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Učestalost i struktura atrijalne fibrilacije kod bolesnika sa reverznim 
remodelovanjemlijeve komore posle resinhronizacione terapije 
 

 
 
Rezime  

 
Uvod: Fibrilacija atrija nastaje kao rezultat strukturnog i električnog remodelovanja lijeve 
predkomore, usled povećanja transmitralnog gradijenta i stepena MR. U ovom doktoratu 
ispitujemo da li adekvatnom resinhronizacionom terapijom, koja rezultira povećanjem EF i 
reverznim remodelovanjem lijeve komore sa smanjivanjem njenih dijametara (ESD i EDD), 
uz smanjenje stepena MR, konsekutivno dolazi do remodelovanja LP. Dakle, da li 
resinhronizaciona terapija na indirektan način utiče na glavnu determinantu u nastanku i 
održavanju atrijalne fibrilacije.   
 
Metodologija: Studija je obuhvatila 200 pacijenata, i to 130 sa biventrikularnom 
stimulacijom, tj. implantiranim CRT-P pejsmejkerom i kontrolnu grupu od 70 bolesnika sa 
antibradikardnim dvokomorskim pejsingom (DDDR). Svim pacijentima sa srčanom 
insuficijencijom, funkcionalnom klasom NYHA II ili III, koji su bili na optimalnoj 
medikamentoznoj terapiji minimum 6 mjeseci, sa jasnim indikacijama za resinhronizacionu 
terapiju (EF < 35%, QRS> 130msec) implantiran je CRT-P. Na početku studije, tj. 
neposredno prije ugradnje CRT-P-a odredjeni su i uporedjeni klinički parametri (NYHA 
klasa, vrsta i količina diuretske terapije), elektrokardiografski (širina QRS kompleksa), 
ehokardiografski (EF, ESD, EDD, LP i stepen MR) kao i nakon 6, odnosno 24 mjeseca 
praćenja izmedju različitih grupa. Ispitan je i rentgenski položaj elektrode za CS, kao i 
procenat ventrikularnog pejsinga. 
Adekvatnim odgovorm na CRT-P smatrani su tzv. responderi, tj.pacijenti koji su tokom 
praćenja od 24 mjeseca ispunili sve navedene kriterijume: kliničko  poboljšanje za barem 
jednu NYHA klasu, ehokardiografsko poboljšanje EF >  10%  i suženje QRS kompleksa na 
EKG  za > 20msec., kao i odsustvo hospitalizacije tokom perioda praćenja. Unutar ove grupe, 
posebno su izdvojeni super-responderi, tj. high responderi koji su pored svih navedenih 
karakteristika imali povećanje EF > 20% nakon 24 mjeseca. 
 
Rezultati: Tokom praćenja, CRT-P je bio povezan sa značajnim povećanjem LVEF 

(20.6±6,9% prije implantacije, na 32.9±9,3%, 24 mjeseca nakon implantacije; (p < 0,001), 

smanjenjem LV end-dijastolnog (66,1±7,1 na 62,2±7,4; p < 0,001) i end-sistolinog dijametra 

(51,2±8,0 na 47,7±7,6; p < 0,001), kao i smanjenjem trajanja QRS-a (167,6 ± 14,3 ms prije 

implantacije na 131.7±11,7 msec; (p < 0,001)  24 mjeseca nakon implantacije. Dijametar 

lijeve pretkomore (LP) se blago povećao tokom perioda praćenja (p = 0,070).  Učestalost 

pojave AF se povećala nakon dvije godine (52,4% do 56,9%, p < 0,001) u grupi pacijenata sa 

CRT-P.  Generalizovanom linearnom analizom utvrdjeno je da su značajni prediktori 

AF bili: odgovor na CRT, položaj CS electrode i veličina LP. Studija je pokazala da je AF 

bila češća kod non-respondera (B = 8,134; p < 0,001), zatim kod pacijenata sa 

posterolateralnim položajem elektrode za CS u poređenju sa pacijentima kod kojih je 



 

 
 

  

elektroda bila plasirana u lateralnu granu koronarnog sinusa (B = 5,159; p = 0,005) i na kraju, 

AF je bila učestalija kod pacijenata sa većim dijametrom LA (B = 0,813; p < 0,001).  U grupi 

bolesnika sa DDDR pejsmejkerom takodje je nakon 24 mjeseca došlo do značajno veće 

učestalosti atrijalne fibrilacije (B=14,991; p<0,001). Ali značajno više nego u grupi 

pacijenata sa CRT-P pejsmejkerom (p <0,001). 

 
Zaključci: Rezultati naše studije daju nove podatke o prediktorima za učestalost AF kod 
pacijenta sa srčanom insuficijencijom koji su podvrgnuti resinhronizacionoj terapiji. To su: 
responderi, veličina LP i laterni položaj electrode za CS. Naravno, ostaje stalna potreba za 
identifikacijom novih prediktora, koji bi blagovremeno ukazali na adekvatnu selekciju 
pacijenata za resinhronizacionu terapiju. 
Obzirom da je učestalost atrijalne fibrilacije bila značajno veća u kontrolnoj grupi pacijenata 
sa DDDR pejsmejkerom, može se zaključiti da uspješna resinhronizaciona terapija, 
poboljšavanjem EFLK, tj remodelovanjem lijeve komore i njenih dijametara, smanjivanjem 
transmitralnog gradijenta i konsekutivno LP, na indirektan način smanjuje učestalost AF. 
 
Ključne riječi: srčana resinhronizaciona terapija, atrijalna fibrilacija, remodelovanje lijeve 
komore 
Naučna oblast : medicina 
Uža oblast : kardiologija 
UDK broj : 7520/18-АГ 



 

 
 

  

Frequency and structure of atrial fibrillation in patients with reverse remodeling of the 
left ventricle after resynchronization therapy 
 
Abstract 
Background and Objectives: Cardiac resynchronization therapy (CRT-P) is one of the 
effective therapeutic options in the treatment of systolic heart failure (HF) with persistent 
symptoms. This prospective study was designed to determine whether CRT with biventricular 
pacing would reduce the risk of development of atrial fibrillation (AF) and to identify 
predictors for AF occurrence.  
 
Materials and Methods: The study population consisted of 130 patients, with a mean age of 
63.8 _ 9.1 years, who were eligible for CRT with biventricular pacing. Inclusion criteria were 
left ventricular ejection fraction (LVEF) _ 35%, QRS duration _ 130 msec, and persistent HF 
symptoms of New York Heart Association (NYHA) II or III, despite optimal drug therapy. 
Patients were followed for a period of 24 months and were evaluated through clinical, 
electrocardiographic, and echocardiographic examination at baseline (prior to CRT 
implantation), as well as at 6 and 24 months post-implantation. 
 
At the end of follow-up, patients were divided into clinical responders and non-responders 
based on the following criteria: decrease in NYHA class > I, increase in LVEF > 10%, and 
reduction in QRS duration >  20 msec. 
 
Results: At follow-up, CRT was associated with a significant increase in LVEF 
(20.6 +6.9% pre-implantation, 32.9+  9.3% 24 months after implantation; p < 0.001), 
reduction in left ventricular end-diastolic and end-systolic diameters, and decrease in QRS 
duration (167.6+  14.3 msec, pre-implantation, 131.7+ 11.7 msec 24 months after 
implantation; p < 0.001), while left atrial (LA) diameter was slightly increased (p = 0.070). 
The frequency of AF occurrence increased after two years of follow-up (52.4% to 56.9%, p < 
0.001). Significant predictors of AF occurrence in our study population were response to 
CRT—AF more frequent in non-responders (B = 8.134; p < 0.001), coronary sinus (CS) lead 
position—AF more frequent with posterolateral in comparison with lateral CS lead position 
(B = 5.159; p = 0.005) and  LA diameter—AF more frequent with larger LA diameter (B = 
0.813; p < 0.001). In the group patients with the DDDR pacemakers, ther was also a 
significantly higher frequency of atrial fibrilationa after 24 months (B=14,991; p<0,001), but 
significantly higher then in group patients with CRT-P pacemakers (p <0,001). 
 
Conclusions: The results of our study provide new data on AF predictors in 
patients with HF subjected to CRT, they are: responders, LA diameter, and lateral CS lead 
position. There remains a permanent need for new predictors, which might help in patient 
selection and improvement in response rate. 
The frequency of atrail fibrillation was significantly higher in the control group of patients 
with a DDDR pacemakers, so it can be concluded that resynchronization therapy indirectly 
reduced the frequency of atrial fibrillation. 

 
Key words: cardiac resynchronization therapy, atrial fibrillation, resynchronization therapy 
of the left ventricle 
Scientific field: medicine 
Subscientific field: cardiology 
UDK number: 7520/18-АГ 
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I  UVOD 
 

Atrijana fibrilacija je najčešča neprekidna aritmija odraslih i udružena je sa povećanim 

mortalitetom i morbiditetom. U opštoj populaciji prevalence ove aritmije iznosi oko 1,5-2% 

(1), i učestalost se povećava sa godinama starosti (naročito nakon 55-te godine) (1). Tako da 

je kod osoba starijih od 69 godina, zastupljena sa više od 5% (2). Pacijenti sa atrijalnom 

fibrilacijom imaju 4x veću učestalost cerebro-vaskularnog inzulta, 3x veću incidencu srčane 

slabosti i povećanu smrtnost (3). 

 
Atrijalna fibrilacija je aritmija koju karakteriše dezorganizovana atrijalna depolarizacija, bez 

efektivne kontrakcije predkomora, sa komorskim odgovorom izmedju 100 i 160/min. Usled 

ovakve neadekvatne aktivnosti, izostaje atrijalni doprinos punjenju ventrikula, te slabi EFLK, 

smanjuje se dijastolno punjenje LK, a povećava stepen MR. Atrijalna fibrilacija kao poseban 

i vrlo kompleksan entitet, čest je problem upravo pacijenata sa srčanom insuficijencijom i 

prisutna je u čak 40% pacijenata koji dobijaju CRT (4). Sama srčana insuficijencija je jedan 

od glavnih razloga morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama i zahvata 1-2% adultne 

populacije (1). Prevalenca atrijane fibrilacije raste sa NYHA klasom, tako da u NYHA II 

klasi 10% pacijenata ima atrijanu fibrilaciju, dok u NYHA IV klasi njih čak 50% imaju 

atrijalnu fibrilaciju (3). Naime, hronično povećan pritisak u LP, usled srčane insuficijencije i 

povećane MR, uzrokuje strukturno i električno remodelovanje LP, stvarajući tako idealan 

supstrat za nastanak atrijalne fibrilacije. Srčana insuficijencija i atrijalna fibrilacija su u 

sinergičkom odnosu, tj. intrakciji, jedna utiče na progresiju one druge i nastaje začarani krug. 

U prilog ovoj tvrdnji govori i podatak o linearnom povećanju prevalence HF sa povećanjem 

učestalosti AF. Prevalenca HF kod paroxizmalne AF je 33%, kod perzistentne AF je 44%, a 

kod permanentne 56% (5) 

  

Patofiziologija AF je kao što je poznato multifaktorijalna. Različiti riziko faktori u početku 

izazivaju električno, biohemijsko i inflamatorno remodelovanje LP, koje je reverzibilno. 

Medjutim u daljoj alteraciji atrija, uključujući fibrozu koja nastaje usled rastezanja zidova 

predkomore, nastaje njena hipokontraktilnost i smanjuje se atrijalni doprinos punjenju 

LK.Vremenom dolazi do infiltracije masnih ćelija u zid predkomore i inflamacije, zatim do 

vaskularnog remodelovanja, što sve zajedno vodi ka ishemiji, disfunkciji jonskih kanala i 

kalcijumskoj nestabilnosti. Ovako fibrozno izmijenjena predkomora, sa opsežnim ožiljcima, 
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dilatirana, ireverzibilno je remodelovana i predstavlja idealan supstrat za nastanak AF. U 

početku paroksizmalne, a vremenom i progresijom iz paroksizmelne u perzistentnu, potom i 

u permanentnu AF. U ovakvim uslovima hipokontraktilnosti, krv se duže zadržava u 

predkomori, kreće turbulentno, povećna je i koaguabilnost krvi, a usled povećanja 

oksidativnog stresa i inflamacije povećana je endotelna adhezija.  Dakle, ispunjeni su svi 

uslovi Virhovljevog trijasa za nastanak tromboze u AF, i zato je u potpunosti jasno zašto se 

CVI javlja 4x češće kod pacijenata sa AF i zašto je 3x veća učestalost SI, što opet vodi većem 

broju hospitalizacija, ali i smrtnosti kod pacijenata sa AF (2). Na kraju, kvalitet života svih 

pacijenata sa AF je bitno narušen, vremenom dolazi do njihovog kognitivnog urušavanja, 

koje vodi ka depresiji i demenciji.  

Sve dosadašnje studije su pokazale da pacijenti sa AF imaju lošiji kvalitet života, veći broj 

hospitalizacija i veću smrtnost (6,7,8), što je ogroman ne samo zdravstveni, nego i ekonomski 

problem. Komorbiditeti dodatno povećavaju smrtnost svih uzroka, pacijenata sa AF, ovo se 

posebno odnosi na srčanu slabost koja se kao što je navedeno, javlja 3x češće u populaciji sa 

AF (3). 

 

Glavna terapeutska metoda za zbrinjavanje pacijenata sa znacima i simptomima srčane 

insuficijenije, sistolnom disfunkcijom LK i asinhronijom ventrikula, jeste upravo CRT 

(srčana resinhronizaciona terapija). Prema aktuelnim vodičima za liječenje srčane slabosti, 

CRT kao nefarmakološki modalitet ima I klasu preporuka, nivo dokaza A za liječenje 

pacijenta sa srčanom slabošču, koji su na optimalnoj medikamentoznoj terapiji, funkcionalno 

pripadaju NYHA III/IV klasi, imaju EF<35% i  QRS > 130msec (9). 

 

Obezbjejivanjem adekvatne resinhronizacone terapije, što podrazumijeva i stručno 

programiranje samog aparata, tj.optimizaciju parametara, može se uspiješno riješiti 

asinhronija miokarda na sva 4 nivoa: interatrijalnom, atrio-ventrikularnom, 

interventrikularnom i transmuralnom. Implantacijom atrijalne elektrode u desnu predkomoru, 

ventrikularne u apeks desne komore, kao i jedne elektrode u odgovarajuću granu koronarnog 

sinusa (CS-a) koja se nalazi iznad lateralnog zida LK, postiže se sinhrona kontrakcija 

predkomora i komora. Adekvatnim programiranjem uspostavlja se atrio-ventrikularna, ali i 

ventrikulo-ventrikularna sinhronija, tj. kontrakcija-depolarizacija lijevog ventrikula za 4-

30msec. prije desnog. Ovakvom terapijom vraća se atrijalni dopronos punjenju lijevog 

ventrikla (20%), a uspostavljanjem sinhronog biventrikularnog pejsinga sprečava se dalje 

remodelovanje LK, povećava se njena kontraktilnost i cardiac output. 
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Benefit nakon implantacije CRT pejsmejkera ogleda se, ne samo u  poboljšanja kvaliteta 

života, povećanju tolerancije napora, boljoj hemodinamici, smanjenju simptoma srčane 

slabosti, tj. poboljšanju NYHA klase, već kako su pokazale velike studije i u smanjenju broja 

hospitalizacija zbog srčane slabosti 37% (7,8),  ali i hospitalizacija svih uzroka (9,10),  i  

manje smrtnosti za čak 22% (6,7,8). 

 

Prema postojećim studijama prilikom implantacije CRT-a, oko 40% pacijenta već ima 

atrijalnu fibrilaciju, dok je procenat novonastale AF, veoma različit. Prema nekim autorima 

20-24% pacijenata dobije novo-nastalu atrijanu fibrilaciju tokom perioda praćenja nakon 

jedne godine od implantacije CRT-a (10), prema drugim autorima 10-30% (8), dok prema 

MADIT-CRT studiji samo 8% (11) bolesnika. Tako da je stopa morbiditeta i mortaliteta 

daleko veća u grupi pacijenata sa CRT-om koji imaju atrijanu fibrilaciju (14). Atrijalna 

fibrilacija narušava A-V sinhroniju i smanjuje procenat ventrikularnog pejsinga. A 

suboptimalan pejsing je u jasnoj korelaciji sa povećanom smrtnošću (10). Wilton je na studiji 

od 749 bolesnika pokazao da su pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom lošiji responderi za CRT i 

da imaju veći procenat smrtnosti svih uzroka, nego pacijenti u sinusnom ritmu (12). Efekti 

CRT-a kod pacijaenata koji imaju atrijalnu fibrilaciju ispitani su u više studija: RAFT 

(Resynchronisation/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure), MADIT-CRT (Multicenter 

Automatic Defibrilator Implantation Trial with Cardiac Resynchronisation Therapy), 

COMPANION (Comparasion of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart 

Failure), CARE-HF (Cardiac Resynchronisation-Heart Failure) (7,8,11,15). 

 

 

 Studija koja je prva i vrlo implicitno pokazala veći procenat preživljanja, kao i manji broj 

hospitalizacija svih uzroka nakon implantacije CRT, bila je COMPANION. Ova studija je 

obuhvatila 1600 bolesnika sa dilatatitvnom CMP, uznapredovalim znacima srčane slabosti, 

(NYHA klasom III i IV) i  proširenim QRS kompleksima   (većim od 120 msec). Pacijenti su 

randomizovani u grupe  kojima je implantiran samo CRT, odnosno CRT sa defibrilatorom. 

Studija je prekinuta prije vremena jer je vrlo jasno ukazala na značajno smanjenje svih uzroka 

smrtnosti kao i  manji procenat hospitalizacija iz bilo kog razloga, za čak 20%  kod pacijenta 

sa CRT-om, sa ili bez defibrilatora. Pokazano je da CRT u kombinaciji sa ICD smanjuje  

mortalitet za 40%, dok sam CRT bez defibrilatora za 15%. (7). CARE-HF studija je 

dugoročno pratila (6 godina) efikasnost CRT kod bolesnika sa srčanom slabošću, EF ≤35% i  
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dokazanom asinhronijom LK, koji su pripadali NYHA III/IV klasi i bili u sinusnom ritmu i 

uporedjivala ih tokom vremena  sa grupom pacijenata na optimalnoj medikamentoznoj 

terapiji. Rezultati ove randomizovane studije su već nakon 2 godine praćenja ove dvije grupe 

bolesnika jasno ukazali, a nakon 4 godine još jednom i potvrdili superiornost CRT nad 

optimalnom medikamentoznom terapijom, po pitanju manjeg mortaliteta ali i učestalosti 

hospitalizacija zbog velikih KVS dogadjaja  (95% interval povjerenja 0.63-0.93; P = 0.007) 

(7). Medjutim, uprkos postajanju veoma jasnih indikacija-smjernica za resinhronizacionu 

terapiju, kod 1/3 pacijenata izostaje terapijski efekat CRT-a(8). Razlozi za neefikasnost 

resinhronizacione terapije su mnogobrojini, ali i dalje nejasni u potputpunosti.  Za sada, slaba 

efikasnost resinhronizacione terapije može se objasniti ekstenzivnim fibrozama miokarda, 

naročito nakon inarkta (ishemijske CMP), nakon kardiohirurških intervencija, miokardita etc. 

koji onemogućavaju dobijanje dobrih parametara za senzing i pejsing elektrode na željenom 

segmentu endokarda. Izražena insuficijencija desne komore,  refrakterna MR ili pak loše 

pozicionirana elektroda za CS (anteriorni zid), usled nepovoljne anatomije  samog venskog 

sistema srca samo su neka od objašnjenja za loš odgovor na CRT(15,16). Iz ovih razloga, i 

dalje se ulažu veliki napori eksperata kako bi se blagovremeno utvrdili bilo klinički, 

elektrokardiografski i ehokardiografski parametri, koji bi ukazali na eventualni izostanak 

odgovora na CRT i tako povećao procenat  pozitivnih odgovora na CRT. 
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II  CILJEVI RADA 
 
 

Primarni cilj doktorske teze je ispitati i uporediti kliničke i funkcionalne parametre  kod 

bolesnika sa CRT-P-om (grupa sa adekvatnim i neadekvatnim odgovorom), u komparaciji sa 

pacijentima sa implantiranim antibradikardnim DDDR pejsingom (kontrolna grupa). 

 

Sekundarni cilj studije je analiza parametara na osnovu kojih se može predvidjeti povećana 

učestalost atrijalne fibrilacije, kao i utvrdjivanje da li uspješna (adekvatna) resinhronizaciona 

terapija dovodi do manje učestalosti atrijalne fibrilacije. 
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III  METODOLOGIJA 
 
 

1.		Kriterijumi	za	uključivanje	u	studiju	
 
 

Svi bolesnici prije uključivanja u studiju potpisuju dokument informativnog pristanka za 

uključivanje u studiju. Bolesnici koji odbijaju da potpišu ovaj dokument ne uključuju se u 

studiju.  

Ova studija je prospektivna, sprovešće se na Institutu za kardiovaskularne bolesti Dedinje, 

Beograd u periodu od janura 2016. do decembra 2022.godine. Odobrena je od strane Etičkog 

komiteta Medicinkog fakulteta Univerziteta u Beogradu (br.29/VI-15). 

U studiju su uključivani pacijenti starosti između 32 i 83 godine, koji ispunjavaju sledeće 

kriterijume: 

- Postojanje simptoma i znakova srčane slabosti, na osnovu kojih se bolesnik po 

funkcionalnom statusu svrstava u II, III ili IV grupu po NYHA klasifikaciji, u trajanju 

najmanje 6 mjeseci prije uključivanja u studiju 

- Postojanje sistolne disfunkcije lijeve komore, definisano kao smanjena ejekciona frakcija 

lijeve komore od 35% i manje. 

- Postojanje bloka lijeve grane Hissovog snopa na EKG-u, tj. postojanje proširenog QRS 

kompleksa od 130msec i više usled kompromitovanog intraventrikularnog sprovodjenja. 

- Optimalna farmakološka terapija srčane slabosti, koja uključuje inhibitore angiotenzin 

kovertujućeg enzima (ACI), ili blokatore angiotenzinskog receptora (ATI), zatim blokatore 

beta-adrenergičkog receptora, kao i aldosteronske antagoniste. Optimalna farmakološka 

teraija srčane slabosti mora biti uključena kod svakog pacijenta najmanje 6 mjeseci prije 

uključivanja u studiju, osim u slučajevima gdje postoje kontraindikacije ili neželjena dejsta-

intolerancija za primjenu jednog ili više ovih lijekova 
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2.	Kriterijumi	za	isključivanje	iz	studije	
 
 

U studiju se ne mogu uključiti bolesnici koji imaju: 

• Akutni infarkt miokarda 

• Akutni miokarditis 

• Dekompenzovanu srčanu insuficijenciju 

• Tokom studije biće isključeni svi pacijenti kod kojih bude neophodna nadogradnja 

CRT-P na CRT-D zbog novonastalih malignih poremećaja ritma, kao i onih kod kojih 

bude učinjena kardioverzija ili izolacija plućnih vena. 

 

3.		Klinički	parametri	
 

Kod svih bolesnika se nakon uključivanja u studiju uzimaju anamnestički podaci (godište, 

pol), dosadašnja farmakološka terapija, odredjuje NYHA funkcionalna klasa, radi klinički 

pregled, snima standardni 12-kanalni EKG. Vrsta i količina diuretika, NYHA klasa,  kao i 

širina QRS kompleksa odredjuju se dan prije implantacije CRT-a, kao i nakon 6 mjeseci, tj. 

24 mjeseca. 

 

4.			Ehokardiografija	
 
 

Svi ehokardiografski pregledi, vršeni su od strane iskusnih ehokardiografista prije 

implantacije CRT, nakon 6 mjeseci od implantacije pejsmejkera i na kraju perioda praćenja, 

tj.nakon 24.mjeseca. Pregledi su obavljani pomoću aparata Vivid E 95, Siemens kompanije, 

korišćenjem transdjusera od 3.5 MHz. 

Pacijenti su posmatrani u lijevom bočnom položaju, korišćeni su parasternalni i apikalni 

presjek (long axis, dvije i četiri šupljine) i standarni dvodimenzionalni i kolor Doppler. 

 U uzdužnom parasternalnom presjeku korišćenjem M-mod ehokardiografije, odredjivan je 

dijametar lijeve komore i lijeve pretkomore, dok je stepen mitralne regurgitacije određivan 

semikvantitavnom metodom na osnovu color Dopplera. 

Pomoću modifikovane Simpsonove biplanarne metode dobijeni su volumeni lijeve komore  i 

njena ejekciona frakcija. U apikalnim presjecima četiri, odnosno dvije šupljine, vršena su 
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mjerenja dijametara lijeve komore (ESD, EDD), prema vodičima Američkog društva za 

ehokardiografiju. (14) 

5. Implantacija pejsmejkera sa resinhronizacionm funkcijom (CRT-P) i 
antibradikardnog pejsmejkera (DDDR) 
 
U Sali za EF, pod kontrolom RTG-a, nakon uobičajene prijeoperativne pripreme, pacijentima 

je implantiran CRT-P, tj. DDDR pacemaker, uz primjenu lokalne anestezije i analgosedaciju 

fentanilom i midazolamom. Preparacijom v.cephalice, odnosno punkcijom v. subclaviae 

plasirane su aktivna atrijalna (u desnu predkomoru) i aktivna ventrikularna elektroda (u apex 

desne komore) u slučaju implantacije DDDR pacemakera, tj. i treća electroda, u slučaju 

implantacije CRT-P, u odgovarajuću granu koronarnog sinusa.  Kada god je to anatomija 

venskog sistema srca dozvoljavala, elektroda za elektrostimulaciju lijeve komore je plasirana 

u lateralnu, odnosno posterolateralnu vensku granu koronarnog sinusa odnosno u rijetkim 

situacijama u anteriornu granu CS-a, ukoliko je anatomija istog bila nepovoljna.  Pomoću 

specijalnih uvodnika preko žice, plasirana je bipolarna/quadripolarna electroda opet u 

zavisnosti od anatomije u odgovarajuću granu koronarnog sinusa. Ukoliko nije bilo moguće 

pronaći adekvatnu lateralnu/posterolateralnu venu, elektroda za CS je plasirana u anteriornu 

ili anterolateralnu granu. Tokom implantacije, kao i na kraju procedure radjena je kontrola 

parametara za sve tri elektrode: senzinga signala, praga i impedance stimulacije. 
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Slika 1.- Izgled EKG zapisa nakon implantacije i dobre optimizacije CRT-P pejsmejkera 

(električna sinhronija) 
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6.			Praćenje	bolesnika	
 
 

Bolesnici su pozivani na prvu kontrolu pejsmekera nakon mjesec dana, zatim nakon 3 

mjeseca od implantacie. Na svakoj kontroli se provjeravan je prag stimulacije, senzing i 

impedanca za svaku od implantiranih elektroda, kao i procenat biventrikularnog pejsinga. 

Prilokom kontrole aparata, u memoriji pejsmejkera se provjerava da li je bilo značajnih 

ventrikularnih i atrijalnih poremećaja ritma. U slučaju malignih poremećaja ritma, non 

sustained i sustained VT, pacijentima se uvodi Amiodaron u terapiju i vrši nadogradnja na 

CRT-D, čime se automatski bolesnik isključuje iz studije. 

Nakon 6 mjeseci od implantacije pejsmejkera, odnosno nakon 24 mjeseca, osim kontrole 

aparata (kontrola parametara elektroda, procenat VP), procjenjuje se i odgovor na 

resinhronizacionu terapiju. Nakon 6, tj. 24 mjeseca radi se i kontrolni EKG i mjeri širina 

QRS kompleksa, kao i ehokardiografska kontrola (ponovna procjena EFLK, prečnici LK 

EDD/ESD, kao i LP, stepen MR), vrši se korekcija terapije za HF, kao i diuretske terapije, 

procjenjuje NYHA klasa. Ukoliko je izmedju dvije kontrole bolesnik hospitalno liječen u 

nekoj ustanovi, smatra se non-responderom. Uvidom u medicinsku dokumentaciju, 

anamnestički/heteroanamnestički  utvrdjuje se da li se radi o pogoršanju srčane slabosti kao 

razlogu hospitalnog liječenja. Telefonkskim kontaktom sa članovima porodice bolesnika ili 

uvidom u njegovu medicinsku dokumentaciju, utvrdjuje  se smrtni ishod.  
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7.				Definicija	ishoda	
 

Pozitivan ukupni odgovor na resinhronizacionu terapiju  definiše se kao istovremeno 

postojanje reverznog remodelovanja LK i kliničkog odgovora na CRT. 

Reverzno remodelovenje, tj. adekvatan odgovor na CRT pokazali su tzv. responderi, tj. 

pacijenti koji su tokom praćenja od 24 mjeseca popravili NYHA klasu za barem jedan stepen,  

poboljšali EFLK >  10% i suzili QRS kompleksa na EKG  za > 20msec., bez hospitalizacije 

usled pogoršanja srčane slabostu tokom perioda praćenja.  

Unutar grupe respondera, posebno su izdvojeni super-responderi, tj. high-responderi koji su 

pored svih navedenih karakteristika imali povećanje EF > 20% nakon 24 mjeseca. 

Bolesnici kod kojih u toku praćenja nastupi smrtni ishod bilo koje etiologije, nemaju 

pozitivan klinički odgovor na CRT, te se smatraju non-responderima. I kao što je već rečeno, 

bolesnici koji su u toku 24 mjeseca bili hospitalizovani zbog pogoršanja srčane slabosti, 

smatraju se, po definiciji, kliničkim non-responderima na resinhronizacionu terapiju. 

Svi pacijenti kod kojih bude neophodna nadogradnja CRT-P na CRT-D zbog novonastalih 

malignih poremećaja ritma, kao i onih kod kojih bude učinjena kardioverzija ili izolacija 

plućnih vena, biće isključeni iz studije. 

  



 

 
 

12 
 
 

IV Statistička obrada podataka 

Statistička obrada podataka je rađena uz pomoć specijalizovanog softvera IBM SPSS 

Statistics 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) and R-4.0.0. software (The R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 

Podaci su opisani sledećim metodama deskriptivne statistike: 

- za kontinuirane varijable: aritmetička sredina i standardna devijacija 

- za kategoričke varijable: apsolutne i relativne frekvencije 

Parametri kliničkog odgovora na CRT (NYHA, LVEDD, LVESD, LVEF) su mjereni posle 6 

i 24 mjeseca. Odgovor na CRT je analiziran pomoću ANOVA za ponovljena mjerenja za 

parametarska (LVEDD, LVESD, LVEF), odnosno Friedman-ovom ANOVOM (sa post-hoc 

Wilcoxon-ovim testom ekvivalentnih parova) za neparametarska obilježja. 

Demografske, kliničke, elektrokardiografske i ehokardiografske karakteristike, kao i 

učestalost atrijalne fibrilacije  uporedjivane su izmedju grupa bolesnika sa i bez reverznog 

remodelovanja nakon 6 mjeseci i nakon 24 od implantacije CRT. Poredili su se I klinički I 

funkcionalni parametric pacijenata sa CRT u odnosu na bolesnike sa antibradikardnim 

pejsmejkerom. Pri čemu, za parametarsaka obilježja primjenjivan je studentovov T test, dok 

je za neparametarska obilježja korišćen Hi- kvadrat test. 

Za poredjenje NYHA klasa, kao i ehokardiografskih parametra (sistolna funkcija lijeve 

komore, dimenzije LK, dijametar lijeve predkomore stepen mitralne regurgitacije), korišćen 

je  Hi-kvadrat test za obilježja koja nisu parametraska, odnosno studentov T test za 

parameterska obilježja. Pearson-ova linearna korelacija je korišćena za procjenu povezanosti 

parametarskih obilježja (koeficijent korelacije r), a Spearmanova korelacija ranga (koeficijent 

korelacije ranga ρ, rho) za procjenu neparametarskih obeležja (NYHA). 

Nezavisne varijable koje bile značajne u univarijantim modelima, 

korištene su kao nezavisne varijable u multivarijantnommodelu. Sa intervalom povjerenja od  95% 

izražen je standardizovani logistički regresioni koeficijent. Statistički signifikantnim, 

smatrane su sve p- vrijednosti manje  od 0,05. 
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V  REZULTATI 
 

1. Opšti podaci prije implantacije pejsmejkera 
 

 
U studiju je uključeno 200 bolesnika, 130 kojima je implantiran CRT-P pacemaker i 70 

pacijenata kojima je implantiran dvokomrski pacemaker DDDR.  

1.1. Opšti podaci bolesnika sa CRT-P pejsmejkerom 
 
Tokom perioda praćenja pacijenata sa implantiranim CRT-P pacemakerom, njih 130, iz 

studije su isključena 4 pacijenta (dva pacijenta zbog persistentne atrijalne fibrilacije, 

refrakterne na medikamentoznu terapiju i potrebe za kardioverzijom i dva pacijenta zbog 

malignih poremećaja ritma tipa ns VT i potrebe za nadogradnju na CRT-D sistem). U 

nastavku je obradjivano 126 bolesnika.  

U grupi pacijenata sa implantiranim CRT-P pejsmejkerom, njih 126, prosječne starosti 

63,8±9,1 godina, više od tri četvrtine činili su muškarci 98 (77,8%). Neishemijsku etiologiju 

srčane slabosti je imalo 64 pacijenta (50,8%), ishemijsku 49 (38,9%) i valvularnu najmanje, 

samo njih 13 (10,3%). Bazične karakteristike populacije sa CRT-P pejsmejkrom (n=126) 

prikazane su na Tabeli br. 1. 

Svi pacijenti kojima je implantiran CRT-P pejsmejker bili su minimum 6 mjeseci prije 

ugradnje na optimalnoj medikamentoznoj terpiji za srčanu slabost. Na prijemu 86,5% (109) 

bolesnika je bilo na terapiji beta blokatorima, 90,5% (114) na ACEI/ATI, 77% (97) na 

antagonistima mineralokortikoidnih receptora (Spirinolacton, Eplerenon). Na samom početku 

studije na Amiodaronu je bilo 29,4% (37) pacijenata, na antikoagulantoj terapiji OAC/NOAC 

njih 58,7% (74) bolesnika, što je takodje prikazano na Tabeli br.1. 
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Tabela br. 1 Bazične karakteristike populacije pacijenata sa CRT-P (n=126) 

 
Varijabla n=126 
Starost, as±sd 63,8±9,1 
Pol, n (%) 
   muški 
   ženski 

 
98 (77,8%) 
28 (22,2%) 

CMP vrsta, n (%) 
   neishemijska 
   ishemijska 
   valvularna 

 
64 (50,8%) 
49 (38,9%) 
13 (10,3%) 

Farmakoterapija N (%) 
HF 
beta-adrenergički blokatori                109 (86.5%) 
ACE-I/ARB                                       114 (90.5%) 
MRA                                                   97 (77.0%) 
AF 
Amiodaron                                          37 (29.4%) 
 OAC/NOAC                                  74 (58.7%)         

 

2.  Ehokardiografski podaci pacijenata sa CRT pejsmejkerom 
 

Prosječna vrijednost LVEDD kod bolesnika za CRT, koji su uključeni u studiju, iznosila je 

66,1±7,1mm, LVESD 51,2 ± 8,0mm, dok je za ejekcionu frakciju iznosila 20,6 ± 6,9%. 

Srednja vrijednost dimenzije lijeve pretkomore mjerene iz uzdužnog parasternalnog presjeka 

je iznosila 44,8 ± 4,7 mm. Mitralna regurgitacija semikvantitativno procijenjena na 3+, 

nadjena je kod 21 (16,7%) bolesnika, na 2+ kod 55 (47,7%) i kod njih 50 (39,7%) 1+. 

Kliničke, elektrokardiografske i ehokardiografske karateristike pacijenata na početku, nakon 

6 i 24 mjeseca prikazane su u Tabeli br.3. 
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3.  Implantacija CRT-P pejsmejkera 
 
Na početku studije, kod 130 bolesnika implantiran je CRT-P pejsmejker, dok je  70 pacijenta 

koji su činili kontrolnu grupu, dobilo antibradikardni pejsmejker mod DDDR. Prosječna 

dužina intervencije prilikom implantacije CRT-P sistema, bila je 73,6 ± 31,4 minuta, dok je  

16,3 ± 8,9 min  iznosila prosječna dužina izolženosti RTG zracima. Za atrijalnu elektrodu 

prosječni parametri su iznosili : prag stimulacije  0,6 ± 0,3 V, senzing 3,9 ± 2,6mV i  

impedanca 647,5 ± 165,6 oma. Za RV elektrodu: prag 0,73 ± 0,412 V, sensing 18,4 ± 

78,3mV i impenadca 947,3 ± 219,9 oma  i za LV elektrodu: prag 1,35 ± 0,74 V, sensing 20,8 

± 7,8 mV i otpor 1226,1 ± 241,0 oma. Elektroda za lijevu komoru (bipolarna/qudripolarna) 

plasirana je pomoću posebnog uvodnika za koronarni sinus. Kod 26 (47,3%) bolesnika 

elektroda za LV je plasirana u posterolateralnu granu CS-a, u 22 (40,0%) bolesnika u 

lateralnu, a kod 3 (5,5%) bolesnika u anteriornu granu, zbog anatomske izmijenjenosti ili 

nemogućnosti kanulacije lateralne/posterolateralne grane CS-a. Pozicija elektrode za CS 

prikazana je na Tabeli br. 2. Tokom perioda praćenja procenat ventrikularnog pejsinga je 

morao biti veći od 85%, što je ujedno bio minimalan procenat pejsinga, dok je maksimalan 

iznosio 99%. Prosječan procenat VP nakon 24 mjeseca je iznosio 96,4 ± 3,5%. 

   

Tabela br.2  Pozicija electrode za CS 

RTG položaj CS, n (%) 
   lateralni    
   anteriorni 
   posterolateralni 

 
61 (48,4%) 
8 (6,3%) 
57 (45,2%) 

Ventrikularni pejsing, as±sd 96,4±3,5 
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4.  Efekati resinhronizacione terapije 
 

Tokom perioda praćenja od 24 mjeseca, od ukupno 130 bolesnika kojima je implantiran 

CRT-P pejsmejker njih 3(4,5%) je umrlo, i to u 3. i 5. mjesecu nakon implantacije CRT-P 

pejsmejkera, dva pacijenta sa ischemijskom CMP i jedan bolesnik u 8. mjesecu sa 

valvularnom CMP. Sva tri pacijenta su označena kao non-responderi. Tokom perioda 

praćenja njih 11(8,7%) je hospitalizovano i to 7(5,5%) zbog pogoršanja srčane slabosti, te su 

oglašeni non-responderima, dok je  kod 2(1,6%) pacijenta morala biti uradjena kardioverzija 

zbog nemogućnosti adekvatne kontrole komorskog odgovora usled perzistentne atrijalne 

fibrilacije i ti pacijenti su isključeni iz daljeg praćenja, kao i 2(1,6%) pacijenta kod kojih je 

morala biti uradjena nadogradnja na CRT-D sistem, zbog vidjenih malignih poremećaja 

ritmma, po tipu nsVT na kontrolama aparata. 

Tokom studije, prosječna vrijednost NYHA klase se značajno smanjila (p<0,001). Na 

početku ispitivanja 110(87,3%) bolesnika je pripadalo NYHA III klasi, nakon 6 mjeseci njih 

samo 5(4,0%). Dok je na kraju ispitivanja samo jedan pacijent(0,8%) pripadao NYHA III 

klasi. Promjena prosječne vrijednost NYHA klase nakon 6 i 24 mjeseca nakon implantacije 

CRT pejsmejkera je prikazana na Grafikonu br.1 

 

 

  
Grafikon br.1   NYHA klasa kod pacijenata sa CRT-P tokom perioda praćenja 

bazično 6	mjeseci 24	mjeseca

NYHA	I
NYHA	II
NYHA	III

31,7%

0,8%

67,5%

4,0%

93,5%

2,4%

87,3%

12,7%
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Tokom perioda praćenja, kod svih pacijenata sa implantiranim CRT-P pejsmejkerom došlo je 

i do veoma značajne redukcije diuretske terapije furosemidom (p<0,001) i prelaska sa 

furosemida na tiazidne diuretike. Na početku ispitivanja 3(2,4%) pacijenta su bila na 500mg 

furosemida, već nakon 6 mjeseci nije bio nijedan pacijent. Na dozi od 250mg furosemida bio 

je 21(16,7%) bolesnik, nakon 6 mjeseci samo 2(1,6%) pacijenta su ostala na toj dozi, a nakon 

24 mjeseca samo 1(0,8%) bolesnik. Na 80mg furosemida na početku studije bila su 

23(18,3%) pacijenta, nakon 6 mjeseci 20(16,1%) i nakon 24mjeseca samo 7(5,7%) bolesnika. 

Na dozi od 40mg bilo je najviše pacijenata na početku studije, njih 79(62,7%), da bi taj broj 

porastao nakon 6 mjeseci na 99(79,8%) zbog prelaska pacijenata sa više doze od 80 mg na 

niže doze furosemida 40mg. Na kraju studije 57(46,3%) pacijenta je ostalo na ovoj 

zadovoljavajućoj dozi od 40mg furosemida. Na početku ispitivanja nije bilo pacijenata na 

tzv. ”slabijim” tiazidnim diureticima, nakon 6 mjeseci prevedena su 3(2,4%) bolesnika sa 

furosemida 40mg na tiazidne diuretike, dok je na kraju ispitivanja  čak 57(46,3%) pacijenta 

bilo na slabijim tiazidnim diureticima. Značajna redukcija u dozi i vrstama diuretika za sve 

pacijente sa implantiranim CRT-P pejs mejkerom (n=126) tokom studije, prikazana je u 

Tabeli br.3 

Tokom studije, dužina trajanja QRS kompleksa se sa 167,6±14,3 msec prije implantacije 

CRT pejsmejkera, smanjila na 135,5±10,4msec nakon 6 meseci (p<0,001), odnosno na 

131,7±11,7msec nakon 24 mjeseca(p<0,001). Što je takodje prikazano u Tabeli br.3. 

 

Efekat resinhronizacione terapije se ogledao i u promjeni ehokardiografskih parametara. 

LVEDD se sa vrijednosti prije implantacije od 66,1±7,1mm, smanjila na 64,3±6,7mm nakon 

6 mjeseci, odnosno na 62,2±7,4mm nakon 24 mjeseca praćenja. Vrijednost LVESD se  sa 

51,2±8,0mm, prije implantacije smanjila na 49,6±7,8 nakon 6 mjeseci, odnosno na 

47,7±7,6mm nakon 24 mjeseca (Grafikon br.2), dok se ejekciona frakcija lijeve komore 

povećala sa 20,6±6,9% na 24,9±7,8% nakon 6 mjeseci, tj. na 32,9±9,3% nakon 24 mjeseca 

(Tabela 5).  U Tabeli 3 prikazane su i značajne promjene u smanjenju stepena MR, kao i 

nesignifikantno(p=0,07) uvećanje dimenzija LP sa 44,8±4,7mm, na 45,0±4,7mm nakon 6 

mjeseci, odnosno 45,3±5,0mm na kraju ispitivanja. 
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Grafikon br 2. Promjena ehokardiografskih parametara ( EDD, ESD) tokom 24 mjeseca 
u grupi pacijenata sa CRT (responderi I nonresponderi) 
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Tabela br.3  Kliničke, elektrokardiografske i ehokardiografske karakteristike kohorte 
za CRT (n = 126) – bazično, nakon 6 mjeseci i nakon 24 mjeseca 
 

 
Varijabla Prijem Nakon 6 

mjeseci 
Nakon 24 
mjeseca 

p  
sveukupno 

p 
prijem-

6m 

P 
prijem-

24m 

P 
6m-
24m 

NYHA, n 
(%) 
   1 
   2 
   3 

 
0 (0,0%) 

16 (12,7%) 
110 

(87,3%) 

 
3 (2,4%) 

116 
(93,5%) 
5 (4,0%) 

 
39 (31,7%) 
83 (67,5%) 
1 (0,8%) 

<0,001 <0,001 <0,001 0,014 

Diuretik, n 
(%) 

   tiazidni    
   

furosemid 
40mg 

   
furosemid 

80mg 
   

furosemid 
250mg 

   
furosemid 

500 mg 

 
 

0 (0,0%) 
 

79 (62,7%) 
 
 

23 (18,3%) 
 
 

21 (16,7%) 
 
 

3 (2,4%) 

 
 

3 (2,4%) 
 

99 (79,8%) 
 
 

20 (16,1%) 
 
 

2 (1,6%) 
 
 

0 (0,0%) 

 
 

58 (47,2%) 
 

57 (46,3%) 
 
 

7 (5,7%) 
 
 

1 (0,8%) 
 
 

0 (0,0%) 

<0,001 0,005 <0,001 <0,001 

QRS, 
as±sd 

167,6±14,3 135,5±10,4 131,7±11,7 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

EDD, 
as±sd 

66,1±7,1 64,3±6,7 62,2±7,4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

ESD, 
as±sd 

51,2±8,0 49,6±7,8 47,7±7,6 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

EF, as±sd 20,6±6,9 24,9±7,8 32,9±9,3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
LP, as±sd 44,8±4,7 45,0±4,7 45,3±5,0 0,070    
MR, n (%) 

   1 
   2 
   3 

 
50 (39,7%) 
55 (43,7%) 
21 (16,7%) 

 
94 (75,8%) 
29 (23,4%) 
1 (0,8%) 

 
103 

(83,7%) 
19 (15,4%) 
1 (0,8%) 

<0,001 <0,001 1,000 <0,001 

 
Rezimirano, tokom perioda praćenja od 24 mjeseca, kao rezultat resinhronizacione terapije 

došlo je do statistički značajnog sniženja stepena NYHA (p<0,001), stepena primjene 

diuretika (p<0,001), tj. do kliničkog poboljšanja.  
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Došlo je do značajnog sužavanja QRS (p<0,001)- tj. do električnog remodelovanja 

miokarda. 

Tokom ispitivanog vremena došlo je do statistički značajnog, povećanja EF (p<0,001), 

sniženja vrijednosti ESD (p<0,001) i EDD (p<0,001)-strukturnog remodelovanja LK. 

Značajno se smanjio i stepena MR (p<0,001), što se indirektno odrazilo i na neznačajno 

uvećanje vrijednosti LP (p=0,070). 

 

Na osnovu ovih rezultata parametra, kao pokazatelja reverznog remodelovanja LK , a prema 

kriterijumima koji u navedeni u metodologiji istraživanja, od 126 pacijenata, 100 bolesnika je 

imalo pozitivan odgovor na resinhronizacionu terapiju, tj. može se smatrati responderima na 

CRT, što čini 79,4 % ukupnog broja bolesnika (Tabeli br. 4). 

 

Tabela br. 4 Odgovor na resinhronizacionu terapiju 

Odgovor CRT, n (%) 
   responder 
   nonresponder 

 
100 (79,4%) 
26 (20,6%) 

 

Kod 28 bolesnika (22,2%), došlo je do povećanja EFLK za 20% i više, pa  su okarakterisani 

kao super-responderi na CRT. Svih 28 bolesnika je imalo i pozitivan klinički odgovor na 

CRT. Tokom daljeg praćenja super-respondera do kraja 2023. godine, njih 26(92,9%) su 

ostali super-responderi, tj. održali EFLK uvećanu za 20% i više, dok je kod 2(7,1%) super-

respondera registrovan pad EFLK nakon 24 mjeseca (za 10, odnosno 20%). 

Responderi su u komparaciji sa nonresponderima imali manji broj hospitalizacija usled 

srčane slabosti (log rank 28,323, p<0,01). 
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5.  Poredjenje različitih parametara u grupi sa i bez reverznog remodelovanja 
 

U našoj studiji, bilo je 100(79,4%) pacijenta koji su pokazali adekvatan odgovor na CRT-P, 

tzv. respondera. Responderi su tokom praćenja od 24 mjeseca uspjeli da remodeluju lijevu 

komoru, njene dijametre i smanje stepen MR, tj. ispune sve navedene kriterijume: kliničko  

poboljšanje za barem jednu NYHA klasu, ehokardiografsko poboljšanje EF >  10%  i suženje 

QRS kompleksa na EKG  za > 20msec., kao  i odsustvo hospitalizacije tokom perioda 

praćenja. Za razliku od njih 26 pacijenata (20,6%) nije uspjelo da remodeluje LK i ispuni 

kriterijume za pozitivan odgovor na resinhronizacionu terapiju.   

Uporedili smo učestalosti pojedinih kliničkih, elektrokardiogarfskih i ehokardiografskih 

karakteristika, kao i srednje vrijednosti pojedinih kontinuiranih varijabli u grupama bolesnika 

sa i bez reverznog remodelovanja, što je i prikazano u Tabeli br.5. 
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Tabela br.5 Kliničla, elektrokardiografska i ehokardiografska evaluacija responera i non-

respondera tokom perioda praćenja od 24 mjeseca 

 
Varijabla Grupe Prijem nakon 6mj Nakon 24mj p-value 

sveukupno 
NYHA, N (%) 

   1 
   2 

 
   3 

R 0 (0,0%) 
10 (10,0%) 
90 (90,0%) 

3 (3,0%) 
94 (94,0%) 
3 (3,0%) 

37 (37,0%) 
63 (63,0%) 
0 (0,0%) 

<0,001 

nonR 0 (0,0%) 
6 (23,1%) 
20 (76,9%) 

0 (0,0%) 
22 (91,7%) 
2 (8,3%) 

2 (8,7%) 
20 (87,0%) 
1 (4,3%) 

<0,001 

p-value* 0,076 0,150 0,004  
Diuretik, N (%) 

   tiazidni    
   furosemid 40mg 
   furosemid 80mg 
   furosemid 250mg 
   furosemid 500 mg  

R 0 (0,0%) 
67 (67,0%) 
18 (18,0%) 
13 (13,0%) 

2 (2,0%) 

1 (1,0%) 
84 (84,0%) 
14 (14,0%) 
1 (1,0%) 
0 (0,0%) 

53 (53,0%) 
43 (43,0%) 
3 (3,0%) 
1 (1,0%) 
0 (0,0%) 

<0,001 

nonR 0 (0,0%) 
12 (46,2%) 
5 (19,2%) 
8 (30,8%) 
1 (3,8%) 

2 (8,3%) 
15 (62,5%) 
6 (25,0%) 
1 (4,2%) 
0 (0,0%) 

5 (21,7%) 
14 (60,9%) 
4 (17,4%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

<0,001 

p-value* 0,029 0,377 0,003  
QRS msec (as±sd) R 167,2±14,1 135,4±10,3 131,3±11,7 <0,001 

nonR 169,1±15,3 136,1±11,2 133,5±11,9 <0,001 
p-value* 0,562 0,777 0,424  

EDD mm (as±sd) R 66,3±7,2 64,3±6,8 61,7±7,3 <0,001 
nonR 65,4±6,8 64,5±6,8 64,2±7,4 0,101 

p-value* 0,557 0,887 0,072  
ESDmm (as±sd) R 51,3±8,0 49,6±7,7 47,4±7,3 <0,001 

nonR 50,7±8,3 49,7±8,1 49,0±8,7 0,058 
p-value* 0,762 0,995 0,372  

EF% (as±sd) R 20,7±6,6 25,8±7,4 35,0±8,2 <0,001 
nonR 20,4±8,5 21,3±8,7 23,7±8,4 <0,001 

p-value* 0,910 0,013 <0,001  
LPmm (as±sd) R 44,5±4,8 44,6±4,8 44,8±5,0 0,346 

nonR 45,9±3,8 46,3±4,0 47,3±4,7 0,022 
p-value* 0,197 0,123 0,035  

MR, N (%) 
   1 
   2 
   3 

R 39 (39,0%) 
43 (43,0%) 
18 (18,0%) 

79 (79,0%) 
21 (21,0%) 
0 (0,0%) 

86 (86,0%) 
14 (14,0%) 
0 (0,0%) 

<0,001 

nonR 11 (42,3%) 
12 (46,2%) 
3 (11,5%) 

15 (62,5%) 
8 (33,3%) 
1 (4,2%) 

17 (73,9%) 
5 (21,7%) 
1 (4,3%) 

<0,001 

p-value* 0,572 0,076 0,139  
R-reponder, nonR-non responder, *p-value međugrupnih razlika 
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Skraćenice: EDD-end-diastolic diameter; ESD-end-systolic diameter dijametar; LA-left 
atrium; LVEF-left ventricular ejection fraction; MR-mitral regurgitation; NYHA New York 
Heart Association.  

 

 

 

Bolesnici u grupi sa reverznim remodelovanjem, tj. responderi su pokazali signifikantno 

kliničko poboljšanje, značajnije smanjenje doze diuretika, ubjedljivije skraćenje QRS 

kompleksa nakon implantacije CRT-P pejsmejkera, značajnu redukciju vrijednosti dijametara 

lijeve komore, manji stepen MR, kao i  više vrijednosti ejekcione frakcije, nakon 24 mjeseca 

praćenja. Dok je grupa non-respondera pokazala značajno uvećanje LP (p=0,022), što se 

pokazalo i kao jedan od prediktora za veću učestalost atrijalne fibrilacije. Značajno uvećanje 

LP kod non-respondera se može objasniti i neznačajnim smanjenjem EDD (p=0,101) i ESD 

(p=0,058), tj. odsustvom remodelovanja LK na kraju perioda ispitivanja.   

Značajno kliničko poboljšanje je potvrdjeno i kod respondera sa početka studije, nakon 6 

mjeseci i nakon 24 mjeseca. Od ukupno 100 respondera na početku studije čak 90(90,0%) 

bolesnika je pripadalo NYHA III klasi, a nakon 6 mjeseci bila su samo 3(3,0%) pacijenta, da 

bi nakon 24 mjeseca i oni prešli u NYHA II klasu. Tako da je NYHA II klasi u grupi 

respondera na početku ispitivanja pripadalo10(10%) pacijenata, nakon 6 mjeseci taj broj se 

povećao na 94(94%), zbog prelaska pacijenata iz lošije NYHA III klase u funkcionalno bolju 

NYHA II klasu. Da bi nakon 24 mjeseca broj pacijenata u NYHA II klasi u grupi respondera 

iznosio 63(63,0%) bolesnika. U prvoj NYHA klasi na početku studije nije bilo pacijenata, 

nakon 6 mjeseci bila su 3 (3,0%), a nakon 24 mjeseca čak 37(37%) pacijenata smanjila 

(p<0,001). 

 

I u grupi non-respondera registrovano je veoma značajno kliničko poboljšanje u NYHA klasi. 

Od 26 non-respondera, njih čak 20(76,9%) je pripadalo NYHA III klasi na početku studije, 

nakon 6 mjeseci taj broj se značajno smanjio na 2(8,3%), p<0,001. NYHA II klasi je 

pripadalo 6(23,1%) bolesnika na početku studije, da bi se taj broj značajno povećao na 

22(91,7%) čak i u grupi non-respondera i na kraju studije bio 20(87,0%). 

Značajno kliničko poboljšanje je dokazano u obje grupe pacijenata(p<0,001), tako da nije 

bilo statistički značajne razike izmedju respondera i non-respondera nakon 6 

mjeseci(p=0,15), ali je došlo do značajnijeg poboljšanja u NYHA klasi u grupi respondera 

nakon 24 mjeseca(p=0,004)   
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Veoma značajno poboljšanje u smislu smanjenja doze i vrste diuretika bilo je i u grupi 

respodera(100) i u grupi non-respodera(26), nakon 6 prvih mjeseci (p=0,377). Ali nakon 24 

mjeseca praćenja responderi su pokazali značajnije smanjenje diuretika od non-respondera 

(p=0,003), što je prikazano takodje u Tabeli br.5. 

 

Ako posmatramo po grupama, značajno elektrokardiografsko poboljšanje imale su obje grupe 

pacijenata. Kod respondera je dužina trajanja QRS kompleksa na početku bila 167±14,1, 

nakon 6 mjeseci se smanjila na 135±10,3, nakon 24 mjeseca je iznosila 131,3±11,7, 

(p<0,001).Slično se dogodilo i u grupi non-respondera. Na početku ispitivanja u grupi non-

respondera QRS kompleks je bio nešto veći nego u grupi respondera 169,1±15,3, ali ne 

statistički značajno p=0,56. Nakon 6 mjeseci značajno je redukovana je duzina QRS-a na 

136,1±11,2, a nakon 24 mjeseca na 133,5±11,9msec(p<0,001). Dakle u obje grupe pacijenata 

sa CRT-P pejsmejkerom značajno su redukovale dužine trajanja QRS komplexa, i u tome nije 

bilo značajne razlike medju njima ni nakon 6 mjeseci (p=0,562), niti na kraju studije 

(p=0,424), što je prikazano u Grafikonu br.3 

 
   Grafikon br.2 EFLK kod responera i nonrespondera tokom 24 mjeseca 
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Grafikon br.3 Skraćenje dužine QRS kompeksa kod respondera i nonrespondera tokom 

24 mjeseca 
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6.  Učestalost pojave atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa CRT-P pejsmejkerom 
 

Učestalost AF u grupi pacijenata sa CRT-P pejsmejkerom, na prijemu iznosila je 52,4%, 

nakon 6 mjeseci bila je 53,2%, dok je nakon 24 mjeseca od prijema iznosila 56,9%. 

Tokom ispitivanog perioda došlo je do statistički značajnog porasta učestalosti AF (B=2,058; 

p<0,001), što je prikazano na Dijagramu br.1.  

 

 

 
 

Dijagram br.1 Učestalost atrijalne fibrilacije u grupi pacijenata sa CRT-P pejsmejkerom 

bazično, nakon 6 mjeseci i nakon 24 mjeseca 
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7.   Učestalost atrijalne fibrilacije kod respondera i nonrespondera 
 

 

 
 

Tabela br.6 Učestalost AF kod R-respondera i nonResondera 

 

 

Kada se analizira učestalost AF odvojeno po grupama onih koji su odgovorili i onih koji nisu 

odgovorili na CRT terapiju, uočava se porast učestalosti pojave AF (tabela br.6). Iako se čini 

da je apsolutni broj pacijenata sa AF u grupi non-respondera opadajući u tabeli 6, učestalost 

AF je zapravo rasla zbog osipanja u ovoj grupi (tri pacijenta tokom perioda istraživanja su 

preminula). Učestalost  AF je bila značajno niža u grupi respondera tokom čitavog perioda 

praćenja (p<0,001). 
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VI  KONTROLNA GRUPA 
 

1.  Opšti podaci kontrolne grupe 
 

U kontrolnoj grupi bilo je 70 pacijenta sa implantiranim antibradikardnim pejsmejkerom mod 

DDDR. Jedan pacijent je preminuo nakon 7 mjeseci od implantacije. 

Prosječna starost u kontrolnoj grupi iznosila je 63,8+9,1god. Najmladji pacijent imao je 28 

godina, najstariji 85 godina. Ispitanici su bili domanantno muškog pola, njih 53 (75,7%). 

Bazične karakteristike kontrolne grupe prikazane su u Tabeli br. 7. 

 

  
Varijabla n=70 
Starost, as±sd 63,8±9,1 
Pol, n (%) 
   muški 
   ženski 

 
53 (75,7%) 
17 (24,3%) 

 

Tabela br. 7 Deskriptivne sociodemografske karakteristike kontrolne grupe 

 

 

2.   Ehokardiografske karakteristike kontrolne grupe 
 

Tokom perioda praćenja, u kontrolnoj grupi pacijenata, nije došlo do značajnog uvećanja LP 

(sa39,4+3,3mm  na 40,4+3,7mm), kao ni do značajnog smanjenja EFLK (sa 50,2+7,4 % na 

47,4+9,7%), nakon 24 mjeseca. 
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3. Učestalost atrijalne fibrilacije u kontrolnoj grupi tokom perioda praćenja od 
24 mjeseca 
 

Zato je u kontrolnoj grupi, tokom ispitivanog perioda došlo je do statistički značajnog porasta 

učestalosti atrijalne fibrilacije (B=14,991; p<0.001). Paroksizmalnu atrijalnu fibrilaciju, 

imalo je 35(34,3%) pacijenta, nakon 6 mjeseci 31(31,4%). Persistentnu atrijalnu fibrilaciju 

nakon 6 mjeseci imala su 4(5,7%) pacijenata. Nakon 24 mjeseca paroxizmalna AF je bila 

zastupljena kod 32(31,9%) bolesnika, dok je persistentnu AF imalo čak 9(13%), što je 

prikazano dijagramom br.2 

 

 
Dijagram br.2 Učestalost AF kod kontrolne grupe na prijemu i tokom perioda praćenja 

nakon 6 i 24 mjeseca 
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VII  Poredjenje parametra pacijenata sa CRT-P pejsmejkerom i kontrolne grupe sa 
DDDR pejsmejkerom 

	
1. Poredjenje ehokardiografskih parametara pacijenta sa CRT-om i kontrolne 
grupe 
 

Uporedili smo ehokardiografske parametre LP i EFLK pacijenata kojima je implantiran CRT-

P pejsmejker sa kontrolnom grupom bolesnika, sa antibradikardnim DDDR pejsmejkerom, na 

početku ispitivanja, nakon 6, odnosno 24 mjeseca. Rezultati komparacije ove dvije grupe 

bolesnika prikazani su na Tabelama .br. 8. 9. i 10. 

 
LP PRIJEM 

 
Tabela br.8 – Vrijednosti LP- (lijeve predkomore) na prijemu svih ispitanika u istraživanju 

LP prijem As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 44,8 4,6 44,0 32,0 57,0 <0,001 Kontrole 39,4 3,3 40,0 32,0 46,0 
 
Srednja vrijednost i varijabilitet LP na prijemu kod ispitanika sa CRT-P-om iznosila je 44,8±4,6, dok 
je kod kontrolnih ispitanika iznosila 39,4±3,3, što je statistički značajna razlika (t=9,532; p<0,001).  
Ispitanici sa CRT-P-om imali su značajno veće vrijednosti LP na prijemu. 
 

 
 

LP NAKON 6 MJESECI 
 

Tabela br.9 – Vrijednosti LP-(lijeve predkomore) svih ispitanika u istraživanju nakon 6 mjeseci  

LP nakon 6 mjeseci As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 45,0 4,6 44,5 32,0 55,0 <0,001 Kontrole 39,7 3,4 40,0 32,0 46,0 
 

Srednja vrijednost i varijabilitet LP nakon 6 mjeseci kod ispitanika sa CRT-P-om iznosila je 44,8±4,6, 
dok je kod kontrolnih ispitanika iznosila 39,4±3,3, što je statistički značajna razlika (t=9,089; 
p<0,001).  
Ispitanici sa CRT-P imali su značajno više vrijednosti LP nakon 6 mjeseci. 
 
 

LP NAKON 24 MJESECA 
 

Tabela br.10– Vrijednosti LP-(lijeve predkomore) svih ispitanika u istraživanju nakon 24 mjeseca  

LP nakon 24 mjeseca As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 45,3 5,0 45,0 32,0 57,0 <0,001 Kontrole 40,4 3,7 41,0 33,0 48,0 
 

Ispitanici sa CRT-P su imali značajno više vrijednosti LP nakon 2 godine, (t=7,724; p<0,001). 
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EF PRIJEM 
 

Tabela br.11 – Vrijednosti EF na prijemu svih ispitanika u istraživanju 

EF prijem As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 20,4 7,1 20,0 5,0 35,0 <0,001 Kontrole 50,2 7,4 50,0 35,0 60,0 
 
Srednja vrijednost i varijabilitet EF na prijemu kod ispitanika sa CRT-P iznosila je 44,8±4,6, dok je 
kod kontrolnih ispitanika iznosila 39,4±3,3, što je statistički značajna razlika (t=27,785; p<0,001).  
Ispitanici sa CRT-P-om imali su značajno niže vrijednosti EF na prijemu. 
 

 
 

EF NAKON 6 MJESECI 
 

Tabela br.12 – Vrijednosti EF nakon 6 meseci  svih ispitanika u istraživanju 

EF nakon 6 mjeseci As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 24,8 8,0 25,0 5,0 45,0 <0,001 Kontrole 49,5 8,1 50,0 30,0 60,0 
 

Srednja vrijednost i varijabilitet EF nkon 6 meseci kod ispitanika sa CRT-P-om iznosila je 44,8±4,6, 
dok je kod kontrolnih ispitanika iznosila 39,4±3,3, što je statistički značajna razlika (t=20,593; 
p<0,001).  
Ispitanici sa CRT-P-om imali su značajno niže vrijednosti EF nakon 6 mjeseci. 
 

 
 

EF NAKON 24 MJESECA 
 

Tabela br.13 – Vrijednosti EF nakon 24 mjeseca svih ispitanika u istraživanju 

EF nakon 24 mjeseca  As Sd med Min max p-vrijednost 

CRT-P 32,9 9,3 30,0 10,0 50,0 <0,001 Kontrole 47,4 9,7 50,0 25,0 60,0 
 

Srednja vrijednost i varijabilitet EF nkon 6 mjeseci kod ispitanika sa CRT-P-om iznosila je 44,8±4,6, 
dok je kod kontrolnih ispitanika iznosila 39,4±3,3, što je statistički značajna razlika (t=10,201; 
p<0,001).  
Ispitanici sa CRT-P om imali su značajno niže vrijednosti EF nakon 24 mjeseca. 
 
 
 Tokom perioda praćenja od 24 mjeseca, u grupi pacijenata sa CRT-P-om, došlo je do 

značajnog povećanja EF sa 20,6+6,9% na  32,9+9,3(p<0,001), ali se prečnik LP nije značajno 

uvećao (p=0,070); 44,8+4,7 na 45,0+5,0. U kontrolnoj grupi nije došlo do značajnih 

promjena ehokardiografskih parametara (EFLK i LP). LP se nije značajno uvećala od početka 

ispitivanja sa 39,4+3,3mm, na 40,4+3,7mm nakon 24 mjeseca. Za razliku od grupe pacijenata 
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sa CRT-P-om, u kontrolnoj grupi je doslo do neznačajnog pada EFLK tokom perioda 

praćenja sa  50,2+7,4 % na 47,4+9,7%; (p=0,060). 

 

2. Poredjenje učestalosti atrijalne fibrilacije u grupi pacijenta sa CRT-P-om 
(responderi i non-responderi) sa kontrolnom grupom (DDDR pejsmejker) 
  

 

Prijem 
CRT-P Kontrole 

p-vrijednost 
N % N % 

Nema 60 47,6 46 65,7 

0,017 Paroksizmalna 66 52,4 24 34,3 

Perzistentna 0 0,0 0 0,0 

Ukupno 126 100,0 70 100,0  

 

Nakon 6 mjeseci 
CRT-P Kontrole 

p-vrijednost 
N % N % 

Nema 58 46,8 44 62,9 

0,003 Paroksizmalna 65 52,4 22 31,4 

Perzistentna 1 0,8 4 5,7 

Ukupno 126 100,0 70 100,0  

 

Nakon 24 mjeseca 
CRT-P Kontrole 

p-vrijednost 
N % N % 

Nema 53 43,1 38 55,1 

<0,001 Paroksizmalna 68 55,3 22 31,9 

Perzistentna 2 1,6 9 13,0 

Ukupno 126 100,0 70 100,0  

 
Tabela br. 14 Poredjenje učestalosti atrijalne fibrilacije u grupi pacijenta sa CRT-P-om sa 
kontrolnom grupom (DDDR pejsmejker) 
 
 
Na prijemu, postoji statistički značajna razlika u učestalosti atrijalne fibrilacije između 

ispitivanih grupa CRT-P i kontrolne grupe sa DDDR pejsmejkerom (Fisherov test tačne 
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vjerovatnoće; p=0,017),  kao i nakon 6 mjeseci (p=0,003) i nakon 24 mjeseca (p<0,001). Na 

prijemu u grupi sa CRT-P-om 52, 6% pacijenata imalo je paroxizmalnu AF, isti procenat je 

bio i nakon 6 mjeseci, ali je i 0,4% imalo perzistentnu AF. Nakon 24 mjeseca taj procenat je 

značajno porasto na 55,3% bolesnika sa paroxizmalnom AF, tj. 1,6% sa perzistrntnom AF. 

Tokom perida praćenja učestalost AF se značajno povećala sa 52,4% na početku na 53,2% 

nakon 6 mjeseci, odnosno 56,9% nakon 24 mjeseca.(B=2,058,  p<0,001). 

Medjutim u kontrolnoj grupi je došlo ipak do značajnijeg povećanja incidence AF i to na 

račun persistentne AF. Na početku ispitivanja nijedan pacijent nije imao perzisterntnu AF,  

dok su 34,3% bolsnika imala paroxizmalnu AF. Nakon 6 mjeseci, 31,4% bolesnika je imalo 

paroxizmalnu, a čak 5,7%-perzistentnu, da bi na kraju ispitivanja, 13% pacijenata imalo 

perzistentnu, a 31,9 paroxizmalnu AF. I u kontrolnoj grupi je došlo do značajno veće 

učestalosti AF, sa 34,3% na početku, na 37,3%- nakon 6 mjeseci, odnosno 44,9% na kraju 

perioda praćenja (p<0,001), upravo zbog povećanja broja pacijenta sa perzistentnom AF.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

34  

3.  Model generalizovane linerane analize različitih efekata na atrijalnu 
fibrilaciju kao zavisnu varijablu 
 
 
Tabela br.15. Generalizovana linearna analiza različitih efekata sa postojanjem atrijalne 
fibrilacije kao zavisnom varijablom 
 

Varijable Univariable  Multivariable  
B P B P 

Starost 0,099 0,401   
Pol (muškarci vs žene) 24,390 <0,001 2,263 0,258 
Odgovorna CRT 
(nonresponder/responder) 25,683 <0,001 8,134 <0,001 

Ventrikularni pejsing -1,674 <0,001 -0,366 0,277 
CMP vrsta 
   neishemijska 
   ishemijska 
   valvularna 

 
ref 

23,979 
24,472 

 
 

<0,001 
<0,001 

 
 

2,194 
2,633 

 
 

0,194 
0,425 

RTG položaj 
   lateralni 
   anteriorni 
   posterolateralni 

 
ref 

24,261 
25,143 

 
 

<0,001 
<0,001 

 
 

1,650 
5,159 

 
 

0,566 
0,005 

NYHA 2,481 <0,001   
Diuretik 1,581 0,154   
QRS 0,050 0,248   
EDD 0,167 <0,001 0,069 0,497 
ESD 0,082 0,385   
LP 3,001 0,005 0,813 <0,001 
MR 1,175 <0,001 0,887 0,313 
EF -0,030 0,703   
 
Skraćenice:  
CMP = cardiomyopathy; CRT = cardiac resynchronization therapy; CS = coronary sinus; 
EDD = end-diastolic diameter; ESD = end-systolic diameter; LA = left atrium; 
LVEF = lef tventricular ejection fraction; MR = mitral regurgitation;  
NYHA =New York Heart Association 
 
 
 
Da bi se identifikovali značajni prediktori AF kod pacijenata sa implantiranim CRT-P 

pejsmejkerom, urađena je multivarijantna regresiona analiza sa mješovitim efektom, sa AF 

kao zavisnom varijablom (tabela 6). Sve nezavisne varijable koje su bile značajno povezane 

(p < 0,001) sa AF su uključeni u multivarijantni model s mješovitim efektom, osim  NYHA 

klase zbog multikolinearnosti sa varijablama EDD i CS položajem elektrode. 

Ovakvom generalizovanom linearnom analizom utvrdjeno je da su značajni prediktori 
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AF bili: odgovor na CRT, položaj CS electrode i veličina LP. Studija je pokazala da je AF 

bila češća kod non-respondera (B = 8,134; p < 0,001), zatim kod pacijenata sa 

posterolateralnim položajem elektrode za CS u poređenju sa pacijentima kod kojih je 

elektroda bila plasirana u lateralnu granu koronarnog sinusa (B = 5,159; p = 0,005) i na kraju, 

AF je bila učestalija kod pacijenata sa većim dijametrom LA (B = 0,813; p < 0,001). 
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VIII  DISKUSIJA 
 

1.   Efekti resinhronizacione terapije 
 

Izmedju 15-30% pacijenata sa srčanom slabošću ima redukovanu ejekcionu frakciju (HFrEF) 

i mehaničku asinhroniju (9). Ova asinhronija može biti na atrio-ventrikularnom nivou, što se 

na EKG reprezentuje prolangacijom PR interavala (u više od 52% slučajeva), može biti na 

inter- i intraventrikularnom nivou što se na EKG-u manifestuje  u vidu proširenih QRS 

kompleksa (IVCD), i to kao blok lijeve grane Hissovog snopa u 15-27% slučajeva (9). 

Nekoliko velikih studija dokazalo je da CRT poboljšava kvalitet života, funkcionalni status, 

kapacitet vježbanja, omogućava reverzno remodelovanje LK, smanjuje stepen funkcionalne 

MR, ali i redukuje hospitalizacije usled srčane slabosti, kao i svih uzroka i smrtnost svih 

uzroka (MIRACLE, MIRACLE ICD, VENTAKCHF/CONTAK CD) (6,16,18). 

 

MIRACLE studija (Multisite Insync Randomized CLinical Evaluation) je bila prva 

prospektivna, randomizovana, dvostruko slijepa studija koja je ispitivala efekte 

resinhronizacione terapije (6). U ovu studiju su bila uključena 453 bolesnika sa srčanom 

slabošću, NYHA klasom III-IV,  QRS-om preko 130 msec EFLK manjom od 35%. Pacijenti 

su nakon implantacije pejsmejkera randomizovani u dvije grupe: sa i bez CRT-a i praćeni 

narednih 6 mjeseci.  U komparaciji sa kontrolnom grupom, pacijenti kojima je implantiran 

CRT imali su značajno poboljšanje ne samo kvaliteta života (p=0.001) i poboljšanje 

funkcionalnog kapaciteta (p<0.001),   već i bolje rezultate 6-minutnog testa hoda (p=0.005), 

sa većom potrošnjom kisjeonika ( p<0.01), duži period vježbanja na tredmilu (p=0.001),  i na 

kraju bolju LVEF za 4,6% (p<0.001) i čak 50% manje hospitalizacija zbog srčane slabosti. 

    Ova studija osim što je dokazala značajno poboljšanje kvaliteta života, ali i kliničko i 

ehokardigrafsko poboljšanje već nakon 6 mjeseci od implantacije CRT-a(6).

 Prvi put je dokazano statistički značajno smanjenje broja hospitalizacija zbog pogoršanja 

srčane slabosti i signifikantno smanjenje mortaliteta svih etiologija nakon implantacije CRT 

(95% confidence interval (CI) 0.56-0.97) (6). 

 

Značajno smanjenje mortaliteta nakon implantacije CRT-a kod bolesnika sa srčanom 

slabošću NYHA klase III/IV, i širokim QRS kompleksima, pokazana je u 

dvije velike studije, COMPANION i CARE-HF (7,8). 
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 U COMPANION studiji (Comparision of medical therapy, pacing and defirbilator in patients 

with heart failure), koja je sprovedena u Amareci u 128 centara, tokom dvije godine na 

bolesnicima sa hroničnom srčanom slabošću, lošom funkcionalnom klasom, HFrEF i QRS 

većim od 120msec, ali bez atrijalnih tahiaritmija. Ova studija je bila dizajnira da eveluira i 

dokaže prednost biventrikularnog, odnosno CRT-D pejsmejkera u kombinaciji sa 

optimalnom medikamentoznom terapijom u komparaciji sa samom optimalnom 

medikamentoznom terapijom za HF. Primarni endpoint studije  bilo je vrijeme  do 

hospitalizacije iz bilo kojeg razloga (ACH)  ili vrijeme do  smrtnog ishoda bilo koje etiologije 

(ACM). Populacija od 1520 bolesnika, evaluirana je bazično, randomizovana i praćena skoro 

2 godine. Ispitivanje je pokazalo  da se rizik od hospitalizcija svih uzroka, kao i smrtnost svih 

uzroka značajno smanjuje  u obje grupe pacijenata sa resinhronizacionom terapijom, za CRT  

(HR 0.81, p= 0.014) i za  CRT-D (HR 0.80 p=0.01).  Studija je prekinuta prije vremena, jer je 

vrlo decidno ukazala na benefit od  resinhronizacione terapije, same ili u kombinaciji sa ICD-

o, u smislu značajnog  smanjenja broj hospitalizacija zbog srčane slabosti, kao i incidence 

mortaliteta, ali i kombinovanog endpointa, hospitalizacija i mortaliteta iz bilo kog KVS 

razloga. Pokazano je da CRT-D redukuje mortalitet za 40% (sa 19% na 11%), dok sam 

biventrikularni pejsing smanjuje ukupni mortalitet za samo 14,5% (11). 

Druga velika studija koja je definitivno potvrdila značaj resinhronizacione terapije na  

mortalitet i morbiditet selektovanih bolesnika sa srčanom slabošću, bila je CARE-HF studija 

(Cardiac REsynchronisation in Heart Failure study) (8).  Ova studija je dugoročno pratila 

(minimum 18 mjeseci) 813 prvobitno evaluiranih i uključenih bolesnika prema sledećim 

kriterijumima: uznapredovala srčana slabost, uprkos OMT minimum 6 mjeseci, sa lošijom 

funkcionalnom klasom, HFrEF< 35% i QRS >120 msec, ali bez indikacija za 

revaskularizaciju miokarda ili hirurgiju valavula. Tokom dugoročnog praćenja, nakon dvije, 

odnosno šest godina, pokazano je bolje preživljavanje u grupi pacijenata koji su liječeni 

resinhronizacionom terapijom u komparaciji sa kohortom koja je je bila na OMT, značajno je 

smanjenja incidenca smrtnog ishoda kod bolesnika sa CRT-om (HR=0.64; 95% CI=0.48- 

0.85; P<0.002). 

 

I ako nešto dugačije dizajnirana od COMPANION studije, sa različitim vremenom praćenja 

pacijenata i  CARE HF studija je pokazala značajno manju učestalost hospitalizacija iz bilo 

kog razloga (HR=0.61 95% CI 0.49 - 0.77, p<0.001), kao i smanjenje broja hospitalizacija i 

ukupnog mortaliteta  iz bilo kog razloga (HR=0.63 05% CI 0.51 - 0.77, p <0.001) (8). 
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Zajedničko za obje studije bilo je poboljšanje subjektivnog stanja bolesnika i objektivnih 

parametara tolerancije fizičkog napora nakon resinhronizacione terapije (7,8).  

Sto se pak tiče povezanosti resinhronizacione terapije sa incidencom atrijalne fibrilacije, ona 

je obradjena u nekoliko studija, medju kojima su: RAFT, MADIT-CRT, COMPANION 

(7,11,16). Jedna od najvećih studija koja je pokazala povezanost veličine LA sa incidencom 

atrijalnih aritmija, svakako je MADIT-CRT studija (Multicenter Automatic Defibrilator 

Implantation Trial with Cardiac Resynchronisation Therapy) (11). Radjena je u periodu od 

2004-2009., na 1820 pacijenta sa EF<30% i QRS > 130ms. Pacijenti su bili randomizovani u 

2 grupe, sa CRT-D i samo ICD. Primarni endpoint je bio prvi atak atrijalne tahikardije, a 

sekundarni endpoint je bio pokazati da li responedri na CRT-D smanjuju incidencu AT i 

samim tim sve uzroke smrtnosti. Nakon jedne godine od implantacije aparata, posebno je 

posmatrano remodelovanje LP, tj. njenog volumena-LAV nezvisno od remodelovanja 

volumana LK-LVESD. U odnosu na procenat remodelovanja volumena LP i LK, pacijenti su 

dalje randomizovani na  LAV responere (povećali su EFLA za 20% i više), high LVESV 

respodere (povećali su ESV za 25% i više), low LVESV respondere (povećanje ESV je bilo 

manje od 25%), i non LVESV respondere (nisu povećali ESV za više od 15%). U toku daljeg 

praćenja uporedjivan je LAV i LVESV unutar 3 grupe pacijenata: CRT-D low respondera, 

CRT-D high respondera i grupe bolesnika sa ICD-om. Studija je pokazala da je LAV bio 

najznačajnije snižen (p<0,001) u grupi high respondera na CRT-D. Incidenca AT kod high 

LAV respondera je bila niža(3%) u komparaciji sa grupom sa ICD-om(9%), p=0,03.(11). 

Ovim je pokazano da je incideca AT direktno zavisila od LAV. LAV responderi, dakle oni 

pacijenti koji su povećali EF lijevog atrija za 20% i više su signifikantno redukovali rizik od 

pojave AT, čak 53% (p=0,01). Terapija CRT-D sama po sebi nije bila udružena sa 

signifikatnom redukcijom pojave AT, odnodno high LVESV respoderi koji su popravili 

EFLK za 25% i više nisu imali nižu incidence AT, ukoliko nisu postigli i poboljšanje LAV, 

tj. ukoliko istovremeno nisu bili i LAV respoderi.  LAV je bolji prediktor pojave atrijalnih 

aritmija, ali isto tako se može posmatrati i dijametar LA. Postoji direktna povezanost izmedju 

dijametra LA (LA responderi na CRT-D) jer njegova redukcija, smanjuje rizik od pojave AT 

odnosno AF. Smanjenje LAV i istovremeno smanjenje LVESV na istom modelu 

predstavljaju nezavisne prediktore smanjenja incidence AT/AF, ali LAV sam po sebi, 

nezavisno od smanjenja LVESV se pokazao kao suveren prediktor manje smrtnosti. Na kraju 

se može zaključiti da je CRT-D udružen sa poboljšanjem reverznog remodelovanja LA i da 

su svi pacijenti koji su pokazali značajno reverzno remodelovanje lijeve predkomore 

redukovali rizik od pojave AT i AF za 50%. (11) 
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Već pomenuta, CARE-HF (Cardiac Resinchronisation in HF) studija pokazala da je tretman 

CRT-om udružen sa signifikantnom redukcijom AF u komparaciji sa medikamentoznim 

tretmanom kod pacijenata sa NYHA III/NYHA IV stepenom srčane slabosti. Ova studija je 

pokazala da se paroksizmi AF redukuju već u prva 3 mjeseca nakon implantacije CRT i da se 

episode ukupnog trajanja AF za 6 mjeseci redukuju nakon implantacije CRT kod respondera, 

naročito kod LAV respondera (8). 

 Da AF direktno utiče na na remodelovanjem LA i njegovu funkciju pokazao je i Leclecq sa 

saradnicima. On je studirao konsekutivne kohorte 173 pacijenta sa NYHA III i NYHA IV 

klasom i zaključio da pacijenti koji nisu imali AF, imaju manji LAV na početku ispitivanja, i 

tokom praćenja nije bilo statistički značajne razlike u veličini iste (20) 

Fung sa saradnicima je u svojoj maloj nerandomizovanoj studiji, od 97 pacijenta, pokazao da 

bolesnici koji nisu imali AF prije implantacije CRT, remodeluju LV i oporavljeju funkciju 

LA (21). Dakle, ukoliko ne postoji AF, moguć je oporavak i remodelovanje LA. AF je glavni 

faktor deterioracije LP, a strukturno narušena (jonski remodelovana) LP je glavna 

determinant u održavanju AF. 

Sa druge strane Kies i Leclerq su proučavali uticaj resinhronizacione terapije kod pacijenata 

sa hroničnom AF (22). Naime oni su evaluirali dugoročni uticaj CRT na reverzno 

remodelovanje LA i LV, nakon uspostavljanja sinusnog ritma, kod pacijenata sa srčanom 

insuficijencijom koji su bili u hroničnoj AF. Studija je obuhvatila 74 konsekutivna pacijenta, 

od čega je 20 bilo sa perzistentnom AF i 54 bolesnika sa permanentnom AF, koji su 

opservirani narednih 6 mjeseci. Studija je pokazala da je CRT kod ovakvih pacijenata dovela 

do signifikantnog poboljšanja NYHA klase, 6MWT, kvaliteta života, da se značajno smanjio 

dijametar LA (sa 59mm na 55mm), ESD(sa 72mm na 67mm), kao i EDD( sa 61mm na 

56mm), p<0,01, medjutim samo 5 pacijenta se konvertovalo u sinusni ritam. Odnosno, 

uprkos signifikantnom reverznom remodelovanju LV i LA, samo 7% pacijenta kod hronične 

AF dostiže sinusni ritam. Kod ovakvih pacijenta sa hroničnom AF, kod kojih je primijenjena 

resinhronizaciona terapija dokazano dolazi do poboljšanja kvaliteta života, kao i kliničkih 

parametara, do signifikantnog remodelovanja LK i LA, smanjenja stepena MR, ali uprkos 

tome nema benefita u smislu vraćanja u sinusni ritam i kod ovakvih pacijenata se preporučuje 

ablacija AV čvora, jer se time dokazano smanjuje smrtnost u ovoj populaciji pacijenata, 

ekvivalentno pacijentima u sinusnom ritmu (22). 
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2.  Glavni rezultati studije 
 

2.1.  Opšti podaci 
 

Kao što je poznato, srčana insuficijencija predstavlja globalni javno-zdravstveni problem 

(1,2), čija se prevalenca HF, kao i prevalence AF  povećava se sa godinama starosti. U 

populaciji ljudi starosti izmedju 45-55 godina iznosi 1%, dok se u dobi iznad 85 godina 

učestalost povećava na preko 20%.  U poslednjoj dekadi  srčana slabost pokazuje tendenciju 

rasta za preko 23% (23,24). 

Srčana slabost ima 3 fenotipa u zavisnosti od vrijednosti EF lijeve komore: 

• HF p EF > 50%, sa očuvanom EFLK 

• HF mr EF 40-49% sa srednje redukovanom EFLK 

• HF r EF < 40%, sa redukovanom EF  

Srčana insuficijencijasa sa očuvanom frakcijom (HFpLK) češća je kod žena, što se može 

dokazati i mjerenjem nivoa natruretskog peptide u krvi, dok srčana insuficijencija sa 

smanjenom ejekcionom frakcijom HFrEF češća kod muškarca (25). Slične karakteristike su 

nadjene i kod učesnika u  našem istraživanju. Prosječna starost pacijenata u našoj studiji bila 

je 63,8+ 9,1 godina i skoro 80% su bili muškarci. Njihova prosječna LVEF bila je 20,6+ 

6,9%. Kod približno polovine učesnika studije HF bila je neishemijske etiologije, dok je 

~40% imalo ishemijsku bolest srca. Ovi podaci su u skladu sa podacima iz drugih studija, u 

kojima je ishemijska bolest srca identifikovana kao jedna od najčešćih pojedinačnih uzroka 

HF (1,26). 

Nakon početne kliničke, elektrokardiografske i ehokardiografske evaluacije, CRT-P 

pejsmejkeri su implantirani učesnicima studije. U našoj studiji, kod većine pacijenata pozicija 

elektrode za CS bila je lateralna (48,4%) ili posterolateralna (45,2%), što je povezano sa 

efikasnijim učinkom CRT-P u poređenju sa anteriornimim položajem elektrode za CS, što se 

poklapa sa rezultatima drugih autora (27-29). 

Nakon implantacije, efekti CRT-a su procijenjeni nakon 6 i 24 mjeseca. Stopa pozitivnog 

odgovora na CRT, 24 mjeseca nakon implantacije, bila je skoro 80%. Ovaj procenat je nešto 

veći od stope uočene u drugim opservacijskim studijama, u kojima se navodi da je uspješnost 

resinhronizacione terapije oko 70% (30-33). 

Tokom perioda praćenja, uočeno je značajno poboljšanje kod svih evaluiranih kliničkih, 

elektrokardiografskih i ehokardiografskih parametara osim prečnika LA koji se nije značajno 

promijenio tokom perioda od 24 mjeseca. 
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2.2.  NYHA klasa 
 

Dok je 110 pacijenata bilo klasifikovano u NYHA III na samom počtku studije, nakon 24 

mjeseca, samo jedan pacijent je klasifikovan u NYHA III. Istovremeno, broj pacijenata se 

povećao sa 16 na 83 u NYHA klasi II i sa 0 na 39 u NYHA klasi I. Ovo poboljšanje je bilo 

sasvim očekivano, već dokazano u mnogim predjašnjim studijama, uključujući i ona prva 

klinička ispitivanja, koja su već su dokazala efikasnost CRT u kliničkom poboljšanju (30,34). 

 

 

 

2.3.  Dužina QRS kompleksa 
 

 Jednostavno i lako odredjivanje dužine trajanja QRS-a, automatski ili ručno, učinilo je ovaj 

parametar jednim od najčešće korišćenih u predikciji odgovora na resinhronizacionu terapiju. 

Normalna dužina trajanja QRS kompleksa iznosi od 0,08 do 0,10sec., tj.od 80 do 100msec. 

Svako njegovo produžavanje preko 100msec, ukazuje na poremećaj intraventrikularne 

sprovodljivosti. Širina QRS od 100 do 120msec obično ukazuje na hemiblokove Hisovog 

snopa ili inkompletne blokove grana, lijeve ili desne. Medjutim, QRS širi od 120msec, 

sugeriše na postojanje električne asinhronije unutar komora i dugoročne implikacije na samu 

funkciju lijeve komore i rezultira smanjenjem njene EF  (35,36). 

Trajanja QRS kompleksa više od 120msec predstavlja elektrokardiografski znak za 

postojanje asinhrone kontrakcije srca.  Ako govorimo o zdravom srcu, uzak QRS kompleks 

nastaje kao rezultat fiziološke propagacije talasa depolarizacije kroz komore, što traje 

izmedju 60-80 msec. U komorama počinje od AV čvora,  preko Hisovog snopa kroz  prednji 

i zadnji fascikul njegove lijeve grane, desnom granom i na kraju His-Purkinijeovim 

sistemom. Lijeva komora se uvijek aktivira 4-30msec ranije nego desna, prvo njen središnji 

septum, a potom i anteriorni zid.  Dok kod desne komore aktivacija počinje pri bazi 

anteriornog papilarnog mišića, u samom apeksu. I dalje, talas depolarizacije se širi zrakasto 

kroz obje komore, do svih miocita, zahvaljujući veoma razgranatoj, specifičnoj His-

Purkinjeovoj konduktivnoj mreži, na koju otpada oko 20msec vremena propagacije impulsa. 
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Ovaj fenomen propagacije impulsa ispitivan je pomoću 3-D maping sistema (39). Analizom 

intrakardijalnih signala, utvrdjeno je da bolesnici sa blokom lijeve grane Hissovog snopa 

imaju izmijenjenu električnu aktivaciju obje komore, posebno lijeve. Kod pacijenata sa 

blokom lijeve grane Hissovog snopa, obzirom da je blokirana propagacija srčanog impulsa 

kroz lijevi fascikul,  prvo će se  aktivirati desna komora,  a tek potom lijeva komora sa 

zakašnjenjem od 40-70mse, od baze ka septumu. S tim što će se kod LBBB, poslenji 

aktivirati lateralni zid LK. Ovakva patološka propagacija impulsa kroz miokard imaće  

elektrokardiografske implikacije i hemodinamske konsekvense. Na EKG-u, bolk lijeve grane 

Hissovom snopa će se manifestovati širokim QRS kompleksima (preko 120mse) sa 

notchingom i skretanjem kompletne osovine srca u lijevo. 

Hemodinamske konsekvence nastaju najviše zbog zaostajanje lateralnog zida lijeve komore, 

paradoksinh pokreta septuma i samim tim neujednačene kontrakcije svih segmenata LK. 

Paradoksno ugibanje interventrikularnog septuma ka lumenu LK, smanjuje EDV i otežava 

dijastolu LK. Kašnjenje kontrakcije lateralnog zida, dodatno pogoršava efikasnost kontrakcije 

LK, što ima za direktnu posledicu pogoršanje stepena MR i smanjenje perfuzije samog 

miokarda. Asinhrona kontrakcija segmenata LK tokom sistole, ima dalje imlpikacije na 

hemodinamiku LK i slabljenje njene funkcije. Organizam pokušavajući da kompenzuje 

smanjenu EF srca, po Frank-Starlingovom zakonu aktivira kompenzatorne neuroendokrine 

mehanizme, prvo adrenergičke sistem RAA (rennin-angiotenzin II-aldosteron), koji izazivaju 

konstrikciju krvnih sudova i zadržava vodu i soli. Nešto kasnije i  natriuretske peptide A 

(atrijalni), B (brain; BNP i NT-proBNP) i C-peptid, koji dodatno izazivaju retenciju soli i 

vode, ali dovode do vazodilatacije i  dodatno pogoršavaju remodelovanje lijeve komore. 

Iz svega navedenog slijedi, da što više pojedini segmenti komora kasne, biće veća i 

asinhronija, odnosno manja EF. Upravo dužina QRS kompleksa je najbolji pokazatelj 

mehaničkog kašnjenja kontrakcije unutar same lijeve komore, ali i izmedju lijeve i desne 

komore. U skladu sa tim, za očekivati je da bolesnici sa dužim trajanjem QRS kompleksa, 

imaju veću potrebu za resinhronizacionom terapijom, odnosno, da će imati bolji odgovor 

nakon implantacije CRT-a. 

Jedna od studija koja je ovo dokalzala, bila je  PATH/CHF II studija (The Pacing Therapy in 

Congestive Heart Failure) (40). Ova randomizovana, prospektivna, cross-over studija, radjena  

je u 9 Evropskih centara. Ispitivala je hemodinamske implikacije resinhronizacione terapije  

kod bolesnika sa uznapredovalom srčanom slabošću i QRS dužim od 150msec., odnosno 

kraćim od 150msec. Ispitivan je uticaj pejsinga iz LK sa različitih mjesta, univentrikularno ili 

u kombinaciji sa biventrikularnim pejsingom. Nakon tri mjeseca praćenja, postignut je 
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primarni endpoint studije tj. dokazano je poboljšanje funkcionalnog kapaciteta vježbanja, tj. 

6MWT testa kod pacijenata sa QRS kompleksom većim od 150msec, ali i sekundarni 

endpoint studije koji se ogledao u poboljšanju kvaliteta života (Minessota scor),  NYHA 

klase i boljim hemodinamskim parametrima nakon resinhronizacione terapije, što kod 

bolesnika sa QRS manjim od 150 msec nije bio slučaj. 

Prediktivna moć dužine QRS kompleksa, kao pokazatelja električne asinhronije ispitivalana 

je u mnogim studijama, izmedju ostalih ovim problemom su se bavili Lecoq i saradnici. 

Prema njihovom istraživanju, pacijenti sa dužim trajanjem QRS kompleksa (199±27 msec.), 

imaju pozitivan odgovor na CRT, dok bolesnici sa kraćim QRS kompleksima (180±29msec.), 

nisu responderi (p=0,018). Medjutim, u multivarijantnoj analazi dužina QRS nije imala 

statističku značajnost i nije mogla biti upotrijebljena kao prediktor pozitivnog odgovora na 

CRT, ali zato se  promjena dužine trajanje QRS prije i nakon implantacije CRT pokazala kao 

veoma značajan faktor i izvanredan pokazatelj pozitivnog odgovora na resinhronizacionu 

terapiju (41). 

ReTHinQ studija (REsynchronization Therapy in Heart failure with narrow QRS complexes) 

je otišla korak dalje i pozabavila pacijentima sa uskim QRS kompleksima koji imaju znakove 

i simptome teške srčane insuficijencije (42). Ova studija je analizirala pacijente sa srčanom 

slabošću (NYHA III klasa) čiji su QRS kompleksi bili uži od 120msec., i ako su 

ehokardiografski imali dokazanu intraventrikularnu asinhroniju i EF manju od 30%,  i 

uporedila ih   sa  grupom pacijenata čija je dužina QRS kompleksom bila veća od 130msec. 

Nakon 6-mjesečnog praćenja, ova studija je vrlo jasno pokazala, da uprkos postojanju 

ehokardiografske asinhronije, kod pacijenata sa QRS manjim od 120msec., nema nikakvog 

benefita od implantacije biventrikularnog pejsmejkera (42).  

Medjutim, mora se imati u vidu da električna asinhronija, tj. širina QRS, ne korelira uvijek sa 

asinhronijom komora, tj. sa strukturnom, što su i pokazali neki autori (43). Primećeno je da 

postoji jedan broj bolesnika kod kojih se uprkos postojanju širokog QRS kompleksa ne 

uočava ubjedljiva asinhronija kontrakcije, izmedju komora, kao ni unutar same lijeve 

komore. Naime, kod oko 30% bolesnika kod kojih je QRS bio veći od 150 msec, nije nadjena 

mehanička asinhronija, tj. nije bilo značajnog kašnjenja lateralnog zida u odnosu na septum 

prilikom kontrakcije LK. Široki QRS kompleksi u ovim slučajevima se objašnjavaju 

produženim širenjem depolarizacionog impulsa od endokarda ka epikardu. 

 

U našoj studiji, već nakon 6 mjeseci od implantacije CRT-a  registrovano je značajno  

skraćenje QRS-kompleksa (167,6+ 14,3 msec, prije implantacije na 135,5 +10,4 msec, nakon 
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6 mjeseci; p < 0,001), što konsekutivno dovelo do strukturnog remodelovanja  i povećanja 

EFLV za 12,3% nakon 24 mjeseca. Ovaj rezultat bio je i očekivan, obzirom na rezultate 

ranijih studija  da skraćivanje trajanja QRS-a, tj. električno remodelovanje, pozitivno korelira 

sa reverznim remodeliranjem LV, tj. sa strukturnim remodelovanjem (44). Mnoge studije su 

pokazale da upravo RER (reverzno električno remodelovanje) usko korelira ne samo sa 

strukturnim-tj. mehaničkim remodelovanjem, odnosno sa poboljšanjem ehokardiografskih 

parametara, već i sa kliničkim poboljsanjem (45). Pilecky sa saradnicima je pokazao da 

responeri nakon 6 mjeseci, imaju veće skraćenje QRS komplexa (za 7,7mm), tj. bolje RER-

reverzno električno remodelovanje, od non-respondera (5,2mm) i samim tim bolje mehaničko 

remodelovanje i kliničko poboljšanje (45). 

Grupa autora sa Cambridge University Hospitals je u svojoj studiji iz 2023, polazeći od 

predpostavke da spoljašnji EKG na odličan način reprezentuje elektroanatomske 

abnormalnosti u LP, može biti izvanredan pokazatelj eventualnih budućih paroksizama AF, 

koja takodje nastaje u identičnim izmijenjenim uslovima (86). Obzirom da je EKG 

neinvazivan i lako pristupačan metod, izvršena je za detaljna analiza svih njegovih 

segmenata, dužine trajanja kao i morfologije, sa ciljem predikcije atriajlne fibrilacije, čiji 

izvor leži u elektroanatomski remodelovanoj predkomori. Analizom dužine trajanja QRS 

kompleksa i njegove morfologije  kao pokazateljima strukturnih i električnih promjena lijeve 

predkomore, koje se vidjaju i kod AF, pokazano je da veću prediktivnu moć za  učestalost AF 

imaju: produženo trajanje QRS kompleksa, LBBB, fragmentacija QRS kompleksa (RSR’, sa 

ili bez q talasa), slaba progresija R zubca (86). 
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3.  Ehokardiografski parametri 
 

Poznato je da vremenom usled srčane slabosti, slabi EFLK, pa se lijeva komora remodeluje, 

što se klinički manifestuje kao dilatacija LV. Medjutim nakon implantacije CRT, može doći 

do obrnutog remodelovanja. Najčešće se reverzno remodelovanje procjenjuje smanjenjem 

veličine LV i poboljšanjem LVEF-a (30,46,47). U našoj studiji i EDD (preimplantacijski 

66,1+ 7,1 mm; nakon 24 mjeseca 62,2+ 7,4 mm) i ESD (prije implantacije 51,2 +8,0 mm; 

nakon 24 mjeseca47,7 +7,6 mm) značajno se smanjio (p < 0,001) za 24 mjeseca. Tokom 

praćenja smanjio se broj pacijenata sa teškom mitralnom insuficijencijom 3+, njih 21 na 

početku na 1 bolesnika, već nakon 6 mjeseci od implantacije CRT, dok su se pacijenti sa MR 

stepenom 2 smanjili sa 55 na 19. Ovako brz i dobar oporavak nakon resinhronizacicione 

terapije može se objasniti najvećim udjelom dilatativnih kardiomiopatija u etiologiji srčane 

slabosti i činjenicom da upravo kod DCM dolazi do zatezanja samog mitralnog prstena i 

smanjenja funkcionalne MR.  Dosadašnje studije su pokazale da preko 40% pacijenata za 

CRT ima značajnu MR. Dugoročnim praćenjem ipak, smanjenje stepena MR se postigne u 

23-49% pacijenata sa CRT-om (9). Ovo je od posebne važnosti jer, osim što je MR povezana 

sa asinhronijom LK i njenom dilatacijom, mitralna regurgitacija u posebnoj korelaciji i sa 

AF, i može čak i nakon RFA PVI, naročito kod pacijenata sa long standing AF, stepen MR se 

pokazao kao nezavistan predictor recidiva AF(48).  

Bitno je napomenuti da CRT, osim što redukuje stepen MR, remodeluje LK, samnjuje 

autonomnu simpatičku nervnu aktivnost i na taj način pomaže održavanju sinusnog ritma kod 

pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom. Značaj modifikacije ganglionskih pleksusa, tj. 

intrinzičkog autonomnog sistema miokarda  (ICANS), prilikom izolacije plućnih vena i dalje 

ostaje predmet izučavanja mnogih experata, naročito ukoliko se radi o long standing 

persistentoj AF( 87,88). 

 

U svakodnevnoj kliničkoj praksi kao brzi i okvirni pokazatelj sistolne funkcije miokarda, 

najčešće se koristi EFLK. Medjutim očuvana EFLK, zbog dobrih kompenzatornih 

mehanizama, ne znači uvijek odsustvo srčane slabosti. Otuda i najnovija klasifikacija na 

HFpEF. 

U našoj studiji predominirala je neishemijska etiologija kardiomiopatija (50,8%) dok je njih 

40% (38,9%) imalo ishemijsku bolest miokarda, što se poklapa sa rezultatima drugih studija 

(26). Najveća zastupljenost neishemijeske etiologije CMP u našoj studiji, može objasniji i 
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visok procenat pozitivnog odgovora na resinhronizacionu terapiju (79,4%). Prema 

dosadašnjim studijama, bolesnici sa neishemijskom etiologijom srčane slabosti imaju najbolji 

odgovor na ovakav vid liječenja (72, 73). 
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4.  Lijeva predkomora kao nezavistan prediktor učestalosti AF 
 

Mnoge studije su do sada pokazale da je LA potpuno nezavistan prediktor pojave AF, tj. da je 

funkcionalno poboljšanje LA, nakon implantacije CRT, prediktor manje učestalosti AF, 

nezavisno od EF lijeve komore respondera (8,11). Uvećana LA prije implantacije je loš 

prediktor pojave AF, bez obzira na remodelovanje LK, reverzno remodelovanje LP je 

najbitniji mehanizam u redukciji nastanka AF (11). 

Remodelovanje LA je u početku električno, biohemijsko i inflamatorno i u ovim početnim 

fazama je revezibilno (49,50) Ovo je  pokazao i Raitt sa saradnicima u svojoj studiji, 7 dana 

nakon EK, povećao se ERP atrija i skratio SNRT-a. (49). Medjutim ukoliko atrijalna 

fibrilacija traje duže nastaje fibroza, koja biva sve opsežnija, formiraju se ožiljci i 

predkomora se dilatira, odnosno nepovratno remodeluje, i ova faza je ireverzibilna, vodi 

nepovratno ka deterioraciji atrijuma. 

Sade je u svojoj studiji pokazala da je upravo funkcija LA krucijalna u prevenciji AF, nakon 

implantacije CRT-a i prediktor je pojave AF nezavisno od volumena lijeve komore (50). Ona 

je pokazala i da su LAVI-left Atrium Volume Index, LAss-Left Atrium systolic strain, kao i 

LAsa (LA diastolic strain), prediktori reverznog remodelovanja LA nezavisno od volumena 

lijeve komore. Izmedju ostalog u ovoj studiji je implicirano da i manji stepen MR, kao i 

manji dijametri EDD-LV i ESD- LV, pozitivno koreliraju sa remodelovanjem LP, jer sami za 

sebe smanjuju pritisak na zid LP (50). Dakle, funkcionalno poboljšanje LP (EFLA) je 

esencijalno za prevenciju AF kod pacijenta sa CRT-om i veličina LP je nezavistan prediktor 

pojave AF, u odnosu na EFLV i njen volumen. U ovoj studiji petogodišnje praćenje pojave 

novonastale AF kod pacijenata sa CRT-om je pokazalo poboljšanje samo kod pacijenata koji 

ranije nikada nisu imali AF. Medjutim, ukoliko su bolesnici imali uvećan LA dijametar, to je 

predstavljalo loš prediktor za pojavu AF, bez obzira na remodelovanje LK (50). 

 

Sa smanjenjem veličine LV, tj. smanjenjem njenih dijametara, poboljšanjem LVEF-a i 

smanjenjem stepena MR-a, bilo je očekivano smanjenje veličine-dijametra LA, što je ranije 

objavljeno u drugim sličnim studijama (51,52). 

Smanjenje veličine LA za oko 5% kod respondera na CRT, već nakon 3 mjeseca od 

implantacije CRT-a, objavljuje u svojoj studiji Badran sa saradnicima. (53). Međutim, u 

našoj ukupnoj studijskoj populaciji nije uočena značajno smanjenje dijametra ni nakon 

24mjeseca (prije implantacije iznosio je 44,8+ 4,7 mm, a nakon 24 mjeseca 45,3 +5,0 mm; 
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p=0,07). Posmatrano po grupama, u grupi respondera prije implantacije, dijametar LP je 

iznosio 44,5+4,8 mm, a nakon 24 mjeseca 44,8+5,0 mm; p=0,346, dok je kod nonrespondera 

prije implantacije  bio 45,9+3,8 mm, a nakon 24 mjeseca 47,3+4,7 mm; p= 0,022. Umjesto 

smanjenja, došlo je do blagog povećanje prečnika LA (i to značajnije kod onih koji nisu 

odgovorili na CRT-P terapiju, p = 0,022). Značajno uvećanje LP kod non-respondera se može 

objasniti i izostankom strukturnog remodelovanja LK nakon 24 mjeseca, tj. neznačajnim 

smanjenjem EDD (p=0,101) i ESD (p=0,058).   

 Ovakav rezultat, može se objasniti  i upravo gore navedenom činjenicom da se strukturno 

remodelovanje LA ne može očekivati kod opsežnih fibroza, što je svakako postojalo kod 

većine pacijenata, jer je prosječan dijametar LA iznosio 44,8+ 4,7 mm, što je daleko iznad 

maksialne vrijednosti referentnog opsega (40mm). 

U kotronoj grupi pacijenata sa antibradikardnim pejsmejkerom, dijametar LP na početku 

ispitivanja bio je 39,4mm, dakle nešto ispod referentne vrijednosti i nije se značajno uvećao 

nakon 24 mjeseca. Na kraju ispitivanja bio je nešto malo iznad normalne vrijednosti 40,7mm, 

ali je zato incidence AF bila značajno veća. Na početku ispitivanja značajno manje pacijenata 

sa DDDR, 34,3% je imalo paroksizmalnu AF, u poredjenju sa pacijentima sa CRT-om, gdje 

je više od polovine imalo paroksizme AF (52,4%). Nakon 6 mjeseci u grupi sa DDDR 

pejsmejkerom, broj pacijenata sa paroksizmalnom AF se smanjio na 31,4%, ali zato je bilo 

5,7% pacijenata sa perzistentnom AF, dok je u grupi sa CRT-ijem broj pacijenata sa 

paroksizmalnom AF ostao identičan nakon 6 mjeseci praćenja, a procenat bolesnika sa 

perzistentnom AF uvećao neznačajno na 0,8% (1 pacijent). Na kraju perioda praćenja, u 

grupi sa DDDR pejsmejkerom povećao se značajno broj pacijenata sa AF, na račun 

perzistentne AF, njih čak 13%, jer je broj bolesnika sa paroksizmalnom AF ostao gotovo 

nepromijenjen 31,9%.  U grupi bolesnika sa CRT broj pacijenata sa AF se uvećao na račun 

onih sa paroksizmalnom AF na 55,3%, dok se procenat pacijenata sa perzistentnom AF 

uvećao na samo 1,6%. Tokom ispitivanog perioda u grupi sa CRT-om, došlo je do statistički 

značajnog porasta učestalosti AF (B=2,058; p<0,001), više na račun paroksizmalne AF, dok 

je u grupi sa DDDR pejsmejkerom značajnije porasla incidence AF sa 34,3% na 44,9%, p< 

0,001; na račun perzistentne AF. 

Stimulacija iz desne komore nije fiziološka, tako da visok procenat RV pejsinga (preko 20%), 

može dovesti do asinhronije lijeve komore i nastanka pejsingom indukovane kardiomiopatije. 

Kod SND (bolesti sinusnog čvora) tachy-brady forme, česte su degenerativne promjene 

samog SA čvora, ali i atrija, pa se nerijetko vide epizode AF (56). Kao i kod CRT, i kod 

DDDR pejsmejkera, naročito je bitno programiranje AV vremena (ne duže od 250msec), kao 
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i drugih algoritama za minimiziranje RV pejsinga, kako bi se smanjila incidence perzistentne 

AF (56) i eventualni nastanak srčane insuficijencije. Visok procenat atrijalnog pejsnga 

takodje ima veću incidence AF, što je dokaziano u DANPACE, nakon koje se umjesto AAIR 

pejsmejkera, počeli da se koriste rutinski DDDR pejsmejkeri u terapiji disfunkcije sinusnog 

čvora (57). Različiti algoritmi za prevenciju atrijalnih aritmija, pa samim tim i AF predmet su 

kontraverze, medju njima i ATP (atrial antitachycardia pacing), koji može dovesti do 

progresije permanentne AF (58). 

Nekoliko studija je pokazalo da su najbitniji prediktori novo-nastale AF: LAVI, LAsa, LAss-

tj. atrijalna mehanička rezerva (komplijansa i kontraktilnost atrija), zatim endsistolni 

volumem LK, stepen MR ali i procenat atrijalnog pejsinga (11,50). Pokazano je, da su LAss i 

LAas nezavisni prediktori pojave AF, nezavisno od remodelovanja LV i vrlo su važni za 

dugoročni ishod. Reverzno remodelovanje LA, tj. poboljšanje komplijanse i kontraktilnosti 

LA su neophodni u prevenciji AF kod pacijenata sa CRT-om. Atrijalni sensing je udruzen sa 

boljom hemo-dinamikom i kontraktilnošću atrijuma, samim tim daje i manji procenat 

atrijalne fibroze (11,50,59). 

 

5.  Učestalost AF 
 

Incidenca novonastale AF u prvih 6 mjeseci nakon implantacije CRT pejsmejkera je vrlo 

različita u publikacijama. U studiji Gasparinija (60) bila je 29,0% u slučaju optimizacije CRT 

ehokardiografski, odnosno 12,3% u slučaju adapivne optimizacije CRT-P. Prema Elliotu u 

momentu imlantacije CRT-a, već 40% pacijenata ima AF, a 20-24% dobije novo-nastalu AF 

nakon implantacije (60). 

Da atrijalna fibrilacije u mnogome pogoršava ishod pacijenata sa srčanom insuficijencijom, 

pa čak i nakon resinhronizacione terapije, pokazale su tri velike studije koje su već pomenute 

u uvodnom dijelu rada, to su: RAFT, MADIT-CRT i COMPANION (19,11,7). RAFT 

(Resynchronisation/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure) studija koja je dugoročno 

pratila (5 godina) 1798 pacijenata sa permanentnom AF i srčanom insuficijencijom sa NYHA 

funkcionalnom klasom II/III klasom, EF< 30%, koji su imali QRS veći od 120msec., nije 

uspjela da dokaže bolje preživljavanje u ovoj grupi pacijenata, nakon resinhrinazacione 

terapije. Dugoročni procenat moratliteta bio je bez značaja u grupi sa ICD pejsmejkerom 

(76,4%) i u grupi pacijenata sa CRT-D om (71,2%) tokom perioda praćenja(19).  Ovo je 

potvrdila i MADIT-CRT(Multicenter Automatic Defibrilator Implantation Trial with Cardiac 



 

50  

Resynchronisation Therapy) studija, dolazi do sličnih rezultata, takodje poredeći bolesnike sa 

CRT-D-om i ICD-om (11). I na kraju COMPANION (Multicenter Automatic Defibrilator 

Implantation Trial with Cardiac Resynchronisation Therapy) studija koja je radjena na 887 

pacijenata sa uznapredovalom srčanom slabošću, HFrEF, NYHA klasom III/IV, nije pokazala 

benefit od resinhronizacione terapije kod pacijenata sa AF ili atrijalnim flaterom, uz 

optimalnu medikamentoznu terapiju. CRT sa optimalnom medikamentoznom terapijom u 

komparaciji sa samom OMT nije rezultirao smanjenom srtnošću HR 1.16 [95% CI: 0.83 to 

1.63]; P = .38, ali ni smanjenjem broja hospitalizacija zbog srčane insuficijencije HR 0.97 

[95% CI: 0.64 to 1.46]; P = .88.  (19,11,7). Wilton je na 7495 pacijenata pokazao da su 

bolesnici sa AF lošiji responderi za CRT i da imaju veći procenat svih uzroka smrtnosti, nego 

pacijenti u sinusnom ritmu (12). I druge studije su pokazale veći mortalitet nakon 

implantacije CRT kod pacijenata sa AF, nego u sinusnom ritmu (10). Atrijalna fibrilacija je 

najčešći uzrok suboptimalnog biventrikularnog pejsinga, te se često kod perzistentne AF 

mora pribjegavati RFA AV čvora, kao metodi rate control (kontrole frekvence), odnosno 

RFA PVI (izolaciji plućnih vena)  kao metodi kontrole sinusnog ritma (62). 

U našoj studiji tri pacijenta su imala smrtni ishod u 3., 5. i 8. mjesecu nakon imlantacije 

CRT-a, oni su pored srčane insuficijencije i imali i paroksizmalnu AF. A podjetimo se i da su 

2 pacijenta isključena iz studije zbog pezistentne AF, loše kontrole komorske frekvencije i 

potrebe za kardioverzijom. U kasnijem toku jednom od njih zbog ponovne perzistentne AF, 

morala je biti uradjena RFA AV čvora.  

Hayes je u svojoj studiji pokazao da je sa opadanjem procenta biventrikularnog pejsinga i 

preživljavanje pacijenata dekrementno (62).  

 
Grafikon br.4 Učestalost i struktura AF tokom 24 mj. u CRT i kontrolnoj grupi 
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U našoj studijskoj populaciji,tokom perioda praćenja došlo je do staistički značajnog 

uvećanja incidence AF (B=2,058;p<0,001), što je bilo i očekivano, obzirom na blago 

uvećanja  dijametra LA , tokom perioda praćenja, na šta su već sugerisale dosadešnje studije 

(63). Prije implantacije CRT 47,6% pacijenata nije imalo AF, a kod preostalih 52,4% je 

dijagnostifikovana paroksizmalna AF. 24 mjeseca nakon implantacije, 43,1% učesnika nije 

imalo AF, dok je 55,3% imalo paroksizme AF, a 1,6% pacijenata  perzistentnu AF. 

Učestalost pojave AF bila je značajno veća u grupi onih koji nisu odgovorili na terapiju CRT-

P-om, u poređenju sa onima koji su odgovorili (p < 0,001) tokom perioda praćenja. 

Kao što je ranije spomenuto, AF može smanjiti odgovor na CRT kod pacijenata sa srčanom 

slabošću.Oslabljeni odgovor na CRT uglavnom je uzrokovan gubitkom atrioventrikularne 

sinhronije, što može rezultirati neadekvatnim biventrikularnim pejsingom (12,40,64,65). U 

cilju poboljšanja kvaliteta života pacijenata koji se podvrgavaju resinhronizacionoj terapiji, a 

mogu razviti AF, naše intencije su bile usmjerene ka identifikaciji prediktora AF koji bi 

mogli pomoći u optimizaciji terapijskih efekata CRT. Ako govorimo o novonastaloj AF, kod 

pacijenata sa CRT-om, Sade sa saradnicima sugeriše funkcionalno poboljšanje LA kao 

nezavistan prediktor preživljavanja bez AF, pacijenata na resinhronizacionoj terapiji(50). 

Stoga, poboljšanje funkcije LA je neophodno za održavanje povoljnih dugoročnih ishoda kod 

ovih pacijenata (50). U istoj studiji, autori takođe priznaju da je novonastala AF povezana sa 

smanjenjem efekata CRT, uključujući efekte na zapremine LV, EFLK i MR. Što se poklapa 

sa rezultatima u našoj studiji. Što se pak tiče već postojeće  perzistentne atrijalne fibrilacije, 

ona će veoma lako preći u permanentu kod starijih pacijenata sa proširenom LP, navodi 

Nedios u svojoj studiji (66). 

Sekundarni cilj studije, analiza parametara na osnovu kojih se može predvidjeti povećana 

učestalost atrijalne fibrilacije postignuta je metodom multivarijantne mješovite efektne 

regresione analize kohorte koja je dobila CRT.  Kao prediktori veće učestalosti AF, 

identifikovani su sledeći parametri: nonresponderi, tj. pacijenti koji su imali negativan 

odgovor na resinhronizacionu terapiju—kod ove grupe bolesnika registrovana je značajno 

veća učestalost AF, u komparaciji sa responderima na CRT (B = 8,134; p < 0,001). Kao 

značajan prediktor veće učestalosti AF pokazao se i dijametar lijeve predkomore —

pacijenati sa većim prečnikom LA, imali su veću incidencu AF (B = 0,813; p < 0,001). I treći 

značajan prediktor bio je položaj CS elektrode  prilikom implantacije CRT— kod pacijenata 

koji su imali posterolateralni položaj CS elektrode, AF je bila učestalija u komparaciji sa 
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bolesnicima čiji je LV elektroda bila implantirana u  lateralnu granu CS-a (B = 5,159; p = 

0,005). 

Kao što je gore pomenuto, postoji veza između povećane veličine LA i AF, ali na osnovu 

rezultata nekoliko dosadšnjih studija, nije u potpunosti jasno da li je povećanje prečnika 

lijeve predkomore uzrok ili posljedica AF (67,68). AF je glavni faktor deterioracije LP, a 

strukturno narušena (jonski remodelovana) LP je glavna determinanta u održavanju AF. 

Povećan dijametar LA  kao prediktor veće učestalosti AF, nije identifikovan samo u našoj 

studiji.  Inciardi-a i Rossi-a, dolaze do sličnih rezultata u svojoj publikaciji, gdje  navode da 

povećanje volumena LA za 30%, predstavlja nezavistan prediktor rizika za nastabnak AF za 

43% (63). 
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6.  Nonrespoderi, responderi i superresponderi 
 

Medju pacijentima koji imaju jasne indikacije za resinhronizacionu terapiju, oko 30% njih 

nakon implantacije CRT nema poboljšanje simptoma, tolerancije fizičkog napora, niti znake 

revereznog remodelovanja lijeve komore. Ovakve pacijente nazivamo non-responderima. 

Izostanak odgovora na resinhronizacionu terapiju bio je takodje jedan od prediktora veće 

učestalosti AF, koji je identifikovan u regresionoj analizi. 

Ovakav rezultat se može objasniti izostankom reverznog remodelovanja LK i njenih 

dijametra, kao i težine stepena MR, što je imalo direktne implikacije na strukturu, funkciju i 

električnu aktivnost LP. Usled značajnog uvećanja dijametra LP kod nonrespondera tokom 

perioda praćenja (sa 45,9 +3,8 na 47,3 +4,7;p=0,22) javlja se i veća incidence AF.  Da su LK 

njeni dijamtri, kao i sposobnost remodelovanja kod respondera na CRT u linerarnoj korelaciji 

sa remodelovanjem i funkcijom LP, objavljuje i Bytyçi sa saradnicima(69). 

Zanimljivo je da Zhao-a sa saradnicima stepen MR identifikuju kao jedan od veoma bitnih 

pokazatelja veće incidence AF, pa čak i recidiva AF nakon izolacije plućnih vena(70). 

Medjutim, u našoj studiji to nije bio slučaj, značajno poboljšanje stepena MR pokazali su čak 

i nonresponderi (p< 0,001). 

I na kraju, ne treba zaboraviti  na mali procenat pacijenata sa diskrepancom u subjektivnom 

stanju i objektivnim pokazateljima reverznog remodelovanja. Jedna manja studija pokazala je 

da 6 mjeseci nakon implantacije CRT, njih oko 5 % nije imalo bolji subjektivni osjećaj, iako 

je došlo do strukturnog remodelovanja miokarda, tj. do smanjenja dijametara LK i 

poboljšanja EFLK, dok je nasuprot njima 19% bolesnika, prijavilo je bolji subjektivni 

osjećaj,  bez verifikovanog poboljšanja parametara LK (71).  

U našoj studiji, adekvatan odgovor na CRT-P pokazali su tzv. responderi, tj.pacijenti koji su 

tokom praćenja od 24 mjeseca ispunili sve navedene kriterijume: kliničko  poboljšanje za 

barem jednu NYHA klasu, ehokardiografsko poboljšanje EF >10%  i suženje QRS kompleksa 

na EKG  za > 20msec., kao i odsustvo hospitalizacije tokom perioda praćenja.   

Tokom perioda praćenja od 24 mjeseca, kao rezultat resinhronizacione terapije došlo je do 

statistički značajnog sniženja stepena NYHA (p<0,001), stepena primjene diuretika 

(p<0,001), tj. do kliničkog poboljšanja. Došlo je do značajnog sužavanja QRS (p<0,001)- tj. 

do električnog remodelovanja miokarda. Tokom ispitivanog vremena došlo je do statistički 

značajnog, povećanja EF (p<0,001), sniženja vrijednosti  ESD (p<0,001) i EDD (p<0,001)- 

tj.strukturnog remodelovanja LK. 
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Značajno se smanjio i stepena MR (p<0,001), što se indirektno odrazilo i na neznačajno 

uvećanje vrijednosti LP (p=0,070). 

Na osnovu ovih rezultata parametra, kao pokazatelja reverznog remodelovanja LK, a prema 

kriterijumima koji su navedeni u metodologiji istraživanja, od 126 pacijenata, 100 bolesnika 

je imalo pozitivan odgovor na resinhronizacionu terapiju, tj. može se smatrati responderima 

na CRT, što čini 79,4 % ukupnog broja bolesnika. Unutar ove grupe, kod 28 bolesnika 

(22,2%), došlo je do povećanja EFLK za 20% i više, pa su okarakterisani kao super-

responderi na CRT. Svih 28 bolesnika je imalo i pozitivan klinički odgovor na CRT. Tokom 

daljeg praćenja super-respondera do kraja 2023. godine, njih 26 su ostali super-responderi, tj. 

održali EFLK uvećanu za 20% i više, dok je kod 2 super-respondera registrovan pad EFLK 

nakon 24 mjeseca (za 10, odnosno 20%). 

Dosadašnje studije (72,73) su pokazale da bolji odgovor na CRT pokazuju pacijenti sa 

neishemijskim CMP (zbog manje ekstenzije ožiljnog tkiva), sa slikom bloka lijeve grane na 

EKG (jer plasiranjem elektrode na lateralni zid LK direktno se rešava njihov krucijalni 

problem), sa QRS-om dužin od 150msec (jer je veća asinhronija) i na kraju, žene su se 

pokazale kao bolji responderi nego muškarci (74,75). Ova polna razliku u boljem odgovoru 

na resinhronizaciomu terapiju objašnjava se manjim dimenzijama LK kod žena i užim QRS 

om (za 9-13msec.). 

Uprkos napredovanju farmaceutske industrije, maksimalnoj optimizaciji medikamentozne 

terapije za HF i uvodjenju najsavremenijih potentnih lijekova iz grupe ARNI (Angiotensin 

receptor-neprilysin inhibitor) i SGLT2i (Sodium-glucosae cotransporter-2 inhibitor), čak i 

pacijenti iz NYHA II klase i dalje imaju najveći benefit od rane implantacije CRT i ona 

ostaje i dalje neprikosnovena metoda u liječenju pacijenata sa srčanom slabošću i 

redukovanom EFLK (35, 36). 

I kako god bili definisani super-responderi u različitim studijama, od krucijalne važnosti je 

blagovremena implantacija CRT-a, bez odlaganja. Veću šansu za izlječenjem srčane slabosti 

imaće pacijenti sa neishemijskom etiologijom, zatim oni kod kojih je bolest  trajala kraće i 

samim tim, manje narušila funkciju i strukturu lijeve komore. Svako prolongiranje 

implantacije CRT atenuira šanse za izlječenje. Patološki proces remodelovanja i slabljenja 

miokarda je reverzibilan samo do jedne faze. Kada iscrpi sve svoje kompenzatorne 

mehanizme, oslabljen, remodelovan miokard ulazi u ireverzibilnu fazu i svaki dalji napor 

(osim transplantacije srca) pa i sama resinhronizaciona terapija uz OMT, mogu samo 

zaustaviti dalje propadanje srčane funkcije, uz eventualno subjektivno poboljšanje.  
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7.  Položaj electrode za CS 
 
Treći prediktor incidence AF identifikovan u našoj studijskoj populaciji bio je položaj 

elektrode za CS. 

Nakon početne kliničke, elektrokardiografske i ehokardiografske procjene, CRT-P 

pejsmejkeri su implantirani učesnicima studije. Kod većine pacijenata u našoj studiji, pozicija 

CS elektrode bila je lateralna (48,4%) ili posterolateralna (45,2%), što je povezano sa 

efikasnijim učinkom CRT-P u poređenju sa anteriornimim položajem elektrode za CS, što je 

pokazano i u nekoliko drugih studija (27-29). U našoj studiji je utvrđeno je da je AF češća 

kod pacijenata sa posterolateralnim u poređenju sa lateralnim CS položajem elektrode. 

 Medjutim, postizanje ovog optimalnog položaja CS elektrode tokom implantacije CRT, 

svakako je najizazovniji segment, a nije uvijek ni moguće. Individualna i veoma varijabilna 

anatomija koronarnog venskog sistema, preveliki tortuozitet njegovih grana, kanulacija 

samog ostijuma, često uslovljava i ograničava tendencije implantacije. Dalji limitirajući 

faktori u dobijanju dobrih parametara za senzing i pejsing CS electrode, mogu biti u 

supstratu, tj. samom miokardu: opsežne fibroze i ožiljci od ranijih infarkta, inflamacija ili 

kardiohirurških zahvata (76). Upravo ovaj problem je u velikoj mjeri riješen sa pojavom 

kvadripolarnih elektroda za CS. Mogućnost izbora većeg broja mjesta stimulacije (četiri), 

izbjegavaju se ožiljna područja, kao i stimulacija n. phrenicusa, a dobija optimalan vektor 

stimulacije komora, što ima dugoročne pozitivne hemodinamske implikacije, a odmah se 

verifikuje na bazičnom EKG-u kao sužavanje QRS kompleksa. U krajnjoj liniji ostaje i 

mogućnost hirurškog plasiranje elektrode kao opcija. 

Kao najbliži fiziološkom depolarizacionom talasu, u svakodnevnoj praksi se preferira 

lateralni položaj CS electrode, kao vodeći, jer je u korelaciji sa boljim električnim i 

strukturnim remodelovanjem, tj. sa boljim kliničkim ishodima (31–33). Međutim, nije mnogo 

studija objavljeno na temu komparacije  lateralne sa posterolateralnom pozicijom elektrode 

za CS. U svojoj studiji iz 2006.god, Nagele sa saradnicima je pokazao superiornost oba ova 

položaja CS elektrode (lateralnog i posterolateralnog)  u odnosu na  anteriornu poziciju, koju 

treba izbjegavati. On je našao da nakon 6-mjesečnog praćenja, pacijenti sa lateralnim, 

odnosno posterolateralnim položajem electrode za CS imaju značajn niži nivo BNP-a, bolje 

ehokardiografske parametre i niže pritiske u desnom srcu u poredjenju sa pacijentima kod 

kojih je LV-elektroda morala biti plasirana u anteriornu granu CS-a (77). 
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I Behon je u svojoj velikoj studiji, na 2100 bolesnika, pokazao superiornost lateralnog 

položaja CS elektrode u odnosu na posterolateralni u smislu ne samo boljih 

ehokardiografskih paramatara, već i manje smrtnosti(78) 

I korak dalje, u jednoj manjoj studiji pokazano je da, ne samo grana CS-a, već i pozicija 

elektrode bliža apeksu LK predstavlja nezavisni prediktor izostanka odgovora na CRT, tj. 

bolji efekat resinhronizacione terapije verifikovan je kod plasiranja CS elektrode u bazalni, 

odnosno središnji dio lateralnog zida lijeve komore (79). 
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8.  Procenat ventrikularnog pejsinga 
 

Po podacima Elliota i saradnika iz 2021.godine, čak 40% pacijenata koji dobijaju CRT ima 

atrijalnu fibrilaciju, koja narušava A-V sinhroniju i smanjuje procenat biventrikularnog 

pejsinga. Stoga je programiranje CRT aparata kod pacijenata sa AF pravi izazov, jer iziskuje 

aktivaciju različitih algoritama sa ciljem redukcije paroksizama AF. Jedan od bitnijih 

algoritama, kako bi se postigao optimalan ventrikularni pejsing jeste postizanje A-V 

sinhronije (AV-sync) (80,81,85). 

Gasprini je sa saradnicima (15), u svojoj studiji 2019. godine pokazao da CRT prevenira 

atrijalnu fibrilaciju kod pacijenata sa produženim AV sprovodjenjem, kontinuiranim 

prilagodjavanjem AV intervala tokom vremena (AV sync). Ova adativna optimizacija 

pomoću AV –algoritma rezultirala je manjom incidencom atrijalne fibrilacije tokom 

dvogodišnjeg praćenja (12,3%) u komparaciji sa ehokardiografskom optimizacijom AV 

vremena, gdje je incidence AF bila 29,0%. Ova studija je potvrdila da kontinuirano 

prilagodjavanje AV intervala redukuje AF kod pacijenata sa produženim PR intervalom, 

zbog AV sinhronije. Postojanje kontinuirane adaptivne AV sinhronije je bitno u prevenciji 

AF, a samim tim i u poboljšanju biventrikularnog pejsinga, jer episode AF redukuju procenat 

ventrikularnog pejsinga. Upravo AF je najčešći razlog niskog biventrikularnog pejsinga. Kod 

60% pacijenata sa sa permanentnom AF postoji suboptimalan VP, tj. niži od 95%. 

Suboptimalan pejsing je udružen sa većom stopom mortaliteta, što je Hayes i pokazao u 

svojoj studiji (62). Atrijalna fibrilacija je najčeći razlog neefikasnog biventrikularnog 

pejsinga. Non-responderi često imaju veliki procenat neefektivnog pejsinga uprkos VP većem 

od 90%.   Upravo prisusto paroksizmalne AF 52,4% na početku naše studije i povećanje 

učestalosti iste na 56,9% na kraju perioda praćenja može objasniti nešto niži prosječan 

procenat ventrikularnog pejsinga (96,4±3,5%) od optimalnog 99% . 

U slučaju perzistentne AF kod pacijenata sa CRT, mora se postići optimalan VP ili kontrolom 

ritma (RFA PVI) ili kontrolom frekvence (ablacija AV čvora). Rate ili rhitm control zavisi od 

godina, komorbiditeta, veličine LP, trajanja AF etc. 

Tokom naše studije dva pacijenta su morala biti isključena upravo zbog nemogućnosti 

komorskog odgovora i niskog procenta VP. Kod oba pacijenta učinjena je uspješna 

kardioverzija. U daljem toku jedan pacijent je ponovo dobio perzistentnu AF i učinjena je 

RFA AV čvora. 
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U svojoj studiji Hayes sa saradnicima je pokazao da  sa opadanjem procenta biventrikularnog 

pejsinga i preživljavanje pacijenata biva dekrementno (62). Zanimljiv je i podatak, da su 

pacijenti sa AF i VP 98,5% imali veću smrtnost nego pacijenti u sinusnom ritmu, što znači da 

i drugi faktori osim suboptimalnog pejsinga utiču na slabljenje odgovora na CRT usled AF. 

(62) 

 Savremeni CRT aparati takodje imaju algoritme za razlikovanje neefektivnih od efektivnih 

udara, što se opet najbolje može detektovati i na 24h Holter monitoring EKG-a.  Razni 

efektivni algoritmi kod CRT se aktiviraju kako bi se postigao optimalan biventrikularni 

pejsing, trigeruje se LV pejsing kao intrinzički. Upravo iz ovih razloga jako je bitno 

maksimalno optimizovati CRT i aktivirati razne algoritme u prevenciji AF, kako AF ne bi 

atenurala učinak CRT. 

 

9.  Kliničke implikacije 
 

Srčana slabost i AF su u vrlo složenom sinergičkom odnosu, jedna pospješuje drugu i 

povećava im se incidence sa godinama starosti. Prema pojedinim autorima čak 50% 

pacijenata koji dobijaju CRT ima AF (21), samim tim AF predstavlja veoma važnu prepreka 

za efikasanost CRT. Kako bi se povećao procenat uspijeha resinhronizacione terapije, 

neophodno je tražiti što pristupačnije i manje invazivne prediktore koji bi identifikovali 

pacijente sklonije AF. I kada se takvi pacijenti skloni AF identifikuju, mogu biti podvrgnuti 

nekim dodatnim terapijskim mjerama, kao što je  RFA, CRYO ili PFA izolacija plućnih vena, 

za postizanje većeg procenta uspješnosti u resinhronizacionoj terapiji (10,64,82). 

U našoj studiji uspjeli smo identifikovati tri značajna prediktora AF kod pacijenata sa 

srčanom slabošću kojima je implantiran CRT-jem, to su: nonresponderi, veličinu LP i položaj 

electrode za CS. Međutim, mora se imati u vidu unicentričan dizajn naše studije i ograničena 

veličina uzorka (126), kao i činjenica da se jedan prediktivni faktor saznaje tek nakon 

implantacije CRT (nonresponderi). Sugestija većine autora je u potrebi za  reevaluacijom 

kriterijuma za implantaciju CRT-a, kao i za procjenu terapiskgog odgovora kako bi se dobila 

što jasnija definicija respondera (83-85) 

 Tokom ove  prospektivne studije,  bilo je omogućeno praćenje tokom cijelog perioda od 

24mjeseca, zbog zanemarljivo male stope napuštanja (tri pacijenta sa smrtnim ishodom-

nonresponderi). 
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Rezultati našeg istraživanja daju nove podatke o prediktorima veće učestalosti AF kod 

pacijenata sa HF, koji su podvrgnuti resinhronizacionoj terapiji. Važnost ovog rada leži u 

činjenici da postoji veoma mali broj slično koncipiranih studija, koje obuhvataju ogromnu i 

veoma kompleksnu populaciju bolesnika sa srčanom slabošću i AF. Zato postoji stalna 

potražnja za novim studijama sa većim kohortama, kako bi se identifikovali novi prediktori 

AF. U budućnosti, studije koje bi obuhvatile analize gena i genetskih mutacija usled kojih 

pacijenti sa HF i CRT-ijem imaju veću incidencu AF. 
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 ZAKLJUČCI 

 

• Rezultati naše studije daju nove podatke o prediktorima za veću učestalost AF kod 

pacijenta sa srčanom insuficijencijom koji su podvrgnuti resinhronizacionoj terapiji. To su: 

responderi na resinhronizacionu terapiju, dijametar LP i laterni položaj electrode za CS. 

Naravno, ostaje stalna potreba za novim prediktorima, koji bi mogli pomoći u što 

adekvatnijem odabiru pacijenata za resinhronizacionu terapiju. 

• Obzirom da je učestalost atrijalne fibrilacije bila značajno veća u kontrolnoj grupi 

pacijenata sa DDDR pejsmejkerom (u korist perzistenetne AF), može se zaključiti da 

uspješna resinhronizaciona terapija, poboljšavanjem EFLK, tj remodelovanjem lijeve komore 

i redukovanjem njenih dijametara, smanjivanjem transmitralnog gradijenta, konsekutivno 

usporava remodelovanje LP, te tako na indirektan način smanjuje učestalost AF, a samim tim 

mijenja i njenu strukturu (veća učestalost paroksizmalne AF u grupi sa CRT-om). 

• Veća incidence AF registrovana u kontrolnoj grupi, bila je različita i po strukturi u 

poredjenju sa pacijentima sa CRT-om. Predominacija perzistentne AF u grupi sa DDDR 

pejsmejkerom, u komparaciji sa dominantno parokszimalnom AF u grupi sa CRT može se 

objasniti narušavanjem sinhronije LV, razvojem pejsingom indukovane kardiomiopatije, a 

samim tim i AF, kod povećanog RV pejsinga 
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Lista skraćenica korišćenih u tekstu: 
 
 

LBBB – blok lijeve grane Hisovog snopa (engl. left bundle branch block) 
 
IVCD – kompromitovana intrakomorska sprovoljivost (engl.intraventricular conduction 
delays) 

CRT - resinhronizaciona terapija srca (engl. cardiac resynchronization therapy) 

AF – atrijalna fibrilacija (engl. atrial fibrillation)  

EFLK- ejekciona frakcija lijeve komore (engl. left ventricular ejection fraction) 

NYHA- New York Heart Association klasifikacija simptoma srčane slabosti 

LVEDD – enddijastolni dijametar lijeve komore (engl. left ventricular enddiastolic diameter) 

LVESD- endsistolni dijametar lijeve komore (engl. left ventricular endsystolic diameter) 

RV- desna srčana komora (engl. righ ventricle)  

LV- lijeva srčana komora (engl.left ventricle)  

RVA- apex desne komore (engl. right ventricle apex) 

RVOT- izlazni trakt desne komore (engl.: right ventricular outflowtract)  

LA –LP -  lijeva predkomora (engl.left atrium) 

RA – desna predkomora (engl. right atrium) 

MR – mitralna regurgitacija (engl. mitral regurgitation) 

SI –HF - srčana insuficijencija (engl. heart failure) 

DCM – dilatativna kardiomiotija (engl. dilatative cardiomyopathy) 

EKG- elektrokardiogram (engl. electrocardiogram) 

CS – koronarni sinus (engl. coronary sinus) 

ACEI – angiotensin converting enzyme inhibitors 

ATI – angiotensin inhibitors 

ARNI – angiotensin receptor nephrilysin inhibitor  

ESC – Evropsko udruženje kardiologa (engl. European Society of Cardiology) 

EF – elektrofiziologija (engl. electrophysiology) 

RTG – rendgen (roentgen) 

CVI – cerebrovaskularni inzult (engl. cerebrovascular insult) 

6MWT – 6 minutni test hoda (engl. 6 minute walk test) 

MIRACLE - Multisite Insync Randomized CLinical Evaluation 

MADIT-CRT -  Multicenter Automatic Defibrilator Implantation Trial with Cardiac 

Resynchronisation Therapy 



 

 

 

CARE-HF - Cardiac REsynchronisation in Heart Failure study 

RAFT - Resynchronisation/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure 

PATH-CHF - Pacing Therapies in Congestive Heart Failure  

ReTHinQ studija - REsynchronization Therapy in Heart failure with narrow QRS complexes 

LAVI – index zapremine lijeve predkomore (engl. left atrial volume index) 

LAss – sistolno naprezanje lijeve predkomore (engl. left atrial systolic strain) 

LAsa – dijastolno istezanje lijeve predkomore (engl. left atrial diastolic strain) 

HFpEF –srčana insuficijencija sa očuvanom istisnom frakcijom ( engl. heart failure with 

preserved ejection fraction) 

HFmrEF – srčana insuficijencija sa srednje redukovanom istisnom frakcijom( engl. heart 

failure with mildly reduced ejection fraction) 

HFrEF – srčana insuficijencija sa sniženom istisnom frakcijom ( engl. heart failure with 

reduced ejection fraction) 

ICD- implantabilni kardioverter defibrillator (engl. implantabile cardioverter defibrillator) 

DDDR – dvokomorski pejsmejker (engl. dual-chamber rate modulator; D-dual response, D-

dual chamber sensing, D-dual chamber stimulation, R-ate response) 

IVCD – kompromitovana intrakomorska sprovoljivost (engl.intraventricular conduction 
delays) 
 
SND – disfunkcija sinusnog čvora (engl. sinus node dysfunction) 
 
PVI – izolacija plućnih vena ( engl. pulmonary vein isolation) 
RFA – radiofrekventna ablacija (engl. radiofrequency ablation) 
CRYO PVI – kriobalon izolacija plućnih vena (engl. cryoballon pulmonary vein isolation) 
PFE – energija pulsnih talasa  (engl. pulsed-field energy) 
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