S pa je to moguée i razlog §to u

ventrikularnih poremecaja ritma i posledi¢ne NS
nasoj studiji nema u velikom briju VT i VF-a. Iste te studije, s druge strane isti¢u da je
medikamentozna prevencija ventrikularnih poremecaja ritma nedovoljna u prevenciji
NSS i da je implantacija ICD-a dovela do povecanog prezivljavanja posle CABG

Operacija(12,46,50,60,72-79)

5.4. Broj pravih i laZnih defibrilacija tokom perioda pracenja

Za ceo period praéenja u naSoj studiji nije bila ni jedna VF, niti DC $ok na
zapisu ICD aparata. Takode, ni jedan bolesnik iz grupe sa implantiranim ICD-om nije

prijavio DC $ok.

Broj uklju¢ivanja ICD-a (isporucivanja DC Sokova) je kod CABG-Patch i
MADIT studije bio sli¢an, ali se ne zna da li je svako ukljuivanje bilo zbog
ventrikularnih poremecaja ritma ili usled pojave atrijalne fibrilacije i NSVT, jer je samo
poslednjih 40 ugradenih ICD imalo moguc¢nost zapisa dogadaja u vreme tih studija.
Sada su ICD aparati sofisticiraniji, sa usavrsenim algoritmima senzitivnosti, detekcijom
poremecaja srcanog ritma 1 kao najvaznije, terapija aritmija koja moze biti:
antitahikardijski pejsing, kardioverzija komorske tahikardije i defibrilacija komorske
fibrilacije.®2%

Uvodenje postepene ,.tired* terapije predstavlja najveci napredak, jer omogucava
da se detektovanu komorsku tahikardiju tretira sa najmanje agresivnom terapijom,
odnosno ATP-om (antitahikardnom ,,burst stimulacijom®). Ukoliko posle serije sve
agresivnijih ATP-ova ne dode do konverzije ritma, po algoritmu, primenjuje se sinhrona
kardioverzija (CD) malim ja¢inama struje (0,1-5J) i na kraju, ako do reverzije ritma nije
doslo, isporucuje defibrilaciju (DC) maksimalnom jafinom struje (29-36J). S druge
strane ako detektuje odmah postojanje VF, a ne VT odmah isporucuje DC Sok

maksimalne jaéine.(46)
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Ovakav tehnoloski napredak, verovatno je jedan od razloga $to ni u nasoj studiji
u prvih godinu dana pracenja bolesnika sa implantiranim ICD-om nije bilo laznih
ukjucivanja ICD i laznih DC Sokova. U nasoj studiji u periodu pracenja bilo je malignih
ventrikularnih poremecaja ritma (VT i NSVT), ali nije bilo ukljuc¢ivanja ni pravih, ni
laznih DC Sokova. Osam bolesnika imalo je terapiju ATP, Sto se pokazalo kao uspes$na

terapija.

5.5. Kvalitet Zivota izmedu posmatranih grupa u studiji

Jedan od ciljeva studije bio je uporedivanje kvaliteta Zivota bolesnika
“Minnesota Living with Heart Failure questionarrie  upitnikom, nakon godinu dana od
implantiranja ICD-a i kontrolne grupe kojoj nije ugraden ICD posle operacije

aortokoronarnog bajpasa.

Pitanje kvaliteta Zivota je posebno vazno u primarnoj prevenciji gde je
spremnost bolesnika da prihvati potencijalno neprijatnu terapiju zarad ‘“nesigurnog
boljitka”, vrlo nizak s obzirom da do tada nije imao zivotno ugrozavalu¢e maligne

poremecaje ritma.

U studijama su upotrebljavane razne vrste upitnika da bi se procenio kvalitet
zivota ispitanika sa ICD-om. Izmedu posmatranih grupa dobijeni rezultati su sli¢ni.
Tako je i Minesota upitnik napravljen da bi se odredio efekat sr¢ane insuficijencije i
terapije na kvalitet zivota pojedinca.(104) U sebi sadrzi 21 pitanje i skalu od 0-5 za svako
od njih. Pitanja su podeljena na dva dela, prema tome S$ta se iz njih moze proceniti o
stanju bolesnika. Jedan deo procenjuje mentalno stanje pacijenta. Sastoji se od 8 pitanja
sa zbirom poena od 0-40. Drugi deo procenjuje fizicko stanje bolesnika. On sadrzi 13
pitanja ¢iji je zbir poena od 0-65. Upitnik je tako formulisan da bolesnik odgovarajuci
na postavljena pitanja, koriste¢i skalu od 0-5, predstavi navedeni simptom u onoj meri
koja ga remeti da Zivi onako kako bi hteo. Ukupan zbir se dobija sabirajuc¢i odgovore i

varira od 0 do 105. Vise vrednosti zbira poena odrazavaju losiji kvalitet Zivota.:®®
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Minesota upitnik ispitanici su popunjavali godinu dana nakon aortokoronarnog
bajpasa u grupi na konvencionalnoj medikamentoznoj terapiji, a grupa sa implantiranim
ICD-em nakon godinu dana od implantacije. Dobijeni podaci, kako ukupan broj
Minesota skora, tako i izolovano fizi¢ki i mentalni status bolesnika, su poredeni izmedu
grupa i rezultati ispitivanja pokazuju da nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike (p=0,57) u
ukupnom Minesota skoru. Posmatrajuci izdvojeno fizi¢ko stanje bolesnika u ispitivanim
grupama, nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,65), kao ni u mentalnom status
(p=0,26). Treba naglasiti da nijedan bolesnik iz studije nije imao DC-8ok za period

pracenja od dvanaest meseci, pa je i t0 mogu¢ razlog $to nije dobijena razlika izmeSu

grupa.

Drugo, posmatrana je vrednost Minesota skora u odnosu na vrednost ejekcione
frakcije bolesnika nakon godinu dana od intervencije. U nasoj studiji je dobijeno, da $to
je niza ejekciona frakcija nakon dvanaest meseci od intervencije to je ukupni, fizi¢ki i

mentalni Minesota skor bio visi, §to govori da im je kvalitet zivota bio losiji.

Poredenjem ukupnog Minesota skora, fizickog i mentalnog testa Ssa
dvanaestomese¢nom vredno$¢u EF unutar grupa, pokazalo se da je, u kontrolnoj grupi
povezanost bila negativna i statisticki zna¢ajna, $to je veca EF nizi je Minesota skor, t.j.
bolji je kvalitet Zivota. U ICD grupi povezanost je bila ista, t.j. negativna povezanost EF
i Minesota skora, ali nije bila statisti¢ki znacajna.

Namerow i saradnici®®®

u svojoj studiji o kvalitetu Zzivota, Sest meseci od
hirur§ke revaskularizacije miokarda i implantacije ICD-a na bolesnicima iz CABG-
Patch studije, su dobili da je kontrolna grupa u odnosu na ICD grupu imala bolji
emotivni skor. Njihova hipoteza je 1 bila da je bolji kvalitet zivota bolesnika bez
implantiranog ICD-a. Drugo, u poredenju grupe bez ICD-a i podgrupe sa implantiranim
ICD-om kod koje nije bilo DC Sokova nije bilo statisticki znacajne razlike u poredenju
indikatora za kvalitet Zivota. Porede¢i grupu bez ICD-a i podgrupu sa ICD-em kod koje

je bilo DC terapije, dobijena je statisticki znacajna razlika.

U radu Passman-a i saradnika®® se, takode, navodi da nije postojala razlika u
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kvalitetu zivota izmedu grupa, iako su imali primljene DC Sokove. Posmatrali su, dalje,
razliku u kvalitetu zivota bolesnika koji su imali defibrilaciju i onih koji nisu i dokazali

da ni tu nije bilo statisticki znacajne razlike.

Medutim, uporedujuci kvalitet zivota pre i mesec do dva po primljenom DC
Soku, prac¢enih bolesnika iz DEFINITE studije, pokazali su da postoji pad u kvalitetu
zivota, kako fizickog, tako 1 mentalnog, dok nakon tog perioda se razlika gubi.
Odnosno, $to je period od primljenog DC Soka do popunjavanja upitnika o kvalitetu
zivota duzi, to je Minesota skor bolji, bez ispoljene razlike medu posmatranim grupama.
Ovaj pad u kvalitetu zivota nije se pokazao dovoljan da se zaklju¢i da primljena terapija

(104)

DC sokom dovodi do smanjenja kvaliteta zivota tih bolesnika~ " §to podrzava i Mark

sa saradnicima u svom radu®°7:1%®),

U SCD-HeFT studiji, gde su bolesnici bili podeljeni u tri grupe: sa
implantiranim ICD-om, na terapiji amiodaronom i placebo grupa, popunjavali su
Minesota upitnik na pocetku studije, nakon 3, 12 i 30 meseci. Prate¢i dobijene rezultate,
dosli su do zakljucka da su ulazni rezultati koji govore o kvalitetu Zivota, sli¢ni izmedu
grupa, dok su na 3, 12 i 30 meseci bili bolji u ICD grupi. Drugo, kada su poredili
bolesnike u ICD grupi koji su imali defibrilacionu terapiju i one bez nje, zakljucili su da
je kvalitet Zivota u podgrupi sa primljenim Sokom smanjen u odnosu na drugu
podgrupu. Medutim, treba naglasiti, da $to je period od primljenog Soka do izrade
upitnika bio kraci, razlika u kvalitetu Zivota je bila veca 1 to statisticki znacajna na

mesec dana, a nakon godinu dana razlike ve¢ nije bilo.*%”

Analizirajué¢i ove studije namece se zakljuak da nemanje statisticki znacajne
razlike u nasoj studiji, u kvalitetu zivota kod bolesnika kojima je implantiran ICD i onih
na medikamentoznoj prevenciji malignih poremecaja ritma, je mogu¢ jer nije bilo DC

Sokova ni kod jednog bolesnika u periodu pracenja.

Znaci, strah i iscekivanje DC Soka, kod bolesnika koji su imali DC Sok, moze

biti uzrok razlike u kvalitetu Zivota izmedu grupa sa ICD-em i bez njega%®.
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Benefit od ICD-a biva umanjen simptomima anksioznosti i depresije zbog
primljenog i ocekivanog sledeceg DC Soka. Ipak, nakon godinu dana od intervencije,

(105,106,108)

posmatrajuéi druge studije, nije bilo statisticki znacajne razlike u kvalitetu

zivota izmedu posmatranih grupa.

U AVID studiji sekundarne prevencije, kod bolesnika koji su imali ICD i DC
Sok, bilo je znacajnog smanjenja U Kvalitetu zivota. Zakljucak te studije je da ako nije
bilo DC Sokova, nema razlike u kvalitetu zivota izmedu grupe sa implantiranim ICD-om

i kontrolne grupe®®”.

Kako nasi bolesnici za period trajanja studije nisu imali DC Sokove, moguce, da
se ni u naSoj studiji iz tog razloga, nije pojavila razlika u kvalitetu Zivota izmedu

posmatranih grupa.

Kvalitet zivota u CIDS studiji je meren na 6 i 12 meseci, pratec¢i fizicki i
mentalni skor. Oba su bila poboljsana u ICD grupi u poredenju sa amiodaron kontrolnoj
grupi. No, bolesnici koji su primili pet i viSe DC Sokova, nisu imali poboljSanje

kvaliteta Zivota u poredenju sa onima koji su primili manje od pet.%%

Treba imati na umu, kod tumacenja dobijenih rezultata, da je kvalitet Zivota,

posebno mentalni, subjektivni ose¢aj svakog pojedinca.
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6. ZAKLJUCAK

» Ukupno prezivljavanje nakon 12 meseci bilo je 92,3% Vece prezivljavanje su
imali bolesnici u kontrolnoj grupi 94,4%, dok je u ICD gupi bilo 89,7%. (Log-
Rank p=0,27)

» Prezivljavanje nakon ukupnog perioda pracenja u studiji je bilo 81,8%. U
kontrolnoj grupi je bilo duze 87%, a u ICD grupi 74,4%. (Log-Rank p=0,27)

» Ukupna smrtnost nakon 12 meseci je bila 4,6%. U grupi bolesnika sa 1CD-em
bila je 6,9%, a u kontrolnoj 2,8%. (p=0,43)

» Smrtnost nakon ukupnog perioda pracéenja bila je 15,4%. U ICD grupi 20,7%, a
u kontrolnoj 11,1%. (p=0,29)

» Aritmijska smrtnost nakon ukupnog perioda pracenja bila je 10,8%, veca u

kontrolnoj grupi 11,1%, nego u ICD grupi 10,3. (p=0,92)

» Prezivljavanje od aritmijske smrti, na duzi vremenski period, je duze u ICD

grupi bolesnika (88%), kontrolna (87%). (Log-Rank p=0,98)

» Maligne ventrikularne poremecaje ritma za ukupan period pracenja imalo je
23,10% bolesnika. U grupi bolesnika sa implantiranim ICD-em imalo ih je
41,40%, a u kontrolnoj grupi 8,3%. Postojala je statisticka znacajnost (p=0,002).
Ova razlika je nastala zbog razli¢ite metodologije pra¢enja poremecaja ritma u

posmatranim grupama. Nije bilo terapija DC Sokom.
» Na osnovu rezultata Minesota skora, zakljucili smo da u kvalitetu zivota izmedu

grupa, sa ICD-em i kontrolnoj, nije bilo razlike u fizickom i mentalnom statusu
bolesnika (0,57).
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Iz dobijenih rezultata proizilazi da je preventivha implantacija ICD-a kod
bolesnika EF<35% mesec dana posle hirurske revaskularizacije miokarda neefikasna
u primarnoj prevenciji NSS. Medutim, posmatrajuéi numericke vrednosti, bez
statisticke znacajnosti, bolje preZivljavanje imaju bolesnici u ICD grupi od aritmijske

smrti.
S obzirom na mali uzorak bolesnika neophodna su dalja ispitivanja u cilju

definitivnih preporuka s kojim indikacijama i u koje vreme implantirati ICD u cilju

primarne prevencije NSS posle revaskularizacije miokarda bolesnicima niskih EF-a.
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PRILOZI

MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE® UPITNIK

U pitanjima koj slede odgovorite koliko je VaSa sr¢ana bolest (stanje srca)
uticala na Va$ zivot tokom prethodnog meseca (4 nedelje). Posle svakog pitanja
zaokruzite 0, 1, 2, 3, 4 ili 5 da biste izrazili u kojoj meri je Vas$ zivot bio pogoden. Ako
se pitanje ne odnosi na Vas, zaokruzite 0 posle tog pitanja.

Da li Vas je Vasa src¢ana bolest sprecila da
Zivite onako kako Zelite tokom prethodnog

meseca (4 nedelje) tako Sto ste imali neki od ,LVrlo” ,Vrlo”
sledeéih problema: Ne malo mnogo
1. oticu mi €lanci ili noge 0 1 2 3 4 5

2. imam potrebu da sednem ili legnem da se

odmorim tokom dana 0 1 2 3 4 5

3. teSko mi je da hodam ili se penjem uz

stepenice 0 1 2 3 4 5

4. tesko mi je da obavljam kuéne poslove 0 1 2 3 4 5

5. tesko mi je da idem na mesta dalja od kuce 0 1 2 3 4 5

6. imam lo§ san tokom no¢i 0 1 2 3 4 5

7. imam tegobe pri razgovoru i zajedni¢kim

aktivnostima sa svojim prijateljima ili porodicom 0 1 2 3 4 5
8. imam tegobe pri radu na poslu 0 1 2 3 4 5
9. imam tegobe pri rekreiranju, bavljenju

sportom ili hobijem 0 1 2 3 4 5
10. imam tegobe pri seksualnim aktivnostima 0 1 2 3 4 5
11. jedem manje hrane koju volim 0 1 2 3 4 5
12. ostajem bez daha 0 1 2 3 4 5
13. umaram se ili oseCam da nemam energije 0 1 2 3 4 5
14. lezaol/lezala sam u bolnici 0 1 2 3 4 5
15. plac¢ao/placala sam medicinske usluge 0 1 2 3 4 5
16. bilo je nezeljenih efekata od uzimanja lekova 0 1 2 3 4 5
17. ose¢am da sam na teretu porodici ili

prijateljima 0 1 2 3 4 5
18. ose¢am da gubim kotrolu nad svojim

zivotom 0 1 2 3 4 5
19. zabrinut/zabrinuta sam 0 1 2 3 4 5
20. teSko mi je da se koncentriSem ili pamtim

stvari 0 1 2 3 4 5
21. depresivan/depresivna sam 0 1 2 3 4 5

©1986 Uprava Univerziteta Minesote, autorska prava zadrzana. Zabranjeno kopirati ili
reprodukovati bez dozvole. LIVING WITH HEART FAILURE® je registrovana robna
marka Uprave Univerziteta Minesote.
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OBy nu4HM nogauu mMory ce objaBuT Ha MpPexXHWM CTpaHuuama aururande
BubnuoTeke, y eneKTPOHCKOM Katanory v y nybnvkauvjama YHusepsuteta y beorpaay.

MoTnuc AOKTOpaHga
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Mpunor 3.

h3zjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusep3utetcky bubnuoteky .CeeTo3ap Mapkosuh" ga y [urutanyu
penosutopujym YHuBepsuteta y Beorpany yHece mojy AOKTOpCKy gucepTauujy nog
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Koja je Moje ayTopCcKo Aeno.

[lnceprauujy ca CBUM NpUio3uma Npefao/na cam y enekTpoHCKOM dhopmaTy norogHoM
3a TpajHO apxuBUpar-e.

Mojy foKTOpCKY aviceprtauujy noxpameHy y furutanyu peno3nTOpujymMm YHusepsuteTa
y Beorpagy mory fia KOpucTe CBU Kkoju nowwTyjy oapenbe cagpxaHe y ofabpaHom tuny
rueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oafny4uo/na.

1. AyTOpCTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLUjanHo
@ AyTopcTBO — HekomepuujanHo — bes npepaae
4. AYTOPCTBO — HEKOMEPLWjanto — ienTi NoA UCTUM yCrios1ma
5. Aytopcteo — 6e3 npepaje
6. AyTopcTBO — AenuTy nof UCTumM ycrnosumMa

(Monumo fa 3a0KpyXuTe Camo jenHy of wecTt noHyheHux nuueHuu, Kpatak onuc
 iMUeHUy 4aT je Ha nonefuHu nucra).

Motnuc goKkropaHga
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