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DISERTACIJA 1. Uvod

UvoD

Aritmijama srca nazivaju se promjene u automaciji ili provodenju impulsa, koje mogu
nastati u svim dijelovima i sustavima srca.' Vrlo su Geste u klini¢koj praksi. Jedna aritmija
moze u nekih osoba dovesti do znacajnih simptoma i hemodinamskih posljedica (palpitacije,
hipotenzija, omaglice, sinkope, zatajivanje srca, anginozni napadaji), a ponekad i iznenadne
smrti, dok je kod drugih asimptomatska ili izaziva minimalne simptome. Prognosticki su zna-
&ajnije one koje se javljaju u bolesnom srcu.” Supraventrikularne tahikardije dugo su vremena
shvacane kao prolazne i gotovo nevazne aritmije. Tek su rezultati velikih epidemioloskih stu-
dija pokazali da je uz veliku ucestalost ovih aritmija u populaciji, prisutno i znatno narusa-
vanje kvalitete Zivota bolesnika i pove¢ana stopa smrtnosti.” Unazad dva desetljeéa postupno
su objasnjeni mehanizmi i anatomske strukture koje sudjeluju u nastanku i odrzavanju supra-

ventrikularnih tahikardija i utvrdeni nacini adekvatnog lijeCenja ovih aritmija.




DISERTACIJA 1. Uvod

1.1. Klasifikacija i mehanizmi nastanka supraventrikularnih tahikardija

Tahikardije koje nastaju proksimalno od bifurkacije Hisovog snopa klasificiraju se kao
supraventrikularne, a one distalnije kao ventrikularne.* Supraventrikularne tahikardije se, pre-
ma trajanju, mogu podijeliti na paroksizmalne (traju nekoliko sekundi do sati i spontano se
konvertiraju), perzistentne (traju nekoliko dana do tjedana) te permanentne (traju vise tjedana
do godina). Sa klinickog je stajalista izuzetno vazna podjela supraventrikularnih tahikardija pre-

ma mjestu nastanka i mehanizmima (Tablica 1.1-1.).

Tablica 1.1-1. Podjela supraventrikularnih tahikardija prema mjestu nastanka i mehanizmima.

Tip tahikardije

Mehanizmi tahikardije

Sinusna

paroksizmalna

Kruzenje podrazaja

neprikladna

Abnormalni automatizam

Atrijska

paroksizmalna

Kruzenje podrazaja

Trigerirana aktivnost

Abnormalni automatizam

neprestalna

Kruzenje podrazaja

Abnormalni automatizam

AV nodusna

spori — brzi oblik

Kruzenje podrazaja

brzi — spori oblik

Kruzenje podrazaja

neparoksizmalna Kruzenje podrazaja
Atrioventrikularna

ortodromna Kruzenje podrazaja

antidromna Kruzenje podrazaja

Trajna spojna

Kruzenje podrazaja

Atriofascikularna

Kruzenje podrazaja

Nodoventrikularna

Kruzenje podrazaja

Supraventrikularne se tahikardije javljaju u bolesnika svih dobi, ponekad kao posljedica sr-
&ane bolesti, no vrlo esto i kao izolirani poremecaj sréanog ritma u mladih osoba.” Prema rezulta-

tima epidemioloskih studija incidencija se, u op¢oj populaciji, krec¢e oko 35/100 000 bolesnika godi-
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Snje. Bolesnici koji boluju od supraventrikularnih tahikardija, a nemaju strukturne bolesti srca su
mladi i frekvencija tahikardije im je viSa od bolesnika koji uz tahikardiju boluju 1 od neke druge
kardiovaskularne bolesti.® One nastaju i prekidaju se naglo, a ritam ventrikula je najée$ée pravilan
frekvencije od 100 do 250 u minuti. QRS kompleksi su u pravilu uski, no u nekim oblicima ovih ta-

hikardija mogu biti i §iroki.”®

Tri su mehanizma kojima se objasnjava nastajanje tahikardija: patoloski automatizam, tri-
gerirana aktivnost te kruzenje podrazaja.” U nekih je bolesnika vrlo tesko odrediti mehanizam ta-
hikardije, a u drugih ona nastaje jednim mehanizmom, a odrzava se drugim.'® Patoloski automa-
tizam relativno je rijedak mehanizam nastanka tahikardija (manje od 10%), a prvenstveno se ja-
vlja u akutno bolesnih osoba. Uzrok nastanka ovog mehanizma najcescée je u metabolickom pore-
mecaju (hipoksemija, hipokalemija, hipomagnezemija, poremecaj acidobaznog statusa, povisen
tonus simpatikusa ili pri primjeni simpatikomimetika).'' Tkiva koja mogu proizvoditi patoloski
automatizam nalaze se unutar miokarda atrija, u AV ¢voru ili u krvnim zilama koje neposredno
komuniciraju s atrijima (pluéne vene te gornja i donja Suplja vena). U usporedbi sa stanicama u
kojima fizoloski nastaje elektri¢ni podrazaj, kao §to su stanice unutar sinusnog ¢vora, stanice sa
patoloskim automatizmom imaju ubrzanu dijastolicku depolarizaciju. Radi tog fenomena pove-
¢ana je frekvencija odasiljanja elektri¢nih impulsa ektopi¢nog Zarista koje, umjesto sinusnog ¢vora,
moze postati nezeljeni elektri¢ni stimulator srca te tako uzrokovati tahikardiju.'” Trigerirana ak-
tivnost vrlo je rijedak mehanizam koji uzrokuje tahikardije, a nastaje kao posljedica naknadne de-
polarizacije stanice. Rane naknadne depolarizacije javljaju se u vrijeme trece faze akcijskog po-
tencijala i pretezno su uzrokovane hipoksijom, dok se kasne naknadne depolarizacije pojavljuju u
vrijeme cetvrte faze akcijskog potencijala, poglavito kao posljedica djelovanja kateholamina ili
glikozida digitalisa.”” Ako je elektri¢ni podrazaj naknadne depolarizacije dovoljno velik da do-

stigne prag podrazaja, on moze zapocCeti raniji akcijski potencijal za vrijeme trajanja repolarizacije
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te tako pokrenuti aritmiju. Klini¢ki znacaj trigerirane aktivnosti jo§ uvijek nije u potpunosti razja-
Snjen no smatra se da se njime moze objasniti nastajanje nekih ventrikularnih tahikardija (aritmije
kao posljedice intoksikacije glikozidima digitalisa, torsade de pointes).'' Najéeséi i najvazniji me-
hanizam nastanka supraventrikularnih tahikardija je kruzni (eng. reentry). Javlja se u oko 80% bo-
lesnika kao mehanizam tahikardije, a karakteristi¢no je da sr¢ani podrazaj kruzi preko anatomskih
ili funkcionalnih aberantnih putova.'* U slu¢aju podvojenosti provodnog sustava, uz dekrementno
provodenje elektriénog podrazaja, u stanovitim uvjetima moze nastati ponovno ulaZzenje podrazaja
u netom depolarizirano tkivo. Najvaznije patofizioloske karakteristike takvog elektri¢nog kruga su
duzina puta, refrakterni periodi i brzina provodenja."> Za uspostavu kruZenja elektri¢nih podrazaja
mora biti ispunjeno nekoliko uvjeta: 1. dva puta Sirenja elektricnog podrazaja (kraka tahikardije)
moraju biti anatomski i funkcionalno povezana u proksimalnom i distalnom dijelu te na taj nacin
¢initi potencijalni elektri¢ni krug, 2. jedan od putova mora imati znac¢ajno duzi refrakterni period
od drugog, 3. put sa kra¢im refrakternim periodom mora provoditi elektri¢ni impuls znatno sporije
od drugog puta. Kruzenje impulsa nastaje ako se raniji elektri¢ni impuls provede putom s krac¢im
refrakternim periodom sporije i to za vrijeme dok je drugi put jo$ uvijek refrakteran. Obzirom na
sporo provodenje, drugi put postupno izlazi iz refrakternog perioda te se podrazaj moze njime
provesti u suprotnom smjeru i na taj nacin zatvoriti elektri¢ni krug tahikardije. Ciklus se tada po-
navlja jer je prvi put, obzirom na kraci refrakterni period, ve¢ izasao iz refrakternosti i ponovno
moze provesti podrazaj koji se u njega vraca. Posljednji uvjet za nastanak kruzne tahikardije je da
elektri¢ni podrazaj koji kruzi opisanim krugom, u jednom trenutku izade iz njega i dovede do de-
polarizacije miokarda atrija i ventrikula nadvladavaju¢i normalan, sinusni ritam srca i fizioloske

putove kruZenja elektriénih podrazaja.'’

Smisao otkrivanja mehanizama nastanka supraventrikularnih tahikardija od izuzetne je

prakti¢ne vaznosti za razvoj farmakoloskog i nefarmakologkog lije¢enja tahikardija.'®"’
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1.2. Anatomija provodnog sustava srca i supraventrikularne

kruzne tahikardije

Sinusni ¢vor je dio miokarda desnog atrija u kojem nastaje elektri¢ni podrazaj. Histo-
loski je izrazito heterogen, t.j. sastoji se od morfoloski i elektrofizioloski razli¢itih stanica.'® Sre-
disnji dio sinusnog ¢vora, odgovoran za elektrostimulacijsku ulogu, graden je od stanica s du-
ljim akcijskim potencijalom i brzom cetvrtom fazom dijastolicke depolarizacije u odnosu na
druge stanice miokarda.'*? Elektri¢ni podraZaj, nastao u sinusnom &voru, do AV &vora se pre-
nosi preko desnog atrija. Prema klasi¢noj teoriji tri su internodusna puta u desnom atriju (pred-
nji, srednji 1 straznji) odgovorna za provodenje do AV ¢vora, a iz prednjeg se puta odvaja sno-
pi¢ koji podrazaj vodi u lijevi atrij, tzv. Bachmannov snop.”' Obzirom na &injenicu da ovi puto-
vi nisu specijalizirani ve¢ su trac¢ci miokardnih i Purkinjeovih stanica, a elektri¢ni se podrazaj
moze S§iriti 1 direktno preko miSi¢nog tkiva atrija, klasi¢na je teorija u funkcionalom smislu upit-
na.”? AV &vor se nalazi neposredno iznad hvatista septalnog zalistka trikuspidnog ui¢a, smjesten
je subendokardijalno, a omeden je sprijeda membranoznim djelom septuma, a straga us¢em ko-
ronarnog sinusa.”’ U AV &voru i neposredno oko njega nalaze se Getiri vrste stanica; P-stanice,
prijelazne T-stanice, Purkinjeove stanice i stanice radne muskulature. Prema elektrofizioloSkim
svojstvima AV &vor se dijeli na tri dijela: atrionodusni, nodusni i nodusno- Hisov dio.” U atrio-
nodusnom se dijelu internodusni putovi povezuju s prijelaznim stanicama AV ¢vora, u nodusnom
su prijelazne stanice, a nodusno-Hisov je mjesto gdje mrezasti raspored fibrila prelazi u uzduzne
snopove Purkinjeovih vlakana, koja kasnije prelaze u Hisov snop. Brzina Sirenja podrazaja kroz
AV c¢vor je usporena, Sto omogucuje hemodinamski optimalan slijed kontrakcija atrija 1 ventri-
kula. Hisov snop, koji se nastavlja na AV ¢vor, sastoji se od uzduznih Purkinjeovih stanica. Prok-
simalni dio snopa prolazi kroz sredis$nji fibrozni prsten, a distalni se spusta gornjim rubom misi-

¢nog dijela interventrikularnog septuma. Hisov se snop grana na lijevu 1 desnu granu. Lijeva
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grana je kratka i dijeli se na dva fascikula; prednji i straznji. Tijek desne grane Hisovog snopa je
duz desne strane interventrikularnog septuma. U proksimalnom dijelu septuma prolazi subendo-
kardno, u srednjoj trecini prodire u miokard, a u distalnom se dijelu vra¢a subendokardno. U
podrucju prednjeg papilarnog misica trikuspidnog zalistka desna grana prelazi u grancice, koje

zavriavaju gustom mrezom Purkinjeovih niti.**

Slika 1.2-1. Shematski prikaz provodnog sustava srca i odgovaraju¢ih
intrakardijalnih elektrokardiografskih intervala.

Aberantni akcesorni putovi nastaju kao posljedica nepotpunog embrionalnog razvoja atri-
oventrikularnog prstena, §to je ponekad genetski uvjetovano.” Akcesorni put, u literaturi poznat
kao Kentov, miSi¢ni je snopi¢ karakteristikama nalik miokardu atrija, a moZe premostiti atrije i
ventrikule na bilo kojem mjestu duz trikuspidnog ili mitralnog prstena, izuzev mjesta gdje se mit-

ralni prsten nalazi neposredno uz aortu.” Takav je snopi¢ najées¢i uzrok kruzenja podrazaja u kru-
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znim atrioventrikularnim tahikardijama. Karakteristike provodenja podrazaja u akcesornom putu
(anterogradno, retrogradno ili dvojno) uvjetuju kako pojavu preekscitacije u standardnom elektro-
kardiogramu, tako 1 oblik tahikardije. Akcesorni putovi koji spajaju anterolateralni dio desnog at-
rija s vrskom desnog ventrikula i imaju svojstva provodenja podrazaja slicna AV ¢voru, nazivaju
se Mahaimova vlakna. Tradicionalno misljenje da postoje dva spoja: nodoventrikularni i fascio-
ventrikularni snop, pokazao se pogresnim.”® Elektrofiziologka ispitivanja provodnog sustava srca
dokazala su da ovaj akcesorni put nije vezan uz AV ¢vor, nego zavrsava u desnom ventrikulu ne-
posredno uz desnu granu Hisova snopa ili se s njome spaja, a kruzenje podrazaja u tahikardiji od-
vija se isklju¢ivo u smjeru od atrija prema ventrikulu (anterogradno) preko akcesornog puta, a ret-
rogradno preko AV &vora.””?* Ovaj tip preekscitacijske tahikardije je rijedak (manje od 3%), a ka-
rakteristi¢no je da se vrlo uspjesno prekida intravenskom primjenom adenozina.”* Postojanje
posteriornog intranodusnog puta, opisanog kao Jamesova vlakna takoder je dugo vremena bio
predmetom suprotnih misljenja.*® Sindrom skra¢enog PR intervala, bez prisustva delta vala u
standardnom elektrokardiogramu, uz ucestale paroksizme supraventrikularnih tahikardija kod tih
bolesnika (Lown-Ganong-Lewineov sindrom), bio je smatran posljedicom postojanja ovog akse-
sornog puta.’' U danasnje vrijeme prevladava miljenje da se ne radi o specifi¢nom akcesornom
putu, nego da je kod odredenih osoba PR interval skra¢en radi prirodenog, brzeg provodenja pod-

razaja kroz AV &vor.”?

Obzirom na uske QRS komplekse i pravilne RR intervale, supraventrikulske su kruzne
tahikardije, do pred nekoliko desetlje¢a smatrane skupinom tahikardija vezanih iskljucivo uz
atrije i AV ¢vor. Postupno otkrivanje mehanizama nastanka tahikardija i putova kruzenja pod-
razaja metodom elektrofizioloskog ispitivanja srca, ukazalo je na brojne pogreske u tradicio-
nalnom shvacanju. Danas je jasno da podrazaji u brojnih oblika supraventrikularnih tahikardija

kruze i preko dijelova miokarda ventrikula, a QRS kompleksi mogu biti uski ili §iroki.*®
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Kruzne supraventrikularne tahikardije, prema anatomskim ili funkcionalnim putovima
kruzenja podrazaja dijela se na:

1. sinusnu tahikardiju,

2. atrijsku tahikardiju,

3. nodusne tahikardije,

4. trajnu spojnu tahikardiju,

5. ortodromnu atrioventrikularnu tahikardiju,

6. antidromnu atrioventrikularnu tahikardiju,

7. atriofascikularnu tahikardiju,

8. nodofascikularnu tahikardiju.

1.2.1. KruZne atrioventrikularne nodusne tahikardije

Sréani podrazaj moze kruziti preko atrioventrikularnog ¢vora i okolnog atrijskog tkiva.
Sporo putovanje impulsa, koji je fizioloSka karakteristika nodusa, omogucuje da se i1 na tako
anatomski relativno malom podrucju lako realizira kruzna struja s napadajima tahikardije. Ta-
kve se tahikardije nazivaju kruzne atrioventrikularne (AV) nodusne tahikardije, a ucestalost
im je izmedu 50-60% svih supraventrikularnih tahikardija, uz prevalenciju u svijetu od
2,25/1000 stanovnika.** Ugestalost ove tahikardije ovisi o dobi i spolu. U dojencadi i male
djece iznimno je rijetka, Sto se tumaci nezreloS¢u anatomskog supstrata. U vecine bolesnika
prvi se put javlja u adolescenciji 1 mladoj dobi, a tahikardija je ¢eS¢e u Zena. Kod kruzne AV
nodusne tahikardije depolarizacija atrija i ventrikula odvija se istovremeno te se atriji kon-
trahiraju uz joS uvijek zatvoreni mitralni i trikuspidni zalistak. Na taj se nafin gubi doprinos
atrija dijastoliCkom punjenju ventrikula pa bolesnici ovaj oblik tahikardije podnose loSije od

2,35,36

drugih oblika supraventrikularnih tahikardija. Do nedavno se vjerovalo da kruzenje pod-
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razaja nastaje unutar AV ¢vora, kao posljedica funkcionalne usporedne podjele unutar ¢vora na
spori (alfa) i brzi (beta) put.’” Teorija se zasnivala na &injenici da je dvojno atrioventrikularno
provodenje prisutno kod veéine bolesnika s ovom vrstom tahikardije, a da kod zdravih osoba u
pravilu nije nadeno.”™ Novije su studije pokazale da kruZenje podrazaja nije vezano iskljuéivo
uz AV &vor.””* Smatra se da dvojno provodenje podraZaja (spori i brzi put) postoje kod veéi-
ne osoba, a odijeljeni su uséem koronarnog sinusa. Posteriorno i kaudalno od AV ¢vora miokard
atrija ima kracu refrakternost i podrazaj provodi sporije, a posteriorno i kranijalno, uz dulju re-

frakternost, provodi brze.*"**

AV ¢vor

Podrucje brzog
puta

Desni atrij

e
Todarp(a
tegiva
/‘/

y,

. KS

Podrucje sporog /

puta

x )

Slika 1.2-2. Prikaz anatomskih lokalizacija brzog i sporog puta provodenja u AV ¢voru.

KS = koronarni sinus; TV = trikuspidna valvula

Nastanak kruzne tahikardije odreduje funkcionalni supstrat, naime razlicitosti ova dva

puta kod bolesnika su izraZenije nego kod zdravih osoba.***

Kruzna AV nodusna tahikardija javlja se u vise oblika i elektrofizioloskim je studijama

dokazano postojanje barem &etiri oblika.* Najeeséi je oblik ove tahikardije onaj, kod kojeg se
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podrazaj u silaznom smjeru odvija preko sporog, a u povratnom smjeru preko brzog puta (spo-
ro-brzi oblik) i nalazi se u oko tri ¢etvrtine bolesnika. Normalan se podrazaj, u sinusnom ritmu,

odvija preko brzog puta.

Slika 1.2-3. Prikaz provodenja podrazaja kroz brzi put AV ¢vora.

Provodenje kroz spori put je blokirano, obzirom da je on i dalje u fazi repolarizacije.

Kada atrijska ekstrasistola ili u laboratorijskim uvjetima atrijski ekstrastimulus budu blokirani

u brzom putu, koji ima karakteristi¢no duzi refrakterni period, podraZaj se provodi sporim putom.

U trenutku kada podrazaj dostigne distalni dio AV ¢vora, moze se retrogradno prenijeti

brzim putom te tako zapoceti kruZzenje podrazaja.
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DISERTACIJA

1. Uvod

Slika 1.2-4. Prikaz provodenja podrazaja kroz spori put AV c¢vora.
Ekstrastimulus je blokiran u brzom putu koji ima duzi refrakterni pe-
riod te se podrazaj provodi sporim putom.

Slika 1.2-5. Prikaz nastajanja kruZzne AV nodusne tahikardije.

Ako spori put, nakon $to se ekstrastimulus brzim putom vrati u atrij viSe nije refrak-
teran, ponovo provodi podrazaj anterogradno i zapoc€inje tahikardiju.

11



DISERTACIJA 1. Uvod

Drugi oblik ove tahikardije naziva se "atipi¢ni" oblik jer se brzi put koristi za anterogradno
provodenje, dok se podrazaj vra¢a sporim putom (brzo-spori oblik). Ova tahikardija obi¢no zapo-
¢inje ventrikularnom ekstrasistolom, retrogradno bude blokirana u brzom putu, a provede se spo-

rim. Anterogradno podrazaj kruzi brzim putom.

Preostala dva, vrlo rijetka oblika, nazivaju se sporo-spori oblik te lijevi sporo-brzi oblik.

Elektrokardiografske znacajke sporo-brzog oblika kruzne AV nodusne tahikardije su
slijedece:

1. frekvencija tahikardije krece se od 150-300 otkucaja u minuti

2. QRS kompleks je, u pravilu, uzak.

3. P val je obi¢no skriven unutar QRS kompleksa, obzirom na kratak RP interval
(kraci od 0,07 s). Kada se P val vidi na standardnom elektrokardiogramu, moze se
prepoznati kao negativna defleksija unutar QRS kompleksa u drugom standardnom
odvodu (pseudo S zubac) ili kao pozitivna defleksija (pseudo R zubac) u prvom

prekordijalnom odvodu.*® (slika 1.2-6.)

Ako se standardni elektrokardiogram snima u vrijeme pocetka tahikardije, moguce je
vidjeti atrijsku ekstrasistolu, nakon koje slijedi produzeni PR interval (prelazak na spori put

provodenja) te u nastavku, tahikardija.

Brzo-spori oblik kruzne AV nodusne tahikardije elektrokardiografski se ne razlikuje

prema frekvenciji tahikardije, koja se takoder kre¢e od 150-300 otkucaja u minuti.

Pocetak je atipi¢nog oblika, medutim, razlicit i ako pocCinje atrijskom ekstrasistolom, ne

slijedi je produzeni PR interval. Retrogradni su P valovi dobro vidljivi, jer su izvan QRS kom-
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DISERTACIJA 1. Uvod

pleksa, a po obliku su negativni u standardnim inferiornim odvodima (D2, D3, aVF) i u pre-

kordijalnim lateralnim odvodima (V5, V6).

U svih oblika kruzne AV nodusne tahikardije QRS kompleks moze biti $irok, ako je u

sinusnom ritmu prisutan ili se tijekom tahikardije razvije, blok grane.®

Rijetke oblike kruzne AV nodusne tahikardije (sporo-spori oblik te lijevi sporo-brzi oblik)
nije moguce sa sigurnoscu razlikovati od drugih oblika supraventrikularnih tahikardija snimanjem
standardnog elektrokardiograma, no moguce je i vrlo vazno razlikovati ih tijekom elektrofizioloSkog

ispitivanja, prvenstveno radi pristupa lije¢enju kateterskom ablacijom.*
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DISERTACIJA 1. Uvod

1.2.2. KruzZne atrioventrikularne tahikardije

Akcesorni put, najces¢e Kentov snop, koji je prirodena anomalija u razvoju provodnog
sustava srca, moze biti anatomska podloga za nastanak kruznih atrioventrikularnih tahikardija.
Preekscitacija ventrikula je elektrokardiografski entitet koji ukazuje na dvojno provodenje podra-

zaja od atrija prema ventrikulima, kako kroz AV ¢vor, tako i akcesornim putom (slika 1.2-7.).

Slika 1.2-7. Prikaz provodenja podrazaja kroz AV ¢vor i akcesorni put.

Vec¢i dio ventrikula je depolariziran fizioloSkim putom kroz AV ¢vor, a manji kroz udaljeniji akce-
sorni put.

Osobe kojima se postojanje ovog puta otkrije slucajno, rutinskim snimanjem standar-
dnog elektrokardiograma, mogu biti asimptomatske tj. ne moraju imati tahikardija. Simpto-
matski bolesnici s tahikardijama uz prisustvo akcesornog puta boluju od Wolf-Parkinson-
White-ovog sindroma. Prisustvo preekscitacije ventrikula, bez strukturne bolesti srca, ne pogor-
Sava prognozu ovih pojedinaca i oni imaju malu vjerojatnost da ée se tahikardija razviti.*’ U lite-

raturi su, medutim, opisani i relativno rijetki slucajevi, gdje je prvi znak bolesti bila iznenadna sr-
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DISERTACIJA 1. Uvod

ana smrt.”® Preekscitaciju ventrikula u opéoj populaciji ima izmedu 0,1% i 0,15% osoba.* Kli-
nicke simptome kod novootkrivenih pojedinaca ima oko 50%. Ucestalost preekscitacije je goto-
vo dvostruko ve¢a u muskom nego li u zenskom spolu. Pojava aritmije u bolesnika sa akcesor-
nim putom mijenja se u ovisnosti o dobi. Aritmije se ucestalije javljaju u prvoj godini Zivota,
zatim u adolescenciji te kona¢no u kasnim pedesetim 1 Sezdesetim godinama. lako mehanizmi
jos uvijek nisu sasvim poznati, smatra se da vaznu ulogu u dobnoj raspodjeli imaju: sazrijevanje
provodnog sustava srca, veli¢ina atrija u pubertetu te dodatne sréane bolesti u starijoj Zivotnoj
dobi. **° Elektrokardiografskom se pretragom preeksitacija ventrikula preko akcesornog puta
moze otkriti pojavom delta vala. Delta val se javlja vezan na P val, a odraz je ranije depolariza-
cije dijela miokarda ventrikula. Manji dio ventrikula depolariziran je preko akcesornog puta a
veéi dio preko AV ¢vora iz Hisova snopa. Omjer izmedu mase miokarda depolarizirane preko
jednog i1 drugog puta ovisi o polozaju i elektrofizioloskim karakteristikama akcesornog puta.
Povijesna elektrokardiografska podjela razlikuje dva glavna tipa preeksitacije: tip A (sternalno
pozitivan tip) i tip B (sternalno negativan). U prvom tipu QRS kompleks je pozitivan u V1 od-

vodu dok je u drugom tipu QRS kompleks negativan u V1 i V2 odvodu (slika 1.2.-8.).

Ova podjela daje samo grubu elektrokardiografsku orijentaciju o lokalizaciji akcesornog
puta. Delta val ne mora u standardnom elektrokardiogramu biti trajno prisutan, ve¢ se moze jav-
ljati samo povremeno. Uzrok takvoj povremenoj pojavi delta vala najvjerojatnije lezi u elektro-
fizioloskim karakteristikama akcesornog puta. Drugo se objasnjenje ovakve pojave zasniva na
oscilacijama u autonomnom neurovegetativnom sustavu, za kojeg je poznato da djeluje na pro-
vodenje u AV ¢voru. Kada je provodenje kroz AV ¢vor sporije, provodenje kroz akcesorni put

je olaksano i1 obrnuto (slika 1.2.-9.).

15



DISERTACIJA 1. Uvod

Slika 1.2.-8. Standardni elektrokardiogram bolesnika sa preeksci-
tacijom.

Pozitivan delta val je u odvodima D1, AVL i V6, a negativan je u II, Il i aVF
odvodima.

16



DISERTACIJA 1. Uvod

Slika 1.2.-9. Prikaz provodenja podrazaja kroz AV ¢vor 1 akcesorni put.

Kada je provodenje kroz AV ¢vor usporeno, olaksano je provodenje kroz akcesorni
put te se njime depolarizira veci dio ventrikula.
Novija podjela na deset anatomskih lokalizacija, u ovisnosti o orijentaciji preeksitacij-
skih QRS kompleksa u standardnom elektrokardiogramu izvan tahikardije, zasniva se na elektro-

. w1 e e e .. . . .. . , .. 1
fizioloskim ispitivanjima bolesnika s preekscitacijom i danas se ve¢ smatra tradicionalnom.’

Lijevi
anterolateralni

Desni. -
anteriorni

Lijevi
lateralni

Desni Septalni,
lateralni :

Lijevi
Desni posteriorni

posteriorni

Slika 1.2.-10. Shematski prikaz atrioventrikularnog prstena i podjele
akcesornih putova.

PV = pulmonalna valvula; AV = aortna valvula; TV = trikuspidna valvula; MV = mitralna
valvula; AVN = AV ¢vor
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Kruzne atrioventrikularne tahikardije nastaju ako podrazaj zatvara krug preko akcesor-
nog atrioventrikularnog puta i AV &vora ili drugog akcesornog puta.’> Osnovna razlika izmedu
ove dvije tahikardije je da se kod tahikardija preko skrivenog akcesornog puta podrazaj kroz taj
put provodi u samo jednom smjeru, od ventrikula prema atrijima, te se dijagnoza standardnom

elektrokardiografskom pretragom tesko moze postaviti, jer nema znakova preekscitacije.”

Bolesnici s kruznom AV tahikardijom u pravilu nemaju strukturnih bolesti srca, no po-
java akcesornih putova ipak je ucestalija u nekih kongenitalnih anomalija kao §to su hipertrofic¢-
na kardiomiopatija i Epsteinova anomalija. Klinicka slika karakterizirana je pojavom brzih i
pravilnih palpitacija, boli u prsima uz nedostatak zraka, presinkopama i rjede sinkopama. Kruz-
na AV tahikardija obi¢no pocinje i prekida se naglo. Obzirom na ¢injenicu da u nekim situaci-
jama nakon prekidanja tahikardije slijedi sinusna tahikardija, bolesnici imaju osje¢aj da tahikar-

dija postupno prolazi.

Priblizno polovina akcesornih putova u bolesnika sa ovom vrstom tahikardija moze pod-
razaj provoditi anterogradno (od atrija prema ventrikulu), dok ga skoro svi mogu provoditi retrog-
radno (od ventrikula prema atriju). Bolesnici sa anterogradnim provodenjem kroz akcesorni put
imaju losiju prognozu od onih bez tog provodenja, jer su ugrozeni od razvoja fibrilacije ventri-
kula. Fibrilacija ventrikula, kao maligna aritmija, u ovih bolesnika obi¢no nastaje kao posljedica
fibrilacije atrija. Fibrilacija atrija je relativno Cesta aritmija u bolesnika sa klinickom preekscita-
cijom, a javlja se za vrijeme kruznih tahikardija ili kao primarna aritmija. Ubrzani, kaoti¢ni
elektri¢ni podrazaji iz atrija se prenose do ventrikula preko akcesornog puta. Tako izostaje us-
porenje podrazaja preko AV ¢vora i moze nastati elektricna nestabilnost ventrikula, s razvojem

fibrilacije ventrikula.”*
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1.2.2.1. Kruzna ortodromna atrioventrikularna tahikardija

Kruzna ortodromna atrioventrikularna (AV) tahikardija je najces¢i oblik atrioventriku-
larne tahikardije 1 javlja se u oko 35% bolesnika. Podrazaj u tahikardiji anterogradno se Siri pre-
ko atrioventrikularnog ¢vora, a retrogradno preko akcesornog puta. QRS kompleksi u pravilu su
uski, izuzev ako se u sinusnom ritmu ili u tahikardiji javlja blok grane. Frekvencija ove tahikar-
dije krece se izmedu 120 i 250 otkucaja u minuti. QRS komplekse na standardnom elektrokar-
diogramu slijede retrogradni P valovi. Pojava retrogradnog P vala u odnosu na prethodni QRS
kompleks ovisi o karakteristikama retrogradnog provodenja preko akcesornog puta. Ako je pro-
vodenje usporeno P val se javlja kasnije, a ako je provodenje brzo, retrogradni se P val javlja u
ranom dijelu ST segmenta.”® Vaznost u diferencijalnoj dijagnozi ovog oblika tahikardije i drugih
supraventrikularnih tahikardija ¢ini pojava bloka grane tijekom tahikardije. Ako se blok grane
pojavi na istoj strani gdje je 1 akcesorni put, tahikardija ¢e se usporiti za najmanje 30 milisekun-
di, dok pojava bloka grane nece utjecati na frekvencije tahikardije kad je akcesorni put smjesten
na suprotnoj strani od bloka grane. Frekvencija se, pri pojavi bloka grane, takoder ne¢e mijenja-
ti ako bolesnik ima septalni akcesorni put, ali niti kod nekih drugih oblika supraventrikularnih
tahikardija (atrijske ili kruzne AV nodusne takihardije). Na kruznu ortodromnu tahikardiju mo-
ze se s velikom vjerojatnos¢u posumnjati ako je u elektrokardiogramu snimljen pocetak tahi-
kardije, koji je izazvan ventrikularnom ekstrasistolom. Takav pocetak tahikardije sugerira da se
ventrikularna ekstrasistola najvjerojatnije retrogradno provela akcesornim putom i zapocela kruze-
nje podrazaja. Jos je jedan elektrokardiografski parametar vazan u razlikovanju ove tahikardije
od drugih supraventrikularnih tahikardija. Radi se o tzv. elektricnom alteransu, promjenama ampli-
tuda QRS kompleksa tijekom tahikardije. Pojava ovog znaka pri nizim frekvencijama tahikardije

govori u prilog kruzne ortodromne AV tahikardije.
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Oblik kruzne AV tahikardije u kojoj se elektri¢ni podrazaj moze provoditi samo retrog-
radno kroz akcesorni put, od ventrikula prema atrijima, naziva se i tahikardija preko skrivenog ak-
cesornog puta. Takav se akcesorni put najcesée nalazi u posteroseptalnoj regiji. U elektrokardio-
gramu ovih bolesnika, u sinusnom ritmu, nema delta vala tj. nema znakova preeksitacije, a meha-

nizam se kruzenja podrazaja moze dokazati jedino elektrofizioloSkom pretragom.

1.2.2.2. Kruzna antidromna atrioventrikularna tahikardija

Kad elektricni podrazaj u tahikardiji anterogradno silazi preko akcesornog puta i retro-
gradno se vraca preko AV cCvora, radi se o kruznoj antidromnoj AV tahikardiji. Druga, nesto
rjeda mogucénost retrogradnog provodena podrazaja je preko drugog akcesornog puta. Ucesta-
lost javljanja kruzne antidromne AV tahikardije je znatno manja od ortodromne 1 krece se iz-
medu 8.6% i 9.6%.°*>” Obzirom da je provodenje elektri¢nog podrazaja anterogradno preko ak-
cesornog puta, bolesnici mogu biti ugrozeni u sluc¢aju pojave paroksizma fibrilacije atrija. U fibri-
laciji se atrija Cesto javlja vrlo brzi odgovor ventrikula, uz frekvenciju visu od 250/minuti, Sto je
preduvjet za mogu¢ razvoj fibrilacije ventrikula. Kruznu antidromnu AV tahikardiju izuzetno je
vazno razlikovati od ventrikularne tahikardije. Problem je posebno izrazen radi elektrokardiog-
rafske karakteristike da P valovi mogu biti skriveni u QRS kompleksu. Kod ovog oblika tahikar-
dije QRS kompleksi nemaju oblik bloka grane pa se na taj nac¢in moze razlikovati od supraven-
trikularnih tahikardija s prisutnim blokom lijeve ili desne grane. Za postavljanje dijagnoze izuzet-
no je vazno poznavanje standardnog elektrokardiograma izvan tahikardije, jer je u pravilu izrazen
delta val. Dokazano je da je za nastanak kruzne antidromne AV tahikardije vazna udaljenost izme-
du AV ¢vora i akcesornog puta i $to je ona veca tahikardija lakSe nastaje. Ovaj se pojava tumaci
postojanjem veéeg kruznog toka za Sirenje elektricnog podrazaja, koji pogoduje nastanku tahi-

kardije.” (slika 1.2-11.)
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V2

V3

AVL
| V5 -

Slika 1.2.-11. Standardni elektrokardiogram tahikardije sa Sirokim QRS komplek-
som (kruzna antidromna AV tahikardija s lijevim lateralnim akcesornim putom).
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2

ELEKTROFIZIOLOSKO ISPITIVANJE SRCA
| INTRAKARDIJALNA ANALIZA KRUZNE
ATRIOVENTRIKULARNE NODUSNE

| ORTODROMNE ATRIOVENTRIKULARNE
TAHIKARDIJE

Elektrofiziolosko ispitivanje srca invazivna je kardioloska metoda koja se primjenjuje kod
bolesnika, kod kojih standardni elektrokardiogram i druge neinvazivne metode ne daju dovoljno
podataka za dijagnozu i lijeCenje poremecaja sr¢anog ritma, Sto je Cest slucaj sa supraventrikular-
nim tahikardijama.”® Moguénost izazivanja i prekidanja supraventrikularnih tahikardija u elektro-

fiziologkom laboratoriju &injenica je na kojoj se temelji dijagnoza.>

Intrakardijalno ispitivanje provodnog sustava u klini¢ku praksu je uvedeno 1969. go-

dine i u klasi¢nom obliku sastoji se od snimanja intrakardijalnog elektrokardiograma, stimu-

lacije atrija i ventrikula te farmakoloskog ispitivanja provodnog sustava.®*'
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Radi adekvatne analize tahikardija i putova kruzenja elektricnog podrazaja intrakardijalni
elektrokardiogram je potrebno snimati iz sve Cetiri src¢ane Supljine. Iz toga se razloga po-

stavljaju Cetiri elektrode koje se uvode punktirajuéi femoralne vene i jugularnu venu.

Elektrode se postavljaju u desni atrij, desni ventrikul, u podrucje Hisovog snopa te u koro-

narni sinus, kojim se prate elektri¢na zbivanja u lijevom atriju (slika 2.1.).

Slika 2.1. Standardno postavljanje elektroda u srce, tijekom elektrofi-
zioloskog ispitivanja

LV = lijjevi ventrikul; DV = desni ventrikul; KSp = proksimalni koronarni sinus;
KSd = distalni koronarni sinus; HIS = podruc¢je Hisovog snopa; DA = desni atrij;
DAp = proksimalni desni atrij; LA = lijevi atrij
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Nakon postavljanja kateterskih elektroda, elektrofizioloSkim ispitivanjem pokusSava se
odgovoriti na vise kljuénih pitanja:
1. na koji se nacin tahikardija moze izazvati i prekinuti
2. kojim putovima u kruznim tahikardijama elektri¢ni podrazaj kruzi srcem u sinus-
nom ritmu te u tahikardiji
3. da li su za kruzenje podrazaja dovoljni samo atriji ili se akcesornim putovima u
kruzenje ukljucuju i ventrikuli

4. na koji nacin mozemo lijeciti tahikardiju.

Cilj elektrofizioloskog ispitivanja u bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom i
kruznom ortodromnom AV tahikardijom je izazvati klinicku tahikardiju, analizirati njezine ka-

rakteristike 1 odrediti najbolji nacin lijecenja.

Tijekom elektrofizioloskog ispitivanja srca istovremeno se snima standardni elektro-

kardiogram i intrakardijalni potencijali, uz programiranu stimulaciju atrija i ventrikula.*®

Obzirom da se kateterske elektrode postavljaju u razlicite dijelove srca podaci o elektri-
¢noj aktivnosti dobiju se iz onog dijela uz koji prijanja vrh elektrode. U ovisnosti o poremecaju
sréanog ritma koji se ispituje, na razli¢itim se mjestima provodi programirana stimulacija meto-
dom povecanja frekvencije stimulacije ili primjenom jednog ili viSe ekstrastimulusa u osnov-

nom, najéescée sinusnom ritmu ili stimuliranom ritmu.

Programirana stimulacija klju¢na je u ispitivanju elektrofizioloskih svojstava provodnog
sustava srca 1 akcesornih putova. Stimulacijom se takoder ispituje mogucnost izazivanja sréanih
aritmija te se analiziraju njihova elektrofizioloska svojstva. Kako se atrijskom stimulacijom od-
reduju karakteristike provodenja kroz AV ¢vor 1 eventualno prisutan akcesorni put te njihova re-

frakternost, tako se elektrodom postavljenom u vrh desnog ventrikula odreduje moguénost ret-
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rogradnog provodenja kroz AV ¢&vor 1 akcesorni put te takoder 1 njihova refrakternost. U standar-
dnom elektrokardiogramu vrijeme provodenja podrazaja od atrija do ventrikula u sinusnom ritmu

oznacava PR intervalom.

Sam P val oznacuje intraatrijsko provodenje dok PR interval ukljucuje cjelokupno atrio-
ventrikularno provodenje, a iz standardnog se elektrokardiograma ne moze vidjeti kako podrazaj

putuje kroz specifi¢na tkiva provodnog sustava tj. AV ¢vor, Hisov snop i njegove grane.

Intrakardijalnom analizom elektrokardiograma spomenuti se PR interval dijeli na tri interva-
la. Prvi je P-A interval koji se mjeri od pocetka P vala na povrSinskom elektrokardiogramu do prve
defleksije A potencijala na elektrokardiogramu Hisova snopa te predstavlja provodenje podrazaja

kroz desni atrij. Raspon normalnih vrijednosti P-A intervala kreée se izmedu 25 i 45 ms.>*

Sljedec¢i je A-H interval koji se mjeri od prve defleksije A potencijala do prve defleksije
H potencijala na elektrokardiogramu Hisova snopa. Ovaj interval priblizno je vrijeme pro-
vodenja podrazaja od donjeg dijela desnog ventrikula do pocetka Hisova snopa, a smatra se vre-
menom provodenja kroz AV ¢vor. Normalne vrijednosti ovog intervala kre¢u se u rasponu od

60-140 ms.%°

Autonomni Ziv€ani sustav neposredno utjece na A-H interval i to na nacin da ga poviSeni
tonus simpatikusa skracuje, a parasimpatikusa produzuje. Vrijeme provodenja podrazaja kroz His-
Purkinjeov sustav naziva se HV interval, a mjeri se od prve defleksije H potencijala na elektro-
kardiogramu Hisova snopa do najranije aktivacije ventrikula na povrSinskom elektrokardiogra-

mu. Vrijednosti ovog intervala kreéu se izmedu 35 i 55 ms.®

Ako kod bolesnika postoji retrogradno provodenje kroz AV ¢vor stimulacijom ventriku-
la nakon potencijala ventrikula, a prije potencijala atrija, javlja se H potencijal. Sam potencijal

Hisova snopa je bifazicna ili trifazi¢na defleksija u trajanju do 25 ms. Na intrakardijalnom elek-
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trokardiogramu nalazi se izmedu potencijala atrija i ventrikula te tako dijeli PR interval standar-

dnog elektrokardiograma na tri intervala.®” (slika 2.2)
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Slika 2.2. Prikaz odnosa izmedu anatomskih struktura provodnog sus-
tava srca, standardnog elektrokardiograma i intrakardijalnih potencijala
provodenja.

Raspon normalnih vrijednosti, izrazen u ms, koji se koristi u naSem laboratoriju pri-
kazan je na elektrokardiogramu Hisova snopa.
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[zuzev spomenutih mjera provodljivosti odredenih segmenata provodnog sustava od
jednake je vaznosti odredivanje njihove refrakternosti. Refrakterni period je vremenski inter-
val koji slijedi nakon depolarizacije stanice, a u kojem stanica ne moze ponovno biti depolari-
zirana. Efektivni refrakterni period najtocnije se podudara sa osnovnom definicijom. On je,
naime, najdulji vremenski interval za vrijeme kojeg raniji ekstrastimulus ne moze dovesti do

ponovne depolarizacije.

Funkcionalni refrakterni period je najkraci vremenski interval u kojemu se dva elektric-
na podrazaja mogu provesti kroz tkivo. Ovaj se refrakterni period smatra mjerom kako provod-

ljivosti tako 1 refrakternosti tkiva.

Pri elektrofizioloSkom ispitivanju u bolesnika sa supraventrikularnim tahikardijama,
izuzetno je vazno odgovoriti na pitanje na koji se nacin tahikardija moZze izazvati te takoder s
kojeg se mjesta u srcu ona moze izazvati. Ako se tahikardija lakSe izaziva stimulacijom ventri-
kula vrlo se vjerojatno radi o kruznoj AV tahikardiji, a mnogo je manja vjerojatnost da je u pitanju

kruzna AV nodusna tahikardija.

U najve¢em broju slucajeva kruzna AV nodusna tahikardija se izaziva ekstrastimu-
lusima iz desnog atrija. Klju€an se trenutak elektrofizioloske pretrage u bolesnika s kruznom
AV nodusnom tahikardijom dogada kad se ekstrastimulus iz atrija preko AV ¢vora vise ne pre-
nosi brzim (beta putom) (slika 2.3.), nego prelazi na spori (alfa put). To je trenutak kad moze

zapoceti kruzenje podrazaja (slika 2.4.).
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Slika 2.3. Intrakardijalni elektrokardiogram: provodenje podrazaja kroz brzi put
AV C¢vora.

Atrij je stimuliran (S1S2=600 ms). Uz ekstrastimulus (S1S2= 360ms), AH interval je duzi (A2H2)
od onoga u stimulaciji (A1H1), zbog dekrementnog provodenjau AV ¢voru.

KSd
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Slika 2.4. Intrakardijalni elektrokardiogram: provodenje podrazaja kroz spori put
AV ¢vora.
Atrij je stimuliran (S1S2=600 ms). Atrijski ekstrastimulus (S2) je odaslan dok je brzi put jo$ uvi-

jek refrakteran (S1S2= 350ms) te se prenosi sporim putom. AH interval se nakon ekstrastimulusa
produzio od 285 na 370 ms (produZenje od 85 ms).
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Do ove pojave dolazi zbog razlika u efektivnim refrakternim periodima ova dva puta, od
kojih je refrakterni period sporog puta znatno kraé¢i. U standardnom se elektrokardiogramu ova
promjena anterogradnog puta provodenja uzrokovana ekstrastimulusom, manifestira produ-
ljenjem PR intervala. Svaki slijede¢i raniji ekstrastimulus takoder ¢e moci uzrokovati kruze-
nje podrazaja i tahikardiju, sve dok se ne dostigne efektivni refrakterni period sporog (alfa)
puta. Na taj se nacin odreduje zona tahikardije, kao vremenski period izmedu efektivnog re-

frakternog perioda brzog i sporog puta. (slika 2.5)
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Slika 2.5. Intrakardijalni elektrokardiogram: nastajanje kruzne AV no-
dusne tahikardije
Atrijski ekstrastimulus (S2) je proveden sporim putom te se vraca brzim. Retro-

gradno aktivirani potencijal atrija (A") se ponovno moze provesti sporim putom te
tako zapocinje tahikardiju.
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Sirina ove zone neposredno odreduje moguénost izazivanja tahikardije. Sto je zona §i-
ra, veca je mogucnost da ¢e ekstrasistola uzrokovati tahikardiju. Kruzna AV nodusna tahikar-
dija moZe se izazvati i postupnim povecanjem frekvencije stimulacije atrija, a temelji se na is-
tom patofizioloSkom mehanizmu. Razlog, zasto se ova tahikardija relativno rijetko moze izaz-
vati ekstrastimulusom iz ventrikula, takoder lezi u karakteristikama brzine provodenja i efek-
tivnih refrakternih perioda brzog i sporog puta. Podrazaj se iz ventrikula vra¢a do atrija brzim
putom, no u trenutku kada bi kroz spori put moglo zapoceti kruzenje podrazaja, on je u pravi-
lu jo$ uvijek refrakteran. Vrlo se rijetko kruzenje podrazaja moze izazvati kada ekstrastimulus
iz ventrikula bude interpoliran izmedu dva sinusna podrazaja. Tada se, naime, moze dogoditi
da se sljedeci sinusni podrazaj umjesto brzim putom koji je 1 dalje refrakteran, prenese do ven-

trikula sporim putom i tako zapocne tahikardiju.

U kruznim AV tahikardijama mehanizam nastanka kruzenja podrazaja slican je onom
u kruznim AV nodusnim tahikardijama, a elektrofizioloske karakteristike brzog puta obi¢no
ima akcesorni put. Akcesorni put u pravilu ima sposobnost brzog provodenja podrazaja uz rela-

tivno dug efektivni refrakterni period (slika 2.6.).

Ovaj oblik tahikardije moze se, kako izazvati, tako i prekinuti ekstrastimulusima iz atrija
1 ventrikula. Kruzenje podrazaja ekstrastimulusom iz atrija najées¢e zapocCinje u trenutku kad elek-
tricni podrazaj stize u periodu kad je akcesorni put refrakteran te se provodi kroz AV ¢vor. Kru-
zenje podrazaja tada zapoc€inje kroz akcesorni put, uz uvjet da je on do tada izasao iz refrakter-
nosti. Ova se tahikardija vrlo lako izaziva i1 ekstrastimulusima iz ventrikula, jer se oni iz ventrikula

prema atrijima provode akcesornim putom, §to omogucéava zapocinjanje tahikardije.
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Slika 2.6. Intrakardijalni elektrokardiogram: zapoc¢injanje kruzne ortodromne AV tahikardije

Atrijski ekstrastimulus (S1) je proveden do ventrikula uz preekscitaciju. Drugi atrijski ekstrastimulus (S2) je
blokiran u akcesornom putu, a proveden je kroz AV ¢&vor te u standardnom elektrokardiogramu nema preekscita-
cije. U trenutku kada podrazaj u ventrikulu dolazi do akcesornog puta, on je izasao iz refrakternosti te ga provodi
retrogradno do atrija (A*), ¢ime zapocinje kruzenje podrazaja (tahikardija).

Odredivanje to¢ne lokalizacije akcesornog puta tijekom elektrofizioloske pretrage mo-
guce je mjerenjima vremena aktivacije ventrikula za vrijeme anterogradnog te vremenima ak-

tivacije atrija kod retrogradnog provodenja (slike 2.7 1 2.8.).
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Slika 2.7. Programirana stimulacija ventrikula u bolesnika s lijevim lateralnim at-
rioventrikularnim akcesornim putom.

Najranija retrogradna aktivacija atrija (A*) zabiljeZena je u podrucju distalnog koronarnog sinusa
(KSd).
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Slika 2.8. Programirana stimulacija ventrikula u bolesnika s desnim
lateralnim atrioventrikularnim akcesornim putom.

Najranija retrogradna aktivacija atrija (A*) zabiljezena je u podru¢ju proksimalnog
desnog atrija (DAp).
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3

LIJECENJE KRUZNE ATRIOVENTRIKULARNE
NODUSNE | ORTODROMNE
ATRIOVENTRIKULARNE TAHIKARDIJE

Za uspjesno lijecenje supraventrikularnih tahikardija od najvece je vaznosti postaviti tocnu
dijagnozu 1 otkriti mehanizme po kojem se tahikardije odvijaju. U tome je elektrofizioloSko ispiti-
vanje nezamjenjiva metoda, jer daje podatke o elektrofizioloSkim svojstvima tahikardije 1 djelo-
vanju terapijskih postupaka na tahikardiju.®® Tri su moguca terapijska pristupa bolesnicima sa
supraventrikularnim tahikardijama:

1. medikamentno lije¢enje

2. perkutana kateterska radiofrekventna ablacija

3. kirursko presijecanje akcesornog puta

Odluka o lijeenju supraventrikularnih tahikardija ovisi o njihovoj ucestalosti te sim-

ptomima koje uzrokuju. Unato€ ¢injenici da su misljenja i dalje podijeljena, smatra se da se pa-
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roksizmalne supraventrikularne tahikardije koje se javljaju jednom do dvaput godiSnje te ne
izazivaju hemodinamski znacajne i po zivot opasne posljedice, ne treba kontinuirano medika-

mentno lijeéiti, niti lije¢iti drugim terapijskim metodama.’

3.1. Medikamentno lijeCenje

Unato¢ velikom zamahu kateterske radiofrekventne ablacije u lijecenju bolesnika s pa-
roksizmalnim kruznim supraventrikularnim tahikardijama, mnogi bolesnici ne pristaju na tak-
ve zahvate, a kod odredenog broja bolesnika ona nije moguca. Toj, jo§ uvijek velikoj skupini
bolesnika, trajna je medikamentna terapija jedini nacin preveniranja supraventrikularnih tahi-
kardija. Uspjesno prekidanje supraventrikularne tahikardije jednim lijekom, ne znaci da ¢e isti
biti koristan i u trajnoj zastiti od ponovne pojave tahikardije.” S druge pak strane, u skupinu supra-
ventrikularnih tahikardija klasificirano je viSe tahikardija razli¢itih karakteristika i putova pro-
vodenja podrazaja, §to ima za posljedicu da je lijek koji vrlo uspjesno prekida jedan oblik ta-
hikardije kontraindiciran u drugoj.”’ Dva su osnovna cilja medikamentnog lije¢enja bolesnika
sa supraventrikularnim tahikardijama:

1. prekinuti tahikardiju i uspostaviti sinusni ritam,

2. sprijeciti povrat (prevenirati) tahikardije.

Lijekovi se u terapiju mogu uvoditi iskustveno (empirijski) ili na temelju provedenog e-

lektrofizioloskog ispitivanja.

Kruzna AV nodusna tahikardija moZe se prekidati podraZivanjem nervusa vagusa (pod-
razaj po Valsalvi) ili lijekovima. Mehanizam na kojem se zasniva prekidanje ove tahikardije li-
jekovima je usporavanje provodenja na razini AV ¢vora. U naSoj se zemlji najéesce koristi an-

tagonist kalcija verapamil, dok je u svijetu najcesce koristen lijek adenozin. Oba imaju relativno
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kratak poluzivot no negativnost je verapamila da moze dovesti do hipotenzije, obzirom na nje-
govo vazodilatatorno djelovanje. Treci, vrlo u¢inkoviti lijek u prekidanju ovih tahardija je anta-
gonist kalcija diltiazem, vrlo vrijedan i zbog izuzetno rijetkih nuspojava. Prekidanje tahikardija
spomenutim lijekovima zasniva se na njihovim karakteristikama da djeluju na provodenje u
sporom atrioventrikularnom nodusnom putu. Ovu tahikardiju mogu uspjesno prekidati i antiari-
tmici iz skupine I C klasifikacije prema Williamsu modificirane prema Harrisonu, kao §to su
propafenon i flekainid. ** Za njih je karakteristi¢no da djeluju prvenstveno na provodenje kroz br-
zi atrioventrikularni nodusni put. Razlika izmedu brzog (beta) i sporog (alfa) atrioventrikularnog
nodusnog puta je da brzi pretezno ima stanice ovisne o brzim kanalima za natrij, dok spori pretez-

no ¢ine stanice ovisne o sporim kanalima za kalcij.

U prevenciji kruzne AV nodusne tahikardije mogu se koristiti lijekovi iz skupine IV
tj. antagonisti kalcija (verapamil, diltiazem) ili antiaritmici iz skupine I C te po potrebi beta

blokatori.

U bolesnika s kruznim AV tahikardijama, tahikardije se takoder ponekad mogu prekinu-
ti podrazivanjem vagusa, jer je AV ¢vor ukljucen u mehanizam kruzenja. Vrlo potentan lijek u
prekidanju ovih tahikardija je adenozin koji je, s druge strane i vrlo siguran lijek, obzirom na
izuzetno kratko poluvrijeme zivota. Adenozin, kao i verapamil usporava provodenje u atrioven-
trikularnom ¢voru 1 na taj nac¢in moze prekinuti kruzenje podrazaja i u ovom obliku tahikardije.
Opasnost primjene verapamila lezi u ¢injenici $to ako se primjenjuje empirijski moze dovesti do
fibrilacije ventrikula, poglavito u bolesnika kod kojih ortodromna tahikardija prelazi u fibrilaci-
ju atrija. Djelovanjem na retrogradno provodenje preko akcesornog puta ovu tahikardiju preki-
daju lijekovi iz skupine I A, I C te beta blokator sotalol, koji djeluje na oba kraka tahikardije. U

trajnoj medikamentnoj terapiji najéesée se preporucaju antiaritmici skupine I C i ™™, koji se u li-
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je¢enje uvode nakon prethodno u¢injenog elektrofizioloskog ispitivanja srca.”” Osnovni smisao
prethodno ucinjenog elektrofizioloskog ispitivanja je odredivanje karakteristika tahikardije i Sto

je izuzetno vazno, zone tahikardije.”

U tahikardiji s dugom zonom tahikardije indicirana je primjena antiaritmika iz skupine
I C, jer djeluju na dio akcesornog puta s oslabljenim provodenjem, koji je karakteriziran dje-
lomi¢no inaktiviranim kanalima za natrij. Dodatno djelovanje blokatora natrijevih kanala na
taj segment akcesornog puta uéinkovito ée prekidati tahikardiju.”® Blokatori kalijevih kanala
(sotalol i amjodaron), potentni su u preveniranju tahikardija s kratkom zonom tahikardije. Ka-
rakteristika je oba ova lijeka da imaju snazno djelovanje na refrakternost akcesornog puta, na

¢emu se temelji njihova djelotvornost u sprjecavanju nastanka tahikardija.

3.1.1. Propafenon

Propafenon je, uz flekainid, klasificiran u skupinu I C antiaritmickih lijekova. Osnov-
na karakteristika ove skupine lijekove je da blokiraju natrijske kanale kako u miokardu atrija
tako 1 u Purkinjeovim nitima te u neSto manjoj mjeri i u miokardu ventrikula. Oba lijeka tako-
der imaju izraZzeno djelovanje na blokadu kalijevih kanala, a propafenon slabo blokira i spore
kalcijeve kanale. Propafenon smanjuje podrazljivost miokarda i suprimira abnormalni auto-
matizam te trigeriranu aktivnost. Ovaj lijek ima 1 blazi do umjereni beta blokatorski ucinak, de-
primira automatizam sinusnog ¢vora te dovodi do produljenja AH, HV 1 PR intervala, QRS
kompleksa te produljenja refrakternih perioda atrija, ventrikula, AV ¢vora i akcesornih puto-
va. Metabolizira se u jetri posredovanjem citokroma P-450 2D6. Metabolit propafenona, 5-hi-
droksipropafenon je ekvipotentan u smislu blokade natrijskih kanala, ali je znatno slabiji blo-

kator beta adrenergickih receptora.’’
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Jetreni metabolizam propafenona i njegova bioraspoloZivost u organizmu ovise o stupnju
saturacije jetrenih enzima, $to dovodi do nelinearnog odnosa izmedu doza i srednje koncentracije
u krvi. Obzirom da je metabolizam propafenona vezan uz citokrom P-450 2D6, osobe s manjkom
ovog enzima imaju mnogo vise serumske koncentracije propafenona nakon prvog prolaza kroz je-
tru, u odnosu na ostalu populaciju. Te osobe tzv. spori metabolizatori imaju ucinkovitiju antiarit-
micku profilaksu ovim lijekom u nekim aritmijama (prevencija fibrilacije atrija).”® Za razliku od
sporih metabolizatora, brzi metabolizatori (kojih je u populaciji priblizno 93%), imaju znatno nize
serumske koncentracije propafenona, kojeg je poluzivot 5 do 6 sati. Kod brzih je metabolizatora
takoder primije¢eno da je znatno manje izraZzen beta blokatorski efekt. Unato¢ zamijecenoj boljoj
profilaksi fibrilacije atrija u sporih metabolizatora, u vecini aritmija nije dokazana ovisnost izme-
du serumske koncentracije i terapeutskog efekta lijeka. Maksimalna koncentracija propafenona u
serumu ostvaruje se nakon 2 do 3 sata. Krvlju se prenosi vezan uz alfa-1 acit glikoprotein s poluv-
remenom eliminacije od 5 do 8 sati. U peroralnoj primjeni dozira se od 150 do 300 mg svakih 8
sati. Maksimalna dnevna doza je 1200 mg. Propafenon je kao antiaritmik u pocetku bio registriran
za lijeCenje ventrikularnih tahiaritmija (ventrikularne ekstrasistole, nepostojane i postojane ventri-
kularne tahikardije), dok se danas prvenstveno koristi u lije¢enju supraventrikularnih aritmija (at-
rijska tahikardija, kruzna AV nodusna tahikardija, kruzna AV tahikardija, undulacija atrija, fibri-
lacija atrija). Nuspojave lijeka vezane uz kardiovaskularni sustav javljaju se u 10-15% bolesnika,
a ukljucuju razvoj AV-bloka, depresiju sinusnog ¢vora ili pogorSanje sréanog zatajivanja. Nekar-
diogene nuspojave takoder se javljaju u priblizno 15% bolesnika, a manifestiraju se kao glavobo-
lje, konstipacija, mucnina, egzacerbacija bronhalne astme, metali¢ni okus u ustima, smetnje vida.

Proaritmija je opisana u oko 5% bolesnika”'*®

, a javljala se prvenstveno u bolesnika s dokaza-
nom ishemi¢nom bolesti srca te u bolesnika s ventrikularnim tahikardijama. Shodno tomu, lijek je

kontraindiciran u bolesnika s anamnezom preboljelog infarkta srca ili postojane ventrikularne ta-

hikardije. Obzirom da propafenon ima negativan inotropni u¢inak i moze dodatno kompromitirati
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sistolicku funkciju lijevog ventrikula, smatra se da lijek ne bi trebalo primjenjivati kod bolesnika s
ishemi¢nom bolesti srca ili prisutnim rizicnim faktorima za ovu bolest, a niti u bolesnika sa zna-

¢ajnom redukcijom sistolicke funkcije lijevog ventrikula (EF <40%).

3.2. Kateterska radiofrekventna ablacija

Kateterskom radiofrekventnom ablacijom mogu se prekinuti akcesorni putovi u kruznoj
AV tahikardiji te brzi ili spori AV nodusni put u kruznoj AV nodusnoj tahikardiji.”*’"">">"+7
Za prekidanje aritmogenog supstrata koristi se izmjenic¢na elekstri¢na struja s frekvencijama od
350 kHz do 1 mHz, koja elektromagnetno zagrijava tkiva. Terapijski toplinski efekt ozljede mi-
okarda postize se pri temperaturama od 50-70 °C. Ablacija je uspjesna kada se elektri¢na ener-

gija s vrska ablacijskog katetera oslobada u bliskom dodiru izmedu elektrode i tkiva i to u trajanju

od prosjecno 30-40 sec.

Pri selektivnoj ablaciji bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom mogu¢ je prednji i
straznji pristup. Prednjim se pristupom ablira provodenje kroz brzi atrioventrikularni nodusni put.
Prednji je pristup jednostavan pri izvodenju, a rezultati pokazuju uspjesnost od 82-100%."*"” Mogu-
¢a komplikacija ovog pristupa je rizik od izazivanja kompletnog AV bloka koji se javlja u oko 5%
bolesnika.” Straznji je pristup selektivna ablacija sporoga atrioventrikularnog nodusnog puta. Ovaj
pristup ima nekoliko prednosti u odnosu na prednji i u danasnje se vrijeme smatra metodom izbora
kod bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom. Uspjesnost se ablacije takoder krece od 88-
100% no mnogo je manji rizik izazivanja kompletnog AV bloka jer se dio miokarda koji se ablira
nalazi udaljen od osnovnog dijela AV &vora.”*® Prednost ovog pristupa takoder je u &injenici §to
nakon ablacije u pravilu ne dolazi do produljenja PR intervala, a koji se javlja nakon prednjeg abla-
cijskog postupka. Ucestalost ponovnih paroksizama kruzne AV nodusne tahikardije manja je u bo-

lesnika u kojih je provedena ablacija straznjim pristupom, nego prednjim.
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U bolesnika s kruznim AV tahikardijama radiofrekventna se ablacija se smatra najboljim na-
&inom izljeenja simptomatskih bolesnika.*' Elektrofizioloskim ispitivanjem, koje prethodi ablacij-
skom postupku, odreduje se mehanizam tahikardije 1 lokalizira akcesorni put. Slijede¢i je korak odre-
divanje optimalnog mjesta za ablaciju. Obzirom da se akcesorni putovi izmedu atrija i ventrikula mo-
gu nalaziti u bilo kojem dijelu fibroznog atrioventrikularnog prstena, izuzev u podru¢ju mitralnog prs-
tena izmedu lijevog i desnog fibroznog trokuta kljucni je dio elektrofizioloske pretrage precizno odre-
divanje lokalizacije akcesornog puta (endokardijalni mapping). UspjeSnost ablacijskog postupka u
prekidanju akcesornih putova krece se preko 90%, a najveca je u bolesnika u kojih su akcesorni putovi
lokalizirani na lijevoj slobodnoj stijenci.**** Recidivi tahikardije u abliranih bolesnika javljaju se u 3-

10% slugajeva, a rizik od pojave komplikacija je relativno malen (oko 4%).***

3.3. Kirursko lijecenje

Kirursko je lije¢enje supraventrikularnih tahikardija, u danasnje vrijeme relativno rijetko
indicirano. U pravilu se primjenjuje u bolesnika sa simptomima u kojih je kardiokirurski zahvat
indiciran radi neke druge bolesti srca ili u bolesnika u kojih kateterska radiofrekventna ablacija ni-
je bila uspjesna. Tijekom kirurSkog zahvata prepoznaje se aritmogena struktura, koja se potom ki-
rurski odstranjuje. Prednost je kirurSkog lijecenja Sto se njime mogu otkriti i dodatni akcesorni pu-
tovi, a koji prethodnim elektrofizioloskim ispitivanjem nisu bili dokazani. U€estalost takvih, nak-
nadno otkrivenih akcesornih putova koji se pretezno nalaze u posteroseptalnom podrucju, krece se
izmedu 5 i 7%.% U literaturi se, kao najéesée komplikacije kirurskog presjecanja akcesornih pu-

86,87 1 1
U

tova, spominju nastanak kompletnog AV bloka i recidivi supraventrikularnih tahikardija. ce-

stalost AV bloka je oko 10% i to pretezno u bolesnika u kojih je akcesorni put bio smjesten poste-
roseptalno.”” Recidivi supraventrikularnih tahikardija mogu se javiti u gotovo &etvrtine operiranih

bolesnika i u pravilu su posljedica nepotpunog presjecanja akcesornog puta.™
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A4

POSTAVKE | CILJ ISTRAZIVANJA

Prevencija supraventrikularnih tahikardija moze se provoditi na dva nacina, empirijski ili
na temelju elektrofizioloskog ispitivanja srca. Drugi nacin prevencije je djelotvorniji jer se njime
mogu odrediti mehanizami supraventrikularne tahikardije, kriticno mjesto na koji ¢e lijek najus-

pjesnije djelovati i predvidjeti uspjeh dugorocnog lijecenja odredenim antiaritmikom.

Propafenon je antiaritmik skupine I C, a karakteristika mu je da djeluje na oba kraka
kruzne AV nodusne i ortodromne AV tahikardije, tako da se tahikardija moZe prekinuti u retro-
gradnom ili anterogradnom smjeru. U€inak propafenona, medutim, izrazitiji je na retrogradni
krak spomenutih tahikardija. Dosadasnje studije o u€inkovitosti propafenona u prevenciji kruz-
ne AV nodusne 1 ortodromne AV tahikardije koje su se temeljile na elektrofizioloskom ispitiva-
nju, ukljucivale su manji broj bolesnika. Predskazatelj uspjesnosti trajne terapije propafenonom
bio je kvalitativan — neizazivanje ovih tahikardija tijekom atrijske 1/ili ventrikularne stimulacije,

nakon intravenske ili peroralne primjene lijeka. Dobiveni rezultati upuéivali su na relativno ma-
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lu prediktivnu vrijednost ovog kriterija jer se tijekom pracenja u nekih bolesnika s neiza-
zvanom tahikardijom, uz peroralno lije¢enje propafenonom tahikardija ponovno javila, dok je
drugi s izazvanom tahikardijom uz propafenon vise nisu imali. Vrijednost drugih elek-
trofizioloskih parametara u predvidanju uspjesnosti profilakse tim lijekom nije se podrobnije

L 101,102,103,104,105,106,107
ispitivala.

4.1. Ciljevi istraZzivanja
Ciljevi istrazivanja:
1. istraziti da li je neizazivanje kruZzne AV nodusne ili ortodromne AV tahikardije

nakon intravenske primjene propafenona, pouzdan predskazatelj uspjeSne profi-

lakse tim lijekom.

2. istraziti da li postoje elektrofizioloski parametri koji bi s ve¢om sigurno$céu od neiza-
zivanja tahikardije predskazivali profilakticku uc¢inkovitost propafenona u skupini bo-

lesnika s kruznom AV nodusnom ili ortodromnom AV tahikardijom.
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5

BOLESNICI | METODE

5.1. Bolesnici

U ovo ispitivanje ukljuceni su bolesnici sa supraventrikularnim tahikardijama, koji su od
01. sijecnja 1996. godine do 31. svibnja 2005. godine hospitalizirani u Zavodu za kardiovaskularne
bolesti Klinicke bolnice "Sestre milosrdnice" Medicinskog 1 Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u

Zagrebu, radi potvrdivanja mehanizma tahikardija 1 odredivanja adekvatne terapije.

Izbor bolesnika odredene je prema sljede¢im kriterijima:

1. bolesnici su bili u dobi od 18 do 70 godina

2. svi su bolesnici na standardnom EKG-u imali dokumentiranu kruznu AV nodusnu
ili ortodromnu AV tahikardiju koje su se javljale barem 4 puta godisSnje, u najma-

nje zadnje 3 godine, a bile su simptomatske
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Iz ispitivanja su izuzeti bolesnici koji su uz tahikardiju imali: bradikardiju, hipotenziju,
anginu pektoris, preboljeli infarkt miokarda ili mozdani udar u zadnja 4 tjedna, znacajnu hiper-
trofiju lijevog ventrikula, znacajno smanjenu sistolicku funkciju lijevog ventrikula (EF <40%), zata-
jenje bubrega ili jetara, prisutnost AV bloka ili disfunkcije sinusnog ¢vora, hipokalemiju te bole-

snice koje su bile trudne.

Po primitku na Kardioloski odjel svim je bolesnicima ucinjena kompletna neinvazivna
kardioloska obrada (KKS, GUK, kreatinin, urea, bilirubin, AST, ALT, AP, LDH, CPK, koagulog-
ram, ABS, elektroliti u serumu te kompletni urin), uz standardni elektrokardiogram, RTG srca i

pluca, transtorakalni ECHO srca te Zenama u generativnoj dobi test na trudnocu.

Dijagnoze pridruzene bolesti srca postavljene su prema sljede¢im kriterijima:

= hipertenzivna bolest srca: izmjerene vrijednosti arterijskog krvnog tlaka > 140/90
mmHg, hipertrofija lijevog ventrikula u standardnom elektrokardiogramu, kon-
centri¢na hipertrofija, uz dijastoli¢ku disfunkciju lijevog ventrikula pregledom
transtorakalnim ultrazvukom srca

= aortoskleroza: kalcifikati stjenke torakalne aorte na standardnoj snimci RTG srca i
pluéa te pregledom transtorakalnim ultrazvukom srca

= prolaps mitralnog zalistka i/ili bikuspisni aortni zalistak: verificirani su transtora-
kalnim ultrazvukom srca

= znacajna hipertrofija lijevog ventrikula: debljina intraventrikularnog septuma na

kraju dijastole >14 mm pregledom transtorakalnim ultrazvukom srca.

IstraZivanje je izvedeno postujuéi principe Dobre klinicke prakse i Helsinske deklaracije'®
uz odobrenje 1 monitoriranje bolnickog Etickog povjerenstva 1 Komisije za lijekove. Bolesnici su is-

crpno upoznati sa svrhom i nacinom lijecenja te su, nakon odluke o sudjelovanju u istrazivanju, to
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potvrdili pismenim pristankom. Po uklju¢enju u istrazivanje svakom je bolesniku pridruZzen unapri-
jed isplaniran Protokol studije, u kojem su zabiljezeni svi podaci prema Planu istrazivanja tijekom
bolnickog lijecenja, za vrijeme kojeg je provedeno elektrofiziolosko ispitivanje provodnog sustava
srca. Po otpustu s lijeenja bolesniku je pridruzen Protokol za pracenje ishoda lijecenja, tijekom sli-
jedeé¢ih 12 mjeseci. U Arhivu Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bolnice "Sestre milosrdnice" po-

hranjena je sva medicinska dokumentacija do svibnja 2015 godine.

5.2. Plan istrazivanja i metode

Svim bolesnicima uklju¢enim u ispitivanje ucinjeno je elektrofiziolosko ispitivanje provodnog
sustava srca. Prema naSem protokolu, za svako se elektrofiziolosko ispitivanje u srce uvodi Cetiri kate-
terske elektrode od 6 frencha.'” Uvodenje kateterskih elektroda provodi se perkutanom punkcijom
femoralnih vena pod kontrolom rendgena. Dvije se kateterske elektrode uvode u desni atrij tako da je
jedna od njih vrhom okrenuta prema gornjem dijelu septuma radi stimulacije, a druga prema lateralnoj
stjenci radi snimanja potencijala desnog atrija. Tripolarna kateterska elektroda postavlja se u podrucje
trikuspidalnog usc¢a, neposredno ispod trikuspidne valvule, radi snimanja potencijala Hisova snopa.
Treca bipolarna elektroda uvodi se u vrSak desnog ventrikula radi stimulacije desnog ventrikula. Kva-
dripolarna kateterska elektroda uvodi se u koronarni sinus kroz desnu jugularnu ili femoralnu venu,
radi snimanja potencijala lijevog atrija. Intrakardijalni potencijali prenose se preko kateterskih elektro-
da izravno ili putem spojne kutije do elektrokardiografskog aparata. Spojna kutija sluzi za biranje in-
trakardijalnih kanala i odgovarajucih polova kateterskih elektroda. Intrakardijalni potencijali ulaze u

elektrokardiografski aparat preko pojacivaca i filtera za snimanje ovih potencijala.

Intrakardijalni potencijali snimani su na uredaju Mingograf 62 Siemens, koji ima mo-
gucnost sinkronog snimanja triju povrsinskih i triju intrakardijalnih odvoda. Brzina papira kod
snimanja bila je 100 i 200 msek. Stimulacija atrija i ventrikula provodila se pomo¢u progra-

mirajuéeg stimulatora Medtronic model 5325.
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U svih je bolesnika bio primijenjen sljedeci protokol elektrofizioloSkog ispitivanja srca:

1.

2.

Snimanje elektrokardiograma Hisovog snopa.

Stimulacija atrija s postupnim povecanjem frekvencije do 200 o/min.

Programirana stimulacija desnog i lijevog atrija od osam kontrakcija u nizu i jednim
ili dva ekstrastimulusa radi izazivanja tahikardije.

Stimulacija ventrikula s postupnim povecanjem frekvencije do 200 o/min.
Programirana stimulacija ventrikula od osam kontrakcija u nizu s jednim ili dva ek-
strastimulusa radi izazivanja tahikardije.

Bolesniku s izazvanom postojanom supraventrikulskom tahikardijom citav je proto-
kol ponavljan nakon intravenske primjene propafenona, koji se davao u dozi od 2

mg/kg/10 minuta.

Dijagnoze ispitivanih tahikardija temeljile su se na sljede¢im elektrofizioloskim kriterijima.

Kruzna AV nodusna tahikardija:

1.

Izazivanje tahikardije bilo je vezano uz produljenje AH intervala bez obzira da li
je tahikardija izazvana postupnim povecanjem frekvencije stimulacije atrija ili at-
rijskim ekstrastimulusima.

Dokazano je prisustvo dvojnog anterogradnog provodenja kroz AV ¢vor (spori i
brzi put).

Za vrijeme trajanja tahikardije aktivacija atrija javljala se prije ili simultano s ak-
tivacijom ventrikula.

Retrogradna aktivacija atrija tijekom tahikardije odvijala se iz desnog ventrikula,
preko AV ¢vora.

Ventrikulski ekstrastimulus odaslan tijekom tahikardije nije djelovao na retrogra-

dnu aktivaciju atrija.
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Kruzna ortodromna AV tahikardija:
1. Retrogradna aktivacija atrija tijekom tahikardije odvijala se akcesornim putom.
2. Ventrikulski ekstrastimulus odaslan tijekom tahikardije preekscitirao je atrije u

vrijeme dok je His-ov ¢vor bio refrakteran.

U bolesnika u kojih je intravenski primijenjen propafenon u akutnom pokusu prevenirao
izazivanje tahikardije, odredena je peroralna terapija propafenonom u dozi od 450 do 900 mg/dan.
U bolesnika u kojih propafenon u akutnom pokusu nije prevenirao izazivanje tahikardije, odredena

je peroralna terapija sotalolom, atenololom, amjodaronom ili druga metoda lijecenja.

5.3. Pracenje bolesnika

Nakon elektrofizioloskog ispitivanja i odredivanja terapije, svi su bolesnici bili prospek-
tivno praceni u Centru za aritmije i elektrostimulaciju srca Klini¢ke bolnice "Sestre milosrdnice".
Kontrole su obavljane svaka tri mjeseca, a sastojale su se od: anamneze, fizikalnog pregleda te sni-
manja standardnog elektrokardiograma, a u bolesnika sa simptomima i snimanja kontinuiranog 24-

satnog elektrokardiograma.

Posebna paZnja bila je posvecena pojavi klinickih supraventrikularnih tahikardija jer se na
tomu temeljilo vrednovanje terapije propafenonom kao i vrednovanje pojedinih elektrofizioloskih
parametara u predvidanju uspjeSne profilakse paroksizama tahikardija propafenonom. Smatralo se
da je lijeCenje propafenonom bilo uspjesno ako se tijekom pracenja klinicka tahikardija nije javila.
Prediktivnu vrijednost pojedinih elektrofizioloskih parametara u predvidanju uspjesnosti terapije

propafenonom, procjenjivalo se u korelaciji odsutnosc¢u klinickih tahikardija.
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Tijekom pracenja bolesnici su prema vrsti tahikardije bili podijeljeni u dvije skupine:
Skupina I: bolesnici s kruznom AV nodusnom tahikardijom

Skupina II: bolesnici s kruZznom ortodromnom AV tahikardijom

Radi evaluacije rezultata svaka je skupina bila podijeljena u tri podskupine:

Podskupina a: u kojoj, nakon intravenske primjene propafenona nije izazvana tahikardija,
a doslo je do pojave kompletnog VA bloka i predvidena je profilaksa pro-
pafenonom.

Podskupina b: kod koje, u istim uvjetima nije izazvana tahikardija, ali nije nastao kom-
pletan VA blok i takoder je predvidena profilaksa propafenonom.

Podskupina c: u kojoj je, nakon intravenske primjene propafenona bolesnicima bilo
moguce ponovno izazvati tahikardiju te je za daljnje lijeCenje preporucen

drugi lijek ili metoda lijec¢enja

Bilo je predvideno da se bolesnici u slu¢aju pojave bilo kojeg simptoma odmah jave u
kardiolosku polikliniku Zavoda za Kardiologiju ili Hitnu sluzbu Klinike za unutarnje bolesti

Klini¢ke bolnice "Sestre milosrdnice", radi pregleda te evaluacije lijeCenja.

5.4. Statisticka obrada

Kvantitativni podaci su sumarno prikazani u tablicama medijanom i pripadaju¢im ra-
sponima. Kvalitativni podaci prikazani su u kontingencijskim tablicama u apsolutnom broju i
u postotku. Razlike kvantitativnih varijabli izmedu skupina testirane su Mann-Whitney U-tes-
tom (neparametrijski test za nezavisne uzorke). Povezanost kvalitativnih varijabli 1 pojedinih

skupina ispitanika testirane su Hi-kvadrat testom uz koristenje Yatesove korekcije za tablice ve-
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licine 2 x 2. Razlike u frekvencijama pojedinih varijabli izmedu skupina testirane su T-testom

proporcija za male nezavisne uzorke.

Razlike izmedu kvantitativnih varijabli prije i nakon primjene lijeka testirane su
Wilcoxonovim testom parova (neparametrijski test za zavisne uzorke). Utjecaj nekih elektro-
fizioloskih parametara na uspjesnost prevencije tahikardija propafenonom procjenjivan je tes-

tom osjetljivosti i pouzdanosti.

Utjecaj varijabli na relativni rizik uspjeSnosti prevencije tahikardija propafenonom
procijenjen je koriStenjem logisticke regresije, tj. relativan rizik (OR) uz 95% interval pouz-

danosti (CI).

Svi rezultati su smatrani statisti¢ki znacajni ako je p < 0,05.

Statisticka obrada bila je nacinjena na osobnom racunalu pri ¢emu se koristila programska

podrska Statistica 6.0.
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6

REZULTATI

6.1. Klinic¢ki podaci bolesnika na pocetku studije

Od ukupno 74 bolesnika uzetih u ispitivanje, iskljuceno je njih 4. Kod jednog je boles-
nika bila prisutna nestabilna angina pektoris, kod dvoje je verificirana znacajna hipertrofija li-
jevog ventrikula, a jedna je bolesnica bila trudna. Preostalih 70 bolesnika predstavlja ispitiva-
ni uzorak. U tablici 6.1.-1. prikazani su klinic¢ki podaci 70 bolesnika sa supraventrikulskim ta-

hikardijama ukljucenih u ispitivanje.

Prema obliku tahikardije, bolesnici su podijeljeni u skupinu s kruznom AV nodusnom ta-

hikardijom (37 bolesnika) i skupinu s kruznom ortodromnom AV tahikardijom (33 bolesnika).

Bolesnici s kruznom ortodromnom AV tahikardijom bili su statisti¢ki zna¢ajno mladi od

bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom. Medu skupinama nije bilo znacajnijih razlika u
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trajanju bolesti, spolu 1 zastupljenosti organske bolesti srca. Najces¢i simptomi bolesnika obje

skupine bile su palpitacije.

U studiju je ukljuceno 36 muskaraca (51,4%) 1 34 zene (48,6%). Pridruzenu bolest srca
imalo je 30 bolesnika (42,85%), od ¢ega 13 bolesnika (18,6%) hipertenzivnu bolest srca, 13 bo-
lesnika (18,6%) aortosklerozu, 2 bolesnika (2,9%) prolaps mitralnog zalistka, 1 bolesnik (1,4%),

bikuspisni aortni zalistak te 1 bolesnica (1,4%) preboljeli serozni perikarditis.

Do pocetka ispitivanja svi su bolesnici imali jedan ili viSe znacajnih simptoma. U naj-
vecem su se broju javljale palpitacije, kod pedeset jednog bolesnika (72,9%). Dvadeset Cetiri
bolesnika (34,3%) imalo je presinkope, a Cetrnaest (20%) sinkope. Bolove u prsistu tijekom tahi-

kardije imalo je Cetiri bolesnika (5,7%).

Tijekom trajanja bolesti svi su bolesnici bili lijeceni antiaritmicima u rasponu od 1-5 (me-
dijan 2,25). Najveca ucestalost primjene bila je atenolola, kod cetrdeset sedam bolesnika (67,1%).
Trideset Cetiri bolesnika (48,6%) bilo je lije¢eno verapamilom, dvadeset devet (41,4%) sotololom,
a dvadeset osam bolesnika (40,0%) amiodaronom. Osam bolesnika prethodno je lije¢eno propa-

fenonom (11,4%), Cetiri digoksinom (5,7%), a jedan bolesnik lijeCen je disopiramidom (1,5%).

U dosadasnjem tijeku bolesti bolesnici s kruznom AV nodusnom tahikardijom statis-
ticki su znacajno cesce lijeceni verapamilom dok u primjeni drugih antiaritmika nije bilo zna-

¢ajne razlike.
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Tablica 6.1.-1. Bazalni epidemioloski i1 klinicki pokazatelji za sve bolesnike uklju¢ene

u studiju i dvije skupine prema vrsti tahikardije

Kruzna AV KruZna ortodromna Svi bolesnici .
nodusna tahikardija AV tahikardija Test i
znacajnost
Broj bolesnika n =37 n=33 n="70
min/med/max min/med/max min/med/max Mamllj-:zshtitney
Dob 21/49/70 18/36/70 18/44,5/70 p=0,002
Trajanje bolesti (mjeseci) 36/120/480 36/96/456 36/109/480 n.s
n (%) n (%) n (%) Hi-kvadrat test
Spol
Muskarci 17 (45,9) 19 (57,6) 36 (51,4) n.s
Zene 20 (54,1) 14 (42,4) 34 (48,6) n.s
Bolest srca
hipertenzija 8(21,6) 5(15,2) 13 (18,6) n.s
prolaps mitralnog zalistka 1(2,7) 1(3,0) 2(2,9) n.s
bikuspisni aortni zalistak 1(2,7) 0 1(1,4) n.s
aortoskleroza 7 (18,9) 6 (18,1) 13 (18,6) n.s
preboljeli perikarditis 0 1(3,0) 1(1,4) n.s
Simptomi u tahikardiji
presinkope 11(29,7) 13 (39,4) 24 (34,3) n.s
sinkope 6(16,2) 8(24,2) 14, (20) n.s
bolovi u prsima 3(8,1) 1(3,0) 4(5,7) n.s
palpitacije 28 (75,7) 23 (69,7) 51(72,9) n.s
n (%) n (%) n (%) T-test
Dosadasnje lijeCenje tahikardije
propafenon 4(10,8) 4(12,1) 8(11,4) n.s
atenolol 24 (64,9) 23 (69,7) 47 (67,1) n.s
verapamil 28 (75,7) 6(18,2) 34 (48,6) p =0,0000
sotalol 17 (45,9) 12 (36,4) 29 (41,4) n.s
amiodaron 14 (37,8) 14 (42,4) 28 (40,0) n.s
digoksin 3(8.,1) 1(3,0) 4 (5,7 n.s
disopiramid 1(2,7) 0 1(1,4) n.s
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6.2. Analiza elektrokardiografskih i elektrofiziolo§kih parametara

U tablici 6.2.-1. prikazani su elektrokardiografski parametri 37 bolesnika s kruznom
AV nodusnom tahikardijom i 33 bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom, uklju-
¢enim u ispitivanje.
Tablica 6.2.-1. Elektrokardiografski parametri 37 bolesnika sa kruznom AV nodusnom tahi-

kardijom i 33 bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom u bazal-
nim uvjetima te nakon intravenske primjene propafenona

Nakon intravenske Test i
Bazalno . . Mt
primjene propafenona znacajnost
. . Wilcoxon-ov
min/med/max min/med/max

test parova

KruzZna nodusna AV tahikardija (n = 37 bolesnika)

Sinusni ritam [o/min] 53/73/100 50/71/97 n.s
P-R interval [ms] 120/160/200 120/180/240 p = 0,0000
QRS kompleks [ms] 80/80/140 90/100/160 p = 0,0000

KruZna ortodromna AV tahikardija (n = 33 bolesnika)

Sinusni ritam [o/min] 55/74/98 51/73/98 n.s
P-R interval [ms] 80/140/180 90/180/210 p =0,0000
QRS kompleks [ms] 80/90/160 80/100/180 p =10,0005

Svih je trideset sedam bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom u bazalnim
uvjetima bilo u sinusnom ritmu. Po intravenskoj primjeni propafenona osnovni se ritam nije

mijenjao, a nije doslo niti do znac¢ajnije razlike u njegovoj frekvenciji.

PR interval 1 QRS kompleks po primjeni propafenona su se statisti¢ki znacajno produ-

ljili 1 to oba sa znac¢ajnos¢u od P = 0,0000.

Trideset tri su bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom takoder u bazalnim
uvjetima i nakon intravenske primjene propafenona bili u sinusnom ritmu, a frekvencija im se

nije znacajnije mijenjala.
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Statisticki su se znacajno produljili PR interval (P = 0,0000) te QRS kompleks (P =

0,0005).

Elektrofizioloski parametri anterogradnog i retrogradnog provodenja i efektivni refrak-
terni periodi za trideset sedam bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom prije i nakon

primjene propafenona prikazani su u tablici 6.2.-2.

Tablica 6.2-2. Elektrofizioloski parametri 37 bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom

bazalno te nakon intravenske primjene propafenona

Bazalni uvjeti Nalfon intravenske Tves.t i
primjene propafenona znacajnost
min/med/max min/med/max Wilcoxon-ov test
parova

PA interval [ms] 20/25/40 20/30/50 p =0,0003
AH interval [ms] 60/80/115 70/90/130 p = 0,0000
HV interval [ms] 20/50/60 40/50/80 p = 10,0000
AA interval [ms] 500/780/1200 500/800/1100 p =0,0628 (n.s)
Ciklus AV bloka [ms] 230/320/420 280/380/510 p = 0,0000
ERP nodusa [ms] 160/230/300 200/280/420 p = 0,0000
ERP atrija [ms] 140/180/240 160/205/260 p = 0,0000
ERP d. ventrikula [ms] 160/200/240 200/220/240 p = 0,0009
Retrogradni ERP nodusa [ms] 160/220/440 200/350/500 p =0,0007
Ciklus VA bloka 220/310/460 320/455/750 p = 0,0000

Produljenje AA intervala nakon primjene propafenona nije imalo statisticku znacaj-
nost (P = 0,0628), dok su produljenja svih ostalih izmjerenih intervala (PA, AH, HV interval)
bili statisti¢ki znacajni. Izmjereni efektivni refrakterni periodi nodusa anterogradno i retrogra-
dno, atrija i desnog ventrikula nakon intravenske primjene lijeka, bili su statisticki znacajno du-
lji. Statisticki se znacajno produljio ciklus AV bloka i ciklus VA bloka. Kompletni VA blok

izazvan je u 8 od 37 bolesnika (21,62%).
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Elektrofizioloski parametri anterogradnog i retrogradnog provodenja i efektivni refrakterni
periodi za trideset tri bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom bazalno te nakon intra-

venske primjene propafenona prikazani su u tablici 6.2.-3.

Tablica 6.2-3. Elektrofizioloski parametri 33 bolesnika s ortodromnom AV tahikardijom

bazalno te nakon intravenske primjene propafenona

Nakon intravenske c
A ey - Test i
Bazalni uvjeti primjene S
znacajnost
propafenona
min/med/max min/med/max WALD. DI
parova
PA interval [ms] 10/25/30 10/30/45 p=0,0042
AH interval [ms] 55/80/120 70/90/130 p =0,0000
HV interval [ms] 10/45/60 10/55/70 p =0,0000
AA interval [ms] 490/800/1200 550/820/940 p=10,0638 (n.s.)
Ciklus AV bloka [ms] 220/300/460 280/360/420 p =0,0000
ERP nodusa [ms] 160/220/320 180/245/400 p = 0,0002
ERP atrija [ms] 140/180/220 160/200/280 p =0,0000
ERP d. ventrikula [ms] 160/200/240 160/200/360 p=0,2 (n.s)
ERP akcesornog puta [ms] 180/260/300 280/310/460 p=0,0002
retrogradni ERP akcesornog puta 180/240/360 220/280/360 p=10,01
Ciklus VA bloka 220/270/500 260/380/580 p =0,0001

Svi su se mjereni intervali, po intravenskoj primjeni propafenona, statisticki znacajno
produzili (PA interval, AH interval, HV interval), kao i ciklus AV bloka te ciklus VA bloka.

Produljenje AA intervala nije bilo znac¢ajno (P = 0,0638).

Po primjeni propafenona tijekom pretrage, statisticki su se znac¢ajno produljili efektiv-
ni refrakterni period nodusa, efektivni refrakterni period atrija, retrogradni efektivni refrakter-
ni period nodusa i anterogradni te retrogradni efektivni refrakterni period akcesornog puta. Do
produljenja je doslo, no nije bilo statisticki znacajno, kod efektivnog refrakternog perioda desnog

ventrikula. Kompletni VA blok kroz akcesorni put izazvan je u 12 od 33 bolesnika (36,36%).
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ElektrofizioloSkom analizom utvrdena je lokalizacija akcesornih putova kod svih 33

bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom (Grafikon 6.2.-1.).

19

‘ B desni lateralni B septalni O lijevi lateralni O skriveni ‘

Grafikon 6.2.-1. Lokalizacija akcesornih putova kod 33 bolesnika s
kruznom ortodromnom AV tahikardijom

U bazalnim uvjetima svih je 33 bolesnika imalo odrzano retrogradno provodenje kroz

akcesorni puta, 28 anterogradno, dok je 5 bolesnika imalo skriveni akcesorni put.

Najveca je ucestalost bila lijevog akcesornog puta koji je bio prisutan u 19 bolesnika
(57,6%). Desni se akcesorni put nasao u 4 bolesnika (12,1%) septalni u 5 (15,1%), a skriveni

akcesorni put bio prisutan u 5 bolesnika (1,5%).

Od 28 bolesnika sa akcesornim putom koji su imali moguénost anterogradnog provode-
nja, po intravenskoj primjeni propafenona kompletni je anterogradni blok u akcesornom putu
nastao u 12 bolesnika (42,85%). Analizom bazalnih vrijednosti efektivnih refrakternih perioda
akcesornih putova nije nadeno statisticki znacajne razlike u bolesnika u kojih je anterogradni

kompletni blok izazvan te onih u kojih nije izazvan.
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6.3. Analiza elektrofizioloskih parametara izazvanih tahikardija

Kod svih 70 bolesnika uklju¢enih u ispitivanje bilo je moguce izazvati klini¢ku tahikardi-
ju. Nacini izazivanja i prekidanja tahikardija navedeni su u tablici 6.3.-1. Programirana stimulacija
atrija bila je najCes¢i nacin izazivanja, a brza atrijska i ventrikularna stimulacija najces¢i nacin

prekidanja tahikardija.

U nacinu izazivanja tahikardije statisticki znacajna razlika (P = 0.011) bila je u programi-
ranoj ventrikularnoj stimulaciji. Ovim se na¢inom tahikardija mogla izazvati kod 12 bolesnika
(36,4%) s ortodromnom AV tahikardijom, u usporedbi s 4 bolesnika (10,8%) s kruznom AV no-
dusnom tahikardijom. Kod ostalih na¢ina izazivanja tahikardije izmedu bolesnika s jednim ili

drugim oblikom tahikardije nije bilo statisticki znacajnije razlike.

Statisticki znacajna razlika nadena je u obliku prekidanja tahikardije ventrikularnom sti-
mulacijom uz pomo¢ ekstrastimulusa i to uz P = 0,0000. Na taj je nacin tahikardija prekinuta u 26
bolesnika (78,8%) s kruznom ortodromnom AV tahikardijom u usporedbi s 11 (29,7%) bolesnika
s kruznom AV nodusnom tahikardijom. U ostalim oblicima prekidanja tahikardije nije bilo statis-

ticki znacajnih razlika.

Propafenon je bio podjednako ucinkovit u prekidanju tahikardija bolesnika s kruznom
AV nodusnom i ortodromnom AV tahikardijom. U laboratorijskim se uvjetima intravenskom
primjenom propafenona tahikardiju uspjelo prekinuti u 28 bolesnika s kruznom AV nodus-
nom tahikardijom (75,7%), te kod 29 bolesnika (87,9%) s kruZznom ortodromnom AV tahi-
kardijom, pri ¢emu nije bilo statisticki znacajne razlike. Od ukupnog broja bolesnika propafe-

non je prekinuo tahikardiju kod 57 od 70 bolesnika (81,43%).
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Tablica 6.3.-1. Nacin izazivanja i prekidanja tahikardije kod bolesnika s kruznom AV nodu-

snom tahikardijom i bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom

Propafenona

Kruzna Kruzna
AV nodusna ortodromna AV Test i
tahikardija tahikardija znatajnost
n=237 n=233
n (%) n (%) T. test

Nacdin izazivanja tahikardije
Programirana atrijska 36 (97.3) 30 (90,1) n.s
stimulacija
Stlml}lac'lja atrija s postupnim 8 (21.6) 6(18.2) s
povecanjem frekvencije
Programirana -
ventrikularna stimulacija 4(10.8) 126364 p=0.0110
Stimulacija ventrikula s
postupnim povecanjem 4(10,8) 5(15,2) n.s
frekvencije

Nacin prekidanja tahikardije
Atrijska stimulacija
(ekstrastimulusi) 13G5.D 1030.3) n.s
Atrijska brza 28 (75,7) 21 (63,6) n.s
stimulacija
Ventrikularna stimulacija _
(ckstrastimulusi) 11(29,7) 26 (78,8) p = 10,0000
Ventrikularna brza 23 (62.2) 22 (66,7) n.s
stimulacija
Intravenska primjena 28 (75.7) 29 (87.9) s
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Karakteristike izazvanih kruznih AV nodusnih i ortodromnih AV tahikardija u bazal-

nim uvjetima i nakon intravenske primjene propafenona prikazani su u tablici 6.3.-2.

Tablica 6.3.-2. Analiza elektrofizioloSkih parametara izazvanih kruznih AV nodusnih te orto-
dromnih AV tahikardija u bazalnim uvjetima i1 nakon intravenske primjene pro-

pafenona
Bazalni uvjeti Nakon intravenske Lo
min/med/max primjene propafenona Testi znacajnost
min/med/max min/med/max Wilcoxon-ov test
parova
Kruzna AV nodusna tahikardija
n =37 n=12
Frekvencija tahikardije [ms] 260/350/500 340/430/600 p=0,0033
AH interval [ms] 110/380/440 130/340/500 p=0,0051
HV interval [ms] 35/47/70 50/55/70 p=0,0077
VA interval [ms] 5/40/180 15/45/160 p=0,1083 (n.s)
KruzZna ortodromna AV tahikardija
n=33 n=11
Frekvencija tahikardije [ms] 280/340/430 310/430/480 p =0,0001
AH interval [ms] 90/150/280 100/170/240 p=0,1263 (n.s)
HYV interval [ms] 30/45/60 50/55/70 p =0,0051
VA interval [ms] 70/130/230 115/150/210 p=0,0033

Nakon intravenske primjene propafenona tahikardija se ponovno mogla izazivati u 12
od 37 bolesnika (32,43%) s kruznom AV nodusnom tahikardijom. Kompletni retrogradni blok
kroz AV ¢vor nastao je u 8 od 37 bolesnika (21,62%). Prosjecne frekvencije tahikardija izaz-
vanih nakon primjene lijeka bile su statisticki znac¢ajno nize od onih u bazalnim uvjetima (P =
0,0033). Takoder, bili su znac¢ajno produljeni AH i1 HV intervali izazvanih tahikardija, dok se

VA intervali nisu znacajnije produljili u usporedbi s bazalnim vrijednostima.
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Po intravenskoj se primjeni propafenona tahikardiju se moglo ponovno izazivati u 11 od 33
bolesnika (33%) s kruznom ortodromnom AV tahikardijom. Kompletni retrogradni blok kroz akce-
sorni put izazvan je u 12 od 33 (36,36%) bolesnika. Propafenon je zna¢ajno usporio frekvenciju ta-
hikardije (P = 0,0001), dok se AH interval nije znacajnije mijenjao. Takoder, doslo je do znacajnog

produljenja HV intervala (P = 0,0051) i VA intervala (P = 0,0033) izazvanih tahikardija.

Kompletni VA blok izazvan je u 20 od 70 (28,57%) bolesnika ukljucenih u ispitivanje. Niti
u jednog od tih 20 bolesnika tahikardiju, nakon intravenske primjene propafenona, nije bilo moguce

izazvati.

U 33 od 70 (47,14%) bolesnika u kojih se tahikardija nakon intravenske primjene propafe-

nona mogla izazvati, nije izazvan kompletan VA blok.
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6.4. Pracenje bolesnika

Nakon provedenog elektrofizioloskog testiranja bolesnicima je odredena medikamentna
terapija za prevenciju tahikardije. U bolesnika kod kojih se tahikardija nije mogla izazvati nakon
intravenske primjene propafenona, u trajnu je terapiju uveden propafenon peroralno, a u ostalih je
odredena druga medikamentna terapija ili drugi oblik lijecenja. U daljnjem su prac¢enju bolesnici
prema vrsti tahikardije podijeljeni u dvije skupine.

Skupina I: bolesnici s kruznom AV nodusnom tahikardijom

Skupina II: bolesnici s ortodromnom AV tahikardijom

Obzirom na promatrane elektrofizioloSke parametre, kao moguce predskazatelje us-
pjesnosti prevencije ovih tahikardija propafenonom svaka je skupina bila podijeljena u tri
podskupine. U podskupine Ia i I1a uvrsteni su bolesnici kojima je intravenski primijenjen pro-
pafenon izazvao kompletni VA blok, a u podskupine Ib i1 IIb bolesnici u kojih u istim uvjeti-

ma nije izazvan kompletni VA blok (grafikon 6.4-1.).
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Grafikon 6.4-1. Bolesnici obje skupine kojima se nakon intravenske primjene propafenona nije
moglo uzrokovati tahikardiju podijeljeni u podskupine, u ovisnosti da li je nakon lijeka izazvan
kompletni VA blok (Ia i I1a) ili takav blok nije izazvan (Ib i IIb).
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U Podskupine Ic 1 IIc ukljuceni su bolesnici kod kojih se tahikardiju moglo ponovno izazva-

ti i preporucen im je drugi lijek za prevenciju tahikardije.

Od ukupnog je broja bolesnika tijekom pracenja dvoje je umrlo (jedan iz Skupine I i jedan iz
Skupine II), a dvoje se izgubilo (takoder, jedan iz Skupine I i jedan iz Skupine II), te je praceni uzo-

rak bio preostalih 66 bolesnika.

U Skupinu I uvrsteno je dvadeset Cetiri bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardi-
jom, koji su tijekom dvanaest mjeseci kontrolirani na 2 do 5 ambulantnih kontrola (medijan

4,25). U Podskupini Ia bilo je 8 bolesnika (33,33%), a Podskupini Ib 16 bolesnika (66,66%).

Bazalni klini¢ki podaci Skupine I te Podskupina Ia i Ib prikazani su u Tablici 6.4.-1.

Tablica 6.4-1. Bazalni klinicki podaci za sve bolesnike uvrstene u Skupinu I te Podskupine

lailb
Broj bolesnika Podskupina Ia Podskupina Ib Skupina I Tves.t i
n=38 n=16 n =24 znacajnost
min/med/max min/med/max min/med/max Mann-Whitney
U test
Dob 25/54/70 28/51/64 21/53/70 n.s
Trajanje bolesti 90/186/360 40/100/480 40/120/480 p=10,04
n (%) n (%) n (%) Hi kvadrat test
Spol
Muskarci 3(37,5) 7 (43,8) 10 (41,7) n.s
Zene 5(62,5) 9 (56,2) 14(58,3) n.s
Bolest srca 5(62,5) 8 (50) 13 (54,2) n.s
min/med/max min/med/max min/med/max ALy
U test
](z‘r’li;‘:?f:rﬂiil)ﬁeée“je 2/4/5 1/3,5/5 13,75/ n.s
n (%) n (%) n (%) T-test
Simptomi u tahikardiji
presinkope 2 (25) 4(25) 6 (25) n.s
sinkope 2 (25) 3 (18,8) 5(20,1) n.s
bolovi u prsima 0 1(6,25) 14,2) n.s
palpitacije 7 (87,5) 15 (93,8) 22 (91,7) n.s
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U bolesnika Podskupine Ia bolest je trajala znacajno dulje u odnosu na bolesnike

Podskupine Ib (P = 0,040), dok drugih znac¢ajnih razlika izmedu Podskupina nije bilo.

U Skupinu II uvrsteno je 20 bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom. Oni

su takoder praceni tijekom 12 mjeseci prosjecno na 1-5 ambulantnih kontrola (medijan 4,5).

Bazalni klinicki podaci Skupine II i Podskupina Ila i IIb prikazani su u Tablici 6.4.-2..

Tablica 6.4-2. Bazalani klini¢ki podaci za sve bolesnike uvrstene u Skupinu II te Podskupi-

ne [laiIIb
Broj bolesnika Podskupina Ila Podskupina IIb Skupina IT Tves‘t i
n=12 n=8§ n=20 znacajnost
min/med/max min/med/max min/med/max Mann-Whitney
U test
Dob 18/37/65 20/40/67 18/38/67 n.s
Trajanje bolesti 44/120/450 38/96/360 38/108/450 n.s
n (%) n (%) n (%) Hi kvadrat test

Spol
Muskarci 4 (33,3) 3(37,5) 7 (35) n.s
Zene 8 (66,6) 5(62,5) 13 (65) n.s

Bolest srca 5(41,7) 3(38,3) 18 (40) n.s

min/med/max min/med/max min/med/max Mann-Whitney
U test

Dosadasnje lijecenje 1/3,75/5 1/4,0/4 1/4,0/5 ns

(antiaritmici)

e u (%) u (%) u (%) T-test
presinkope 6 (50) 2 (25) 8 (40) n.s
sinkope 3(25) 2 (25) 5(25) n.s
bolovi u prsima 0 0 0
palpitacije 11 (91,7) 8 (100) 19 (95) n.s

Statisticki znacajne razlike izmedu ovih podskupina nije bilo niti u jednom od promat-

ranih klini¢kih podataka.
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Tijekom 12 mjeseci pracenja bolesnika iz Skupine I (Tablica 6.4.-3.) bolesnici su uzimali

propafenon peroralno u dozi od 686 £ 126 mg. Izmedu podskupina nije bilo znacajne razlike u

uzimanoj dozi lijeka. U Podskupini Ia niti jedan od osam bolesnika tijekom prac¢enja nije imao

znacajnijih simptoma. U Skupini Ib, jedanaest od Sesnaest bolesnika (68,7%) ponovno je osjecalo

palpitacije, Sto je statisticki znacajna razlika u usporedbi sa Podskupinom Ia (P = 0,012). Presin-

kope i sinkope javljale su se u 12,5% bolesnika Podskupine Ib §to nije bilo statisticki znacajno vi-

Se u usporedbi s bolesnicima Podskupine Ia.

Tablica 6.4-3. Pracenje bolesnika Skupine I i dvije podskupine tijekom 12 mjeseci

Podskupina Ia

Podskupina Ib

Skupina I

Test i
n=8 n=16 n=24 znacajnost
SV +SD SV +SD SV + SD T-test
113 2%?3;"&&“0“ 692 + 93 678 % 146 686+ 126 n.s
Nastavlja th. n (%) n (%) n (%)
propafenonom 8 (100) 11 (68,7) 19 (79,2) n.s
n (%) n (%) n (%) Hi-kvadrat test
Simptomi u
tahikardiji
sinkope 0 2 (12,5) n.s -
bolovi u prsima 0 0 n.s -
palpitacije 0 11 (68,7) 11 (45,8) p=0,0012
Nuspojave
konstipacija 1(12,5) 1 (6,25) 2 (8,33)
smetnje vida 0 1 (6,25) 1(4,17)
mucénina 1(12,5) 1 (62,5) 3(12,5)
) 2 (25) 3 (18,7) 5 (20,8) n.s
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U Sest od jedanaest (54,55%) bolesnika Podskupine Ib koji su imali palpitacije u periodu
pracenja, one su bile relativno rijetke, kratkog trajanja 1 bez hemodinamskih posljedica te nisu uzro-
kovale prekidanje lijecenja propafenonom. Na kraju 12-mjesecnog pracenja iz Skupine I je devet-
naest bolesnika (79,2%) nastavilo uzimati propafenon, jer tijekom pracenja nije imalo klinickih ta-
hikardija. Iz Podskupine Ia propafenon je nastavilo uzimati svih osam bolesnika (100%). Iz Podsku-
pine Ib, jedanaest od Sesnaest bolesnika (68,75%) nije imalo simptomatskih tahikardija 1 nastavilo je
uzimati propafenon, dok je preostalih pet od Sesnaest bolesnika (31,25%) imalo simptomatske tahi-
kardije, radi kojih je propafenon iskljucen iz terapije. Nuspojave su bile dokumentirane u pet boles-
nika Skupine I (20,8%), no bile su blazeg oblika i nisu uzrokovale prekidanje preporucene terapije.

Takoder, izmedu obje Podskupine nije bilo znacajne razlike u pojavljivanju nuspojava.

U Skupinu II utvrsteno je 20 bolesnika, od ¢ega u Podskupinu Ila dvanaest (60%), a u pods-
kupinu IIb 8 bolesnika (40%). Parametri bolesnika Skupine II i Podskupina Ila i IIb tijekom prace-

nja od 12 mjeseci prikazani su u Tablici 6.4.-4.

Bolesnici Skupine II uzimali su propafenon u prosje¢noj dozi od 672 + 187 mg. Izme-
du Podskupina Ila i IIb nije bilo znacajnije razlike u dozi uzimanog lijeka. Tijekom 12-
mjesecnog perioda prac¢enja od simptoma najvecu su ucestalost imale palpitacije i javljale su

se kod 8 bolesnika (40%) Skupine II.

U Podskupini IIa jedan je bolesnik (8,33%) imao palpitacije, a u Podskupini IIb, se-
dam bolesnika (87,5%), Sto je bilo statisticki znacajna razlika (P = 0,002). Jedan bolesnik

(5%) imao je sinkope, Sto izmedu podskupina nije bilo znacajno.
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Tablica 6.4-4. Pracenje bolesnika Skupine II 1 Podskupina Ila 1 IIb tijekom 12 mjeseci

Podskupina Ila Podskupina IIb Skupina II Test i
n=12 n=§ n=20 znacajnost
SV £ SD SV £ SD SV £ SD T-test
E gf?rfl;‘jpafenona 654 =70 678 4212 678+ 187 n.s
Nastavlja th. n (%) n (%) n (%)
propafenonom 11 (91,6) 6 (75) 17 (85) n.s
n (%) n (%) n (%) Hi-kvadrat test
Simptomi
u tahikardiji
sinkope 0 1(12,5) 1(5) n.s
bolovi u prsima 0 0 0 n.s
palpitacije 1(8,33) 7 (87,5) 8 (40) p=0,0002
Nuspojave
konstipacija 1(8,33) 0 1(5)
smetnje vida 1(8,22) 1(12,5) 2 (10)
mucnina 0 1(12,5) 1(5)
X 2 (16,67) 2 (25) 4 (20) n.s

Od bolesnika Podskupine IIb koji su osjecali palpitacije, kod pet od sedam (71,43%) su

bile kratkog trajanja, bez hemodinamskih posljedica i javljale su se rijetko. Kod dva bolesnika

od sedam (28,57%) Podskupine IIb koji su imali palpitacije, bile su zna¢ajne, uzrokovane kli-

ni¢kom tahikardijom i dovele su do prekidanja preporucene terapije propafenonom. Palpitaci-

je su kod jednog bolesnika od dvanaest (8,4%) Podskupine Ila takoder bile posljedica klini¢ke

tahikardije te je on takoder prestao uzimati propafenon.

Nuspojave su se javljale u Cetiri od dvadeset bolesnika (20%) Skupine II, no bile su

blazeg oblika i nisu dovele do prekidanja preporucene terapije. Na kraju 12-mjesecnog pracenja

bolesnika Skupine II, sedamnaest od dvadeset bolesnika (85%) nastavilo je preporucenu terapi-

ju propafenonom. U Podskupini Ila jedanaest od dvanaest bolesnika (91,6%) je nastavilo

uzimati lijek, a u Podskupini IIb njih Sest od osam (75%), $to nije bilo statisticki znacajno.
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Od 44 bolesnika, u kojih je nakon elektrofizioloskog ispitivanja zapoceta peroralna terapija
propafenonom, nakon 12-mjesecnog pracenja, lijeCenje propafenonom nastavilo je njih trideset Sest
(81,82%). Kod bolesnika Podskupina Ia i Ila (n = 20), kod kojih je tijekom elektrofizioloskog ispiti-
vanja, a nakon intravenske primjene propafenona, postignut retrogradni VA blok, nakon 12-mje-

se¢nog pracenja lije¢enje je nastavilo devetnaest bolesnika (95%).

Od ukupnog broja bolesnika Skupina Ib i IIb (n = 24), kod kojih tijekom elektrofizio-
loskog ispitivanja, a nakon intravenske primjene propafenona nije postignut retrogradni VA blok,

lijeCenje je nakon 12-mjesecnog pracenja nastavilo sedamnaest bolesnika (70%).

Ova je razlika izmedu bolesnika kod kojih je blok nastao (Podskupine Ia i IIa) te bole-
snika kod kojih nije nastao (Podskupine Ib i IIb) T-testom proporcija pokazala statisticki zna-

¢ajnu razliku uz P = 0,0384 (grafikon 6.4.-2.).

T-test proporcija p=0,0384

Broj bolesnika
>

10
5
0
Podskupina Ia + Ila Podskupina Ib + IIb
B Utinkovit B Nije utinkovit |

Grafikon 6.4.-2. Nastavak lijecenja propafenonom (u¢inkovitost lijeka) nakon pe-
rioda pracenja kod bolesnika obje skupine kod kojih je nakon intravenske pri-
mjene propafenona izazvan kompletni VA blok (Podskupine Ia i I1a) i kod kojih
kompletni blok nije izazvan (Podskupine Ib 1 IIb)
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Tablica 6.4-5. prikazuje Test osjetljivosti i pouzdanosti za izazvan kompletni VA blok kao
predskazatelja u¢inkovitosti profilakse propafenonom u 44 bolesnika, u kojih za vrijeme elektro-

fizioloskog ispitivanja, a nakon primjene propafenona nije bilo moguce izazvati tahikardiju.

Tablica 6.4.-5. Test osjetljivosti 1 pouzdanosti za izazvan kompletni VA blok kao
predskazatelja ucinkovitosti profilakse propafenonom u 44 bolesnika, u kojih za vri-
jeme elektrofizioloSkog ispitivanja, a nakon primjene propafenona nije bilo moguce

izazvati tahikardiju.

Uspjesna NeuspjeSna
profilaksa profilaksa
propafenonom propafenonom
Neizazivanje
tahikardije uz 19 | 20
kompletni VA blok
Neizazivanje
tahikardije bez 17 7 24
kompletnog VA bloka
36 8 44
Osjetljivost 87,5%
Pouzdanost 52,8%
Pozitivna prediktivna vrijednost 95%
Negativna prediktivna vrijednost 29,2%

Test osjetljivosti 1 pouzdanosti pokazao je da postignuti kompletni VA blok nakon intra-
venske primjene propafenona u bolesnika u kojih nije bilo moguce izazvati tahikardiju, ima osjet-
ljivost 87,5%, a pouzdanost 52,8%. Tim se parametrom moze predvidjeti uspjesna profilaksa pro-
pafenonom ako tahikardija nije izazvana u 95% slucajeva (pozitivna prediktivna vrijednost). Nei-
zazivanje VA bloka kao parametar, uz nemoguénost izazivanja tahikardije, u 29% slucajeva pred-

skazuje negativan ishod (negativna prediktivna vrijednost).
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Kod bolesnika Podskupina Ib i IIb analizirali smo i pokusali na¢i razliku medu elektrofi-
zioloskih parametara bolesnika koji su nakon 12 mjeseci uspjesno nastavili terapiju propa-

fenonom 1 onih koji su, radi ponovnih simptomatskih tahikardija, tu terapiju morali prekinuti.

Jedanaest od Sesnaest bolesnika Podskupine Ib (68,75%), koji tijekom perioda pracenja nisu
imali klinickih tahikardija i nastavili su uzimati propafenon, tijekom bazalnog elektrofizioloskog is-
pitivanja, a prije intravenske primjene propafenona imali su statisticki znacajno kracu zonu tahikar-
dije (medijan 40 ms, od 15 ms do 60 ms) u usporedbi s pet od Sesnaest bolesnika iste podgrupe
(31,25%) kod kojih propafenon u pracenju nije bio u¢inkovit (medijan 79 ms, od 50 ms do 180 ms)

P =0,0083 (grafikon 6.4.-3.).

Statisticki znacajne razlike nije bilo izmedu bolesnika Podskupine IIb koji su nastavili te-

rapiju 1 koji su je morali prekinuti, kao niti izmedu bolesnika Ib 1 IIb sumarno, u istim uvjetima.

Mann-Whitney U-test: p =0,0083
200

180 e
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Grafikon 6.4.-3. Razlike izmedu zona tahikardija bolesnika s kruznom AV nodusnom
tahikardijom Podskupine Ib u kojih je tijekom perioda prac¢enja propafenon bio profilak-
ti¢ki uc¢inkovit te onih u kojih nije bio u¢inkovit.
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U 17 od 24 bolesnika Podskupine Ib i IIb koji su nakon perioda pra¢enja nastavili uzimati
ucinkovitu profilaksu propafenonom, ciklus VA bloka, tijekom elektrofizioloskog ispitivanja, a
nakon intravenske primjene propafenona (medijan 545 ms, od 480 do 750 ms) bio je dulji nego li
u preostalih 7 od 24 bolesnika koji su uz propafenon imali klini¢ke tahikardije (medijan 500 ms
od 360 do 570 ms), no Mann Whitney U-test nije pokazao statisticku znacajnost (P = 0,2141).
Znacajne razlike u duljini ciklusa VA bloka nije bilo niti unutar Podskupina Ib i IIb. Kao moguéi
elektrofizioloski predskazatelj uspjesnosti profilakse propafenonom testirali smo osjetljivost i po-
uzdanost izazivanja VA bloka tijekom elektrofizioloskog ispitivanja, nakon intravenske primjene

propafenona u intervalu > 500 ms kod 24 bolesnika Podskupina Ib 1 IIb (Tablica 6.4.-6.).

Tablica 6.4.-6. Test osjetljivosti i pouzdanosti za izazivanje VA bloka, u intervalu
>500 ms tijekom elektrofizioloSkog ispitivanja, a nakon intravenske primjene propa-
fenona, kao moguéeg elektrofizioloskog predskazatelja uspjesnosti profilakse propa-
fenonom u bolesnika Podskupina Ib i IIb.

Uspjesna Neuspjesna
profilaksa profilaksa
propafenonom propafenonom
Izazvan VA blok
> 500 ms 10 4 14
Izazvan VA blok
<500 ms 7 3 10
17 7 24
Osjetljivost 71,4%
Pouzdanost 30,0%
Pozitivna prediktivna vrijednost 58,8%
Negativna prediktivna vrijednost 42,9%

Test je pokazao da postignut VA blok >500 ms kao predskazatelj u¢inkovitosti propafenona u
podskupinama Ib 1 IIb ima osjetljivost 71%, uz pouzdanost 30%, te nisku pozitivnu prediktivnu vrije-

dnost (58,8%) 1 negativnu prediktivnu vrijednost (42,9%).
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Provedena je logisticka regresija svih varijabli koje su ukazivale na mogucéu poveza-
nost sa uspjesnoséu prevencije tahikardija propafenonom. Niti jedna od navedenih varijabli

nije se pokazala kao statisticki znacajan faktor rizika.

Jedini rezultat koji pokazuje jacu tendenciju utjecaja na ishod bio je pojavljivanje retrog-
radnog VA bloka tijekom elektrofizioloskog ispitivanja, a nakon intravenske primjene propafeno-

na. Od 44 bolesnika taj je elektrofizioloski parametar bio pozitivan kod 20 bolesnika.

Dobiveni relativni rizik (OR) je 7,82 sa granicama 0,82-74,99 i ocijenjen je kao statisticki
neznacajan (P = 0,0662), vjerojatno kao posljedica malog broja ispitanika. Ipak, dobiveni rezultat

1 grani¢ni P upucuju na moguci pozitivni utjecaj navedenog parametra na uspjesnost lijecenja.
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Kod dvadeset dva od Sezdeset Sest bolesnika (33%) ukljucenih u pracenje, tahikardija

se, tijekom elektrofizioloske pretrage i nakon intravenske primjene propafenona mogla izaz-

vati. Ti su bolesnici u ovisnosti o vrsti tahikardije randomizirani u Podskupine Ic i Ilc.

Tablica 6.4-7. Podaci o lijeCenju 22 bolesnika podskupina Ic i Ilc tijekom 12 mjeseci

Skupina Ic Skupina Ilc pX Test i znacajnost
Broj bolesnika
11 11 22 T-test
Lijecenje tijekom
pracenja
propafenon 2 4 6 n.s.
amjodarom 2 3 5 n.s.
atenolol 7 6 13 n.s.
sotalol 3 7 10 n.s.
verapamil 3 0 3 n.s.
disopiramid 1 0 1 n.s.
z 18 20 38 n.s
Lijecenje nakon
12 mjeseci
propafenon 0 1 1 n.s.
amjodaron 1 0 1 n.s.
atenolol 2 1 3 n.s.
sotalol 4 4 8 n.s.
verapamil 0 0 0 -
disopiramid 0 0 0 -
Kateterska ablacija 4 5 9 n.s.
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Ispitanici su ambulantno kontrolirani tijekom dvanaest mjeseci u rasponu od dva do
pet pregleda (medijan 3,75). Podaci o lijeenju tijekom perioda prac¢enja bolesnika ovih pods-

kupina prikazani su u Tablici 6.4.-5.

U periodu pracenja ovi su bolesnici lijeceni sa jednim do cetiri antiaritmika (medijan
1,72). Unatoc¢ preporuci uzimanja druge terapije, Sest bolesnika ovih skupina po otpustu s lije-
¢enja nastavilo je ili je ponovno pocelo uzimati propafenon (dva bolesnika s kruznom AV no-
dusnom tahikardijom i Cetiri bolesnika s kruznom AV ortodromnom tahikardijom). Na kraju
12-mjese¢nog perioda jedan od bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom koji je
uzimao propafenon u dozi od 2x300 mg na dan, nije imao palpitacija niti verificiranih tahi-

kardija te je nastavio uzimati lijek.

Na kraju pracenja, od bolesnika skupina Ic i Ilc tri su nastavila lijeCenje atenololom, osam
sotalolom, jedan propafenonom te jedan amjodaronom, a kod devet bolesnika je ucinjena ablacija

akcesornog puta (pet bolesnika) ili sporog puta provodenja u AV ¢voru (Cetiri bolesnika).
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v

RASPRAVA

Sve do ranih 70-ih godina proslog stolje¢a, mehanizam nastanka supraventrikularnih
tahikardija nije bio poznat i tek je razvoj elektrofizioloskog testiranja potvrdio ulogu kruznog
mehanizma kao najée$éeg i najvaznijeg mehanizma.''* Pristup lijeGenju tih tahikardija do tog
je vremena bio isklju¢ivo empirijski, a mehanizam djelovanja lijeka na prekidanje tahikardije

te na njezinu prevenciju nije bio potpuno jasan.

Definiranje brzog i sporog puta provodenja unutar AV ¢vora te njihova uloga u nas-
tanku i odrzavanju kruzne nodusne AV tahikardije rezultiralo je nekolicinom klinickih studija
kojima se ispitivao utjecaj pojedinih lijekova na ove tahikardije. Wu i suradnici su otkrili da prop-
ranolol djeluje na refrakternost anterogradnog sporog puta provodenja te posljedi¢no prevenira

izazivanje postojane kruzne nodusne AV tahikardije kod nekih bolesnika.'"!
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Slijedilo je vise studija koji su takav utjecaj pokazali i za glikozide digitalisa te vera-
pamil.''*'"* Sljede¢im su radom isti autori potvrdili da prokainamid takoder ima preventivnu
ulogu na indukciju postojane kruzne AV nodusne tahikardije no mehanizam djelovanja ovog
lijeka bio je na retrogradni brzi put provodenja AV &vora.''* U istom su radu autori pokazali
da prokainamid u nekih bolesnika moze uzrokovati suprotni, nepovoljni efekt tj. nepostojanu
supraventrikularnu tahikardiju prevesti u postojanu. Razlog tomu je vagoliticki efekt lijeka ko-
jim se smanjila refrakternost anterogradnog sporog puta provodenja. Bauernfeind i suradnici su
1979. godine proveli serijsko elektrofiziolosko testiranje vise lijekova kod 21 bolesnika s kli-
nickim kruznim AV nodusnim tahikardijama. Supraventrikularnu tahikardiju u laboratorij-
skim se uvjetima pokusalo izazvati nakon intravenski primijenjenog propranolola u 17 boles-
nika, ouabaina u 16 bolesnika, kombinacijom ova dva lijeka u 12 bolesnika, intravenski pri-
mijenjenog prokainamida u 17 bolesnika te kinidina u peroralnoj primjeni, kod 9 bolesnika.
Kod 2 od 21 bolesnika (10%) niti jedan od testiranih lijekova nije doveo do prevencije izazi-
vanja postojane kruzne nodusne AV tahikardije u laboratorijskim uvjetima. Preostalih 19 od
21 bolesnika (90%) dobro je reagiralo na jedan od lijekova ili kombinaciju te se postojana
kruzna nodusna AV tahikardija viSe nije mogla izazvati. Svih 19 bolesnika nastavilo je pero-
ralnu terapiju testiranim lijekovima. Tijekom perioda pra¢enja kod samo 3 bolesnika (17%)
izabrani lijek nije bio ucinkovit. Istrazivac¢i zakljucuju da je elektrofiziolosko testiranje, radi
odabira lijeka za prevenciju kruznih AV nodusnih tahikardija korisno i potrebno, poglavito u
bolesnika u kojih paroksizmi tahikardija dovode do znac¢ajnih klinickih posljedica. U tih bole-

. e g v ey . e 11
snika empirijski nadin lije¢enja nije ispravan.''
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7.1. Analiza elektrofizioloskih parametara nakon intravenske

primjene propafenona

Prema rezultatima pokusa na zivotinjama propafenon produljuje refrakterne periode

atrija i ventrikula, a u terapijskim dozama ne mijenja frekvenciju srca.''®

Rezultati humanih studija potvrdili su da propafenon u terapijskoj dozi znacajno produza-
va intervale provodenja (AH interval, HV interval), trajanje QRS kompleksa te efektivne refrak-
terne periode atrija 1 ventrikula. Rezultati Seipel-a 1 suradnika pokazali su da u bolesnika koji ne-
maju disfunkciju sinusnog ¢vora intravenski primijenjen propafenon, u dozi od 2 mg/kg moze do-
vesti do depresije automatizma i sinoatrijskog provodenja. Frekvencija srca je usporena, a vrijeme
oporavka sinusnog &vora je produzeno.'” Veéina drugih istrazivaca dobila je sli¢ne rezultate izu-

zev §to nije naden utjecaj propafenona na frekvenciju sinusnog ritma.'%'*+1%"

Prema naSim rezultatima po intravenskoj primjeni propafenona u dozi od 2 mg/kg u sku-
pini bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog produlje-
nja svih spomenutih intervala; efektivnog refrakternog perioda nodusa, atrija, desnog ventrikula te
retrogradnih efektivnih refrakternih perioda nodusa. Produljenje AA intervala (frekvencija sinus-
nog ritma) nije imala statisticku znacajnost. U bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardi-
jom statisticki su znacajno produljeni PA interval, AH interval i HV interval te efektivni refrak-
terni period akcesornog puta kako anterogradno tako i retrogradno. Takoder su produljeni, no bez
statisticke znaCajnosti AA interval (frekvencija sinusnog ritma) i efektivni refrakterni period des-
nog ventrikula. U radu Manz-a i1 suradnika elektrofiziolosko ispitivanje provedeno je kod 14 bole-
snika sa Wolf-Parkinson-White sindromom nakon intravenske primjene propafenona te ponovno
nakon peroralne primjene istog lijeka. Efektivni refrakterni periodi desnog atrija produljeni su na-
kon intravenske primjene propafenona sa 210 + 24 ms na 225 + 29 ms (P < 0,05). S druge pak

strane efektivni refrakterni periodi desnog ventrikula, sukladno nasim rezultatima, bili su nakon
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intravenske primjene propafenona nepromijenjeni (236 = 20 ms prije, u odnosu na 236 + 22 ms
nakon intravenske primjene propafenona). Sli¢an je rezultat, tj. nesignifikantno produljenje efek-
tivnog refrakternog perioda desnog ventrikula, dobiveno i nakon elektrofizioloske pretrage nakon

oralne primjene propafenona.'”’

Kod 15 bolesnika sa WPW sindromom ukljucenih u studiju Breithardt-a i suradnika, proma-
tran je utjecaj intravenski primijenjenog propafenona na karakteristike provodenja kroz akcesorni
put kako anterogradno tako i retrogradno. Nakon intravenske primjene propafenona kompletni ante-
rogradni blok u akcesornom putu nastupa kod 7 od 15 bolesnika (46,67%). Kompletni anterogradni
blok nastupio je s nesto veCom ucestalosti u bolesnika u kojih je efektivni refrakterni period akce-
sornog puta u bazalnim uvjetima bio duZi od 270 ms, no razlika nije bila statisticki znacajna. U na-
Sem ispitivanju od 28 bolesnika s akcesornim putom anterogradni je kompletni blok nastao nakon
intravenske primjene propafenona u dozi od 2 mg/kg kod 12 od 28 bolesnika (42,85%). Statisticki
znacajne povezanosti sa duljinom trajanja efektivnog refrakternog perioda prije primjene lijeka nije
nadeno niti kod nasih bolesnika. Sli¢ni zakljuéci proizlaze iz istrazivanja Petria i suradnika te
Waleffea i suradnika.'"™""” Petri i suradnici su intravenski primijenili propafenon u dozi od 1,5
mg/kg u 9 bolesnika sa WPW sindromom. Rezultati elektrofizioloskog ispitivanja su pokazali da je
utjecaj na refrakternost u akcesornom putu bilo anterogradno ili retrogradno, bio neovisan o inicijal-
nim vrijednostima. Produljenje refrakternog perioda ili kompletan blok nastupao je u podjednakim
proporcijama kod bolesnika s kratkim (< 250 ms) ili dugim (> 250 ms) refrakternim periodima. Sli-
¢ne je rezultate u svojim istrazivanjima dobio 1 Waleffe. Rezultati su prikazani kod dva bolesnika ci-
ji su bazalni efektivni refrakterni periodi bili krac¢i od 250 ms, a kod oba je nastupio kompletni ante-
rogradni blok u akcesornom putu. U suprotnosti sa spomenutim su rezultati Welens-a i suradnika'*’
koji je smatrao da je inicijalna duljina efektivnog refrakternog perioda akcesornog puta kljucan pa-

rametar koji uvjetuje nastanak kompletnog bloka.
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U naSem ispitivanju u 33 bolesnika s kruZznom ortodromnom AV tahikardijom kompletni
VA blok kroz akcesorni put izazvan je u 12 od 33 bolesnika (36,36%). Ovi rezultati odgovarajuci
su onima dobivenim u studiji Rudolpha i suradnika gdje je u 13 bolesnika sa WPW sindromom ti-
jekom elektrofizioloske pretrage primijenjen intravenski propafenon u dozi od 1,5 mg/kg. Kom-

pletan retrogradni blok kroz akcesorni put nastupio je u 5 od 13 bolesnika (38,46%)."*!

U dvije manje studije propafenon je intravenski primijenjen u bolesnika s kruznom nodusnom
AV tahikardijom'”"** U prvoj od njih propafenon je primijenjen u dozi od 1 mg/kg, a od 10 bolesni-
ka ukljucenih u testiranje kompletni retrogradni blok u AV ¢voru izazvan je u jednog od deset boles-
nika. U drugoj studiji propafenon je primijenjen u viSoj dozi (2 mg/kg), a retrogradni je blok u AV
&voru izazvan u 2 od 3 bolesnika.'** U nasoj je studiji u bolesnika s kruznom nodusnom AV tahikardi-

jom retrogradni blok u AV ¢voru izazvan u 8 od 37 bolesnika (21,62%).

7.2. Utjecaj propafenona na izazvanu tahikardiju tijekom

elektrofizioloSkog ispitivanja

Klju¢ni trenuci elektrofizioloskog ispitivanja tijekom kojeg se ispituje ucinkovitost antiari-
tmika su: pokusSaj prekidanja izazvane tahikardije ispitivanim lijekom te pokuSaj ponovnog iza-
zivanja tahikardije, nakon primjene lijeka. U klini¢kim ispitivanjima na manjem broju bolesnika
viSe je istrazivaca dokazalo veliku ucinkovitost intravenski primijenjenog propafenona u pre-

kidanju izazvanih supraventrikularnih tahikardija.

Skupina meksickih autora u ispitivanje je ukljucila 26 bolesnika od kojih 10 s kruZznom
AV nudusnom tahikardijom te 16 s kruznom ortodromnom AV tahikardijom. Propafenon je
primjenjivan intravenski u dozi od 2 mg/kg kroz 10 minuta, ¢ime se pokusalo prekinuti pretho-

dno izazvanu supraventrikularnu tahikardiju. U 60% bolesnika s kruznom AV nodusnom tahi-
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kardijom, tahikardija je intravenskom primjenom propafenona uspjesno prekinuta. Kod bole-
snika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom prekinuta je u 50% bolesnika. Po saturaciji
propafenonom, tahikardiju je ponovno bilo moguce izazvati u 46% bolesnika. Tahikardija se,
s nesto ve¢om ucestalos¢u, mogla ponovno izazvati u bolesnika s kruznom ortodromnom AV
tahikardijom (50%) u odnosu na one s kruznom nodusnom AV tahikardijom (40%).'* U rad
Neussa i suradnika ukljuc¢eno je 10 bolesnika s kruznom nodusnom AV tahikardijom. Tahi-
kardija je, po primjeni propafenona, prekinuta kod 8 od 10 bolesnika, i to djelovanjem na provo-

denje kroz retrogradni, brzi krak tahikardije.'**

Ludmer 1 suradnici su izvijestili o ispitivanju provedenom na 12 bolesnika s akcesornim
putovima gdje je intravenski primijenjen propafenon, u dozi od 2 mg/kg, prekinuo tahikardiju u

10 bolesnika (91%), a sprije¢io ponovno izazivanje tahikardije u 9 bolesnika (82%).'*

Shen i suradnici su u ispitivanje ukljucili 20 bolesnika od kojih 6 s kruznom nodusnom
AV tahikardijom i 14 s kruznom ortodromnom AV tahikardijom te su svima ucinili elektrofi-
ziolosko ispitivanje i tijekom pretrage izazvali tahikardiju. U 10 bolesnika propafenon je pri-
mijenjen intravenski, a u kontrolnoj skupini, u preostalih 10 bolesnika, intravenski je primije-
njen placebo. Tahikardija je nakon bolusa propafenona konvertirana u sinus ritam kod 9 od 10
bolesnika, u usporedbi s 0 od 10 bolesnika nakon bolusa placeba. Dobiveni rezultat je pokazi-

vao statisti¢ku znagajnost od P < 0,001 prema Fisherovom T-testu.'*

Nasi su rezultati sukladni spomenutim rezultatima istrazivaca, koji su tijekom elektrofizio-
loske pretrage propafenonom uspijevali prekinuti izazvane supraventrikularne tahikardije, u vrlo
visokom postotku. U skupini bolesnika s kruznom nodusnom AV tahikardijom propafenonom je
tahikardija uspjesno prekinuta u 28 od 37 bolesnika (75,67%). Nakon saturacije lijekom tahikardi-
ja nije mogla ponovno biti izazvana u 25 od 37 bolesnika (67,56%). U skupini od 33 bolesnika s

kruznom ortodromnom AV tahikardijom, u 29 bolesnika (87,87%) tahikardija je nakon in
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travenske primjene propafenona uspjesno prekinuta. U ovih bolesnika tahikardiju nakon propafe-
nona nije bilo mogucée ponovno izazvati u 22 od 33 bolesnika (66,66%). U svih bolesnika uklju-
¢enih u studiju propafenonom je tahikardija prekinuta u 57 od 70 bolesnika (81,43%). Ponovni

pokusaj izazivanja tahikardije nije bio mogu¢ kod 47 od 70 bolesnika (67,14%).

7.3. Utjecaj propafenona na promatrane tahikardije tijekom pracenja

Prema literaturnim podacima do sada je jedini kriterij za ukljucivanje antiaritmika u trajnu

peroralnu terapiju bio nemoguénost izazivanja klini¢ke tahikardije, nakon primjene lijeka.

Furllanelo i1 suradnici proveli su transezofagusno elektrofizioloSko ispitivanje, uz
primjenu antiaritmika I C skupine (propafenon i flekainid) u 58 bolesnika. Zakljucili su da su
lijekovi ove skupine izuzetno efikasni u prevenciji supraventrikularnih tahikardija, ako su u
terapiju uvedeni nakon elektrofizioloSkog testiranja tijekom kojeg se tahikardija, nakon satu-
racije lijekom, nije mogla izazvati. Nakon trogodi$njeg pracenja uspjesnost profilakse na ovaj
nadin odabranim lijekom, bila je 65,5%.'* Studiji Hammilla i suradnika'®, u praéenje je uklju-
¢eno 9 bolesnika koji su uzimali propafenon peroralno u dozi od 600-1200 mg dnevno. Osam
od devet bolesnika imalo je vise od 90%-no smanjenje ucestalosti epizoda simptomatskih tahikar-
dija, u trajanju od prosjeno 14,5 mjeseci. Samo jedan od devet bolesnika imao je simptomatske
tahikardije te je terapija morala biti promijenjena. Autori naglaSavaju da u svih osam bolesnika u
kojih je peroralna profilaksa bila uspjesna, u prethodno ucinjenoj elektrofizioloskoj pretrazi, na-

kon primjene propafenona, tahikardija nije mogla biti izazvana.

Za razliku od njih, u bolesnika koji nije dobro reagirao na peroralnu terapiju propafe-

nonom, tahikardija je tijekom elektrofizioloskog ispitivanja bila izazvana.
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Breithardt i suradnici'®

u svom su istrazivanju dobili drugacije rezultate. U ispitivanje
su ukljucili 47 bolesnika, od kojih je prvu skupinu sacinjavalo 23 bolesnika s dokazanim
WPW sindromom. Bolesnicima ove skupine uc¢injena je elektrofizioloSka pretraga te je u te-
rapiju ukljucen propafenon, prema istom kriteriju. U drugu skupinu bolesnika (24 bolesnika)
propafenon je u peroralnu terapiju uklju¢en empirijski. Nakon perioda pracenja, izmedu 25 i
36 mjeseci, u prvoj je skupini 8 od 19 bolesnika (42%) i dalje uzimalo peroralnu terapiju pro-
pafenonom, obzirom na njegovu ucinkovitost u sprjecavanju pojave simptomatskih tahikardi-
ja. U drugoj je skupini 9 od 24 bolesnika (37%) nastavilo preporu€enu terapiju propafenonom
jer nisu imali simptomatskih tahikardija. Ispitivaci zakljucuju da je propafenon vrlo ucinkovit
lijek u prevenciji supraventrikularnih tahikardija u trajnoj peroralnoj terapiji, jer je u ukupnom
broju 40% bolesnika imalo odlican odgovor na lijek, uz dodatnih 42% kod kojih su tahikardi-
je postajale rijetke, sporije i trajale su kratko. Tek 14% od ukupnog broja bolesnika, uz propa-
fenon, nije bilo dovoljno zasti¢eno od pojave ponovnih tahikardija. Oni smatraju da povoljan efe-
kt propafenona ne moze biti predviden samo na osnovi rezultata elektrofizioloskog ispitivanja. Is-
trazivaci zakljucuju da su promjene u karakteristikama tahikardija te refrakternih perioda, sa-
mo jedan od fenomena koji djeluje na sprjecavanje pojave tahikardije. S druge pak strane, na-
glaSavaju ucinkovitost propafenona u smanjivanju ucestalosti pojave supraventrikularnih i

ventrikularnih ekstrasistola, koje su vrlo Cesto odgovorne za nastajanje tahikardija.

Manz i suradnici'®’ takoder zakljuuju da unato¢ &injenici da je nemoguénost izaziva-
nja tahikardije nakon saturacije bolesnika propafenonom elektrofizioloSki parametar koji mo-
ze ukazivati na mogucu trajnu uspjeSnost preveniranja tahikardija ovim lijekom, postoje i neki
drugi, dodatni utjecaji ovog lijeka koji sprjecavaju pojavu tahikardija. Oni pretpostavljaju da
bi nesto bolji rezultati, koji se javljaju nakon peroralne primjene propafenona, mogli biti pos-
ljedica aktivnih metabolita propafenona kao §to je 5-hidroksipropafenon, koji nastaje nakon

njegove pretvorbe u jetri.
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U naSem se ispitivanju smatralo da je profilaksa tahikardija propafenonom bila uspjesna ako
se tijekom pracenja nije javila klinika tahikardija te su bolesnici nastavili uzimati lijek. Rezultati su
pokazali da je na kraju 12-mjesecnog pracenja bolesnika iz skupine s kruznom nodusnom AV tahi-
kardijom 19 od 24 bolesnika (79,2%), kod kojih se tijekom elektrofizioloske pretrage, a nakon in-
travenske promjene lijeka nije moglo izazivati tahikardiju, nastavilo uzimati propafenon. U podsku-
pini u kojoj je, izuzev ¢injenice $to se tahikardija nije mogla izazvati nastao i kompletni VA blok (8
bolesnika), svih je 8 bolesnika (100%) tijekom pracenja bilo bez klinickih tahikardija te je nastavilo
uzimati lijek. U podskupini u kojoj se tahikardija nije mogla izazvati, no nije nastao kompletni VA
blok, 11 od 16 bolesnika (68,7%) bilo je bez tahikardija i nastavilo je uzimati lijek. U skupini boles-
nika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom, nakon 12 mjeseci 17 od 20 bolesnika (85%), koji-
ma se tijekom pretrage nije mogla izazvati tahikardija, nastavilo je preporuc¢enu terapiju propafeno-
nom. U podskupini u kojoj je dodatno izazvan i retrogradni VA blok kroz akcesorni put 11 od 12
bolesnika (91,6%) nastavilo je uzimati lijek, dok je u podskupini u kojoj retrogradni kompletni VA
blok nije nastao, lijek nastavilo uzimati 6 od 8 bolesnika (75%). Od sveukupnog broja bolesnika
(44) kojima je nakon elektrofizioloskog ispitivanja u peroralnu terapiju uveden propafenon, a koji-
ma se nakon intravenske primjene propafenona nije mogla izazvati tahikardija, tijekom 12-
mjesecnog pracenja klinicke tahikardije nije imalo 36 bolesnika (81,82%). U podskupinama u koji-
ma je izazvan kompletni VA blok, terapiju propafenonom nastavilo je 19 od 20 bolesnika (95%),
dok je u podskupinama u kojima nije nastao kompletan VA blok terapiju nastavilo 17 od 24 boles-
nika (70%). Ova razlika izmedu podskupina, u ovisnosti o razvoju kompletnog VA bloka, pokazala

je statisticki znacajnu razliku prema P-testu proporcija od P = 0,0384.

U 22 od 66 bolesnika (33%) ukljucenih u pracenje, tahikardija se nakon intravenske
primjene propafenona mogla izazvati. Ti su bolesnici otpusteni s lijeCenja uz drugu terapiju ili

oblik lijecenja. Unato¢ preporukama 6 od 22 bolesnika (27,27%) nastavilo je peroralnu terapi-
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ju propafenonom. Jedan od Sest bolesnika tijekom perioda pracenja uz peroralnu terapiju pro-
pafenonom nije imao simptomatskih tahikardija. U preostalih je 5 bolesnika tijekom pracenja
lijeCenje propafenonom bilo prekinuto, obzirom na ponovnu pojavu simptomatskih tahikardi-
ja. Ovaj rezultat ukazuje na ispravnost tvrdnji onih autora koji ukazuju na ¢injenicu da se u
peroralnoj primjeni propafenona javljaju i neki drugi ucinci ovog lijeka koji mogu sprijeciti

pojavu tahikardija.

Provedenom logistickom regresijom svih varijabli koje su u nasem ispitivanju ukazi-
vale na mogucu povezanost sa uspjeSnoscu profilakse tahikardija propafenonom, niti jedna ni-
je pokazala statisti¢ki znacajan faktor rizika, ¢emu je najvjerojatnije uzrok mali broj ispitani-
ka. Dobiveni relativni rizik (OR) pojave retrogradnog VA bloka tijekom elektrofizioloskog
ispitivanja bio je 7,82 sa granicama od 0,72 do 74,99, koji je takoder ocijenjen kao statisticki

neznacajan (P = 0,0662).

Literaturni podaci potvrduju ovakav rezultat, jer je jedini parametar koji je u multivarijan-
tnoj analizi pokazao statisticku znacajnost u predvidanju u¢inkovitosti lijeka, bila dob bolesnika.
Naime, u pedijatrijskoj primjeni, propafenon nije bio efikasan u 61% bolesnika mladih od 1 godi-

ne, dok je u starijih od 1 godine neuginkovit bio u 26%.'?’
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8

ZAKLJUCCI

1. Elektrofiziolosko ispitivanje srca je invazivna kardioloska pretraga kojom se mogu dokazati ka-
rakteristike kruzne nodusne AV tahikardije i ortodromne AV tahikardije te predskazati uspjes-

nost preveniranja paroksizama ovih tahikardija propafenonom u peroralnoj primjeni.

2. Rezultati ovog prospektivnog ispitivanja pokazali su da je propafenon dozi od 2 mg/kg
primijenjen intravenski vrlo ucinkovit u prekidanju kruzne AV nodusne tahikardije

(75,67%) 1 kruzne ortodromne AV tahikardije (87,87%).

3. Nakon intravenske saturacije propafenonom, tahikardija se tijekom elektrofizioloskog ispi-
tivanja nije mogla ponovno izazvati u 67,56% bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikar-

dijom te u 66,66% bolesnika s kruznom ortodromnom AV tahikardijom.

4. U bolesnika kojima nakon intravenske primjene propafenona tahikardija nije bila izazvana,
lijek je bio profilakticki u¢inkovitiji u podskupini u kojoj je izazvan kompletni VA blok, uz

statisticku znacajnost od P = 0,0384 (T-test proporcija).
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5.

Prema nasim rezultatima izazivanje kompletnog VA bloka tijekom elektrofizioloSkog ispi-
tivanja, a nakon intravenske primjene propafenona je najpouzdaniji elektrofizioloski pred-
skazatelj profilakticke u¢inkovitosti propafenona. Taj je predskazatelj bio prisutan u 95% bo-
lesnika ukljucenih u ispitivanje, koji tijekom praéenja uz propafenon u peroralnoj primjeni,

nisu imali simptomatskih tahikardija.

Test osjetljivosti i pouzdanosti pokazao je da postignuti kompletni VA blok nakon intraven-
ske primjene propafenona u bolesnika u kojih nije bilo moguce izazvati tahikardiju, ima osje-
tljivost 87,5% 1 pouzdanost 52,8%, uz pozitivnu prediktivnu vrijednost od 95% 1 negativnu

prediktivnu vrijednost od 29%.

U skupini bolesnika s kruznom AV nodusnom tahikardijom u kojih se tahikardija nakon in-
travenske primjene propafenona nije mogla izazvati, a nije nastao kompletni VA blok, pro-
pafenon je bio profilakticki u¢inkovitiji u onih sa kraom zonom tahikardije, uz statisticku

znacajnost od P = 0,0083 (Mann-Whitney U-test).

Tijekom pracenja kroz 12 mjeseci, nuspojave propafenona, u dozi od 450 do 900 mg u pe-
roralnoj primjeni bile su: konstipacija, smetnje vida i mucnine, a javljale su se u 20,4% bo-
lesnika. Nuspojave su bile blazeg oblika i kraéeg trajanja te niti kod jednog bolesnika nisu

bile razlogom prekida terapije.
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SAZETAK

Propafenon je antiaritmik svrstan u skupinu Ic klasifikacije prema Williamsu, modificira-
ne prema Harrisonu, koji ima vrlo Siroku primjenu u prevenciji supraventrikularnih tahikarija,
a u lijeCenje se uvodi na dva nacina: empirijski ili na temelju elektrofizioloskog ispitivanja sr-
ca. U ovoj smo prospektivnoj, randomiziranoj studiji analizirali elektrofizioloske utjecaje intra-
venski primijenjenog proprafenona te u¢inkovitost u peroralnoj primjeni na prevenciju kruzne

AV nodusne tahikardije i kruzne ortodromne AV trahikardije.

Elektrofizioloski utjecaj intravenski primijenjenog propafenona evaluiran je u 37 bolesni-
ka sa kruznom AV nodusnom tahikardijom (Skupina I) te 33 bolesnika s kruznom ortodromnom
AV tahikardijom (Skupina II). Tijekom pracenja 4 su bolesnika (2 iz Skupine I i dva iz Skupine
1) ispala iz praé¢enja. Nakon ucinjene elektrofizioloske pretrage te intravenske primjene propafe-
nona, uo¢eno je da propafenon nije imao utjecaja na frekvenciju srca bolesnika Skupine I, no sta-

tisticki je signifikantno produzio PA, AH i HV intervale provodenja. Znacajno su produzeni efek-
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tivni refrakterni periodi desnog atrija, desnog ventrikula, AV ¢vora (u anterogradnom 1 retrograd-
nom smjeru). Kod bolesnika Skupine II propafenon je signifikantno produzio PA, AH i HV inter-
vale, a takoder nije znacajno utjecao na frekvenciju sinusnog ritma. U bolesnika Skupine II zna-
¢ajno su produljeni efektivni refrakterni periodi desnog atrija te akcesornih putova, kako ante-
rogradno, tako i retrogradno. Produljenje efektivnog refrakternog perioda desnog ventrikula

nije imalo statistiCku znacajnost.

U 8 od 37 bolesnika Skupine I (21,62%) te u 12 od 33 bolesnika skupine II (36,36%)
propafenon je izazvao kompletan VA blok, dok je kod preostalih bolesnika znac¢ajno produljio
ciklus VA bloka. Tijekom elektrofizioloskog ispitivanja intravenski primijenjen propafenon
prekinuo je izazvanu tahikardiju kod 28 od 37 bolesnika (75,67%) Skupine I te u 29 od 33
(87,87%) bolesnika Skupine II. Od ukupnog broja ispitanika propafenonom je tahikardija
prekinuta u 57 od 70 bolesnika (81,43%). U 25 od 37 bolesnika (67,56%) Skupine I te 22 od 33
bolesnika (66,66%) Skupine II, tahikardija se nakon intravenske primjene propafenona vise nije
mogla izazvati. Tahikardiju nije bilo moguée ponovno izazvati kod 47 od 70 bolesnika
(67,14%) ukljucenih u ispitivanje. U obje skupine propafenon je znacajno promijenio karakteri-

stike izazvane tahikardije (statisticki je znac¢ajno produljio ciklus tahikardije).

Prije pocetka pracenja obje su skupine bile podijeljene u 3 podskupine u odnosu na mo-
gucnost izazivanja tahikardije nakon intravenske primjene propafenona. U podskupinama a i b
obje skupine tahikardiju nije bilo moguce izazvati, no u podskupinama a propafenon je izazvao
kompletan VA blok. S druge strane u podskupinama b nije doslo do razvoja kompletnog VA blo-
ka. U podskupinama c tahikardija se i nakon intravenske primjene propafenona mogla izazvati.
Bolesnicima iz podskupina Ia, Ib, Ila i IIb preporucio se propafenon u trajnoj peroralnoj primjeni,

dok se bolesnicima podskupina Ic i Ilc za daljnju profilaksu preporucio drugi lijek.
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Nakon 12 mjeseci prac¢enja u podskupini Ia niti jedan od 8 bolesnika nije imao simpto-
matskih tahikardija i svi su nastavili uzimati propafenon. U podskupini Ila jedan od dvanaest
bolesnika imao je simptomatske tahikardije te je prekinuo uzimati propafenon. U podskupini
Ib 5 od 6 bolesnika te u podskupini IIb 2 od 8 bolesnika imali su uz lije¢enje propafenonom i
dalje ucestale simptomatske tahikardije te je propafenon morao biti iskljucen iz daljnjeg lije-
¢enja. Bolesnici Podskupina Ia i ITa imali su statisticki zna¢ajno manju ucestalost pojave tahi-
kardija za vrijeme pracenja, u odnosu na bolesnike podskupina Ib i IIb (P = 0,0384). 11 od 16
bolesnika Podskupine Ib nastavilo je uzimati propafenon i nakon perioda pracenja, obzirom
da nisu imali simptomatskih tahikardija. Ovi su bolesnici, u usporedbi s preostalih 5 od 16 bo-
lesnika iste podskupine koji su uz lijek imali simptomatske tahikardije, tijekom elektrofiziolo-
Skog ispitivanja prije intravenske primjene propafenona imali statisticki znacajno kracu zonu
tahikardije (medijan 14 ms, od 15 do 16 ms u odnosu na medijan 79 ms, od 50 do 180 ms, P =
0,0083). Tijekom pracéenja, bolesnici su uz peroralnu terapiju propafenonom imali rijetke nuspo-

jave, bile su blazeg intenziteta te niti jedan od njih nije morao prekinuti lije¢enje propafenonom.
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10

SUMMARY

Propafenone is a class Ic drug with mild beta-blocking activity, which has been exten-
sively used in the treatment of a number of supraventricular tachyarrhythmias. In a prospective
randomized study, we assessed the electrophysiologic effects and the efficacy of intravenous
propafenone as well as the efficacy of propafenone during oral therapy in patients with atrioven-

tricular nodal reentrant tachycardia and patients with orthodromic atrioventricular tachychardia.

The electrophysiologic effects of intravenous propafenone were evaluated in 37 pati-
ents with atrioventricular nodal reentrant tachycardia (Group I) and in 33 patients with ortho-
dromic atrioventricular tachychardia (Group II). During the follow up 4 patients (2 in Group I
and 2 in Gropp II), droped out. Intravenous propafenone had no effect on heart rate In Group
I, propafenon significantly prolonged the PA, AH, HV intervals, and the effective refractory
periods od the rigth atrium, rigth ventricle, AV node (in anterograde and retrograde direction).

In Group II propafenone significantly prolonged the PA, AH, HV intervals, as well as the ef-
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fective refractory period od the rigth atrium, anterograde and regrograde effective periods of
the accessory pathways. The prolongation of the effective refractory period od the rigth ven-
tricle, was not significant. During the procedure intravenous propafenone terminated induced
tachycardia in 28 of 37 (75,67%) patients in Group I and in 29 of 33 (87,87%) patients in
Group II. In 25 of 37 (67,56%) patients in Group I, and in 22 of 33 (66,66%) patients in Gro-
up II tachycardia was no longer inducible. In both groups propafenone increased the mean

cycle lenght of the induced tachycardia.

Before the follow up, both groups were devided in three subgroups according to in-
duciblility of the tachycardia, after intravenous propafenone. In subgroups a and b of both groups
tachycardia was not inducible (responders), but in subgroup a propafenone caused complete VA
block. Contrary, in subgroup b complete VA block was not achieved. In subgroup ¢ tachycardia was
still inducible after intravenous propafenone (nonresponders). Patients in Subgroups Ia and Ib, Ila
and IIb (responders), continued receaving oral therapy with propafenone, and patients in subgroups
Ic and II ¢ (nonresponders) were treated with other antiarrhythmic agents. There were 44 responders
(24 in Group I and 20 in Group II), versus 20 nonresponders. Propafenone caused complete VA

block 8 of 24 (33,33%) responders in Group I, and in 12 of 20 (60%) responders in Group II.

After the follow up (12 months) in Subgroup Ia no patient reported episodes of symptomatic
tachycardia (0 of 8 patients), and in Subgroup Ila one patient (1 of 12 patients). 5 of 16 patients in
subgroup Ib, and 2 of 8 patients in Subgroup IIb reported no change in frequency and severity of at-
tacs during the propafenone therapy so propafenone had to be discontinued. Among the patients in
Subgroups Ia and Ila vs. Subgroups Ib and IIb, incidence of tachycardia during the follow up was
lower (p= 0.0384), so propafenone in those subgroups was continued more frequently. Patients in

Subgroup Ib who remained free of recurences (11 of 16 patients), had shorter ECHO zone before in-
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travenous propafenone (med. 40 ms. from 15 to 60 ms) than those patients, who noted episodes of

sustained tachycardias (med. 79 ms. from 50 to 180 ms.) p = 0,0083.

Side effects included mild gastrointestinal upset, blurred vision and constipation but no

patient required discontinuation of propafenone for side effects.
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POPIS KRATICA
A = potencijal atrija

ABS =

ALT =

AP =

AST =

AV =

AV =

BDG =

BLG =

CPK =

DA =

acidobazni status
alanin-aminotransferaza
alkalna fosfataza
aspartat-aminotransferaza
aortna valvula
atrioventrikularni

blok desne grane

blok lijeve grane

kreatin fosfokinaza

desni atrij

proksimalni desni atrij
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DV

EFLV

GUK

HS

KKS

KS

KSd

MV

NS

PV

RTG

SN

SVT

TV

VA

VES

desni ventrikul

ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

glukoza u krvi

potencijal Hisova snopa
elektrogram Hisova snopa
kompletna krvna slika
koronarni sinus

distalni koronarni sinus
proksimalni koronarni sinus
laktat dehidrogenaza
milisekunde

mitralna valvula

nije signifikantno
pulmonalna valvula
rentgen

sinusni ¢vor

supraventrikularna tahiaritmija

tikuspidna valvula
potencijal ventrikula
ventrikuloatrijsko

ventrikularne ekstrasistole
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