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Efekat radiofrekventne ablacije u le¢enju idiopatskih ventrikularnih ekstrasistola kroz
petogodiSnje pracdenje pacijenata

Sazetak

Uvod:

Idiopatske ventrikularne aritmije se Cesto javljaju kod pacijenata bez strukturne bolesti srca i1
najcesc¢e se manifestuju kao ventrikularne ekstrasistole (VES). Iako se u vec¢ini sluc¢ajeva smatraju
benignim, visoko VES opterecenje moze dovesti do izrazenih simptoma, smanjenja kvaliteta
zivota i razvoja reverzibilne VES-indukovane kardiomiopatije.

Cilj:

Cilj ove studije bio je da se procene dugoro¢ni ishodi nakon radiofrekventne kateterske ablacije
idiopatskih VES poreklom iz izlaznih traktova.

Materijal i metode:

Ova retrospektivna studija jednog centra obuhvatila je 101 pacijenta sa idiopatskim VES koji su
podvrgnuti radiofrekventnoj kateterskoj ablaciji. VES optereéenje i klinicki ishodi procenjivani
su na pocetku i tokom prac¢enja nakon 3 meseca, 12 meseci i 5 godina. Analizirani su
proceduralni uspeh, prediktori uspeha i promene u primeni antiaritmijske terapije.

Rezultati:

Tokom praéenja zabelezeno je znaCajno smanjenje VES optere¢enja u odnosu na pocetne
vrednosti. Medijana VES optere¢enja smanjena je sa 21,89% na pocetku na 0,79% nakon 3
meseca, 0,23% nakon 12 meseci 1 0,09% nakon 5 godina nakon ablacije. Akutni proceduralni
uspeh postignut je kod 88,1% pacijenata, dok je dugorocni uspeh nakon 5 godina zabelezen kod
80,2% pacijenata. Tokom pracenja doSlo je do smanjenja primene antiaritmijskih lekova.
Ejekciona frakcija leve komore ostala je stabilna, bez statisticki znacajne razlike izmedu pocetnih
1 petogodi$njih vrednosti. Monomorfna morfologija VES i proceduralni uspeh nakon 12 meseci
identifikovani su kao nezavisni prediktori dugoro¢nog uspeha.

Zakljucak:

Radiofrekventna kateterska ablacija omogucava efikasno i trajno smanjenje VES optere¢enja kod
pacijenata sa idiopatskim VES poreklom iz izlaznih traktova, uz visoku stopu akutnog uspeha,
stabilne dugoroc¢ne rezultate 1 smanjenu potrebu za antiaritmijskom terapijom.

Kljucne reci: idiopatske ventrikularne ekstrasistole; kateterska ablacija; izlazni trakt; dugoro¢ni
ishodi; elektrofiziologija

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: IstraZivanja u kardiovaskularnoj medicini



Long-term outcomes of radiofrequency ablation for idiopathic premature ventricular
contractions over a five-year follow-up period

Abstract
Background and Objectives:

Idiopathic ventricular arrhythmias commonly occur in patients without structural heart disease and
most often present as premature ventricular contractions (PVCs). Although generally considered
benign, a high PVC burden may cause symptoms, reduce quality of life, and lead to reversible
PVC-induced cardiomyopathy. This study aimed to evaluate long-term outcomes after
radiofrequency catheter ablation of idiopathic outflow tract PVCs.

Materials and Methods:

This single-center retrospective study included 101 patients with idiopathic PVCs who underwent
radiofrequency catheter ablation. PVC burden and clinical outcomes were assessed at baseline and
during follow-up at 3 months, 12 months, and 5 years. Procedural success, predictors of success,
and changes in antiarrhythmic drug therapy were analyzed.

Results:

During follow-up, a marked reduction in PVC burden was observed compared with baseline
values. The median PVC burden decreased from 21.89% at baseline to 0.79% at 3 months, 0.23%
at 12 months, and 0.09% at the 5-year follow-up after ablation. Acute procedural success was
achieved in 88.1% of patients. Long-term success at 5 years was observed in 80.2% of patients.
The use of antiarrhythmic drugs decreased during follow-up. Left ventricular ejection fraction
remained stable, with no significant difference between baseline and 5-year values. Monomorphic
PVC morphology and procedural success at 12 months were identified as independent predictors
of long-term success.

Conclusions:

Radiofrequency catheter ablation provides effective and sustained reduction of PVC burden in
patients with idiopathic outflow tract PVCs, with high acute success rates, durable long-term
outcomes, and reduced reliance on antiarrhythmic drug therapy.

Keywords: idiopathic premature ventricular contractions; catheter ablation; outflow tract;
longterm outcomes; electrophysiology

Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Research in cardiovascular medicine
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1.UVOD

1.1.Ventrikularne ekstrasistole: definicija, karakteristike, etiologija, epidemiologija,
patofiziologija, prognoza

1.1.1. Definicija

Ventrikularne ekstrasistole (VES), poznate 1 kao preuranjeni komorski kompleksi (engl. premature
ventricular contractions - PVC), predstavljaju prevremene impulse koji poticu iz ektopi¢nog Zarista
u miokardu leve ili desne komore, nezavisno od fizioloS8kog provodnog sistema (1-3). Nastaju
tokom relativne refrakternosti ili neposredno nakon njenog zavrsetka i dovode do prevremene
depolarizacije komora, koja ne mora nuzno biti pra¢ena efikasnim mehani¢kim odgovorom (2,3).
U savremenoj terminologiji, u skladu sa preporukama Heart Rhythm Society, preferira se izraz
»preuranjeni komorski kompleks®, jer preciznije odrazava elektrofizioloSku prirodu fenomena 1
¢injenicu da elektricna aktivacija ne implicira obavezno adekvatnu kontraktilnu funkciju (1,4).

Ventrikularne aritmije predstavljaju znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u opstoj populaciji 1
obuhvataju Sirok spektar poremecaja sr¢anog ritma, od izolovanih ventrikularnih ekstrasistola do
odrzivih formi ventrikularne tahikardije 1 fibrilacije komora (2,5,6). U poslednjoj deceniji ostvaren
je znacajan napredak u razumevanju njihovih patofizioloskih mehanizama, ukljucujuéi ulogu
jonskih kanala, autonomnog nervnog sistema 1 strukturnog remodelovanja miokarda, Sto je
omogucilo unapredenje dijagnostickih i terapijskih strategija (3,5).

1.1.2. Karakteristike: morfologija, frekvencija 1 lokalizacija

Ventrikularne ekstrasistole mogu se klasifikovati prema morfologiji, ucestalosti, mestu nastanka 1
obrascu javljanja na elektrokardiogramu. Analiza ovih karakteristika ima znacajan dijagnosticki i
prognosticki znacaj, jer omogucava procenu porekla aritmije, identifikaciju potencijalne strukturne
bolesti srca i usmeravanje daljeg dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa.

a) Morfologija

Kod supraventrikularnih ekstrasistola (SVES), prevremeno nastali QRS kompleks je najcesce
uske, odnosno normalne morfologije, buduci da se depolarizacija komora odvija fizioloskim His—
Purkinje sistemom. Izuzetak predstavljaju slucajevi aberantnog intraventrikularnog sprovodenja,
najcesc¢e u okviru funkcionalnog bloka grana (npr. Ashman fenomen), kada QRS kompleks moze
biti proSiren i morfoloski izmenjen. Nasuprot tome, VES nastaju kao posledica ektopicne
depolarizacije koja potice iz miokarda komora, nezavisno od provodnog sistema, §to uslovljava



asinhronu 1 sporu aktivaciju komorskog miokarda i rezultuje Sirokim QRS kompleksima (>120
ms) aberantne morfologije (1,2,7).

VES se elektrokardiografski karakteriSu prevremenom pojavom QRS kompleksa u odnosu na
oCekivani sinusni ciklus, odsustvom prethodnog ektopicnog P talasa 1 postojanjem
atrioventrikularne disocijacije, pri ¢emu sinusni P talasi mogu biti prisutni, ali nisu u kauzalnoj
vezi sa ventrikularnim kompleksom i ¢esto su maskirani unutar QRS ili T talasa. U pojedinim
slu¢ajevima mogu se registrovati retrogradni P talasi, negativni u inferiornim odvodima (D2, D3,
aVF), kao posledica retrogradne aktivacije pretkomora. QRS kompleks je tipi¢no proSiren i
deformisan, dok su ST segment i T talas diskordantno orijentisani u odnosu na glavni vektor QRS
kompleksa. Nakon VES obi¢no sledi potpuna kompenzatorna pauza, dok kod interpoliranih
ekstrasistola ona izostaje.

U okviru morfoloSke klasifikacije razlikuju se monomorfne i polimorfne VES, §to ima veliki
dijagnosticki i prognosti¢ki znacaj (3,5,7). Monomorfne VES karakteriSu uniformni QRS
kompleksi identi¢ne konfiguracije i trajanja, Sto ukazuje na stabilan ektopi¢ni fokus i konzistentan
obrazac intraventrikularnog sprovodenja, najc¢eSée u okviru idiopatskih aritmija bez strukturne
bolesti srca. Nasuprot tome, polimorfne VES odlikuju se varijabilnom morfologijom QRS
kompleksa, Sto odrazava postojanje multiplih ektopicnih ZariSta ili dinamicke promene u
provodnim svojstvima i refraktornosti miokarda. Ovaj obrazac ¢esto je povezan sa heterogenim
aritmogenim supstratom, ukljuc¢ujuéi ishemiju, fibrozu ili inflamaciju, i moze ukazivati na povecan
rizik za nastanak kompleksnijih ventrikularnih aritmija. Dodatno, polimorfne VES mogu biti
posledica razliCitih elektrofizioloskih mehanizama, ukljuuju¢i pojaan automatizam,
triggerovanu aktivnost i reentry, ¢esto u kontekstu produzenog QT intervala i povecane disperzije
repolarizacije, $to dodatno naglasava njihov klini¢ki znacaj (3).

b) Frekvencija

Ucestalost VES procenjuje se najceS¢e 24-Casovnim Holter EKG monitoringom i moze se
izraZavati kao apsolutni broj ekstrasistola tokom 24 ¢asa ili kao procenat VES od ukupnog broja
sr¢anih otkucaja (VES opterecenje). Ucestalost VES predstavlja vaZan kvantitativni parametar u
proceni njihove klini¢ke relevantnosti (1,7,10). Frekvencija VES mozZe znacajno varirati od retkih,
sporadi¢nih 1 izolovanih ekstrasistola koje se javljaju povremeno kod zdravih osoba, do izrazito
ucestalih formi koje mogu dominirati sréanim ritmom i imati hemodinamski i prognosticki znaca;.

Pored same ucestalosti, od posebnog znacaja je i obrazac njihovog pojavljivanja. VES se mogu
javiti izolovano ili u grupama razlic¢ite duZine i kompleksnosti. Pojava dve uzastopne VES
oznacava se kao kuplet, dok prisustvo tri ili viSe uzastopnih VES, prema vaZe¢im definicijama,
predstavlja ventrikularnu tahikardiju, pri ¢emu se epizode krace od 30 sekundi klasifikuju kao
neodrziva ventrikularna tahikardija (non-sustained ventricular tachycardia, NSVT) (1,2,6).

U odredenim slu¢ajevima, VES se javljaju u pravilnim, ponavljaju¢im sekvencama u odnosu na
osnovni sinusni ritam, stvaraju¢i karakteristi¢ne obrasce koji imaju dijagnosticki znacaj. Kada se
svaka normalna (sinusna) depolarizacija smenjuje sa jednom ventrikularnom ekstrasistolom,
govori se o ventrikularnoj bigeminiji. Ukoliko se nakon dva uzastopna normalna otkucaja javlja
jedna VES, takav obrazac se oznac¢ava kao ventrikularna trigeminija. Ventrikularna kvadrigeminija
podrazumeva sekvencu u kojoj se tri normalna (odnosno supraventrikularna) otkucaja ponavljano
smenjuju sa jednom ventrikularnom ekstrasistolom (1,2).



Ovi obrasci mogu biti stabilni ili prolazni, a njithovo prepoznavanje ima znacaj ne samo u
elektrokardiografskoj analizi, ve¢ i u proceni potencijalnog aritmogenog supstrata, narocito kod
bolesnika sa strukturnim oboljenjima srca. Pored toga, visoka frekvencija VES, posebno kada
prelazi odredene pragove (u klinickoj praksi, optere¢enje vece od 10% ukupnog broja otkucaja
Cesto se smatra klini¢ki znacajnim, dok vrednosti iznad 20% nose poveéan rizik za razvoj
reverzibilne sistolne disfunkcije leve komore) dodatno naglasava znacaj njihove kvantifikacije 1
pravilne interpretacije u klinickoj praksi (1,11,12,71)

¢) Lokalizacija

Ventrikularne aritmije poticu iz specifi¢nih anatomskih struktura srca, naj¢es¢e endokardijalnih,
rede epikardijalnih, a njihovo mesto nastanka odreduje karakteristican elektrokardiografski
obrazac koji odrazava pravac i dinamiku Sirenja depolarizacije kroz komorski miokard (2,3,30).
Analiza 12-kanalnog elektrokardiograma (EKG) omogucava neinvazivnu procenu lokalizacije
ektopicnog fokusa na osnovu niza opstih i specificnih parametara, uklju¢ujuéi morfologiju bloka
grane Hisovog snopa, elektricnu osu QRS kompleksa, polaritet u prekordijalnim 1 ekstremitetnim
odvodima, trajanje QRS kompleksa, polozaj prekordijalne tranzicione zone, kao i parametre poput
indeksa maksimalnog otklona (54).

Savremeni EKG algoritmi zasnovani na analizi ovih karakteristika omogucavaju sa relativno
visokom verovatno¢om procenu mesta porekla ventrikularnih ekstrasistola (34,54,55). Medutim,
njihova dijagnosticka tacnost moze biti ograni¢ena individualnim anatomskim varijacijama,
ukljucujuéi telesnu konstituciju, rotaciju srca, specificna provodna svojstva, kao i prisustvo
strukturnih bolesti miokarda koje mogu menjati obrazac depolarizacije (4). Uprkos ovim
ograni¢enjima, preproceduralna identifikacija ishodista VES ima znacajnu klinicku vrednost,
narocito u planiranju kateterske ablacije, proceni proceduralnog rizika i identifikaciji potencijalno
kompleksnih ili teSko dostupnih aritmogenih zarista (4,49,54).



Razli¢iti modaliteti anatomskih ishodista prikazani su na slici 1 (88).
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Slika 1. EKG algoritmi za identifikaciju porekla ventrikularnih aritmija iz izlaznih traktova (engl.
outflow tract ventricular arrhythmias, OTVA). Prikaz odnosa izmedu lokalizacije aritmogenog
fokusa i morfologije QRS kompleksa, ukljucujuci prekordijalnu tranziciju i polaritet u odvodima.
LVOT obuhvata aortne koronarne kuspise (LCC, RCC, NCC), aortomitralni kontinuitet (AMC) i
LVOT summit, dok RVOT obuhvata septalni 1 slobodni zid izlaznog trakta desne komore.

Preuzeto 1 adaptirano prema:

Muser D, Tritto M, Mariani MV, et al. Diagnosis and Treatment of Idiopathic Premature
Ventricular Contractions: A Stepwise Approach Based on the Site of Origin. Diagnostics.

2021;11:1840.

NajceS¢e mesto nastanka ventrikularnih ekstrasistola predstavlja izlazni trakt komora (48,54).
Ekstrasistole poreklom iz izlaznog trakta desne komore (RVOT) tipi¢no imaju morfologiju bloka
leve grane Hisovog snopa (LBBB), sa dominantno negativnim QRS kompleksom u odvodu V1 i
pozitivnim kompleksima u inferiornim odvodima (D2, D3, aVF), §to odrazava inferosuperiorni
pravac Sirenja depolarizacije (7,9). PoloZaj prekordijalne tranzicije predstavlja jedan od klju¢nih
diferencijalnih kriterijuma: kasna tranzicija (V4 ili kasnije) snazno ukazuje na poreklo iz RVOT,
dok ranija tranzicija (V1-V2) sugeriSe levostrano poreklo, naj¢esc¢e iz izlaznog trakta leve komore
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ili aortnih kuspisa (9). Tranzicija u odvodu V3 predstavlja grani¢nu zonu i moZze se javiti kod oba
porekla, zahtevaju¢i dodatne diferencijalne kriterijume (9,54).

Ekstrasistole poreklom iz levog izlaznog trakta (LVOT), ukljucujuéi aortne koronarne kuspise,
¢esto pokazuju slicnu osnovnu morfologiju, ali sa razlikama u ranoj prekordijalnoj tranziciji i
suptilnim promenama polariteta u frontalnoj ravni (9,54). Vazno je naglasiti da izolovana analiza
pojedina¢nih EKG parametara nije dovoljna, ve¢ je neophodan integrativni pristup koji ukljucuje
viSe kriterijuma kako bi se povecala tacnost lokalizacije (9).

Razumevanje ovih obrazaca ima poseban klinicki znacaj, jer odredene morfoloske karakteristike
mogu ukazivati na prisustvo osnovne strukturne bolesti srca. Na primer, ventrikularne ekstrasistole
poreklom iz desne komore koje ne poticu iz izlaznog trakta mogu biti marker patologija kao Sto su
aritmogena displazija desne komore, sarkoidoza ili druge infiltrativne bolesti miokarda. U tom
kontekstu, kombinacija morfologije bloka leve grane, kasne prekordijalne tranzicije i atipi¢nih
obrazaca u frontalnim odvodima treba da podstakne dodatnu dijagnosticku evaluaciju, ukljucujuéi
magnetnu rezonancu srca (6,59).

Pored izlaznih traktova, ventrikularne ekstrasistole mogu poticati i iz drugih anatomskih struktura
leve komore, ukljucujuci papilarne misice, koji su ¢esto povezani sa varijabilnom morfologijom
QRS kompleksa kod istog pacijenta, kao i iz prednjeg i zadnjeg fascikulusa leve grane i mitralnog
anulusa (35,36,38,39). Takode, relativno reda mesta nastanka VES ukljucuju epikardijalne
lokalizacije u blizini koronarnih vena i venskih struktura, §to moZe imati zna¢ajne implikacije za
izbor terapijskog pristupa, posebno u kontekstu kateterske ablacije (37,45,46,47). Idiopatske
ventrikularne aritmije mogu poticati i iz redih anatomskih regija, kao §to je pulmonalni sinusni
kuspis, sa specificnim elektrokardiografskim i elektrofizioloskim karakteristikama znacajnim za
planiranje kateterske ablacije (50).

1.1.3. Etiologija

Iako se u literaturi ¢esto koriste termini poput ,,prediktori* ili ,,faktori rizika*, vazno je naglasiti da
vecina dostupnih podataka potiCe iz opservacionih studija, te identifikovane varijable ne moraju
nuzno odrazavati direktnu uzrocno-posledicnu vezu, ve¢ pre statisticki znacajnu povezanost sa
prisustvom ili ucestalos¢u VES. U tom kontekstu, rezultati Atherosclerosis Risk in Communities
study ukazuju da su stariji uzrast, muski pol, crna rasa, istorija arterijske hipertenzije, koronarne
bolesti srca i hipomagnezijemija znacajno povezani sa pojavom najmanje jedne VES tokom
kratkotrajnog EKG snimanja (8). Dodatno, povisen sistolni krvni pritisak, fizi€¢ka neaktivnost 1
pusenje identifikovani su kao potencijalno promenljivi faktori povezani sa pove¢anom ucestaloséu
VES (8).

Longitudinalno pracenje podgrupe ispitanika omogucéilo je procenu determinanti progresije
aritmijskog opterecenja tokom vremena. U tom kontekstu, istorija infarkta miokarda, snizena
ejekciona frakcija leve komore (LVEF), poviSen dijastolni krvni pritisak i aktivno pusenje pokazali
su znaCajnu povezanost sa porastom ucestalosti VES, Sto ukazuje na potencijalnu ulogu
strukturnog 1 funkcionalnog remodelovanja miokarda u njihovoj genezi (40).



Etioloski faktori VES mogu se Siroko podeliti na kardijalne i nekardijalne.

Kardijalni uzroci ukljucuju akutni infarkt miokarda, miokarditis, valvularne bolesti srca (posebno
prolaps mitralne valvule), kao i razliite oblike kardiomiopatija, ukljucuju¢i ishemijsku,
dilatativnu, hipertrofi¢nu i infiltrativne forme (6,65). Pored toga, poremecaji sréanog ritma kao §to
su bradikardija 1 stanja sa pojaCanom simpatickom aktivnoséu (npr. tahikardija 1 visoko
kateholaminergi¢na stanja) mogu doprineti nastanku ektopicne ventrikularne aktivnosti (58,87).

Nekardijalni etioloski faktori obuhvataju poremecaje elektrolitnog balansa, pre svega
hipokalemiju, hipomagnezijemiju i hiperkalcemiju, kao i dejstvo razli¢itih farmakoloskih agenasa.
Medu lekovima koji mogu indukovati ili potencirati pojavu VES nalaze se digitalisni preparati
(npr. digoksin), triciklicni antidepresivi, metilksantini (aminofilin), simpatomimetici
(pseudoefedrin), kao i pojedini antidepresivi poput fluoksetina. Takode, znacajnu ulogu imaju 1
psihoaktivne supstance, ukljucuju¢i kokain, amfetamine, kofein i alkohol (2,58,61). Dodatni
precipitirajuéi faktori mogu biti hirurski zahvati, sistemske infekcije 1 akutni ili hroni¢ni stres, koji
putem neurohumoralnih mehanizama uti¢u na elektri¢nu stabilnost miokarda.

Idiopatske VES definiSu se kao one koje nastaju u odsustvu strukturne bolesti srca, znacajne
koronarne bolesti ili primarnih kanalopatija (24). U ovim slu¢ajevima, aritmije najceSc¢e poticu iz
specificnih anatomskih regija sa inherentnom aritmogenom predispozicijom, kao $to su izlazni
trakt desne komore, izlazni trakt leve komore, aortni kuspisi, fascikularni sistem i papilarni misiéi.
Iako se tradicionalno smatraju benignim, savremeni podaci ukazuju da i idiopatske VES, narocito
kada su ucestale, mogu imati klinicki znacajne posledice, ukljucujuci razvoj VES-indukovane
kardiomiopatije (11,12,70).

1.1.4. Epidemiologija

a) Prevalenca i incidence
osoba bez evidentne strukturne bolesti srca, tako 1 kod bolesnika sa razli¢itim kardiovaskularnim
oboljenjima (15,52). Njihova prevalenca znacajno varira u zavisnosti od ispitivane populacije,
primenjene dijagnosticke metode 1 duzine pracenja, kre¢uci se od manje od 3% u mladim, zdravim
populacijama do vise od 60% kod asimptomatskih ispitanika pri produzenom EKG monitoringu

(6).

Podaci velikih epidemioloskih studija ukazuju na izrazene demografske razlike, pri ¢emu se
prevalenca krec¢e od manje od 3% kod mladih Zena bele rase bez kardiovaskularnih bolesti, do
priblizno 20% kod starijih osoba afroameri¢kog porekla sa arterijskom hipertenzijom (8). Ovi
nalazi ukazuju na znacajan uticaj starosti, pola i komorbiditeta na pojavu ventrikularne ektopic¢ne
aktivnosti (17,63,64).

VES se relativno retko detektuju na standardnom 12-kanalnom elektrokardiogramu, sa
prijavljenom prevalencom od oko 1%, dok produZeni monitoring znacajno povecava verovatnocu
njihove registracije. Naime, 2448 ¢asovni Holter EKG monitoring belezi VES kod 40% do 75%
inace zdravih osoba, §to naglasava znacaj duzine i metode pracenja u proceni njihove ucestalosti.



Klasi¢na studija koju su sproveli Kenedi 1 saradnici pokazala je da se uCestale VES, definisane kao
viSe od 60 na sat (ili >1 u minuti), mogu javiti i kod naizgled zdravih ispitanika, sa procenjenom
prevalencom od 1-4% u opstoj populaciji (14). Medutim, i u€estalost i kompleksnost VES znacajno
su izrazenije kod bolesnika sa strukturnim bolestima srca, gde njihova prevalenca moze dosti¢i 1
do 90%, narocito u okviru koronarne bolesti i dilatativne kardiomiopatije.

Velike longitudinalne studije, ukljuc¢uju¢i Multiple Risk Factor Intervention Trial i Framingham
Heart Study, pokazale su da je ucestala pojava ventrikularnih ekstrasistola povezana sa pove¢anim
rizikom od ukupnog mortaliteta i iznenadne sr¢ane smrti (18). Iako sporadi¢ne VES kod zdravih
osoba uglavnom nemaju znacajan uticaj na prognozu, njihova visoka ucestalost, naroc¢ito u
prisustvu strukturne bolesti srca, predstavlja nepovoljan prognosti¢ki marker. Posebno je znacajno
da kod bolesnika nakon infarkta miokarda prisustvo Cestih VES dodatno povecava rizik od
iznenadne sr¢ane smrti (15,16) .

Savremena istrazivanja dodatno su ukazala na potencijalno reverzibilan karakter disfunkcije leve
komore izazvane Cestim VES. Naime, kod pacijenata sa visokim optere¢enjem ventrikularnim
ekstrasistolama moze do¢i do razvoja VES-indukovane kardiomiopatije, pri ¢emu se nakon
uspesne kontrole aritmije (farmakoloske ili ablativne) Cesto belezi znacajno poboljSanje sistolne
funkcije leve komore (23,70,71).

Podaci iz populacionih studija ukazuju da se VES na standardnom EKG-u registruju kod priblizno
0,6% osoba mladih od 20 godina i oko 2,7% kod osoba starijih od 50 godina, dok produZeno
praéenje pokazuje da se ova aritmija tokom zivota moze registrovati kod gotovo 50% populacije,
nezavisno od prisustva sréanog oboljenja.

Rezultati Atherosclerosis Risk in Communities study pokazali su da prisustvo VES tokom
kratkotrajnog (dvominutnog) EKG snimanja kod osoba srednjeg Zivotnog doba korelira sa
povecanim rizikom od razvoja ishemijske bolesti srca 1 ukupne smrtnosti (44). U opStoj populaciji,
ucestale VES definisane kao prisustvo najmanje jedne ekstrasistole na standardnom EKG-u ili
viSe od 30 VES na sat, povezane su sa povecanim kardiovaskularnim rizikom i mortalitetom.

Dodatni podaci poticu iz azijskih kohorti, gde je pokazano da su multifokalne ventrikularne
ekstrasistole, ¢ak 1 u odsustvu strukturne bolesti srca, povezane sa povecanim rizikom od
mortaliteta 1 neZeljenih kardiovaskularnih ishoda. U istoj populaciji, prisustvo neodrzive
ventrikularne tahikardije (NSVT) identifikovano je kao nezavisan prediktor nepovoljnih ishoda,
ukljucujuéi smrt 1 cerebrovaskularne dogadaje (27,28).

b) Demografija: rasa, pol i starost
Demografski faktori imaju znacajan uticaj na ucestalost i distribuciju VES u opstoj populaciji.
Podaci epidemioloskih studija ukazuju na postojanje razlika u ucestalosti VES u odnosu na rasu,
pol i starosnu dob (8).

Pripadnost crnoj rasi povezana je sa povecanom ucestaloS¢éu VES pri rutinskom
elektrokardiografskom pracenju. U velikim populacionim studijama pokazano je da je rizik za
pojavu VES kod osoba crne rase priblizno za 30% veci u poredenju sa belom populacijom. Ova
razlika se delimi¢no objaSnjava ve¢om prevalencom arterijske hipertenzije, hipertrofije leve
komore 1 drugih kardiovaskularnih komorbiditeta u ovoj populaciji, ali 1 potencijalnim genetskim
1 socioekonomskim faktorima (8).



VES se ¢esce registruju kod muskaraca nego kod zena iste starosne dobi. Muski pol je povezan sa
povecanim rizikom za pojavu ventrikularne ektopi¢ne aktivnosti, sa procenjenim relativnim
povecanjem rizika od priblizno 1,39% u odnosu na Zenski pol. Ove razlike mogu biti posledica
uticaja hormonskog statusa, razlika u autonomnoj regulaciji sréanog ritma, kao i1 vece ucestalosti
kardiovaskularnih faktora rizika kod muskaraca.

Ucestalost VES raste sa staro$¢u, $to odrazava kumulativni efekat strukturnih i funkcionalnih
promena miokarda tokom starenja, ukljucujuéi fibrozu, smanjenu elektri¢nu stabilnost i pove¢anu
prevalencu arterijske hipertenzije, koronarne bolesti srca i drugih komorbiditeta. Starosno
uslovljene promene u autonomnom nervnom sistemu i jonskim kanalima dodatno doprinose
povecanoj sklonosti ka nastanku ventrikularnih aritmija u starijoj populaciji.

1.1.5. Patofiziologija

Patofiziologija ventrikularnih ekstrasistola (VES) predstavlja kompleksan i viSeslojan proces koji
obuhvata interakciju elektrofizioloskih, ¢elijskih i molekularnih mehanizama (Slika 2).
Razumevanje ovih procesa od klju¢nog je znacaja za interpretaciju klinicke prezentacije, procenu
rizika i izbor optimalnog terapijskog pristupa. lako se znacajan deo dostupnih podataka zasniva na
eksperimentalnim modelima, savremena istrazivanja omogucila su integraciju klasi¢nih
elektrofizioloSkih koncepata sa detaljnim uvidom u poremecaje jonskih kanala, intracelularne
homeostaze kalcijuma i strukturnog remodelovanja miokarda.

Osnovni elektrofizioloski mehanizmi nastanka VES uklju¢uju pojacan ili abnormalan
automatizam, pokrenutu (triggered) aktivnost 1 reentry mehanizam, pri ¢emu njihova klini¢ka
manifestacija zavisi od kompleksne interakcije izmedu aritmogenog okidaca 1 supstrata (3,5).
Okidaci podrazumevaju dinamicke faktore kao §to su promene u autonomnom tonusu, elektrolitni
disbalansi 1 metabolicki poremecaji, dok supstrat naj¢esce ¢ine strukturne i funkcionalne promene
miokarda, ukljucujuéi fibrozu, inflamaciju 1 oziljno tkivo. U tom kontekstu, VES se mogu
posmatrati kao finalni fenotipski izraz poremecene elektricne stabilnosti miokarda.

Na ¢€elijskom nivou, elektri¢na aktivnost kardiomiocita determinisana je precizno koordinisanim
radom jonskih kanala koji reguliSu tok natrijuma (Na‘*), kalijuma (K*) i kalcijuma (Ca?").
Poremecaji u funkciji ovih kanala dovode do promena u trajanju akcionog potencijala,
refraktornosti 1 brzini provodenja impulsa. Disfunkcija brzih natrijumskih kanala moZe rezultovati
usporenim provodenjem 1 stvaranjem uslova za reentry, dok poremecaji repolarizacionih
kalijumskih struja (IKr, IKs) produzavaju trajanje akcionog potencijala i povecavaju sklonost ka
ranim naknadnim depolarizacijama. L-tip kalcijumskih kanala, koji ucestvuju u fazi platoa
akcionog potencijala, imaju centralnu ulogu ne samo u kontraktilnosti, ve¢ 1 u aritmogenezi kroz
uticaj na intracelularnu homeostazu kalcijuma (32).

Regulacija intracelularnog kalcijuma (Ca?* handling) predstavlja klju¢ni mehanizam u nastanku
pokrenute aktivnosti, posebno odlozenih naknadnih depolarizacija (DAD). U fizioloskim
uslovima, ciklus oslobadanja i ponovnog preuzimanja kalcijuma iz sarkoplazmatskog retikuluma
(SR) regulisan je koordinisanom aktivnoS¢u ryanodinskih receptora tip 2 (RyR2), SERCA pumpe
1 natrijum—kalcijum izmenjivaca (NCX) (86). U patoloskim stanjima, kao Sto su povecana
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simpaticka aktivnost, sr¢ana insuficijencija ili digitalisna intoksikacija, dolazi do intracelularnog
preopterecenja kalcijumom i njegove spontane oscilacije. Spontano oslobadanje Ca** putem RyR2
aktivira NCX, koji generiSe depolarizujucu struju usled ulaska Na* u ¢eliju, $to dovodi do nastanka
DAD. Ukoliko amplituda ovih depolarizacija dostigne prag ekscitacije, dolazi do inicijacije
ektopicnog impulsa i pojave VES. Ovaj mehanizam ima posebno vaznu ulogu u idiopatskim
ventrikularnim aritmijama, narocito porekla iz izlaznih traktova komora (4,5,6).

Pojacan automatizam podrazumeva spontano nastajanje impulsa u c¢elijama koje ina¢e nemaju
dominantnu pejsmejkersku funkciju, usled ubrzane spontane depolarizacije tokom faze 4 akcionog
potencijala. Ovaj fenomen moze nastati kao posledica parcijalne depolarizacije membrane, pri
¢emu membranski potencijal postaje manje negativan i blizi pragu aktivacije kalcijumskih kanala.
U uslovima akutne ishemije dolazi do povecanja ekstracelularne koncentracije kalijuma i stvaranja
struja povrede izmedu ishemijskog i zdravog miokarda, Sto dodatno destabilizuje membranski
potencijal 1 povecava sklonost ka ektopi¢noj aktivnosti, naro€ito u Purkinjeovim vlaknima (7).

Pokrenuta aktivnost zavisi od prethodnog akcionog potencijala i nastaje usled naknadnih
depolarizacija koje mogu inicirati novi impuls. Rane naknadne depolarizacije (EAD) javljaju se
tokom faze 2 ili 3 akcionog potencijala i povezane su sa produzenjem QT intervala, dok su
odlozene naknadne depolarizacije rezultat poremecaja u regulaciji intracelularnog kalcijuma. Ovi
mehanizmi su kljuéni u nastanku polimorfnih ventrikularnih aritmija, ukljucujuéi torsades de
pointes, ali i u generisanju izolovanih VES u razli¢itim klinickim kontekstima (2,4).

Reentry mehanizam predstavlja dominantan patofizioloski supstrat kompleksnih ventrikularnih
aritmija, posebno u prisustvu strukturne bolesti srca. Ovaj fenomen podrazumeva postojanje
zatvorenog kruga elektri¢ne aktivacije koji nastaje usled heterogenosti provodenja i refraktornosti
miokarda. Strukturno remodelovanje, narocito fibroza i postinfarktno oZiljno tkivo, dovodi do
diskontinuiteta u Sirenju impulsa i stvaranja zona sporog provodenja, koje omogucavaju formiranje
reentry krugova. Pored makro-reentry mehanizama, mikro-reentry u okviru Purkinjeovog sistema
moze biti odgovoran za nastanak pojedina¢nih VES i inicijaciju odrzivih ventrikularnih tahikardija

).

Na molekularnom nivou, remodelovanje miokarda dodatno doprinosi aritmogenezi kroz promene
u meducelijskoj komunikaciji. Gap junction kanali, ¢iji je kljuéni protein connexin 43 (Cx43),
omogucavaju elektricnu povezanost izmedu kardiomiocita. U patoloSkim stanjima dolazi do
smanjenja ekspresije 1 poremecene distribucije Cx43, §to rezultuje usporenim i heterogenim
provodenjem impulsa i pove¢anom sklonos¢u ka reentry aritmijama. Istovremeno, fibroza i
inflamacija menjaju mikroarhitekturu miokarda i stvaraju aritmogene zone sa razliCitim

elektrofizioloSkim karakteristikama (4,86).

Vazno je naglasiti da se mehanizmi nastanka VES znacajno razlikuju u zavisnosti od prisustva
strukturne bolesti srca. Kod idiopatskih VES dominantnu ulogu ima pokrenuta aktivnost povezana
sa poremecajem intracelularnog kalcijuma, bez znacajnog strukturnog remodelovanja. Nasuprot
tome, kod bolesnika sa strukturnim oboljenjima srca, kao S§to su ishemijska bolest ili
kardiomiopatije, kljuéni mehanizam predstavlja reentry, uz izraZzenu fibrozu, heterogenost
provodenja 1 molekularne promene u miokardu. U klinickoj praksi, ovi mehanizmi se Cesto
prepli¢u, pri ¢emu interakcija izmedu okidaca 1 supstrata odreduje konacni aritmijski fenotip 1
klini¢ki ishod.
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APD - trajanje akcionog potencijala; NCX ~ natrijum~kalcijum izmenjivac; RyR2 ~ ryanodinski receptor tip 2; SR - sark ki retikulum; VT - ventrikul; ikardija; VF - fibrilacija.

1. Bers DM. Nature. 2002;415:198-205. 2. January CT, Riddle JM. Circ Res. 1989;64:977-990. 3. Weiss JN et al. Circulation. 2010;122:1030-1044,

7. Severs NJ et al. Cardiovasc Res. 2008;80:9-19. 8. Kleber AG, Rudy Y. Physiol Rev. 2004;84:431-488.

4, Venetucci LA et al. Circ Res. 2008;102:1316-1328. 5. Marks AR. Circulation. 2013;128:1593-1602. 6. de Bakker JM et al. J Am Coll Cardiol. 1993;22:1174-1184.

Slika 2. Sematski prikaz elektrofizioloskih mehanizama nastanka VES, ukljudujuéi pojadan
automatizam, pokrenutu (triggered) aktivnost, mehanizme poremecaja provodenja i

heterogenosti miokarda, sa njihovim specifi¢cnim podtipovima.

10




1.1.6. Uloga autonomnog nervnog sistema u nastanku ventrikularnih ekstrasistola

Autonomni nervni sistem (ANS) ima klju¢nu ulogu u modulaciji elektri¢ne stabilnosti miokarda i
predstavlja jedan od najvaznijih funkcionalnih faktora u nastanku VES. Ravnoteza izmedu
simpatickog i1 parasimpatickog nervnog sistema utice na automatizam, refraktornost i provodenje
impulsa kroz sr¢ani misi¢, ¢ime direktno utiCe na aritmogenezu (5,87).

Povecana aktivnost simpatiCkog nervnog sistema povezana je sa pove¢anom ucestalos¢u VES.
Simpaticka stimulacija dovodi do povecanja intracelularne koncentracije kalcijuma putem
aktivacije beta-adrenergiCkih receptora, Sto moze rezultovati pojavom odlozenih naknadnih
depolarizacija (DADs) i pokrenute (triggered) aktivnosti (32,87). Ovaj mehanizam posebno je
izraZen u stanjima kao $to su fizicki ili emocionalni stres, akutna ishemija, sr€ana insuficijencija i
kateholaminergi¢na stanja. Klinicki, kod ovih pacijenata ¢esto se belezi porast ucestalosti VES
tokom fizickog napora ili u stresnim situacijama.

Nasuprot tome, parasimpaticki nervni sistem ima kompleksniji i ponekad dvojak efekat na
ventrikularnu aritmogenezu. [ako se u ve€ini slucajeva smatra protektivnim zbog smanjenja sréane
frekvencije i produZenja refraktornog perioda, povecan vagalni tonus moze u odredenim uslovima
doprineti nastanku VES, naroc€ito kod bradikardije. ProduZenje trajanja akcionog potencijala u
ovim uslovima moZe pogodovati pojavi ranih naknadnih depolarizacija (EADs), posebno kod
predisponiranih pacijenata (3,32).

Cirkadijalne varijacije u aktivnosti autonomnog nervnog sistema dodatno uti¢u na pojavu VES
(87). U mnogim slucajevima primecuje se povecana ucestalost ekstrasistola tokom dana, kada
dominira simpaticka aktivnost, dok se kod pojedinih pacijenata VES ceS¢e javljaju nocu ili u
mirovanju, $to ukazuje na dominantan uticaj parasimpatikusa. Ovi obrasci mogu doprineti boljoj
fenotipizaciji aritmije.

Poseban klini¢ki znacaj ima interakcija autonomnog nervnog sistema sa aritmogenim supstratom.
Kod pacijenata sa strukturnom boleS¢u srca, povecana simpaticka aktivnost moze dodatno
destabilizovati ve¢ postojeci supstrat, povecavajuci rizik od kompleksnih ventrikularnih aritmija
(4,87). S druge strane, kod idiopatskih VES, narocito poreklom iz izlaznih traktova, autonomni
nervni sistem ¢esto ima dominantnu ulogu u inicijaciji aritmije, pri ¢emu su ove aritmije cesto
osetljive na beta-blokatore (6,59).

U savremenoj klini¢koj praksi, razumevanje uloge autonomnog nervnog sistema ima znacajne
terapijske implikacije. Farmakoloska modulacija simpaticke aktivnosti primenom beta-blokatora
predstavlja osnovni terapijski pristup kod mnogih pacijenata sa simptomatskim VES. Pored toga,
nefarmakoloske intervencije, ukljucujuci redukciju stresa, fizi€ku aktivnost 1 kontrolu stimulansa
(kofein, nikotin), mogu doprineti smanjenju aritmijskog opterecenja.

U celini, autonomni nervni sistem predstavlja dinamicki regulator ventrikularne elektricne
aktivnosti, Cija disbalansirana aktivnost moze znaajno doprineti nastanku i odrZavanju
ventrikularnih ekstrasistola, kako kod pacijenata bez strukturne bolesti srca, tako i kod onih sa
kompleksnim aritmogenim supstratom.
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1.1.7. Prognoza

a) Mortalitet i morbiditet

Prognoza pacijenata sa VES u velikoj meri zavisi od klinickog konteksta u kojem se aritmija javlja,
posebno od prisustva ili odsustva strukturne bolesti srca (1,6,59). Kod mladih i inac¢e zdravih osoba
bez dokazane kardiovaskularne patologije, VES se naj¢es¢e smatraju benignim fenomenom i nisu
povezane sa povecanim rizikom od mortaliteta (7,14,18). Nasuprot tome, kod starijih pacijenata,
naro€ito u prisustvu strukturnih promena miokarda, VES su povezane sa povecanim rizikom od
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi odrzive ventrikularne aritmije i iznenadnu
sr¢anu smrt (15,16,26). Pored povecanog rizika od kardiovaskularnog mortaliteta, prisustvo
prevremenih sr¢anih kontrakcija povezano je i sa povecanim rizikom od ishemijskog mozdanog
udara (25).

Posebno je znaCajno da kod bolesnika sa prethodnim infarktom miokarda ucestalost i
kompleksnost VES direktno koreliraju sa rizikom od malignih ventrikularnih aritmija i iznenadne
smrti (15,16). U ovoj populaciji, VES Cesto predstavljaju marker elektri¢ne nestabilnosti miokarda
1 postinfarktnog aritmogenog supstrata (4,6).

Kod asimptomatskih pacijenata bez strukturne bolesti srca, dugoro¢na prognoza je uglavnom
povoljna 1 uporediva sa opStom populacijom (14,18). Ipak, ¢ak i u ovoj grupi, odredeni podaci
ukazuju da pacijenti sa o¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore (ejekciona frakcija >40%)
mogu imati priblizno 3,5% incidencu razvoja odrZive ventrikularne tahikardije ili sr€anog zastoja,
Sto ukazuje da apsolutni rizik, iako nizak, nije zanemarljiv (27,28).

U akutnom kontekstu, kao Sto je akutni infarkt miokarda, VES su Cesta pojava, ali same po sebi
retko progresiraju u maligne ventrikularne aritmije (4,6). Medutim, perzistentna 1 ucestala
ventrikularna ektopija u postinfarktnom periodu povezana je sa pove¢anim rizikom od iznenadne
srCane smrti 1 moze predstavljati indikaciju za dalju stratifikaciju rizika, ukljucujuci
elektrofizioloSko ispitivanje (15,16).

Kod pacijenata sa hroni¢nom strukturnom bole$¢u srca, kao §to su kardiomiopatije, prethodni
infarkt miokarda ili valvularne bolesti, prisustvo Cestih 1 kompleksnih VES (npr. >10 na sat,
multifokalne forme ili NSVT) povezano je sa znafajno pove¢anim mortalitetom (26,70). U tom
kontekstu, posebno je znacajna Cardiac Arrhythmia Suppression Trial, koja je pokazala da
farmakoloSka supresija VES primenom antiaritmika klase Ic (flekainid, moricizin), iako efikasna
u redukciji ektopicne aktivnosti, dovodi do povecanja ukupnog mortaliteta i rizika od iznenadne
sr¢ane smrti kod postinfarktnih pacijenata (41). Ovi rezultati predstavljaju klju¢ni dokaz da
supresija aritmije sama po sebi ne mora biti terapijski cilj, ve¢ da je od presudnog znacaja uticaj
terapije na klinicke ishode.

Nasuprot tome, odredeni antiaritmici, poput amiodarona, pokazali su povoljniji efekat u odabranim
populacijama, pre svega zahvaljuju¢i manjem proaritmijskom potencijalu (59). Ipak, savremeni
pristup leCenju ovih pacijenata sve vise se zasniva na nefarmakoloskim metodama, ukljucujuci
implantaciju kardioverter-defibrilatora (ICD) kod visokorizi¢nih bolesnika (6,29).
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Disfunkcija leve komore predstavlja jedan od najznacajnijih nezavisnih prediktora nepovoljnog
ishoda kod pacijenata sa VES, pri ¢emu se rizik od mortaliteta progresivnho povecava sa
smanjenjem ejekcione frakcije (6,70).

Elektrofiziolosko ispitivanje ima vaznu ulogu u stratifikaciji rizika kod pacijenata sa Cestim i
kompleksnim VES ili sumnjom na ventrikularnu tahikardiju (4,6). Posebno je znac¢ajno da pacijenti
kod kojih se tokom elektrofizioloske studije ne moze indukovati ventrikularna tahikardija imaju
relativno nizak rizik od iznenadne srcane smrti, Sto moZe imati znacajne implikacije za dalje
terapijsko odlucivanje (4).

1.1.8. Klasifikacija ventrikularnih ekstrasistola i stratifikacija rizika

Savremeni pristup VES prevazilazi njihovu iskljucivo elektrokardiografsku deskripciju i zasniva
se na proceni njihovog klinickog znacaja i prognosti¢kog rizika (1,3,6). U tom kontekstu, razvijene
su klasifikacije koje integriSu morfolosSke karakteristike, ucestalost, prisustvo simptoma i,
najvaznije, postojanje ili odsustvo strukturne bolesti srca (3,59). Ovakav pristup omogucava
stratifikaciju pacijenata na osnovu rizika i predstavlja osnov za donosenje terapijskih odluka (6).

U klinickoj praksi najcesce se koristi podela VES na benigne, potencijalno maligne i maligne, koja
ima znacajne implikacije u proceni prognoze i izboru terapijske strategije (1,59).

Benigne VES javljaju se kod pacijenata bez dokaza strukturne bolesti srca i bez znacajnog
poremecaja funkcije leve komore (7,14). Ove aritmije su najc¢e$¢e monomorfne, poticu iz izlaznih
traktova komora (naj¢es¢e RVOT), 1 imaju stabilan obrazac na elektrokardiogramu (33,53). U
vedini slucajeva nisu povezane sa povecanim rizikom od iznenadne src¢ane smrti, a klini¢ki znacaj
uglavnom se odnosi na prisustvo simptoma ili potencijal za razvoj VES-indukovane
kardiomiopatije kod visokog aritmijskog opterecenja (11,12,70). Terapijski pristup kod ovih
pacijenata najcesce je konzervativan ili usmeren na kontrolu simptoma (1,59). Iako se idiopatske
ventrikularne aritmije tradicionalno smatraju benignim, odredene varijante, poput tzv.
,»shortcoupled* ventrikularne tahikardije poreklom iz izlaznog trakta desne komore, mogu biti
povezane sa povecanim rizikom od malignih aritmija (30).

Potencijalno maligne VES karakteriSu se prisustvom odredenih riziénih faktora koji mogu
ukazivati na povecanu verovatnocu razvoja ozbiljnijih aritmija ili nepovoljnih klinickih ishoda
(3,6). Ova grupa ukljucuje pacijente sa umerenim do visokim VES optere¢enjem, kompleksnim
oblicima aritmije (polimorfne VES, kupleti, NSVT), kao 1 one sa subklinickom ili blagom
strukturnom boles¢u srca (1,70). U ovoj populaciji postoji povecan rizik od razvoja
VESindukovane kardiomiopatije, kao 1 progresije ka odrzivim ventrikularnim aritmijama
(11,13,26). Zbog toga je kod ovih pacijenata neophodna detaljna dijagnosticka evaluacija,
ukljucujuéi ehokardiografiju i po potrebi magnetnu rezonancu srca, kao i pazljivo pracenje i
razmatranje aktivnog terapijskog pristupa (6,65).

Maligne VES javljaju se u kontekstu znacajne strukturne bolesti srca, kao $to su postinfarktna
kardiomiopatija, dilatativna ili hipertroficna kardiomiopatija, kao 1 kod odredenih primarnih
elektri¢nih bolesti (kanalopatija) (6,24). Ove aritmije su ¢esto polimorfne, multifokalne i udruzene
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sa epizodama odrzive ventrikularne tahikardije ili ventrikularne fibrilacije (5,31). U ovoj grupi
pacijenata VES predstavljaju marker elektri¢ne nestabilnosti miokarda i povezane su sa znacajno
povecanim rizikom od iznenadne sr¢ane smrti (6,26). Terapijski pristup ukljucuje agresivniju
strategiju, koja moze obuhvatati antiaritmijsku terapiju, katetersku ablaciju 1 implantaciju
kardioverter-defibrilatora (ICD), u zavisnosti od individualnog rizika (6,29,59).

Pored ove trostepene klasifikacije, savremeni koncept stratifikacije rizika ukljucuje i dodatne
parametre, kao Sto su opterecenje VES, Sirina QRS kompleksa, cirkadijalni obrazac pojavljivanja,
odgovor na fiziCki napor, kao i nalaze dijagnostickih metoda koje ukazuju na prisustvo fibroze ili
drugih strukturnih abnormalnosti miokarda (1,42,43,65). Integracija ovih faktora omogucéava
precizniju procenu individualnog rizika i optimizaciju terapijskog pristupa (6).

U kontekstu savremene aritmologije, stratifikacija rizika kod pacijenata sa VES ima klju¢nu ulogu
u identifikaciji bolesnika koji ¢e imati najvecu korist od invazivnog le€enja, ukljucujuci katetersku
ablaciju (4,48,49). Poseban izazov predstavlja identifikacija pacijenata iz grupe potencijalno
malignih VES, kod kojih pravovremena intervencija moze spreciti razvoj kardiomiopatije i
poboljsati dugoro¢ne klinicke ishode (11,70).

1.1.9. VES-indukovana kardiomiopatija

VES-indukovana kardiomiopatija (engl. PVC-induced cardiomyopathy) predstavlja reverzibilni
oblik sistolne disfunkcije leve komore koji nastaje kao posledica hroni¢no poviSenog opterecenja
ventrikularnim ekstrasistolama (11,12,13). Ovaj entitet se u poslednjoj deceniji sve vise prepoznaje
kao znaajan uzrok sréane insuficijencije, naroCito kod pacijenata bez prethodno dokazane
strukturne bolesti srca (1,11).

PatofizioloSki mehanizmi koji dovode do razvoja VES-indukovane kardiomiopatije su kompleksni
1 multifaktorski (3,11). Jedan od kljucnih faktora je mehanicka i elektri¢na disinhronija komora,
koja nastaje usled ektopicne aktivacije miokarda van fizioloSkog provodnog sistema (11,12). Ova
asinhrona depolarizacija dovodi do neefikasne kontrakcije, smanjenja udarnog volumena i
hroni¢nog hemodinamskog optere¢enja leve komore (11). Dugotrajna disinhronija rezultuje

remodelovanjem miokarda, ukljucuju¢i dilataciju leve komore i smanjenje ejekcione frakcije
(12,70).

Pored disinhronije, znacajnu ulogu imaju i ¢elijski i molekularni mehanizmi (3,32). Hroni¢no
povecano VES opterecenje dovodi do poremecaja u homeostazi kalcijuma, oksidativnog stresa 1
promena u ekspresiji jonskih kanala (3,32). Ove promene dodatno pogorSavaju kontraktilnu
funkciju 1 doprinose progresiji sistolne disfunkcije (11,12). Takode, ponavljana ektopic¢na
aktivacija moze dovesti do metaboliCkog iscrpljivanja miokarda i promena u energetskom
metabolizmu srcanih Celija (3).

Jedan od najvaznijih prediktora razvoja VES-indukovane kardiomiopatije jeste ukupno
optere¢enje VES. U klini¢koj praksi, prag od 10-15% ukupnog broja sréanih otkucaja cesto se
smatra klinicki znacajnim, dok opterecenje vece od 20% nosi visok rizik za razvoj sistolne
disfunkcije leve komore (11,70). Medutim, vazno je naglasiti da se kardiomiopatija moze razviti i
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pri nizem optereCenju kod predisponiranih pacijenata, Sto ukazuje na individualne razlike u
osetljivosti miokarda (12).

Dodatni faktori koji doprinose razvoju ovog oblika kardiomiopatije ukljucuju Sirinu QRS
kompleksa tokom VES, epikardijalno ili intramuralno poreklo aritmije, kao i duzinu trajanja
aritmijskog optereéenja (11,70). Siri QRS kompleksi povezani su sa veéom mehani¢kom
disinhronijom i veéim rizikom za razvoj disfunkcije leve komore (11). Takode, kontinuirano
prisustvo VES tokom duzeg vremenskog perioda (meseci do godina) znacajno poveéava
verovatnoc¢u razvoja kardiomiopatije (12,13).

Klinicka prezentacija VES-indukovane kardiomiopatije moze varirati od asimptomatskih oblika sa
slucajno otkrivenim smanjenjem ejekcione frakcije do izraZzene srane insuficijencije sa
dispnejom, zamaranjem i smanjenom tolerancijom napora (11,12). Vazno je naglasiti da intenzitet
simptoma ne mora korelirati sa stepenom sistolne disfunkcije, Sto moze odloziti postavljanje
dijagnoze (11).

Dijagnoza se postavlja na osnovu kombinacije klini¢kih, elektrokardiografskih i ehokardiografskih
nalaza (1,11). Kljuéni dijagnosticki kriterijumi ukljucuju prisustvo visokog VES opterecenja,
smanjenu ejekcionu frakciju leve komore 1 isklju¢enje drugih uzroka kardiomiopatije (11,12).
Magnetna rezonanca srca moze imati dodatnu ulogu u iskljucenju fibroze i drugih strukturnih
abnormalnosti, ¢ime se potvrduje funkcionalna priroda disfunkcije (65).

Poseban klinicki znacaj ovog entiteta lezi u njegovoj potencijalnoj reverzibilnosti (11,12). Brojne
studije su pokazale da redukcija VES opterecenja, bilo farmakoloskom terapijom ili kateterskom
ablacijom, dovodi do znacajnog poboljSanja ili ¢ak normalizacije ejekcione frakcije leve komore
(20,21,22,48). Kateterska ablacija se u ovom kontekstu smatra terapijom izbora, sa visokom
stopom uspesnosti i znac¢ajnim uticajem na reverziju remodelovanja miokarda (48,49,75).

U vedini studija, poboljSanje sistolne funkcije belezi se u periodu od nekoliko meseci nakon
uspesne ablacije, pri ¢emu povecanje ejekcione frakcije najceSce iznosi izmedu 10% 1 15% (21,78).
Ovaj nalaz dodatno potvrduje uzroénu vezu izmedu visokog VES optereenja 1 razvoja
kardiomiopatije (11,70).

U zakljucku, VES-indukovana kardiomiopatija predstavlja klinicki znacajan, ali potencijalno
reverzibilan uzrok srane insuficijencije (11,12,13). Pravovremeno prepoznavanje i adekvatno
le€enje, posebno primenom kateterske ablacije, od klju¢nog su znaCaja za spreCavanje trajnog
oSte¢enja miokarda i poboljSanje dugoro¢nih klini¢kih ishoda (48,81).

Prediktori oporavka ejekcione frakcije leve komore nakon kateterske ablacije

Oporavak ejekcione frakcije leve komore (LVEF) nakon uspeSne kateterske ablacije VES
predstavlja klju¢ni klinicki ishod kod pacijenata sa VES-indukovanom kardiomiopatijom
(48,49,75,81). Medutim, stepen i brzina oporavka znacajno variraju medu pacijentima, $to ukazuje
na postojanje specificnih klinickih 1 elektrofizioloskih prediktora koji uti€u na reverzibilnost
sistolne disfunkcije (48,79).

Jedan od najznacajnijih prediktora oporavka LVEF jeste inicijalno VES optereCenje. Pacijenti sa
viS§im procentom VES (najcesc¢e >15-20%) imaju vecu verovatnocu razvoja kardiomiopatije, ali
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istovremeno 1 veéi potencijal za oporavak nakon uspesne eliminacije aritmije (70,48). Ovaj
fenomen dodatno potvrduje uzrocnu vezu izmedu visokog aritmijskog optereéenja i sistolne
disfunkcije (11,70).

Trajanje izlozenosti pove¢anom VES optere¢enju takode ima znacajnu ulogu (12,13). Krace
trajanje aritmije pre intervencije povezano je sa boljim oporavkom funkcije leve komore, dok
dugotrajna izlozenost moze dovesti do ireverzibilnih strukturnih promena, ukljucujuéi fibrozu i
trajno remodelovanje miokarda (12,65).

Morfologke karakteristike VES predstavljaju dodatni vazan faktor (11,33). Sirina QRS kompleksa
tokom VES direktno korelira sa stepenom mehanicke disinhronije, Siri QRS kompleksi (>150 ms)
povezani su sa ve¢im rizikom razvoja kardiomiopatije, ali i sa potencijalno ve¢im poboljSanjem
nakon uspesne ablacije (11,70). Takode, lokalizacija aritmogenog fokusa ima prognostic¢ki znacaj,
pri ¢emu VES poreklom iz izlaznog trakta desne komore (RVOT) €esto imaju povoljniji odgovor
u odnosu na kompleksnije lokalizacije, kao $to su epikardijalna ili intramuralna ishodista (33,48).

Stepen inicijalne disfunkcije leve komore predstavlja jo§ jedan vaZzan prediktor (11,12). Pacijenti
sa umerenim smanjenjem LVEF ¢esto pokazuju potpuniji oporavak u odnosu na one sa teSkom
sistolnom disfunkcijom, kod kojih moZe postojati kombinacija VES-indukovane 1 druge, ve¢
postojeée kardiomiopatije (12,79).

Dodatno, odsustvo znacajne fibroze na magnetnoj rezonanci srca povezano je sa boljim
funkcionalnim oporavkom, jer ukazuje na ocuvan strukturalni integritet miokarda i vecu
reverzibilnost disfunkcije (65). Nasuprot tome, prisustvo kasnog gadolinijumskog pojacanja
(LGE) sugeriSe trajno oStecenje i slabiji terapijski odgovor (65).

Akutni proceduralni uspeh ablacije predstavlja klju¢ni preduslov za dugoro¢ni oporavak LVEF
(48,75). Pacijenti kod kojih se postigne potpuna eliminacija ili znac¢ajna redukcija VES opterecenja
imaju znatno vecu verovatnocu poboljSanja sistolne funkcije (48,81). Suprotno tome, rezidualno
visoko VES opterecenje nakon procedure povezano je sa perzistencijom disfunkcije (48).

Vreme do oporavka LVEF varira, ali se u vecini slu¢ajeva znacajno poboljSanje belezi u periodu
od 3 do 6 meseci nakon uspes$ne ablacije, dok se maksimalni efekat moZe ocekivati u roku od 6 do
12 meseci (21,78,81). Ovo naglasava znacaj adekvatnog dugorocnog pracenja pacijenata (48).

U celini, identifikacija prediktora oporavka LVEF omogucava bolju selekciju pacijenata za
katetersku ablaciju 1 precizniju procenu ocekivanog terapijskog efekta (48,79). Integracija
klini¢kih, elektrokardiografskih i dodatnih dijagnosti¢kih parametara predstavlja osnov za
individualizovan pristup lecenju 1 optimizaciju dugorocnih ishoda kod pacijenata sa
VESindukovanom kardiomiopatijom (6,48).

1.2. Klini¢ka prezentacija

Klinicka prezentacija VES izrazito je heterogena 1 krece se od potpuno asimptomatskih formi do
izrazenih subjektivnih tegoba koje znacajno naruSavaju svakodnevno funkcionisanje pacijenta
(1,7,61). Iako se VES ¢esto smatraju benignim nalazom, narocito u odsustvu strukturne bolesti
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srca, njihova percepcija i klinicki znacaj u velikoj meri zavise od individualne senzitivnosti
pacijenta, neurovegetativnog statusa i psiholoskog profila (1,59).

Najces¢i simptom koji pacijenti navode jeste osecaj ,,preskakanja“ srca, pracen pauzom i potom
snaznijim otkucajem, $to odgovara post-ekstrasistolnom potenciranju kontrakcije (61,72). Ovaj
fenomen je posledica produzenog dijastolnog punjenja i povecanog udarnog volumena nakon
kompenzatorne pauze (2,61). Kod pojedinih bolesnika, narocito onih sa ve¢im VES optere¢enjem,
mogu se javiti i palpitacije kontinuiranog tipa, ose¢aj nepravilnog rada srca, dispneja, zamaranje,
pa Cak 1 presinkopalne epizode, iako je prava sinkopa retka u odsustvu kompleksnijih aritmija
(1,72).

Poseban klinicki izazov predstavlja diskrepancija izmedu subjektivnih simptoma i objektivnog
aritmijskog opterecenja (7,9). Naime, pojedini pacijenti sa minimalnim brojem VES mogu imati
izrazito naglaSene simptome, dok drugi sa visokim VES opterecenjem (¢esto >10-20% ukupnih
otkucaja) ostaju potpuno asimptomatski (7,70). Ova neuskladenost ukazuje na znacaj centralne
percepcije sr¢anog ritma, kao i na modulirajuéi efekat autonomnog nervnog sistema i psiholoskih
faktora (59,87).

Kvalitet zivota (quality of life, QoL) kod pacijenata sa VES moze biti znacajno narusen, ¢ak i u
odsustvu objektivno visokog aritmijskog rizika (1,59). Studije pokazuju da ucestale VES mogu
dovesti do smanjenja fizicke aktivnosti, izbegavanja napora i socijalnih aktivnosti, kao i do
hroni¢nog osecaja nelagodnosti 1 nesigurnosti (59,61). Ovaj efekat je ¢esto nesrazmeran klinickom
znacaju same aritmije, ali ima realne posledice po svakodnevno funkcionisanje (1).

Psiholoski aspekt VES predstavlja kljuénu, ali ¢esto potcenjenu komponentu klinicke slike (59,72).
Anksioznost, hipervigilnost prema telesnim senzacijama i somatizacija znaCajno uti¢u na
percepciju 1 toleranciju aritmije (59). Pacijenti Cesto razvijaju zacarani krug u kojem povecana
paznja na sréani ritam pojacava subjektivni doZivljaj ekstrasistola, Sto dodatno povecava
anksioznost 1 simpati¢ku aktivaciju, ¢ime se potencijalno povecava i ucestalost VES (87).
Razumevanje ovog medusobnog odnosa od sustinskog je znacaja za adekvatan terapijski pristup,
koji u odredenim sluc¢ajevima mora ukljucivati i psiholosku ili psihijatrijsku podrsku (59).

U tabeli 1. prikazane su kategorije VES opterecenja, tipi¢ni simptomi, njihov klinicki znacaj 1
preporuceni terapijski pristup u skladu sa ESC preporukama (6). Ova klasifikacija ima prakticnu
klini¢ku vrednost, iako granice izmedu kategorija nisu uvek striktno definisane.
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Tabela 1. Kategorije VES opterecenja sa tipicnim simptomima i klinickim rizikom

Procenat (%) | Tipi¢ni simptomi Klini¢ki znacaj i postupak
Kategorija
VES
opterecenja
Nisko <5% Klinicki benigno. Lecenje samo

Cesto bez simptoma. Mogué
subjektivni osecaj ,,preskoka®,
»knedle u grlu“ ili pauze u radu
srca.

ako su prisutni simptomi

Umereno 5% -10%
Palpitacije ~ (lupanje  srca), | ,,Siva zona“. Obavezan ultrazvuk
povremeni osecaj treperenja u | srca da se iskljuéi strukturno
grudima, blaga uznemirenost ostecenje.

(anksioznost)

Visoko 10% -20% . ) ) .. .
Pojac¢ano zamaranje pri naporu, | Rizik od VES indukovane

oseCaj nedostatka vazduha, | kardiomiopatije. = Razmatra se

osecaj ,tezine* u grudima. ablacija ili lekovi.
Vrlo visoko | >20% ) ) L.
Simptomi  popustanja Visok rizik od trajnog slabljenja
srca: dispneja, oticanje sréanog miSic¢a. Potreban
nogu, hroni¢ni umor intenzivniji terapijski pristup

Napomena: Prikazane kategorije VES optere¢enja predstavljaju indikativne vrednosti. Klinicki
znacaj 1 terapijski pristup zavise od individualnog konteksta pacijenta, ukljuujuéi prisustvo
strukturne bolesti srca, sistolnu funkciju leve komore 1 subjektivne simptome (1,6,70).

1.3. Dijagnosticki pristup

Dijagnostika idiopatskih ventrikularnih aritmija ima za cilj potvrdu prisustva VES 1 iskljucenje
subklinicke strukturne bolesti srca (1,6). (Slika 3). Klini¢ka evaluacija pacijenata sa palpitacijama
zahteva sistematski pristup koji ukljucuje detaljnu anamnezu, fizikalni pregled,
elektrokardiografski pregled i ciljanu dijagnostiku u cilju razlikovanja benignih od potencijalno
malignih aritmija (1,72). Poseban znaCaj ima procena trajanja 1 ucestalosti simptoma,
provociraju¢ih faktora (fizicki napor, stres, stimulansi), kao 1 porodi¢ne anamneze iznenadne
src¢ane smrti (6,55).
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Standardna povrSinska elektrokardiografija (EKG) predstavlja osnovnu dijagnosticku metodu i
omogucava preliminarnu lokalizaciju ishodista VES na osnovu morfologije QRS kompleksa,
elektricne ose 1 tranzicije u prekordijalnim odvodima (2,33). Analiza Sirine QRS kompleksa,
prisustva inferiorne ili superiorne ose, kao i obrazaca poput LBBB ili RBBB morfologije, moze
ukazati na poreklo VES iz desnog ili levog ventrikularnog izlaznog trakta ili drugih anatomskih
struktura (33,51).

24-casovni Holter monitoring je neophodan za kvantifikaciju VES optereéenja, procenu
cirkadijalne varijabilnosti aritmije, identifikaciju kompleksnih formi (bigeminija, trigeminija,
parovi), kao i detekciju prekidne ventrikularne tahikardije (NSVT) (1,9). U odredenim
slucajevima, produzeno ambulantno EKG pracenje (48-72 cCasovno ili duze) moze povecati
dijagnosticku osetljivost, narocito kod intermitentnih simptoma (9).

Ehokardiografija predstavlja klju¢nu neinvazivnu metodu za procenu strukture i funkcije srca,
ukljucujuéi procenu sistolne i1 dijastolne funkcije leve komore, dimenzija sréanih Supljina i
prisustva valvularnih bolesti (1,6). Kod pacijenata sa sumnjom na strukturnu bolest srca ili
nejasnim nalazima, magnetna rezonanca srca (CMR) ima znacajnu ulogu u detekciji subklinickih
promena, ukljucujuc¢i miokardnu fibrozu, inflamaciju (miokarditis) i aritmogene kardiomiopatije,
posebno aritmogene displazije desne komore (6,65).

Test opterecenja je veoma znacajan u proceni ponasanja VES tokom fizi¢kog napora, pri c¢emu
supresija VES tokom optereéenja najcesée ukazuje na benignu etiologiju, dok njihova indukcija
moze zahtevati dodatnu evaluaciju (1,55). Kod pacijenata sa sumnjom na ishemijsku bolest srca,
naroc€ito u prisustvu tipi¢nih simptoma, faktora rizika ili smanjene funkcije leve komore nejasne
etiologije, indikovana je invazivna koronarografija u cilju iskljucenja znacajne koronarne bolesti
kao potencijalnog uzroka ventrikularnih aritmija (1,6). Kod bolesnika sa niskim do umerenim
rizikom, kao alternativa mozZe se koristiti CT koronarografija (6). Laboratorijska dijagnostika,
ukljucujuéi elektrolite i funkciju Stitaste zlezde, takode moZe biti od znacaja u identifikaciji
reverzibilnih uzroka aritmije (56,57).
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Algoritam dijagnostike ventrikularnih ekstrasistola (VES)

Pacijent sa VES
Klini¢ka sumnja ili slu¢ajni nalaz

Class |

EKG + Holter monitoring
Kvantifikacija VES opterecenja i NSVT

Class |

Ehokardiografija
Procena strukture i funkcije leve komore

Postoji li strukturna bolest srca?

Ne | Da
Class |
Idiopatske VES CMR =+ koronarografija
Bez strukturne bolesti Fibroza, ishemija, ARVC
Procena rizika
Simptomi, VES burden, morfologija
Visok rizik?
(VES >10-15%, simptomi, disfunkcija LK)
Ne | Da
’ Class lla Class lla
Pracenje EPS

Periodi¢ne kontrole Mapiranje i razmatranje ablacije

Slika 3. Algoritam dijagnosticke evaluacije VES prema ESC smernicama, ukljucujuéi inicijalnu procenu,
isklju€enje strukturne bolesti srca, procenu rizika i dalje dijagnosticke korake.
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Precizna lokalizacija aritmogenog fokusa predstavlja osnov uspesne kateterske ablacije 1 zasniva
se na integraciji povrSinskog EKG-a, elektroanatomskog mapiranja i, u savremenoj praksi, primeni
intrakardijalnog ultrazvuka (ICE) (4,48,83). Ove metode omogucavaju trodimenzionalnu
rekonstrukciju sr¢anih struktura i precizno mapiranje mesta nastanka VES, ¢ime se znacajno
povecava uspesnost i bezbednost ablacionih procedura (4,48).

Savremeni pristupi dijagnostici VES

Savremena dijagnostika VES prevazilazi tradicionalni okvir standardnog elektrokardiograma i
Holter monitoringa, integriSuc¢i napredne slikovne, funkcionalne i1 digitalne tehnologije u cilju
preciznije procene aritmijskog supstrata, rizika i terapijskih indikacija (4,6).

Ehokardiografija ostaje osnovna metoda inicijalne procene, ali je njena dijagnosticka vrednost
zna¢ajno unapredena primenom speckle tracking tehnike i analize globalnog longitudinalnog
strain-a (GLS) (1,6). Ova metoda omogucava detekciju suptilnih poremecéaja miokardne funkcije
koji nisu vidljivi konvencionalnim merenjem LVEF (1). Kod pacijenata sa visokim VES
optere¢enjem, smanjenje GLS moze predstavljati rani marker razvoja VES-indukovane
kardiomiopatije, cak 1 pre nego Sto dode do pada LVEF, ¢ime se otvara prostor za raniju
intervenciju (11,12).

Magnetna rezonanca srca (cardiac MRI) predstavlja zlatni standard za detaljnu tkivnu
karakterizaciju miokarda (6,65). Primena late gadolinium enhancement (LGE) tehnike omoguc¢ava
identifikaciju fibroze i oziljnog tkiva, koji predstavljaju kljucni aritmogeni supstrat, narocito za
reentry mehanizme (32,65). Dodatno, napredne mapping tehnike, uklju¢ujuc¢i T1 1 T2 mapiranje,
omogucavaju kvantifikaciju difuzne fibroze i detekciju inflamatornih procesa, ¢ak i u odsustvu
fokalnih promena (65). Ove informacije imaju znac¢ajnu prognosticku vrednost 1 mogu uticati na
odluku o invazivnom le¢enju, ukljuc¢ujuci katetersku ablaciju (6,48).

Razvoj digitalnih tehnologija znacajno je prosirio mogucnosti dugotrajnog monitoringa sréanog
ritma (6,9). Wearable uredaji, uklju¢uju¢i EKG patch sisteme i pametne satove, omogucavaju
kontinuirano pracenje tokom viSe dana ili nedelja, ¢ime se povecava verovatnoca detekcije
sporadi¢nih aritmija 1 preciznije kvantifikuje VES opterecenje (9). Implantabilni loop recorderi
predstavljaju dodatnu opciju kod selektovanih pacijenata sa retkim, ali potencijalno znacajnim
simptomima, omogucavajuci dugoro¢no pracenje u realnim zivotnim uslovima (6,9).

U poslednjim godinama, vestacka inteligencija (Al) 1 maSinsko ucenje po€inju da zauzimaju sve
znacajniju ulogu u analizi EKG signala (6). Napredni algoritmi mogu automatski prepoznati
obrasce koji ukazuju na poreklo VES, razlikovati benigne od potencijalno malignih formi, pa ¢ak
1 predvideti prisustvo subklinicke strukturne bolesti srca na osnovu standardnog 12-kanalnog
EKG-a (3,6). lako su ove tehnologije jo§ u fazi klinicke validacije, njihova integracija u
svakodnevnu praksu predstavlja jedan od najperspektivnijih pravaca razvoja savremene
dijagnostike (6).
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1.4. Ventrikularne ekstrasistole: modaliteti leCenja

U poslednjoj deceniji ostvaren je znacajan napredak u razumevanju mehanizama nastanka i terapije
ventrikularnih aritmija, Sto je dovelo do unapredenja terapijskih strategija 1 preciznijeg definisanja
indikacija za razli¢ite modalitete lecenja (2,5,6). Prema vaze¢im smernicama European Society of
Cardiology (ESC) iz 2022. godine, odluka o leCenju VES zasniva se na integrisanoj proceni
simptoma, ukupnog VES opterec¢enja (na 24-Casovnom Holter monitoringu), kao 1 prisustva ili
odsustva strukturnog oboljenja srca (6).

Kateterska ablacija predstavlja terapiju prvog izbora kod simptomatskih bolesnika sa idiopatskim
ventrikularnim aritmijama, narocito porekla iz izlaznog trakta desne komore, kao i kod pacijenata
sa VES-indukovanom kardiomiopatijom, nezavisno od prisustva simptoma (4,6,49). Kod
bolesnika sa blazom simptomatologijom inicijalni terapijski pristup obuhvata primenu
betablokatora ili nedihidropiridinskih blokatora kalcijumovih kanala (6,61). Ipak, ogranicena
efikasnost farmakoloSke terapije i potencijalni nezeljeni efekti ¢esto dovode do razmatranja
kateterske ablacije kao dugoro¢nog resenja, posebno kod mladih pacijenata i onih sa visokim VES
optere¢enjem (59,62).

Posebno pitanje predstavlja indikacija za ablaciju kod asimptomatskih bolesnika sa o€uvanom
ejekcionom frakcijom leve komore, ali visokim VES optereenjem. lako randomizovani
kontrolisani dokazi nedostaju, sve vec¢i broj opservacionih studija ukazuje da rana ablacija moze
spreciti razvoj VES-indukovane kardiomiopatije u ovoj populaciji (48,70,78).

Kod asimptomatskih bolesnika bez dokaza strukturne bolesti srca i sa niskim VES optere¢enjem
preporucuje se konzervativni pristup uz periodi¢no pracenje (Class I), s obzirom na to da se u
najvecem broju slucajeva radi o benignom poremecaju sré¢anog ritma (1,6,7). Nasuprot tome, kod
simptomatskih pacijenata ili onih sa visokim VES optere¢enjem (najces¢e >10-15% ukupnog
broja otkucaja), indicirana je aktivna terapija zbog rizika razvoja VES-indukovane kardiomiopatije
1 pogorsanja sistolne funkcije leve komore (10,11,19,70).

Farmakoloska terapija predstavlja inicijalni terapijski pristup kod vec¢ine bolesnika. Beta-blokatori
se preporucuju kao terapija prvog izbora kod simptomatskih pacijenata (Class Ila), narocito kod
bolesnika sa izrazenom simptomatologijom ili povecanim simpatikusnim tonusom (6,61). U
slucaju nedovoljnog terapijskog odgovora ili netolerancije, mogu se razmotriti antiaritmici klase
IC (flekainid, propafenon) kod bolesnika bez strukturnog oboljenja srca (Class Ila), uz oprez zbog
potencijalnog proaritmijskog efekta (41,59). Kod pacijenata sa strukturnim oboljenjima srca ili u
slucajevima refraktorne simptomatologije, primena antiaritmika klase I11, kao §to su amiodaron ili
sotalol, moZe se razmotriti (Class IIb), uz pazljivo pracenje zbog mogucih neZeljenih efekata
(6,59).

Kateterska ablacija podrazumeva ciljanu eliminaciju aritmogenog fokusa i povezana je sa visokom
stopom uspesnosti 1 niskim rizikom od komplikacija u iskusnim centrima (4,48,75). Razvoj
savremenih tehnologija, ukljucujuéi trodimenzionalno elektroanatomsko mapiranje, irrigacione
katetere 1 kontakt-force tehnologiju, zna€ajno je unapredio preciznost i bezbednost procedure,
narocito kod kompleksnih aritmogenih supstrata, kao Sto su epikardijalne lokalizacije ili regija LV
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summita (4,83). Morfologija QRS kompleksa tokom VES na standardnom elektrokardiogramu ima
kljuénu ulogu u inicijalnoj lokalizaciji aritmogenog fokusa i planiranju ablacije, dok se konac¢na
potvrda postize tokom elektrofizioloske studije (33,54).

Savremeni terapijski pristup VES zasniva se na individualizaciji lecenja, uz balansiranje izmedu
kontrole simptoma, prevencije razvoja kardiomiopatije i minimizacije terapijskih rizika, pri ¢emu
kateterska ablacija zauzima centralno mesto u lecenju selektovanih pacijenata (4,6,59).

Akutni ishodi radiofrekventne ablacije

Akutni uspeh kateterske ablacije najcesce se definiSe kao potpuna eliminacija klini¢ki relevantnih
VES ili njihova neinducibilnost nakon primene provokacionih testova na kraju procedure i u
kratkom pracenju (oko 30 minuta EKG monitoringa) nakon ablacije (4,48). Velike opservacione
studije i metaanalize ukazuju da se akutni proceduralni uspeh RFA kod idiopatskih VES krece
izmedu 80% 1 95%, posebno kada aritmija potice iz izlaznog trakta komora (RVOT/LVOT)
(48,49,75). Ove lokalizacije predstavljaju najées¢e poreklo idiopatskih VES i anatomski su
pogodne za precizno elektroanatomsko mapiranje i efikasnu primenu radiofrekventne energije
(33,53). Nasuprot tome, VES koji poticu iz papilarnih misi¢a, mitralnog prstena, intramuralnih ili
epikardijalnih regija pokazuju nesto nize stope akutnog uspeha, $to se objasnjava kompleksnijom
anatomijom, ve¢om pokretljivos¢u aritmogenog supstrata i otezanom stabilnoS¢u katetera
(34,35,39,47). Ipak, i u ovim grupama pacijenata akutni uspeh Cesto prelazi 80% u iskusnim
centrima, naro€ito uz primenu savremenih maping sistema i intrakardijalne ehokardiografije
(48,75). Tehnoloski napredak u oblasti elektroanatomskog mapiranja, ukljucujudi
visokorezolucione mape, katetere sa merenjem kontaktne sile i rutinsku primenu intrakardijalnog
ultrazvuka, znacajno je unapredio preciznost lokalizacije aritmogenog fokusa i1 smanjio rizik
proceduralnih komplikacija (4,83).

Dugorocni ishodi i recidivi

Dugorocna efikasnost RFCA predstavlja kljuéni parametar u proceni njenog klini¢kog znacaja u
lecenju idiopatskih VES. Iako je visok akutni uspeh procedure dobro dokumentovan, odrzivost
supresije aritmije 1 njen efekat na funkciju leve komore od presudnog su znacaja za donoSenje
terapijskih odluka (48,75).

Dostupni podaci iz opservacionih studija 1 registara ukazuju da uspeSna RFCA idiopatskih VES
dovodi do trajne redukcije aritmijskog opterecenja kod priblizno 80-90% pacijenata tokom
pracenja od 1 do 3 godine, uz napomenu da ovi rezultati znacajno zavise od selekcije pacijenata 1
iskustva centra (48,80).

U velikoj prospektivnoj studiji Latchamsetty i saradnika, koja je obuhvatila vise od 1.100
pacijenata sa idiopatskim VES, dugoro¢ni uspeh definisan kao redukcija VES optere¢enja >80%
postignut je kod 84% ispitanika nakon medijane pracenja od 20 meseci (48). Najpovoljniji ishodi
zabeleZeni su kod VES porekla iz izlaznog trakta desne komore (RVOT), §to potvrduje da
anatomska lokalizacija aritmogenog fokusa predstavlja jedan od klju¢nih prediktora i akutnog i
dugoro¢nog uspeha ablacije (33,53).
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Poseban klinicki znacaj RFCA ogleda se u populaciji pacijenata sa VES-indukovanom
kardiomiopatijom. Studije dosledno pokazuju da uspesna dugoro¢na supresija VES dovodi do
znacajnog poboljSanja ejekcione frakcije leve komore, naj¢es¢e u rasponu od 10-15% (11,78). U
studiji Bogun i saradnika, normalizacija ili znacajno poboljSanje sistolne funkcije leve komore
zabelezeno je kod vise od 70% pacijenata tokom dvogodisnjeg pracenja nakon uspesne ablacije

(22). Ovi nalazi snazno podrzavaju uzrocnu vezu izmedu hroni¢no povisenog VES opterecenja i
razvoja reverzibilne kardiomiopatije.

Ipak, dugoro¢ni recidivi nisu zanemarljivi i javljaju se kod priblizno 10-20% pacijenata, najcesce
u prvih 612 meseci nakon procedure (48,77). Prediktori recidiva ukljucuju prisustvo multiplih
aritmogenih fokusa, intramuralnu ili epikardijalnu lokalizaciju, kao 1 nepotpunu akutnu supresiju
aritmije (47,77). Ovi pacijenti Cesto zahtevaju ponovnu ablaciju, pri cemu kumulativni dugorocni
uspeh nakon druge procedure moze premasiti 90% u iskusnim centrima (48,75).

Vazno je naglasiti da dugoroc¢ni ishodi RFCA u veéini studija prevazilaze efikasnost farmakoloske
terapije. U randomizovanim studijama, kateterska ablacija pokazala je superiornost u redukeiji
VES opterecenja i poboljSanju kvaliteta Zivota u poredenju sa antiaritmijskom terapijom, uz slican
bezbednosni profil (49,62). Nasuprot tome, antiaritmijski lekovi ¢esto imaju ograni¢enu
dugoroc¢nu efikasnost i potencijalno nepovoljan bezbednosni profil (41,59).

Uprkos ohrabrujué¢im rezultatima, ve¢ina dostupnih podataka potice iz opservacionih studija i
registara, dok randomizovane studije sa dugoro¢nim pracenjem i dalje nedostaju (48,80). Takode,
optimalni prag VES opterecenja za intervenciju kod asimptomatskih pacijenata ostaje predmet
debate (70).

Buduca istrazivanja treba da budu usmerena na standardizaciju kriterijjuma uspeha, kao 1 na
precizniju identifikaciju pacijenata koji ¢e imati najvecu dugoro¢nu korist od ablacije.

Akutni 1 dugoro¢ni uspeh RFCA idiopatskih VES, u zavisnosti od lokalizacije aritmogenog fokusa,
sumirani su u Tabeli 2.
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Tabela 2. Akutni i dugoro¢ni uspeh RFCA idiopatskih VES prema lokalizaciji aritmogenog fokusa,
sumirani iz literature (4,48,75,80).

Lokalizacija Akutni uspeh (%) | Dugoro¢ni uspeh (%)
RVOT ~92 ~88
LVOT ~88 ~83
Papilarni misici ~80 ~72
Kompleksne lokalizacije* | ~75 ~68

Skraéenice: RVOT, izlazni trakt desne komore; LVOT, izlazni trakt leve komore. *Kompleksne
lokalizacije ukljucuju epikardijalna, intramuralna ishodista, mitralni prsten i LV summit.

Napomena: Prikazani podaci predstavljaju priblizne vrednosti uspesnosti RFCA idiopatskih VES
sumirane iz dostupnih studija i zavise od iskustva centra i primenjenih tehnologija (4,48,75,80).
Najvisi uspeh belezi se kod VES porekla iz RVOT, dok kompleksnije lokalizacije pokazuju niZe
stope uspesnosti.

Proceduralni uspeh RFCA u velikoj meri zavisi od lokalizacije aritmogenog fokusa, pri ¢emu se
nize stope uspesnosti beleze kod epikardijalnih ishodista, prisustva visestrukih morfologija VES,
kao 1 u slucajevima kada nije moguce indukovati klini¢ki relevantne VES tokom elektrofizioloske
studije (4,48,73,75) (Grafikon 1).

Akutni i dugoro€an uspeh RFCA idiopatskih VES prema lokalizaciji fokusa
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Grafikon 1. Graficki prikaz trenda smanjenja akutnog i dugorocnog uspeha RFCA u odnosu na
lokalizaciju aritmogenog fokusa
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Napomena: Prikazani trend zasniva se na podacima iz opservacionih studija 1 registara i ukazuje
na nizu uspesnost RFCA kod kompleksnih lokalizacija, ukljucujuéi epikardijalna i intramuralna
ishodista, kao 1 u prisustvu viSestrukih morfologija VES (4,48,73,75).

Ukupna stopa komplikacija kateterske ablacije VES iznosi priblizno 0-5%, pri ¢emu su najcesce
komplikacije povezane sa vaskularnim pristupom (4,75,82). Hematom na mestu punkcije javlja se
u oko 1-3% slucajeva, dok su pseudoaneurizme i arteriovenske fistule rede (<1%) i u veéini
slucajeva se resavaju konzervativno ili minimalno invazivnim procedurama (75,82).

Ozbiljnije intrakardijalne komplikacije su retke, ali klinicki znacajne. Srcana tamponada, kao
posledica perforacije zida komore, javlja se u priblizno 0,5-1% slucajeva i zahteva hitnu
intervenciju (4,75). Atrio-ventrikularni blok, narocCito tokom ablacije u blizini provodnog sistema,
javlja se u manje od 1% sluc¢ajeva, ali moze zahtevati trajnu elektrostimulaciju (4).

Komplikacije specifi¢ne za lokalizaciju ukljucuju oStecenje koronarnih arterija ili disekciju aorte
kod ablacija u podru¢ju LVOT i aortnih sinusa (<1%), dok epikardijalni pristup nosi dodatni rizik
od perikardijalnog izlivanja, tamponade i povrede frenikusnog nerva (4,84). U retkim slu¢ajevima
moze do¢i i1 do infarkta miokarda usled termic¢kog oSte¢enja koronarne cirkulacije (4).

Tromboembolijske komplikacije, uklju¢uju¢i mozdani udar i sistemsku embolizaciju, izuzetno su
retke (<1%), ali zahtevaju adekvatnu periproceduralnu antikoagulaciju i pazljivo praéenje (4,6).

Vazno je naglasiti da ucestalost komplikacija znacajno opada sa iskustvom operatera i
volumenskim optereCenjem centra (75,82). Primena savremenih tehnologija, ukljucujudi
trodimenzionalno elektroanatomsko mapiranje, katetere sa merenjem kontaktne sile i
intrakardijalnu ehokardiografiju, dodatno povecava bezbednost procedure (4,75).

Rizik od komplikacija dodatno varira u zavisnosti od lokalizacije aritmogenog fokusa,
komorbiditeta pacijenta 1 potrebe za kompleksnijim pristupima, kao $to su epikardijalna ablacija
ili ablacija u blizini kriti¢nih struktura (4,6).

U celini, RFCA idiopatskih VES smatra se bezbednom 1 efikasnom metodom lecenja sa niskim
rizikom ozbiljnih komplikacija, posebno u visoko specijalizovanim centrima (4,75,82).

1.5. Istorijat invazivnog leCenja ventrikularnih aritmija

Razvoj invazivnog leCenja ventrikularnih aritmija predstavlja jedan od najznacajnijih napredaka
savremene aritmologije. Evolucija od otvorenih kardiohirurskih procedura ka sofisticiranim
kateterskim tehnikama rezultat je progresivnog razumevanja elektrofizioloSkih mehanizama
nastanka ventrikularne tahikardije (VT), kao 1 kontinuiranog tehnoloskog unapredenja metoda
mapiranja i ablacije (2,4).

Prvi uspesan pokusaj hirurSkog leCenja VT opisao je Orrie A. Couch 1959. godine, kada je
resekcijom postinfarktne aneurizme leve komore eliminisana VT kod bolesnika sa ishemijskom
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boles¢u srca. Ovaj pristup ukazao je na klju¢nu ulogu oziljnog miokarda u genezi ventrikularnih
aritmija i predstavljao je osnov za razvoj ciljane terapije (15).

Tokom sedamdesetih godina, Mark E. Josephson i saradnici razvili su tehniku subendokardijalne
resekcije za lecenje refraktorne VT kod bolesnika nakon infarkta miokarda. Ova procedura,
poznata kao ,,Pennsylvania peel®, predstavljala je prvi sistematski terapijski pristup zasnovan na
konceptu reentry mehanizma i identifikaciji aritmogenog supstrata (2).

Uspeh hirurskih procedura otvorio je put razvoju manje invazivnih perkutnih metoda. Pocetkom
osamdesetih godina uvedena je kateterska ablacija direktnom strujom (DC ablacija), a 1983.
godine prvi put je primenjen endokardijalni DC Sok visoke energije za eliminaciju VT. Uprkos
inicijalnoj efikasnosti, metoda je bila prac¢ena znacajnim komplikacijama, ukljuc¢ujuci barotraumu,
tromboembolijske dogadaje i nekontrolisano oste¢enje miokarda, zbog ¢ega je ubrzo napustena
(2,5).

Krajem osamdesetih i pocetkom devedesetih godina DC energiju zamenjuje radiofrekventna (RF)
ablacija, koja omogucava kontrolisano termalno stvaranje preciznih lezija uz znacajno povoljniji
bezbednosni profil. RF energija postaje temelj savremene kateterske ablacije i1 ostaje dominantna
tehnologija do danas (4).

Klju¢ni konceptualni napredak ostvaren je radovima William G. Stevenson, koji su definisali
elektrofizioloSke karakteristike reentry krugova kod postinfarktne VT. Uvodenje principa
aktivacionog i entrainment mapiranja, kao i identifikacije kritinog istmusa, postavilo je osnov
savremene ablacije ,,scar-related* ventrikularnih tahikardija (4,5).

Kod bolesnika sa neishemijskim kardiomiopatijama pokazano je da aritmogeni supstrat ¢esto
zahvata epikardijalne slojeve miokarda. U tom kontekstu, Eduardo Sosa je 1996. godine prvi
opisao perkutani subksifoidni epikardijalni pristup za mapiranje i ablaciju VT, ¢ime je znacajno
proSiren terapijski arsenal za kompleksne aritmije (84).

Dalji tehnoloSki napredak usledio je razvojem trodimenzionalnih elektroanatomskih sistema za
mapiranje, koje je medu prvima klinicki primenio Carlo Pappone. Ovi sistemi omogucili su
realtime rekonstrukciju sréanih struktura, preciznu lokalizaciju aritmogenog supstrata i smanjenje
1zloZenosti jonizujuc¢em zracenju (4,85).

Tokom narednih decenija uvedeni su brojni tehnoloski napreci, ukljucujuéi irigacione RF katetere,
katetere sa merenjem kontaktne sile 1 multipolarne katetere visoke gustine, koji omogucéavaju
detaljno mapiranje niskonaponskih zona i skrivenih kanala provodenja unutar oZiljnog tkiva (46).

Krioablacija je razvijena kao alternativni izvor energije, naroCito pogodna u regijama bliskim
provodnom sistemu ili valvularnim strukturama. Njena prednost ogleda se u moguénosti
reverzibilnog cryo-mapiranja i boljoj stabilnosti katetera tokom aplikacije energije (82).

Najnoviju fazu evolucije predstavlja pulsna ablacija (pulsed field ablation, PFA), zasnovana na
principu ireverzibilne elektroporacije. Za razliku od termalnih metoda, PFA selektivno oStecuje
kardiomiocite uz relativno oc¢uvanje okolnih struktura, ukljucujuéi koronarne arterije, jednjak,
frenikusni nerv 1 provodni sistem. lako je njena primena trenutno dominantno usmerena na
atrijalne aritmije, inicijalni rezultati ukazuju na znacajan potencijal i u le€enju ventrikularnih
aritmija (83).
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Savremena kateterska ablacija VT danas predstavlja standardnu terapijsku opciju kod brojnih
bolesnika sa strukturnom boleS¢u srca, idiopatskim ventrikularnim aritmijama i elektri¢nim
olujama (4,6). Ova evolucija, od hirurS8ke resekcije aneurizme do visokopreciznih perkutnih
intervencija, jasno oslikava transformaciju aritmologije u jednu od tehnoloSki najnaprednijih
oblasti moderne kardiologije.

1.6. Originalni nau¢ni doprinos

Ovo istrazivanje doprinosi unapredenju razumevanja dugoro¢nih klini¢kih i elektrofizioloskih
ishoda radiofrekventne kateterske ablacije idiopatskih ventrikularnih ekstrasistola (VES)
poreklom iz izlaznih traktova komora. Poseban nau¢ni doprinos ogleda se u sistematskoj analizi
dugorocne odrzivosti supresije aritmije, kvantifikovanog smanjenja VES opterecenja, promena u
primeni antiaritmijske terapije, kao i u evaluaciji funkcije leve komore tokom produzenog perioda
pracenja.

Dodatno, istraZzivanje omogucava direktno poredenje klini¢kih 1 proceduralnih karakteristika VES
poreklom iz izlaznog trakta desne komore (RVOT) i izlaznog trakta leve komore (LVOT), ¢ime se
doprinosi boljem razumevanju uticaja anatomske lokalizacije aritmogenog fokusa na ishod
ablacije. Poseban znacaj ima identifikacija klinickih i elektrofizioloskih prediktora dugoro¢nog
proceduralnog uspeha, $to moze unaprediti selekciju pacijenata i optimizovati terapijski pristup u
savremenoj klinickoj praksi.

lako je kateterska ablacija dokazano efikasna terapijska opcija kod idiopatskih VES, vecina
dostupnih podataka zasniva se na kratkoro¢nim i srednjoro¢nim ishodima. Dugoroc¢ni rezultati,
posebno u jasno definisanim populacijama bez strukturne bolesti srca, ostaju nedovoljno istrazeni.
Takode, ograni¢eni su podaci o dinamickim promenama terapijskih strategija nakon ablacije,
ukljucujuéi redukciju ili ukidanje antiaritmijskih lekova, kao 1 o njthovom uticaju na klinicke
ishode.

U tom kontekstu, ovo istrazivanje dodatno doprinosi literaturi kroz sveobuhvatnu analizu
dugoroc¢nih klinickih ishoda, ukljucujué¢i promene ejekcione frakcije leve komore, kao i procenu
bezbednosnog profila procedure u realnim klinickim uslovima.

Integrisani klinicki pristup pacijentu sa ventrikularnim ekstrasistolama (VES):
dijagnostickoterapijski algoritam

Savremeni pristup pacijentu sa ventrikularnim ekstrasistolama zasniva se na integraciji klinicke
prezentacije, kvantifikacije aritmijskog opterecenja 1 identifikacije strukturnog i funkcionalnog
supstrata, sa ciljem precizne procene rizika i individualizacije terapijske strategije (1,6,70).
Ovakav pristup odrazava znacajan pomak od jednostavne detekcije aritmije ka sveobuhvatnoj
proceni njenog klinickog znacaja.

Pocetni korak u evaluaciji predstavlja detaljna klini¢ka procena, koja obuhvata karakterizaciju
simptoma, njihovu ucestalost 1 uticaj na kvalitet Zivota (6,70). Posebna paznja posvecuje se
diskrepanciji izmedu subjektivnih tegoba i objektivnog VES opterecenja, buduéi da ova
neuskladenost moZe ukazivati na dominantan uticaj autonomnog nervnog sistema ili psiholoskih
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faktora (6). Istovremeno se procenjuju potencijalni ,,red flags®, uklju¢ujuc¢i sinkopu, porodi¢nu
anamnezu iznenadne sréane smrti i prisustvo poznate strukturne bolesti srca (1,70).

Nakon inicijalne klinicke procene sledi kvantifikacija aritmije putem produzenog EKG
monitoringa. Standardni 2448 casovni Holter predstavlja osnovu, dok produzeni monitoring
sistemi dodatno povecavaju dijagnosticku osetljivost kod intermitentnih aritmija (6,70). Precizno
odredivanje VES optere¢enja ima kljucni znacaj, budu¢i da vrednosti iznad priblizno 10—15%
ukupnih otkucaja predstavljaju prag iznad kojeg raste rizik za razvoj VES-indukovane
kardiomiopatije (16,33).

Paralelno sa kvantifikacijom aritmije, sprovodi se evaluacija strukture i funkcije miokarda.
Transtorakalna ehokardiografija predstavlja osnovnu metodu, dok primena speckle tracking
analize 1 globalnog longitudinalnog strain-a (GLS) omogucava detekciju rane disfunkcije leve
komore (33,48). U sluc¢ajevima sumnje na strukturnu bolest srca, magnetna rezonanca srca ima
klju¢nu ulogu, posebno kroz primenu LGE i mapping tehnika za detekciju fibroze i inflamacije
(34,47,75).

Na osnovu integracije klinickih, elektrofizioloskih i slikovnih podataka, pacijenti se svrstavaju u
tri osnovne kategorije rizika (1,6). Niskorizi¢nu grupu ¢ine asimptomatski pacijenti bez strukturne
bolesti srca, sa niskim VES optere¢enjem, kod kojih je dovoljan konzervativni pristup uz pracenje.
Srednjerizicna grupa obuhvata pacijente sa izrazenim simptomima ili poviSenim VES
optere¢enjem bez jasnog strukturnog supstrata, dok visokorizicnu grupu c¢ine bolesnici sa
strukturnom boles¢u srca, smanjenom funkcijom leve komore ili kompleksnim aritmijama
(1,6,70).

Vazan aspekt ovog integrisanog pristupa jeste dinamicka priroda procene rizika. Pacijenti se ne
posmatraju kao stati¢ne kategorije, ve¢ se njihova pozicija menja u zavisnosti od evolucije bolesti
1 odgovora na terapiju (70). UspeSna kateterska ablacija moze dovesti do znacajne redukcije VES
opterecenja i reverzije disfunkcije leve komore, ¢ime se menja ukupni rizik pacijenta (16,33,75).

U tom kontekstu, savremeni klinicki pristup VES moze se posmatrati kao cikliéni proces koji
ukljucuje inicijalnu procenu, stratifikaciju rizika, ciljanu dijagnostiku, terapijsku intervenciju 1
reevaluaciju (1,6). Ovakav model omogucava ne samo kontrolu simptoma, ve¢ 1 prevenciju
dugoro¢nih komplikacija, ukljuuju¢i VES-indukovanu kardiomiopatiju i potencijalno maligne
ventrikularne aritmije (16,70).

Prediktori uspeha RFCA VES

Identifikacija prediktora uspeha radiofrekventne kateterske ablacije (RFCA) predstavlja kljucni
aspekt savremenog aritmoloskog pristupa, jer omogucava optimalnu selekciju pacijenata,
preciznije planiranje procedure i realisti¢énu procenu prognoze (4,33,48).

Klini¢ki prediktori igraju vaznu ulogu u odredivanju verovatno¢e uspeha ablacije. Starost
pacijenta, pol i ukupno VES opterecenje najcesce su analizirani parametri u dostupnoj literaturi
(4,16). Vece VES opterecenje povezano je sa veCom verovatnocom razvoja kardiomiopatije, ali
istovremeno i sa boljim efektom ablacije u smislu reverzije disfunkcije leve komore (16,33).
Nasuprot tome, duze trajanje aritmije pre intervencije moZe biti povezano sa nepovoljnijim
ishodima, verovatno usled uznapredovalog strukturnog remodelovanja miokarda (33,75). Podaci
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o0 uticaju pola i starosti su heterogeni, ali pojedine studije ukazuju da mladi pacijenti bez znacajnih
komorbiditeta imaju bolje proceduralne i dugoro¢ne rezultate (4,48).

Elektrokardiografski parametri predstavljaju jedan od najvaznijih neinvazivnih alata u predikciji
uspeha RFCA. Morfologija VES, ukljucujuéi Sirinu QRS kompleksa, tranziciju u prekordijalnim
odvodima 1 elektri¢nu osu, omogucava preciznu pretproceduralnu lokalizaciju ektopi¢nog fokusa
(33,48). Odredeni EKG obrasci povezani su sa tehnicki dostupnijim mestima ablacije, $to direktno
utice na uspeh procedure. Na primer, VES sa morfologijom koja ukazuje na poreklo iz izlaznog
trakta desne komore (RVOT) povezane su sa viSim stopama uspeha u odnosu na kompleksnije
lokalizacije (4,48,75).

Anatomska lokalizacija izvora VES predstavlja jedan od najsnaznijih prediktora proceduralnog
uspeha. Idiopatske VES koje poticu iz RVOT smatraju se najpovoljnijim za ablaciju, sa visokim
stopama akutnog 1 dugoro¢nog uspeha (4,48). Nasuprot tome, VES poreklom iz LVOT, aortnih
sinusa, papilarnih misi¢a ili epikardijalnih struktura ¢esto su tehnicki zahtevnije, sa ve¢im rizikom
od nepotpune eliminacije aritmije i recidiva (33,75,80). Prisustvo viSestrukih fokusa ili
promenljive morfologije VES dodatno komplikuje proceduru i smanjuje verovatnocu trajnog
uspeha (75).

Proceduralni faktori takode znacajno uticu na ishod RFCA. Upotreba savremenih
trodimenzionalnih elektroanatomskih maping sistema, katetera sa merenjem kontaktne sile i
integracija slikovnih metoda kao §to je magnetna rezonanca doprinose preciznijoj lokalizaciji
aritmogenog fokusa i efikasnijoj ablaciji (48,75). Stabilnost katetera, adekvatan kontakt sa tkivom
1 mogucénost indukcije ciljane aritmije tokom procedure kljucni su za uspe$no mapiranje (33).

Nemoguénost provociranja VES tokom intervencije ili njihova supresija pod uticajem sedacije
predstavlja znacajan izazov 1 moZe negativno uticati na proceduralni ishod (75,80).

Dostupni podaci iz literature potvrduje multifaktorsku prirodu uspeha RFCA. Brojne studije
identifikovale su visoko VES opterecenje, odsustvo strukturne bolesti srca i RVOT lokalizaciju
kao konzistentne pozitivne prediktore (4,16,48). Nasuprot tome, prisustvo miokardne fibroze,
detektovane magnetnom rezonancom, povezano je sa nizim stopama uspeha i ve¢im rizikom od
recidiva (33,75). Takode, noviji radovi ukazuju na potencijalnu ulogu naprednih dijagnosti¢kih
metoda, ukljucujuéi speckle tracking ehokardiografiju i analizu globalnog longitudinalnog straina,
u identifikaciji pacijenata koji ¢e imati najvecu korist od ablacije (48,75).

U kontekstu savremene aritmologije, integracija ovih prediktora omogucava prelazak sa
univerzalnog na personalizovani terapijski pristup. Upravo zbog toga, analiza prediktora uspeha
RFCA VES predstavlja centralni fokus ovog rada, sa ciljem unapredenja selekcije pacijenata i
optimizacije dugoro¢nih klinickih ishoda.
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2. CILJEVI RADA

Opsti cilj istrazivanja bio je da se procene efikasnost i bezbednost RFCA u lec¢enju idiopatskih

VES poreklom iz izlaznih traktova komora, kao i njeni dugoroc¢ni klinicki i elektrofizioloski efekti.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su:

1.

Utvrditi ucestalost lokalizacije aritmogenog fokusa u izlaznom traktu desne komore
(RVOT) u odnosu na izlazni trakt leve komore (LVOT) kod pacijenata sa idiopatskim VES.

Proceniti akutne i dugoro¢ne ishode RFCA u zavisnosti od mesta porekla aritmije (RVOT
u odnosu na LVOT).

Identifikovati klinicke i elektrofizioloske prediktore dugorocnog proceduralnog uspeha
RFCA.

Kvantifikovati dugoro€no smanjenje VES opterecenja nakon RFCA.

Analizirati promene u primeni antiaritmijske terapije tokom dugoro¢nog pracenja nakon
ablacije.

Proceniti promene ejekcione frakcije leve komore (LVEF) tokom dugoro¢nog pracenja.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Dizajn studije

Ova studija je koncipirana kao retrospektivna, monocentri¢na, opservaciona analiza sprovedena u
Institutu za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje®, tercijarnom referentnom centru za
elektrofiziologiju. U studiju su ukljuceni svi uzastopni pacijenti kod kojih je tokom posmatranog
perioda uradena RFCA zbog idiopatskih VES. Sve procedure sprovedene su prema
standardizovanim protokolima, radi obezbedivanja metodoloske ujednacenosti i konzistentnosti
medu slucajevima. Dizajn studije odrazava realne uslove svakodnevne klinicke prakse u visoko
specijalizovanom centru.

3.2. Eticki aspekti

Studiju je odobrio Eticki odbor Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje (br. 7548; odobreno
13. decembra 2023. godine). Svi pacijenti su usmeno i1 pismeno detaljno informisani o prirodi 1
zahtevima ispitivanje nakon ¢ega su potpisali obrazac informisanog pristanka za u¢esée u njemu.

3.3. Ispitanici

U studiju su ukljuceni uzastopni odrasli pacijenti (>18 godina) sa ucestalim simptomatskim
idiopatskim VES, refraktarnim na najmanje jedan antiaritmik ili sa netolerancijom na
antiaritmijsku terapiju, koji su upuéeni na RFCA u periodu od novembra 2018. do decembra 2023.
godine.

Tokom navedenog perioda, kateterska ablacija zbog VES izvedena je kod ukupno 146 uzastopnih
bolesnika. Za potrebe ove analize ukljuceni su iskljuc¢ivo bolesnici sa VES poreklom iz izlaznih
traktova komora. Kriterijumi za uklju¢ivanje podrazumevali su optere¢enje VES >10% na
24¢asovnom Holter monitoringu ili klinicki znac¢ajne simptomatske VES, uz potvrdeno poreklo iz
izlaznog trakta na osnovu aktivacionog i elektroanatomski vodenog mapiranja.

Pacijenti su iskljuceni iz studije ukoliko su imali dokaze strukturne bolesti srca (koronarna bolest,
sr¢ana slabost (EFLV<50%), hipertrofija leve komore (>15mm), valvularna insuficijencija (>2/4),
umerena ili teSka valvularna stenoza, ranija valvularna hirurgija), prethodnu katetersku ablaciju,
VES porekla van izlaznih traktova komora ili nepotpune podatke pracenja. Ukupno je iskljuceno
45 bolesnika (strukturna bolest srca, n = 15; poreklo van izlaznog trakta, n = 18; prethodna
ablacija, n = 7; nepotpuni podaci, n = 5).

Konaénu studijsku kohortu €inilo je 101 bolesnik. Proces selekcije ispitanika prikazan je na slici
3. Svi bolesnici zavrsili su kontrolno prac¢enje nakon 3 meseca, 12 meseci i 5 godina.

3.4. Prikupljanje podataka

Klini¢ki, proceduralni i podaci prac¢enja prikupljeni su retrospektivno iz elektronske medicinske
dokumentacije. Osnovni podaci obuhvatali su demografske karakteristike, komorbiditete, faktore
rizika, optere¢enje VES i ehokardiografske parametre.

Distribucija pacijenata je izvrSena prema polu, godinama starosti, BMI, mestu zivljenja,
obrazovanju, bra¢nom statusu, zaposlenosti. Verifikovani su faktori rizika i prate¢i komorbiditeti
(hipertenzija-HTA, diabetes melitus-DM, hiperlipidemija-HLP, oboljenja Stitaste Zlezde, puSenje
cigareta ). Svi pacijenti su bili podvrgnuti skriningu na strukturne bolesti srca pre ablacije.
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Odsustvo strukturne sr¢ane bolesti procenjena je transtorakalni ehokardiogrfijom (kojom je
vrsena i procena funkcije leve komore). Bolest koronarnih arterija je isklju¢ena testom fizickim
opterec¢enjem, kod odredenog broja pacijenata i koronarografijom.

Proceduralni podaci ukljucivali su mesto porekla aritmije (RVOT ili LVOT) i1 neposredni
proceduralni ishod. Podaci pracenja obuhvatali su VES optere¢enje, antiaritmijsku terapiju 1
klini¢ke ishode nakon 3 meseca, 12 meseci i 5 godina.

3.5. Pracenje i definicije ishoda

Identifikovan je apsolutni broj VES, stepen VES opterecenja za 24h (24 ¢asovnim Holter EKG
monitoringom) na poc¢etku ispitivanja (pre ablacije), kao i tokom perioda pra¢enja nakon 3 meseca,
12 meseci 1 5 godina. Klinicke kontrole i elektrokardiografski pregledi obavljani su u istim
vremenskim intervalima. Transtorakalna ehokardiografija sprovedena je pre procedure i tokom
pracenja radi procene ejekcione frakcije leve komore (LVEF). Klinicki ishodi obuhvatali su ukupni
mortalitet i promene sistolne funkcije leve komore, procenjene na osnovu vrednosti LVEF tokom
pracenja.

Akutni proceduralni uspeh definisan je kao eliminacija ciljnog fokusa VES, odsustvo VES tokom
EKG monitoringa u trajanju od najmanje 30 minuta nakon poslednje aplikacije radiofrekventne
energije, kao 1 nemoguénost indukcije VES sa ili bez primene izoproterenola (0,2—0,6 pg/min) ili
programirane ventrikularne stimulacije. Klinicki uspeh procenjivan je u periodu od 24 do 48
casova nakon procedure, na osnovu povlac¢enja simptoma i odsustva VES na EKG zapisu.

Dugoro¢ni proceduralni uspeh definisan je kao smanjenje optere¢enja VES za >80% u odsustvu
antiaritmijske terapije tokom perioda pracenja. lako ne postoji univerzalno standardizovana
definicija, navedeni prag je Siroko primenjivan u prethodnim studijama i podrzan ekspertskim
konsenzusom. Smatra se klini¢ki znacajnim, s obzirom na to da je povezan sa znafajnim
poboljSanjem simptoma i smanjenim rizikom razvoja VES-indukovane kardiomiopatije (VES -
CMP).

Proceduralne komplikacije sistematski su registrovane 1 klasifikovane kao velike ili male, u
zavisnosti od njihovog klinickog znacaja. Velike komplikacije definisane su kao one koje zahtevaju
invazivnu intervenciju, produZenu hospitalizaciju ili dovode do trajnih posledica, dok su male
komplikacije zbrinjavane konzervativno, bez potrebe za dodatnom intervencijom 1 bez dugoro¢nih
posledica.

Komplikacije su dodatno kategorizovane kao dogadaji povezani sa vaskularnim pristupom, sr¢ane
povrede, tromboembolijski dogadaji i poremecaji provodenja. Vaskularne komplikacije obuhvatale
su krvarenje, hematom, pseudoaneurizmu i arteriovensku fistulu. Sr€ane komplikacije ukljucivale
su perforaciju srca, perikardni izliv, sréanu tamponadu i infarkt miokarda. Tromboembolijski
dogadaji obuhvatali su mozdani udar i sistemsku emboliju, dok su poremecaji provodenja
ukljucivali atrioventrikularni blok 1 blok grana.

Primena antiaritmijskih lekova analizirana je pre ablacije, kao 1 u svakoj od navedenih vremenskih
taCaka pracenja. Analizirane grupe lekova obuhvatale su: (1) beta-blokatore; (2) antiaritmike klase
IC (propafenon, flekainid); (3) antiaritmike klase III (sotalol, amiodaron); i (4) blokatore
kalcijumskih kanala (verapamil). Udeo bolesnika koji su primali antiaritmijsku terapiju analiziran
je u svakoj od navedenih vremenskih tacaka pracenja.
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Sve kontrole obavljene su na Institutu ,,Dedinje* (ne telefonski). Klinicki cilj RFA tretmana je bio
da se eliminiSu simptomi i poboljsa kvalitet Zivota.

3.6. Elektrofizioloska studija

Svi antiaritmijski lekovi su iskljuceni najmanje 5 polu-zivota pre procedure izuzev amiodarona.
Procedura je radena u uslovima budne sedacije. Ukoliko su ekstrasistole bile ucestale za mapiranje
je koris¢en aktivacioni maping i pejsmaping. Mesto fokusa je definisano mestom najranije
aktivacije u odnosu na pocetak spontane ekstrasistole (najranije lokalno vreme aktivacije), a ako
su ekstrasistole bile retke koriS¢ena je dominantno pejs-maping tehnika kada je mesto fokusa
definisano najboljom korelacijom spontane ekstrasistole i ekstrasistole dobijene pejsingom
(stimulacija snage 10mA/2ms) u povrSinskom 12 kanalnom EKG-u (korelacija najmanje 11/12
odvoda je bila uslov za aplikaciju radiofrekventne energije). Ukoliko spontane ekstrasistole nisu
bile prisutne na pocetku studije radena je programirana ventrikularna stimulacija uz intravensku
primenu izoroterenola u cilju indukcije ekstrasistola. Maping i ablacija su izvodeni pod kontrolom
fluoroskopije ili uz pomo¢ CARTO elektroanatomskog maping sistema (Biosense Webster,
Diamond Bar, CA, USA) upotrebom ablacionog katetera sa irigacijom vrha od 3.5mm. Za
levostrane procedure primenjivana je sekvencijalna intravenska antikoagulacija nefrakcionisanim
heparinom sa ciljem odrzavana aktiviranog vremena zgruSavanja 300-350 sekundi. Za desnostrane
procedure primenjivana je inicijalna intravenska aplikacija 5000 1J nefrakcionisanog heparina.
Nakon poslednje ablacije pacijenti su pra¢eni najmanje 30 minuta radi procene akutnog efekta
ablacije.

Akutni proceduralni uspeh definisan je kao eliminacija ciljanog fokusa PVC-a, odsustvo PVC-a
na EKG monitoringu najmanje 30 minuta nakon poslednje RFCA aplikacije 1 nemogucnost
ponovne indukcije PVC-a sa ili bez primene izoproterenola (0,2—0,6 pg/min) ili programirane
ventrikularne stimulacije. Klini¢ki uspeh procenjivan je u roku od 2448 sati na osnovu nestanka
simptoma i odsustva PVC-a na EKG-u

3.7. Statisticka metodologija

U zavisnosti od tipa varijabli i normalnosti raspodele, podaci su prikazani kao apsolutni broj 1
procenat [n (%)] ili kao srednja vrednost + standardna devijacija. Za testiranje postavljenih
hipoteza koriS¢eni su slededi statisticki testovi: Studentov t-test, Mann—Whitney U test, hi-kvadrat
test 1 FiSerov egzaktni test.

Logisticka regresiona analiza primenjena je radi modelovanja odnosa izmedu zavisne varijable
(petogodisnji proceduralni uspeh) i potencijalnih prediktora.

Skup kandidovanih varijabli definisan je na osnovu dva kriterijuma: (1) varijable koje su pokazale
statisticku zna€ajnost u univarijantnim analizama (p < 0,05) 1 (2) varijable koje su u literaturi
prepoznate kao klinicki relevantni prediktori ishoda. Ukupno je razmatrano 12 kandidovanih
varijabli za ukljuc¢ivanje u multivarijantni model.
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S obzirom na relativno mali broj ispitanika bez dogadaja (n = 20), kao 1 na neravnomernu raspodelu
izmedu grupa ishoda, konstruisan je parsimonijski model sa ciljem smanjenja rizika od
preprilagodavanja modela (overfitting). Izbor promenljivih izvrSen je primenom LASSO
regularizacije (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator), metode koja omogucava
istovremenu selekciju promenljivih i redukciju regresionih koeficijenata. Optimalna vrednost
penalizacionog parametra (A) odredena je metodom unakrsne validacije (cross-validation). Na taj
nacin, u kona¢nom modelu zadrzani su isklju¢ivo najinformativniji prediktori.

Zbog prisustva multikolinearnosti, promenljiva reintervencija iskljuena je iz multivarijantnog
modela. Kona¢ni model obuhvatio je dva prediktora, a uz 81 registrovan dogadaj odnos broja
dogadaja po promenljivoj (events-per-variable, EPV) iznosio je 40,5.

Statisticke hipoteze testirane su na nivou znacajnosti o = 0,05, a rezultati su prikazani tabelarno i
grafic¢ki. Sve analize sprovedene su kori§¢enjem softverskih paketa IBM SPSS Statistics verzija
31 (IBM Corporation, Armonk, NY, SAD) i statisticCkog okruzenja R (R Core Team, 2025).
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4. REZULTATI

4.1. Populacija ispitanika

Ukupno 146 pacijenata je podvrgnuto kateterskoj ablaciji zbog VES tokom perioda istrazivanja.
Od toga je 101 pacijent sa idiopatskim VES poreklom iz izlaznog trakta komora uklju¢en u
kona¢nu analizu nakon primene unapred definisanih kriterijuma iskljucenja. Proces selekcije
pacijenata prikazan je na Slici 4. Konac¢ni uzorak ¢inilo je 68 pacijenata sa VES iz desnog izlaznog
trakta (RVOT) i1 33 pacijenta sa VES iz levog izlaznog trakta (LVOT).

’ 146 pacijenata je podvrgnuto radiofrekventnoj ablaciji zbog VES ’

Iskljuceni (n = 45)

> Strukturna bolest srca (n = 15)

VES koji ne poticu iz izlaznog trakta
(n=18)

| —» Prethodna ablacija (n =7)

——>  Nepotpuno pracenje (n = 5)

' !

VES iz izlaznog trakta VES iz izlaznog trakta
desne komore (RVOT) leve komore (LVOT)

(n =68) (n=33)

Slika 4. Dijagram toka selekcije pacijenata i formiranja ispitivane populacije

Skracenice: VES, ventrikularne ekstrasistole; RVOT, izlazni trakt desne komore; LVOT, izlazni
trakt leve komore.
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Prosecna starost ispitanika iznosila je 40,5 = 8,5 godina. Najmladi ispitanik imao je 25 a najstariji
59 godina (Grafikon 2).

60 1

501

404

Starost (godine)

30+

20+

Grafikon 2. Individualne vrednosti starosti ispitanika (predstavijene plavim krugovima). Crvena
crtica oznacava aritmeticku sredinu.

Od svih ispitanika ukljucenih u istrazivanje 45 (44,6%) je bilo muskog a 56 (55,4%) je Zenskog
pola (Grafikon 3).

POLNA STRUKTURA

Grafikon 3. Struktura ispitanika u istraZivanju u odnosu na pol
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Aritmeticka sredina i standardna devijacija BMI svih ispitanika u istraziavanju iznosila je
25,3+3,3. Najniza vrednost iznosila je 18,1 a najvisa 34,1 (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Individualne vrednosti BMI ispitanika (predstavijene plavim krugovima). Crvena crtica
oznacava aritmeticku sredinu.

Kod svih ispitanika ukljuéenih u istrazivanje u odnosu na brac¢ni status: u braku ili zivi sa nekim
bilo je 67 (66,3%), onih koji zive sami bilo je 26 (25,7%), razvedenih je bilo 4 (4,0%), i udovaca/ica
je bilo 4 (4,0%) (Grafikon 5).

BRACNI STATUS
100

80
70 66,3
60
50

Uéestalost (%)

40

25,7

30 7
20 7
10

u braku/Zivi sa nekim Zivi sam/a razveden/a udovac/ica

Grafikon 5. Distribucija ispitanika prema bracnom statusu
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Kod svih ispitanika uklju€enih u istrazivanje u odnosu na stepen obrazovanja: osnovnu $kolu je
imalo 3 (3,0%), srednju skolu je imalo 40 (39,6%), a viSu/visoku Skolu je imalo 58 (57,4%)
ispitanika (Grafikon 6).

STEPEN OBRAZOVANIJA
100 1
90 -
80 -
70 -
60 57,4
50 -
40 -

Ucestalost (%)

30
20
10 7 3

| I

osnovna srednja visa/visoka

Grafikon 6. Distribucija ispitanika prema stepenu strucne spreme

Kod svih ispitanika ukljucenih u istrazivanje u odnosu radni status: zaposlenih je bilo 81 (80,2%),
nezaposlenih je bilo 14 (13,9%), dok je studenata bilo 6 (5,9%) (Grafikon 7).
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RADNI STATUS
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zaposlen nezaposlen student

Grafikon 7. Distribucija ispitanika prema stepenu strucne spreme

U odnosu na mesto zivljenja 11 (10,9%) ispitanika je Zivelo na selu, dok je 90 (89,1%) zivelo u
gradu (Grafikon 8).

MESTO ZIVLIENJA

Grafikon 8. Struktura ispitanika u istrazivanju u odnosu na bracni staus

U pogledu komorbiditeta i kardiovaskularnih faktora rizika, 34 (33,7%) pacijenta imala su
arterijsku hipertenziju, 25 (24,8%) hiperlipidemiju, Dijabetes je imalo 8 (7,9%), disfunkciju
Stitaste zlezde imalo je 14 (13,9%), dok je 37 (36,6%) bilo aktivnih pusaca (Grafikon 9).
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KOMORBIDITETI | FAKTORI RIZIKA

Navika pusenja 36,6
Disfunkcija Stitaste Zlezde 13,9
Dijabetes melitus 7,9
Hiperlipidemija 24,8
Hipertenzija 33,7
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Ucestalost (%)

Grafikon 9. Distribucija ispitanika prema pristutnim komorbiditeima i faktorima rizika
4.2. Elektrofizioloske i klini¢ke karakteristike

U pogledu mesta porekla aritmije, ventrikularne ekstrasistole (VES) najces¢e su poticale iz
izlaznog trakta desne komore (RVOT) kod 68 (67,3%) pacijenata, dok su kod 33 (32,7%)
pacijenata poticale iz izlaznog trakta leve komore (LVOT) (Grafikon 10).

POREKLO VES
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Grafikon 10. Distribucija ispitanika prema poreklu VES
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U odnosu na morfologiju VES, monomorfne je imalo 79 (78,2%), dok su 22 (21,8%) imali >2 VES
morfologije (jedna dominantna) (Grafikon 11).

MORFOLOGUJA VES
100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

78,2

Ucestalost (%)

21,8

Monomorfne 22 VES morfologije
(jedna dominantna)

Grafikon 11. Distribucija ispitanika prema morfologiji VES

Najces¢i simptom pri prezentaciji bile su palpitacije, prisutne kod 94 (93,1%) pacijenta, zatim
dispneja kod 60 (59,4%) 1 zamor kod 54 (53,3%) pacijenta, dok su vrtoglavica/presinkopa i bol u
grudima rede prijavljivani (Grafikon 12).

SIMPTOMI

Bol u grudima
Vrtoglavice/ presinkope
Umor

Dispneja

Palpitacije

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Ucestalost (%)

Grafikon 12. Distribucija ispitanika prema pristutnim komorbiditeima i faktorima rizik
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4.3. Akutni 1 dugoroc¢ni ishodi

Akutni proceduralni uspeh postignut je kod 89 pacijenata (88,1%). Visoka stopa uspesnosti
odrZana je tokom pracenja i zabeleZena kod 82 pacijenta (81,2%) nakon 3 meseca, 79 (78,2%)
nakon 12 meseci i 81 pacijenta (80,2%) nakon 5 godina (Slika 5), bez statisticki znacajne promene
tokom vremena (p = 0,21). Ovi rezultati ukazuju na stabilnu 1 dugotrajnu efikasnost RFCA u
redukciji opterecenja VES.

Ishodi
B Neuspeh
100 ‘
Neuspeh [ Neuspeh == — == B Neuspeh §
AN 88,19 B 51,24 B
o - 80,2%
©
3
= 50
©
Q.
I
| .
o
25
25
0

Akutno Nakon 3 meseca Nakon 12 meseci Nakon 5 godina

Slika 5. Proceduralni ishodi radiofrekventne kateterske ablacije tokom vremena. Stubovi
predstavljaju broj i udeo pacijenata sa uspesnim i neuspe$nim ishodom u svakoj
vremenskoj tacki (akutno, nakon 3 meseca, 12 meseci i 5 godina). Tokovi izmedu
stubova ilustruju promene ishoda kod pacijenata tokom perioda pracenja.
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Tabela 3. Osnovne karakteristike ispitanika u odnosu na petogodisnji ishod procedure

Karakteristike Uspeh 5-god. Neuspeh 5-god. p-value
(n=81) (n=20)

Pol, n (%) 0.337

Musko 38 (46.9%) 7 (35.0%)

Zensko 43 (53.1%) 13 (65.0%)

Starost (godine), srednja 40.7 £8.7 39.7+7.8 0.617

vrednost = SD

Indeks telesne mase (kg/m?), 25.6+3.4 24.1+2.7 0.068

srednja vrednost = SD

Bracni status, n (%) 0.699

U braku 53 (65.4%) 14 (70.0%)

Zivi sam 28 (34.6%) 6 (30.0%)

Nivo obrazovanja, n (%) 0.021

Osnovno 3 (3.7%) 0 (0.0%)

Srednje 36 (44.4%) 4 (20.0%)

Visoko 42 (51.9%) 16 (80.0%)

Radni status, n (%) 0.348

Zaposlen 63 (77.8%) 18 (90.0%)

Nezaposlen 18 (22.2%) 2 (10.0%)

Mesto stanovanja, n (%) 1.000

Grad 72 (88.9%) 18 (90.0%)

Selo 9(11.1%) 2 (10.0%)

Komorbiditeti faktori rizika,

n (%)

Hipertenzija 27 (33.3%) 7 (35.0%) 0.888

Hiperlipidemija 20 (24.7%) 5(25.0%) 1.000

Dijabetes melitus 5(6.2%) 3 (15.0%) 0.192

Pusenje 27 (33.3%) 10 (50.0%) 0.166

Disfunkcija Stitaste zlezde 11 (13.6%) 3 (15.0%) 1.000

Skraéenice: n, broj pacijenata; SD, standardna devijacija; BMI, indeks telesne mase.
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Nije uocCena statisticki znacajna razlika u dugoro¢nom uspehu izmedu VES poreklom iz desnog
izlaznog trakta (RVOT) i levog izlaznog trakta (LVOT) (y? test, p = 0,065), iako je primeéen trend
ka vec¢oj uspesnosti u RVOT grupi.

Tokom perioda pracenja, kod 7 pacijenata (6,9%) bila je neophodna reablacija, koja je bila uspesna
kod 5 (71,4%) pacijenata. ZabeleZene su ukupno tri komplikacije vezane za vaskularni pristup
(3,0%): jedan hematom u RVOT grupi (1,5%) i1 dve komplikacije u LVOT grupi (6,1%), jedan
hematom 1 jedna arteriovenska fistula. Sve komplikacije bile su minorne i nisu zahtevale dodatnu
intervenciju.

Tabela 4. Elektrofizioloske i klinicke karakteristike u odnosu na petogodisnji ishod procedure

Karakteristike Uspeh 5-god.  Neuspeh p-value
(n=281) 5-god.(n = 20)

VES poreklo, n (%) 0.065

RVOT 58 (71.6%) 10 (50.0%)

LVOT 23 (28.4%) 10 (50.0%)

VES morfologija, n (%) <0.001

Monomorfne 75 (92.6%) 4 (20.0%)

>2 VES morfologije 6 (7.4%) 16 (80.0%)

(jedna dominantna)

Simptomi, n (%)

Palpitacije 74 (91.4%) 20 (100.0%) 0.340
Dispneja 47 (58.0%) 13 (65.0%) 0.569
Umor 42 (51.9%) 12 (60.0%) 0.513
Vrtoglavice/ presinkope 5(6.2%) 1 (5.0%) 1.000
Bol u grudima 6 (7.4%) 1 (5.0%) 1.000

Skracenice: VES, ventrikularne ekstrasistole; RVOT, izlazni trakt desne komore; LVOT, izlazni
trakt leve komore.

Tokom prac¢enja nije bilo proceduralno uslovljenog mortaliteta niti velikih neZeljenih
kardiovaskularnih dogadaja.
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4.4. Smanjenje opterecenja VES

Tokom perioda pracenja zabelezeno je znaCajno smanjenje optere¢enja ventrikularnim
ekstrasistolama u odnosu na pocetne vrednosti. Medijana VES opterecenja smanjena je sa 21,89%
na pocetku ispitivanja na 0,79% nakon 3 meseca, 0,23% nakon 12 meseci i 0,09% nakon 5 godina
od sprovedene ablacije (Tabela 5).

Kada su rezultati analizirani u odnosu na mesto porekla aritmije, znacajno smanjenje VES
opterecenja uoceno je u obe grupe. U grupi pacijenata sa VES poreklom iz RVOT, opterecenje je
smanjeno sa 18,83% na pocetku na 0,04% nakon 5 godina. Nasuprot tome, kod pacijenata sa VES
poreklom iz LVOT, zabelezeno je smanjenje sa 22,88% na pocetku na 0,33% nakon 5 godina.

Ovi nalazi ukazuju na trajno i klini¢ki znac¢ajno dugorocno smanjenje opterecenja ventrikularnim
ekstrasistolama nakon radiofrekventne kateterske ablacije

Tabela S. VES opterecenje tokom vremena

Grupa n  Bazicno (%) 3 Meseca (%) 12 Meseci (%) 5 Godina (%) p-Value

Ukupno 101 21.89 (8.76-42.99)  0.79 (0.00-24.33)  0.23 (0.00-22.89)  0.09 (0.00-14.34) <0.001

RVOT 68  18.83(9.00-42.99) 0.62(0.00-21.98) 0.16 (0.00-22.89)  0.04 (0.00-13.22) <0.001
LVOT 33 22.88 (8.76-40.89)  1.23 (0.00-24.33)  0.35(0.00-21.60)  0.33 (0.00—14.34) <0.001

Skracenice: RVOT, izlazni trakt desne komore; LVOT, izlazni trakt leve komore.
Podaci su prikazani kao medijana (opseg). p-vrednosti su
izraCunate koriS¢enjem Friedmanovog testa.

4.5. Klinicki ishodi

Sistolna funkcija leve komore ostala je ocuvana tokom celokupnog perioda pracenja. Prose¢na
vrednost ejekcione frakcije leve komore (LVEF) pre ablacije iznosila je 60,28 + 3,72%, dok je
tokom pracenja iznosila 60,69 + 4,06%. Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti
pre procedure i tokom pracenja (p = 0,447).

4.6. Antiaritmijska terapija tokom pracenja

Pre kateterske ablacije, veina pacijenata bila je na antiaritmijskoj terapiji. NajceS¢e propisivani
lekovi bili su beta-blokatori, koje je koristilo 75 pacijenata (74,3%), zatim flekainid kod 35
pacijenata (34,7%) i propafenon kod 30 (29,7%). Sotalol je primenjivan kod 20 pacijenata (19,8%),
dok su amiodaron i verapamil koris¢eni rede, kod 7 (6,9%) odnosno 3 (3,0%) pacijenta.
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Nakon kateterske ablacije zabelezeno je znaCajno smanjenje upotrebe antiaritmijskih lekova.
Nakon 12 meseci pracenja, samo 17 pacijenata (16,8%) ostalo je na terapiji beta-blokatorima, dok
je primena drugih antiaritmika znac¢ajno smanjena (propafenon kod 2 pacijenta [2,0%], flekainid
kod 4 [4,0%], sotalol kod 2 [2,0%] 1 amiodaron kod 4 [4,0%]).

Ovaj trend se odrzao i tokom dugoro¢nog prac¢enja. Nakon 5 godina, beta-blokatori su i dalje bili
najcesce koris¢ena terapija, prisutna kod 15 pacijenata (14,9%), dok je primena ostalih antiaritmika
ostala niska (propafenon kod 4 pacijenta [4,0%], flekainid kod 5 [5,0%], sotalol kod 6 [5,9%] i
amiodaron kod 2 [2,0%]) (Tabela 6).

Ukupno posmatrano, ovi nalazi ukazuju na znacajno i trajno smanjenje potrebe za antiaritmijskom
terapijom nakon kateterske ablacije.

Tabela 6. Primena antiaritmijskih lekova pre i nakon ablacije

Period B-blokator Propafenon Flekainid  Sotalol Amiodarone Verapamil
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Pre 75 (74.3%) 30 (29.7%)  35(34.7%) 20 (19.8%) 7 (6.9%) 3 (3.0%)

ablacije

12 meseci 17 (16.8%) 2 (2.0%) 4(4.0%)  2(2.0%)  4(4.0%) 0 (0.0%)

5godina  15(14.9%) 4 (4.0%) 5(50%)  6(59%)  2(2.0%) 0 (0.0%)

p-vrednost  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,205 0,050

Doslo je do statisticki znacajnog smanjenja ucestalosti primenjenih lekova tokom ispitivanog
perioda za: b-blokatore (p<0,001), propafen (p<0,001), flekanid (p<0,001), sotalol (p<0,001) i
verapamil (p=0,050).

4.7. Prediktori dugoro¢nog proceduralnog uspeha

Kona¢ni multivarijantni logisti¢ki regresioni model uklju¢io je dva prediktora dugorocnog
proceduralnog uspeha, prikazana u Tabeli 5, analizirana kod 101 pacijenta, od kojih je 81 imao
ishod od interesa. Model u celini bio je statisticki znacajan (p < 0,001) i1 objaSnjavao je 74%
varijanse zavisne promenljive (Nagelkerke R?). Model je pokazao izuzetnu diskriminativnu
sposobnost, sa povrSinom ispod ROC krive (AUC) od 0,96 (95% CI 0,91-0,99).

Dve varijable su identifikovane kao nezavisni prediktori dugoro¢nog proceduralnog uspeha:
morfologija VES (OR 75,4; 95% CI 8,4-674,2; p < 0,001) i proceduralni uspeh nakon 12 meseci
(OR 49,3; 95% CI 5,4-445,9; p=0,001).

Detaljni rezultati multivarijantne logisti¢ke regresione analize prikazani su u Tabeli 7.
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Tabela 7. Multivarijantna logisticka regresiona analiza prediktora dugoro¢nog proceduralnog uspeha

Varijabla B OR 95% CI p-value
VES morfologija 4.323 75.4 8.4-674.2 <0.001
Proceduralni uspeh nakon 12 3.897 49.3 5.4-445.9 0.001
meseci

Skraéenice: B — regresioni koeficijent; OR — odnos Sansi; CI — interval poverenja; VES — ventrikularna
ekstrasistola.
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5. DISKUSIJA

Ova studija je imala za cilj sveobuhvatnu procenu efikasnosti i bezbednosti RFCA u lecenju
idiopatskih VES poreklom iz izlaznih traktova komora, sa posebnim fokusom na dugoro¢ne ishode
i identifikaciju prediktora proceduralnog uspeha. Dobijeni rezultati potvrduju da RFCA predstavlja
visoko efikasnu i1 bezbednu terapijsku strategiju, uz stabilne dugoro¢ne efekte i znacajne klinicke
benefite, Sto je u skladu sa savremenim preporukama i rezultatima velikih klinickih studija i
registara (4,6,48,75). Savremene ESC smernice dodatno naglasavaju da RFCA danas predstavlja
terapiju prvog izbora kod simptomatskih idiopatskih ventrikularnih aritmija poreklom iz RVOT,
posebno kod bolesnika sa visokim optere¢enjem VES i oCuvanom strukturom srca, zbog visoke
stope akutnog uspeha i niske ucestalosti ozbiljnih komplikacija (6). Ovakav terapijski pristup ima
poseban znac¢aj imajuci u vidu moguénost razvoja VES-indukovane kardiomiopatije kod bolesnika
sa dugotrajnim 1 u€estalim ventrikularnim ekstrasistolama, ¢ak i u odsustvu primarne strukturne
bolesti srca (13).

Ispitivana populacija u nasoj studiji sastojala se pretezno od mladih pacijenata bez znacajne
strukturne bolesti srca, $to odgovara tipi¢nom klini¢kom profilu bolesnika sa idiopatskim VES
(7,33). Ovakva selekcija populacije ima vazan uticaj na interpretaciju rezultata, jer se efikasnost i
bezbednost RFCA razlikuju u zavisnosti od prisustva strukturnog sréanog oboljenja i sloZenosti
aritmijskog supstrata (4,6). Kod bolesnika bez strukturne bolesti srca aritmijski fokus je najcesce
jasno definisan 1 lokalizovan, §to omogucéava vecu proceduralnu uspesnost i krace trajanje
intervencije u poredenju sa pacijentima koji imaju kompleksne oziljne ili fibrozne supstrate
povezane sa kardiomiopatijama ili ishemijskom boles¢u srca .

U naSoj kohorti zabeleZena je blaga predominacija Zenskog pola (55,4%), uprkos ¢injenici da
epidemioloske studije u opstoj populaciji ukazuju na vecu ucestalost ventrikularnih aritmija kod
muskaraca (8,26). Medutim, ovaj nalaz je u saglasnosti sa studijama koje su specifi¢no analizirale
idiopatske ventrikularne aritmije, narocCito one poreklom iz izlaznog trakta komora, gde je takode
opisana veca zastupljenost zena (21,63,64). Pretpostavlja se da polne razlike u autonomnom
nervnom sistemu 1 hormonskom statusu mogu doprineti ve¢oj sklonosti Zena ka nastanku aritmija
zasnovanih na mehanizmu ,triggered activity”, koji predstavlja dominantni elektrofizioloski
mehanizam idiopatskih RVOT aritmija (63,64,87).

Nasuprot tome, studije koje ukljucuju Sire populacije ili bolesnike sa strukturnim oboljenjima srca
dosledno pokazuju musku dominaciju, Sto se najéesce objaSnjava vecom prevalencom koronarne
bolesti, arterijske hipertenzije 1 hipertrofije leve komore kod muskaraca (24,25,66,67). Ova razlika
ukazuje da distribucija pola nije uniformna, ve¢ u velikoj meri zavisi od osnovnog patofizioloskog
supstrata 1 klinickog fenotipa aritmije. Takode, muskarci ¢eS¢e imaju prisustvo miokardne fibroze
1 supklini¢ne strukturne bolesti srca, $to moze doprineti razvoju kompleksnijih ventrikularnih
aritmija sa drugacijim mehanizmima nastanka i manjom uspesnoscu ablativnog leCenja.

Idiopatske VES, posebno poreklom iz RVOT, ¢esce se javljaju kod mladih osoba i zena, Sto se
dovodi u vezu sa razlikama u autonomnoj regulaciji 1 potencijalnim hormonskim uticajima na
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elektricnu stabilnost miokarda (63,64,87). Na nivou celijske elektrofiziologije, polni hormoni
mogu modulirati aktivnost jonskih kanala, ukljucujuci kalijumske i kalcijumske struje, uti¢uci na
trajanje akcionog potencijala i sklonost ka ,triggered activity* (3,87). Pored toga, povecana
adrenergiCka aktivacija i intracelularno preoptere¢enje kalcijumom smatraju se klju¢nim faktorima
u nastanku odlozene postdepolarizacije, koja predstavlja osnovu fokalne aktivnosti karakteristi¢ne
za idiopatske aritmije izlaznih traktova .

Razlike u klinickoj prezentaciji i percepciji simptoma mogu delimi¢no doprineti uocenim
epidemiolosSkim razlikama. Postoje podaci koji ukazuju da zene CeS¢e prijavljuju palpitacije i
ranije se javljaju lekaru, dok muskarci ces¢e dolaze u kasnijim fazama ili pri izraZenijim
simptomima, §to moze uticati na selekciju pacijenata ukljucenih u studije. Takode, subjektivni
dozivljaj palpitacija i nizi prag za trazenje medicinske pomo¢i mogu doprineti ¢eS¢em upucéivanju
Zena na elektrofiziolosku evaluaciju i ablativno lec¢enje, uprkos sli€noj ukupnoj prevalenci aritmija
u populaciji.

Polne razlike u ucestalosti ventrikularnih aritmija stoga ne treba posmatrati kao uniforman
fenomen, ve¢ kao rezultat kompleksne interakcije bioloskih, elektrofizioloskih i psiholoskih
faktora. Uprkos razlikama u distribuciji pola, u nasoj studiji pol nije bio znacajan prediktor
dugoro¢nog proceduralnog uspeha, sto je u skladu sa nalazima multicentri¢nih studija 1 registara
koji ukazuju da efikasnost RFCA prvenstveno zavisi od lokalizacije aritmogenog fokusa,
morfologije VES 1 prisustva strukturnog supstrata, a ne od demografskih karakteristika pacijenata
(4,48,75,77). Sli¢no tome, savremeni registri pokazuju da su najvazniji prediktori neuspeha
ablacije epikardijalna lokalizacija fokusa, multipli aritmijski izvori i prisustvo supklini¢ne
strukturne bolesti srca, dok demografski parametri imaju ogranic¢en prognosticki znacaj (90,91).

Veza izmedu hipertenzije, ventrikularnih aritmija i sr¢anog mortaliteta dobro je definisana. U
epidemiolo$kom istraZivanju sprovedenom u Francuskoj na 19 600 muskaraca i 10 800 Zena,
ventrikularna aritmija povecala je mortalitet kod hipertenzivnih bolesnika €ak 1 u odsustvu
koronarne bolesti (66).

Razvoj hipertrofije leve komore kod hipertenzivnih pacijenata predstavlja glavnu vezu izmedu
hipertenzije 1 ventrikularnih aritmija. Veliki broj hipertenzivnih osoba sa loSe regulisanim krvnim
pritiskom razvija kompenzatornu hipertrofiju leve komore, koja nakon dostizanja kriticne
vrednosti zna€ajno povecava morbiditet i mortalitet pacijenata, narocito rizik od iznenadne sré¢ane
smrti (67,68).

Odnos izmedu dijabetesa i aritmija je sloZen 1 multifaktorijalan i ukljucuje autonomnu disfunkciju,
remodelovanje sranih Supljina 1 molekularne promene (69). Uticaj dijabetesa na elektri¢nu
provodljivost srca i razvoj sréanih aritmija postaje sve ocigledniji. Zbog slozene prirode dijabetesa,
odnos izmedu dijabetesa i sréanih aritmija jo$ uvek nije u potpunosti razjasnjen. Ipak, uocene su
korelacije izmedu povecanog nivoa glukoze u krvi, fluktuacija glikemije, hipoglikemije 1 pojave
aritmija.

Autonomna disfunkcija, za koju je poznato da doprinosi razvoju dijabetickih komplikacija u
drugim tkivima, potencira napredovanje bolesti putem promena u energetskim potrebama srca,
proizvodnji parakrinih signalnih faktora i promenama receptora koji uti€u na aktivnost jonskih
kanala u srcu. Promene u strukturi srca, ukljucujuéi fibrozu, taloZzenje masti i hipertrofiju, menjaju
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elektricnu provodljivost srca 1 narusavaju obrasce elektri¢nih impulsa. Ove strukturne promene
utic¢u na funkciju jonskih kanala i dovode do poremecaja elektri¢ne signalizacije.

Iako se Cini da je antiaritmijska terapija efikasna kod pacijenata sa dijabetesom, efikasnost lecenja
dijabetesa u prevenciji sréanih aritmija joS uvek nije jasno definisana. Zbog slozene prirode
dijabetesa i srcanih aritmija, neophodna su dalja eksperimentalna i klinicka istrazivanja kako bi se
u potpunosti razjasnio njihov medusobni odnos, sa ciljem razvoja efikasnijih terapijskih strategija
u buduénosti.

Patofizioloski mehanizam sr€anih aritmija izazvanih pusenjem cigareta je slozen. Nikotin, zajedno
sa ugljen-monoksidom 1 oksidativnim stresom, izaziva mikrofibrozu u razli¢itim delovima
miokarda, stvaraju¢i strukturno remodelovanje koje moze pogodovati nastanku aritmija. Koli¢ina
fibroze izazvane puSenjem moZze znacajno varirati. Strukturno remodelovanje moze dovesti do
stvaranja miokardnog tkiva sklonijeg razvoju aritmija, delom 1 usled oslobadanja kateholamina
izazvanog nikotinom (58).

U pogledu komorbiditeta i faktora rizika, kod naSih ispitanika prevalenca arterijske hipertenzije,
hiperlipidemije i puSenja bila je umerena, retko su imali dijabetes i disfunkciju Stitaste zlezde ali
nijedan od ovih faktora nije pokazao znacajnu povezanost sa dugorocnim proceduralnim ishodom.
Ovaj nalaz je u skladu sa prethodnim istrazivanjima koja ukazuju da, u populaciji pacijenata bez
strukturne bolesti srca, klasi¢ni kardiovaskularni faktori rizika imaju ograni¢en uticaj na uspeh
ablacije, za razliku od njihovog znacaja u populacijama sa organskim sréanim oboljenjem
(4,48,68,69,75).

U skladu sa postavljenim ciljevima istraZivanja, analizirana je ucestalost lokalizacije aritmogenog
fokusa. U nasoj kohorti, VES najcesce su poticale iz RVOT kod 67,3% pacijenata, dok je manji
procenat poticao iz LVOT (32,7%). Ovaj nalaz je u saglasnosti sa postoje¢im saznanjima da najveci
broj idiopatskih VES potice iz RVOT, pri ¢emu literatura navodi da se priblizno 70-80% ovih
aritmija javlja upravo iz ove regije (33,53).

Sli¢nu distribuciju su pokazale 1 druge studije, ukljucuju¢i multicentri¢ne analize koje potvrduju
dominaciju RVOT kao najcesce lokalizacije idiopatskih ventrikularnih aritmija (48,60). Ovakva
raspodela moze se objasniti specificnim elektrofizioloSkim osobinama RVOT , koji je sklon
nastanku aritmija usled mehanizma ,triggered activity”, cesto posredovanog kasnim
postdepolarizacijama i povecanom osetljivos¢u na kateholamine (3,33).

lako razlika u dugorocnom proceduralnom uspehu izmedu RVOT i LVOT lokalizacije u nasoj
studiji nije dostigla statisticku znac¢ajnost (p = 0,065), uo€ena je jasna numericka prednost u korist
RVOT porekla. Ovaj nalaz je u skladu sa istrazivanja koja pokazuju vise stope uspeha ablacije
kod RVOT aritmija u poredenju sa LVOT lokalizacijom (48,75,77).

Potencijalno objasnjenje za ovakav trend leZi u sloZenijoj anatomiji i1 elektrofiziologiji LVOT
regiona. LVOT obuhvata heterogenu anatomski kompleksnu zonu koja ukljucuje aortne sinuse,
aortomitralni kontinuitet i1 blizinu epikardijalnih struktura, kao i koronarnih arterija (45,46). Ove
karakteristike mogu oteZati precizno mapiranje i bezbednu isporuku radiofrekventne energije, uz
povecan rizik od nepotpune ablacije ili proceduralnih ogranicenja.

Dodatno, aritmije koje poti¢u iz LVOT ¢eS¢e mogu imati intramuralno ili epikardijalno poreklo,
Sto dodatno smanjuje efikasnost standardnog endokardijalnog pristupa (47). Nasuprot tome, RVOT
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aritmije su najcesc¢e endokardijalne 1 hemodinamski stabilne, Sto omogucava preciznije mapiranje
1 viSu stopu proceduralnog uspeha (53,60).

Ipak, vazno je naglasiti da savremene tehnike, ukljucuju¢i trodimenzionalno elektroanatomsko
mapiranje, upotrebu katetera sa merenjem kontaktne sile i integraciju slikovnih metoda, znacajno
smanjuju razlike u ishodima izmedu ovih lokalizacija, posebno u centrima sa velikim iskustvom
(4,48,74,75). Stoga se razlike u uspehu izmedu RVOT i LVOT danas sve viSe smanjuju, iako
anatomske i tehnicke specifi¢nosti i dalje imaju znac¢ajan uticaj na kompleksnost procedure.

Akutni proceduralni uspeh u nasoj studiji iznosio je 88,1%, §to je u potpunosti u skladu sa
rezultatima prethodnih istrazivanja i1 velikih registara koji navode uspesnost RFCA u rasponu od
80% do 90% kod idiopatskih VES (4,48,60,75). Ovakav nivo efikasnosti potvrduje da je RFCA
standardizovana i visoko pouzdana terapijska opcija, narocito u centrima sa adekvatnim iskustvom
1 savremenom maping tehnologijom.

Vazno je naglasiti da akutni uspeh ne predstavlja samo tehnicki ishod procedure, ve¢ reflektuje i
adekvatnu identifikaciju aritmogenog fokusa, optimalnu strategiju mapiranja i efikasnu isporuku
energije. U tom kontekstu, savremeni pristupi koji ukljucuju trodimenzionalno elektroanatomsko
mapiranje, kontakt-force tehnologiju i integraciju slikovnih metoda zna¢ajno doprinose poveéanju
akutne uspesnosti i smanjenju stope neuspeha (4,60,76).

Ovaj visok procenat uspeha u nasoj studiji odrzan je i tokom dugoro¢nog pracenja, sa stopom
uspeha od 80,2% nakon 5 godina, bez statisticki znac¢ajnog pada tokom vremena. Ovakav nalaz je
od posebnog znacaja, jer potvrduje trajnost efekta ablacije i ukazuje na stabilnu eliminaciju
aritmogenog supstrata. Sli¢ne dugoro¢ne stope uspeha (70-85%) prijavljene su i u multicentri¢nim
studijama i meta-analizama, iako variraju u zavisnosti od karakteristika populacije i definicije
uspeha (48,77,78,80).

U poredenju sa literaturom, nasi rezultati su blizi gornjoj granici prijavljenih vrednosti, §to se moze
objasniti relativno homogenom populacijom pacijenata bez strukturne bolesti srca, kao i
dominantnim u¢es¢em RVOT aritmija, koje su tehnicki pristupa¢nije za ablaciju i povezane sa
boljim ishodima (53,60). Nasuprot tome, nize stope uspeha u nekim studijama uglavnom se odnose
na heterogenije populacije, ukljuuju¢i pacijente sa smanjenom LVEF, multifokalnim VES ili
kompleksnijim aritmijskim supstratom (77,80).

Stabilnost proceduralnog efekta tokom vremena u nasoj studiji dodatno podrzava koncept da
inicijalni proceduralni uspeh predstavlja kljucnu determinantu dugoroc¢nih ishoda. Ovaj nalaz je u
skladu sa prethodnim istrazivanjima koja pokazuju da rana eliminacija aritmije znacajno smanjuje
verovatnocu recidiva i potrebe za dodatnim intervencijama (48,77).

Posebno pitanje u proceni dugoro¢ne efikasnosti RFCA predstavljaju rani i kasni recidivi VES
nakon inicijalno uspesne procedure. Rani recidivi, koji se najces¢e registruju tokom prvih nedelja
ili meseci nakon ablacije, ne moraju nuzno predstavljati definitivan proceduralni neuspeh. Njihova
pojava moze biti povezana sa prolaznim inflamatornim promenama, edemom tkiva izazvanim
aplikacijom radiofrekventne energije i priviemenom elektricnom nestabilnoS¢u u zoni ablacije. U
pojedinim slucajevima rezidualna ektopi¢na aktivnost spontano se povlaci tokom procesa
zarastanja i maturacije ablativne lezije. Nasuprot tome, kasni recidivi, koji nastaju nakon duzeg
perioda stabilne supresije aritmije, verovatnije ukazuju na prisustvo kompleksnijeg aritmijskog
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supstrata, ukljuujuc¢i intramuralne ili epikardijalne fokuse koji nisu bili u potpunosti dostupni
standardnom endokardijalnom pristupu. Dodatni mehanizmi mogu ukljucivati nepotpunu
transmuralnost lezije, heterogeno zarastanje tkiva 1 progresivno elektricno remodelovanje
miokarda tokom vremena. Literatura pokazuje da se najveci broj recidiva javlja tokom prve godine
nakon procedure, dok odsustvo aritmije u ranoj fazi pracenja predstavlja snazan prediktor
dugoro¢nog proceduralnog uspeha (48,77,78). Ovakvi nalazi su u skladu sa rezultatima nase
studije, gde se proceduralni uspeh nakon 12 meseci pokazao kao jedan od najznacajnijih prediktora
stabilnog dugoro¢nog ishoda. Dodatno, pacijenti sa multifokalnim VES, Sirim QRS kompleksom
1 LVOT lokalizacijom ceS¢e imaju kompleksniji elektrofizioloski supstrat i poveéan rizik od
kasnog recidiva, Sto ukazuje na potrebu individualizovanog pristupa i pazljivijeg dugorocnog
prac¢enja kod ovih bolesnika.

Od posebnog znacaja je 1 ¢injenica da dugoro¢no pracenje pacijenata nakon RFCA omogucava
pravovremenu identifikaciju subklinickih recidiva i procenu stabilnosti terapijskog efekta. lako se
uspeh ablacije Cesto definiSe odsustvom simptoma ili znac¢ajnim smanjenjem VES burden-a,
poznato je da subjektivna percepcija simptoma ne korelira uvek sa stvarnim aritmijskim
optere¢enjem. Zbog toga serijski Holter monitoring ima klju¢nu ulogu u objektivnoj proceni
dugoro¢nog uspeha procedure. Pored toga, dugorofno pracenje omogucava identifikaciju
pacijenata kod kojih dolazi do pojave novih aritmogenih fokusa ili progresije prethodno
supklini¢ne strukturne bolesti srca. Ovo je narocito vazno kod pacijenata sa inicijalno grani¢nim
ili kompleksnijim elektrofizioloskim karakteristikama, kod kojih potreba za ponovnom ablacijom
ili dodatnom dijagnostickom evaluacijom moze postati evidentna tek tokom viSegodiSnjeg
pracenja.

Relativno mali procenat pacijenata tokom naSeg istrazivanja zahtevao je ponovnu intervenciju
(6,9%), Sto je u skladu sa ranije objavljenim podacima gde se stopa reablacije krec¢e izmedu 5% i1
15% (48,75,77). Razlozi za potrebu ponovne ablacije najces¢e ukljucuju inicijalno nepotpunu
eliminaciju fokusa, prisustvo intramuralnih ili epikardijalnih ZariSta, kao i pojavu novih
aritmogenih lokacija tokom vremena (47,73).

Dodatno, treba uzeti u obzir da neuspeh procedure ne mora nuzno odraZzavati tehnicku
neadekvatnost, ve¢ moze biti posledica kompleksnosti aritmijskog supstrata, posebno kod LVOT
lokalizacija ili multifokalnih VES. U tom smislu, individualizovan pristup, ukljucujuéi napredne
tehnike mapiranja 1 eventualno epikardijalni pristup, moZe dodatno unaprediti ishode kod
selektovanih pacijenata (46,47,84).

Ukupno posmatrano, nase istrazivanje potvrduje da RFCA obezbeduje visoku akutnu efikasnost
uz dugotrajnu stabilnost terapijskog efekta, uz nisku stopu potrebe za ponovnim intervencijama.
To dodatno ucvrséuju poziciju RFCA kao terapije izbora kod simptomatskih 1 visoko-optere¢enih
idiopatskih VES, u skladu sa savremenim preporukama (4,6).

Jedan od klju¢nih 1 klini¢ki najrelevantnijih nalaza ove studije jeste izrazeno i dugotrajno
smanjenje opterecenja VES nakon RFCA. Medijana VES optere¢enja smanjena je sa 21,89% pre
procedure na svega 0,09% nakon 5 godina, §to predstavlja ne samo statisticki znacajan, ve¢ i
klinicki izuzetno vazan terapijski efekat. Ovakav stepen redukcije ukazuje na gotovo kompletnu
eliminaciju aritmijske aktivnosti kod veéine pacijenata i prevazilazi pragove koji se u literaturi
smatraju relevantnim za razvoj komplikacija.
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Ovi rezultati su u skladu sa prethodnim istrazivanjima koja su pokazala da RFCA dovodi do
znacajnog smanjenja VES opterecenja, Cesto ispod 1%, Sto se smatra terapijskim ciljem u
savremenoj klinickoj praksi (22,48,62,78). Nasi nalazi, medutim, ukazuju na jo§ izrazeniji i
dugotrajniji efekat, Sto dodatno potvrduje efikasnost RFCA u selektovanoj populaciji pacijenata
bez strukturne bolesti srca.

Vazno je naglasiti da je redukcija VES opterecenja bila konzistentna u obe analizirane grupe
(RVOT 1 LVOT), iako je bila izrazenijau RVOT grupi. Ova razlika je o¢ekivana i moze se objasniti
ve¢ pomenutim tehni¢kim i anatomskim prednostima ablacije u RVOT regionu, ukljucujuci
jednostavniji pristup i homogeniji aritmijski supstrat (33,53,54).

Klini¢ki znacaj ovako izrazene redukcije VES opterecenja prevazilazi samu kontrolu simptoma.
Brojna istrazivanja su pokazala jasnu povezanost izmedu visokog VES opterec¢enja i razvoja
VESindukovane kardiomiopatije, pri cemu se prag od priblizno 10—15% smatra kriti¢nim za razvoj
disfunkcije leve komore (10,11,70). U tom kontekstu, redukcija optereéenja na vrednosti bliske
nuli, kao $to je zabeleZzeno u nasoj studiji, ima znacajne implikacije u prevenciji razvoja ili
progresije sistolne disfunkcije.

Dodatno, prethodne studije su pokazale da smanjenje VES opterecenja nakon uspeSne ablacije
moze dovesti do reverzije ve¢ postoje¢e kardiomiopatije 1 poboljsanja LVEF kod pacijenata sa
inicijalno smanjenom funkcijom (21,79,81). U nasoj populaciji nije zabelezeno poboljSanje LVEEF,
s obzirom na oCuvanu pocetnu funkciju, ali stabilnost LVEF tokom dugoro¢nog prac¢enja dodatno
potvrduje preventivni efekat ablacije.

Vazno je ista¢i da dugorocna stabilnost redukcije VES optereéenja u nasoj studiji ukazuje na trajnu
modifikaciju aritmogenog supstrata, a ne samo na prolazni efekat procedure. Ovaj nalaz je od
posebnog znacaja u kontekstu hroni¢ne prirode ventrikularnih aritmija i potencijalnog rizika od
recidiva.

Sveukupno, ovim se potvrduje da RFCA omogucava ne samo efikasnu akutnu eliminaciju aritmije,
ve¢ 1 dugotrajnu kontrolu VES optereenja, ¢ime se postizu zna€ajni klini¢ki benefiti u smislu
kontrole simptoma, prevencije kardiomiopatije i poboljSanja ukupnog kardiovaskularnog ishoda.

Jedan od klini¢ki najznacajnijih benefita RFCA uocen u nasoj studiji jeste izraZzeno i dugotrajno
smanjenje potrebe za antiaritmijskom terapijom. Nakon 12 meseci pracenja, upotreba
betablokatora smanjena je sa 74,3% na 16,8%, dok je primena ostalih antiaritmika gotovo u
potpunosti redukovana. Ovaj trend se odrZao 1 tokom petogodi$njeg pracenja, $to jasno ukazuje na
stabilnost 1 trajnost terapijskog efekta postignutog ablacijom.

RFCA omogucava efikasnu kontrolu aritmije uz znacajno smanjenje ili potpuni prekid
antiaritmijske terapije (4,48,49,62). U randomizovanim i opservacionim studijama pokazano je da
ablacija, u poredenju sa farmakoloskim pristupom, obezbeduje superiornu kontrolu ritma uz manju
potrebu za dugoro¢nom primenom lekova (49,62). Nasi nalazi dodatno potvrduju ove rezultate u
kontekstu dugorocnog pracenja, Sto je od posebnog znacaja za procenu odrZivosti terapijskog
efekta.

Smanjenje potrebe za antiaritmicima ima viSestruke klinicke implikacije. Dugotrajna primena ovih
lekova Cesto je ogranicena neZeljenim efektima, ukljucujuéi proaritmijski potencijal, negativne
inotropne efekte i ekstrakardijalne toksi¢nosti, narocito kod lekova klase Ic i III (41,4). Dodatno,

54



adherencija pacijenata na dugotrajnu terapiju moze biti suboptimalna, $to dodatno kompromituje
efikasnost farmakoloskog lecenja. U tom kontekstu, RFCA predstavlja strategiju koja omogucéava
ne samo bolju kontrolu aritmije, ve¢ 1 smanjenje ukupnog terapijskog opterecenja.

Znacajno je istaci da je redukcija terapije u nasoj studiji kod pacijenata bez strukturne bolesti srca,
u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju da ova grupa ima najveci benefit od ablacije (48,75).
Nasuprot tome, kod pacijenata sa kompleksnijim aritmijskim supstratom ili komorbiditetima, ¢esto
je neophodno zadrzati odredeni nivo farmakoloske terapije uprkos uspesnoj ablaciji.

Sa ekonomskog aspekta, smanjenje potrebe za dugotrajnom farmakoterapijom moze doprineti
smanjenju troSkova leCenja, kako direktnih (troskovi lekova), tako 1 indirektnih (pracenje,
hospitalizacije zbog nezeljenih efekata). Iako specificne analize isplativosti u populaciji sa
idiopatskim VES jos uvek nedostaju, dostupni podaci iz drugih oblasti aritmologije ukazuju da
RFCA, uprkos vi$im inicijalnim troSkovima, moZe imati povoljan dugoro¢ni ekonomski profil
(4,6).

RFCA ne samo da efikasno eliminiSe aritmiju, ve¢ omogucava i znafajnu deeskalaciju
antiaritmijske terapije, ¢cime se poboljSava kvalitet Zivota pacijenata, smanjuje rizik od nezeljenih
efekata 1 unapreduje ukupna efikasnost lecenja.

Iako u nasoj studiji nisu kori$¢eni standardizovani upitnici za procenu kvaliteta zivota, klinic¢ki
znacaj uspeSne RFCA verovatno prevazilazi samu redukciju VES optere¢enja i obuhvata znacajne
funkcionalne i psiholoske benefite za pacijente. Tokom prac¢enja nakon 3 meseca, 12 meseci i 5
godina vrsena je klinicka i anamnesticka procena simptoma pri kontrolnim pregledima, pri ¢emu
je kod veéine pacijenata registrovano znacajno smanjenje subjektivnih tegoba i palpitacija nakon
procedure. Simptomatske ventrikularne ekstrasistole ¢esto su pracene izrazenim subjektivnim
tegobama, ukljucuju¢i osecaj preskakanja srca, zamaranje, smanjenu toleranciju napora i
nesigurnost tokom svakodnevnih aktivnosti, Sto moZe znacajno narusiti kvalitet Zivota ¢ak 1 u
odsustvu strukturne bolesti srca. Pored fizi¢kih simptoma, mnogi pacijenti razvijaju izraZenu
anksioznost 1 strah od potencijalno ozbiljnih aritmijskih dogadaja, Sto dodatno doprinosi
psiholoskom optere¢enju 1 smanjenju funkcionalne sposobnosti.

U tom kontekstu, dugotrajna supresija aritmije postignuta RFCA moze imati znacajan pozitivan
efekat na svakodnevno funkcionisanje pacijenata, ukljuCujuéi poboljSanje tolerancije fizickog
napora, vecu radnu sposobnost i smanjenje ogranicenja u svakodnevnim aktivnostima. Prethodne
studije pokazale su da uspesSna ablacija idiopatskih ventrikularnih aritmija dovodi do zna¢ajnog
poboljsanja subjektivnog kvaliteta Zivota, redukcije simptoma i smanjenja potrebe za hitnim
medicinskim pregledima 1 ponovljenim kardioloSkim evaluacijama zbog palpitacija 1 drugih
aritmijskih tegoba. Iako ovakvi parametri nisu formalno kvantifikovani standardizovanim
upitnicima u nasem istraZivanju, stabilna dugoro¢na redukcija VES opterecenja i znacajno
smanjenje potrebe za antiaritmijskom terapijom indirektno ukazuju na potencijalno znacajan
funkcionalni 1 psiholoski benefit kod naSih pacijenata. Buduca prospektivna istrazivanja koja bi
ukljucila standardizovane instrumente za procenu kvaliteta Zivota mogla bi dodatno precizirati
puni klini¢ki znac¢aj RFCA u ovoj populaciji bolesnika.

RFCA se u naSoj studiji pokazala kao visoko bezbedna procedura, sa ukupnom stopom
komplikacija od 3%, Sto je u potpunosti u skladu sa podacima iz literature gde se ucestalost
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komplikacija kre¢e izmedu 3% 1 6% (4,48,75,80). Ovakav nalaz dodatno potvrduje da je RFCA,
kada se izvodi u iskusnim centrima, procedura sa povoljnim odnosom koristi i rizika.

Sve zabelezene komplikacije u nasoj studiji bile su povezane sa vaskularnim pristupom i imale su
benigni tok bez potrebe za invazivnim zbrinjavanjem ili produzenom hospitalizacijom. Ovaj profil
komplikacija je ocekivan, s obzirom na to da su vaskularne komplikacije medu najcesc¢im
nezeljenim dogadajima u elektrofizioloSkim procedurama (4,75). Njihova niska ucestalost u nasoj
kohorti ukazuje na adekvatnu proceduralnu tehniku i standardizovane protokole za vaskularni
pristup.

Posebno je znacCajno ista¢i da nije zabeleZen nijedan slucaj ozbiljnih komplikacija, ukljucujuci
perikardnu tamponadu, atrioventrikularni blok, ostecenje koronarnih arterija ili tromboembolijske
dogadaje, niti proceduralno uslovljen mortalitet. Ovi nalazi su u skladu sa savremenim registrima
1 multicentri¢nim studijama koje pokazuju da su ozbiljne komplikacije RFCA retke, narocito kod
idiopatskih ventrikularnih aritmija (48,75,80).

Bezbednosni profil RFCA u velikoj meri zavisi od lokalizacije aritmije. Iako se ablacije u LVOT
regionu tradicionalno smatraju tehnicki zahtevnijim zbog blizine aortnih kuspisa i koronarnih
arterija, savremene tehnike mapiranja i intraproceduralnog nadzora znac€ajno su smanjile rizik od
ozbiljnih komplikacija u ovoj regiji (4,46). U nasoj studiji, 1 pored prisustva LVOT aritmija, nije
zabelezen povecan rizik od ozbiljnih neZeljenih dogadaja, Sto dodatno potvrduje sigurnost
procedure uz adekvatnu selekciju pacijenata i iskustvo operatera.

Dodatno, razvoj novih ablacionih tehnologija, uklju¢uju¢i kontakt-force katetere i alternativne
energetske izvore, ima potencijal da dodatno unapredi bezbednost procedure smanjenjem rizika od
prekomerne lezije i kolateralnog ostecenja tkiva (76,83).

NaSe istrazivanje potvrduje da RFCA predstavlja bezbednu terapijsku opciju sa niskom stopom
komplikacija i minimalnim rizikom od ozbiljnih neZeljenih dogadaja. Ovi nalazi su od posebnog
znacaja u kontekstu dugoro¢nog le€enja relativno mladih pacijenata sa idiopatskim VES, kod kojih
je bezbednosni profil terapije kljuéni faktor u donoSenju klini¢kih odluka

Analizom demografskih karakteristika 1 komorbiditeta nismo pokazali statisticki znacajan uticaj
na dugoroc¢ni proceduralni ishod. Ishod kateterske ablacije ventrikularnih aritmija u najvecoj meri
zavisi od elektrofizioloskih karakteristika aritmije 1 anatomskog supstrata, dok je uticaj klasi¢nih
klinickih faktora ogranicen (4,48,75,77).

Multivarijantna analiza u naSem istrazivanju identifikovala je dva nezavisna prediktora
dugoro¢nog proceduralnog uspeha: monomorfnu morfologiju VES 1 proceduralni uspeh nakon 12
meseci. Ovi nalazi naglaSavaju znacaj stabilnosti aritmogenog fokusa i rane postproceduralne
supresije aritmije kao klju¢nih determinanti dugoro¢nog ishoda (48,77).

Monomorfne VES odrazavaju postojanje jednog, jasno definisanog i elektrofizioloSki stabilnog
aritmogenog fokusa, najc¢esce endokardijalnog porekla, Sto omogucava precizno aktivaciono
mapiranje i1 efikasnu isporuku radiofrekventne energije (33,48). Nasuprot tome, prisustvo vise
morfologija VES ukazuje na kompleksniji aritmijski supstrat, koji moze ukljucivati multipne
fokuse, intramuralne ili epikardijalne izvore, kao i1 heterogenu distribuciju aritmogenog tkiva
(17,47). Ovakve karakteristike znacajno otezavaju mapiranje i povecavaju verovatnoc¢u nepotpune
ablacije 1 recidiva aritmije, $to je potvrdeno i u prethodnim studijama (73,77).
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Dodatno, elektrokardiografske karakteristike, kao §to je Sirina QRS kompleksa, mogu indirektno
odrazavati dubinu aritmogenog fokusa. Siri QRS kompleksi &esto ukazuju na dublje, intramuralno
poreklo aritmije, koje je tehnicki teze dostupno za ablaciju i povezano sa nizim stopama uspeha
(33,77). Ovi nalazi dodatno potvrduju znacaj detaljne pretproceduralne elektrofizioloske
evaluacije u selekciji pacijenata i planiranju intervencije.

Proceduralni uspeh nakon 12 meseci pokazao se kao snazan prediktor dugoro¢nog ishoda, Sto
ukazuje da rana i stabilna supresija aritmije reflektuje trajnu eliminaciju osnovnog aritmogenog
supstrata. Sli¢ne nalaze su opisali Latchamsetty i saradnici (48), koji su pokazali da pacijenti bez
recidiva u ranoj fazi prac¢enja imaju znacajno vecu verovatnocu dugoro¢nog uspeha. Ovaj fenomen
se moze objasniti ¢injenicom da rani recidivi ¢esto ukazuju na nepotpunu ablaciju ili prisustvo
dodatnih aritmogenih fokusa.

Vazno je naglasiti da ukljucivanje proceduralnog uspeha nakon 12 meseci kao prediktora moze
imati metodoloske implikacije, pre svega zbog njegove vremenske bliskosti sa ishodom i
potencijalne ,,cirkularnosti“. Medutim, ovaj pristup je opravdan u klinickom kontekstu, jer
12mesecna evaluacija predstavlja kljucnu tacku u donosenju odluka o daljem lecenju, ukljucujuéi
potrebu za reintervencijom ili nastavkom farmakoloske terapije. Stoga se na§ model moze
interpretirati kao ,,landmark® model predikcije, koji ima znacajnu prakticnu vrednost u
svakodnevnoj klinickoj praksi.

Model je pokazao izuzetnu diskriminativnu sposobnost (AUC 0,96; Nagelkerke R* = 0,74), Sto
ukazuje na visok stepen tacnosti u identifikaciji pacijenata sa najve¢om verovatno¢om dugoro¢nog
uspeha. Ove vrednosti su viSe u odnosu na vecinu prethodno objavljenih modela (77), §to moze
biti posledica homogenosti ispitivane populacije i selekcije idiopatskih VES bez strukturne bolesti
srca.

Ipak, ove rezultate treba interpretirati sa oprezom. Relativno mali uzorak 1 Siroki intervali
poverenja ukazuju na potencijalnu nestabilnost procena i potrebu za eksternom validacijom
modela u veéim, nezavisnim kohortama. Uprkos tome, identifikovani prediktori imaju jasnu
biolosku 1 klini¢ku osnovu, §to dodatno podrzava njihovu relevantnost.

U celini, nasi rezultati potvrduju da je uspeh RFCA kod idiopatskih VES multifaktorski
determinisan, pri ¢emu klju¢nu ulogu imaju karakteristike aritmije, dok demografski faktori imaju
ogranicen znacaj. Ovakav nalaz podrzava savremeni koncept personalizovanog pristupa u
aritmologiji, gde se odluke o leCenju zasnivaju na detaljnoj elektrofizioloSkoj karakterizaciji
aritmije 1 individualnom profilu pacijenta (4,6,48).

Rezultati ove studije imaju znacajne klinicke implikacije. Kateterska ablacija omogucava
dugotrajnu i stabilnu supresiju aritmijskog optere¢enja kod pacijenata sa idiopatskim VES porekla
1z izlaznih traktova. Imajuci u vidu dobro dokumentovanu povezanost izmedu visokog opterecenja
VES i razvoja VES-indukovane kardiomiopatije, rana identifikacija pacijenata sa znacajnim
aritmijskim optereCenjem 1 njihovo pravovremeno upucivanje na katetersku ablaciju mozZe
predstavljati kljucnu strategiju u prevenciji progresivne ventrikularne disfunkcije.

lako je veli¢ina uzorka umerena, ona je uporediva sa drugim monocentarskim studijama sa
dugoro¢nim pracenjem, dok konzistentnost nalaza kroz vise vremenskih ta¢aka dodatno povecava
internu validnost i pouzdanost rezultata.
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Dodatno, identifikacija prediktora dugorocnog proceduralnog uspeha ima direktan klinic¢ki znacaj,
jer omogucava precizniju selekciju pacijenata i primenu individualizovanih terapijskih strategija,
¢ime se moze optimizovati ukupni terapijski ishod.

Ova studija poseduje vise vaznih metodoloskih prednosti. Pre svega, obuhvata dugoro¢no pracenje
u trajanju od pet godina, Sto i1 dalje predstavlja relativno retkost u dostupnoj literaturi. Nadalje,
ukljuCena je jasno definisana i homogena kohorta pacijenata sa idiopatskim ventrikularnim
aritmijama, uz sveobuhvatnu elektrofizioloSku evaluaciju. Proceduralni i klini¢ki ishodi
procenjivani su sistematski primenom serijskog 24-¢asovnog Holter monitoringa, $to je omogucilo
preciznu kvantifikaciju VES optere¢enja tokom vremena. Konac¢no, analiza prediktora dugorocnog
uspeha dodatno doprinosi klini¢koj primenljivosti rezultata kroz unapredenje stratifikacije rizika.

U sirem kontekstu, nasi rezultati podrzavaju savremeni koncept prema kojem RFCA ne predstavlja
isklju¢ivo simptomatsku terapiju, ve¢ intervenciju koja moze modifikovati prirodni tok bolesti.
Obezbedujuéi trajnu supresiju aritmije i znac¢ajno smanjenje potrebe za dugotrajnom primenom
antiaritmijskih lekova, RFCA doprinosi poboljSanju klini¢kih ishoda i kvaliteta Zivota pacijenata.

Posebno je vazno istaéi da je terapijski benefit najizrazeniji kod pazljivo selektovanih pacijenata
bez uznapredovale strukturne bolesti srca, §to dodatno naglasava znacaj pravovremenog
upucivanja 1 adekvatne stratifikacije rizika. U tom smislu, optimizacija selekcije pacijenata
predstavlja klju¢ni faktor za maksimalizaciju klinickog i potencijalnog ekonomskog benefita ovog
terapijskog pristupa.

Iako formalne analize troskovne efikasnosti nisu sprovedene, kombinacija visokog proceduralnog
uspeha, dugotrajne supresije aritmije i znacajnog smanjenja potrebe za farmakoloskom terapijom
ukazuje da RFCA moze predstavljati isplativu strategiju na duzi rok. Buduéa prospektivna
istrazivanja koja integriSu klinicke, proceduralne i ekonomske parametre neophodna su kako bi se
preciznije definisala njena uloga u savremenim terapijskim algoritmima.

Ova studija ima odredena ogranicenja koja treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata. Pre svega,
istrazivanje je sprovedeno u jednom visoko specijalizovanom centru sa velikim iskustvom u
izvodenju elektrofizioloskih procedura, §to moze ograniciti mogucénost generalizacije rezultata na
centre sa manjim obimom procedura ili drugacijim organizacionim 1 tehni¢kim uslovima.
Retrospektivni 1 opservacioni dizajn studije nosi inherentan rizik od selekcionog biasa.

lako je period pracenja od pet godina relativno dug u poredenju sa ve¢inom dostupnih studija,
veli¢ina uzorka bila je umerena, §to moze ograniciti statisticku snagu pojedinih analiza, narocito
prilikom procene redih dogadaja, komplikacija 1 nezavisnih prediktora proceduralnog uspeha.
Siroki intervali poverenja kod pojedinih parametara ukazuju na moguénost nestabilnosti procena,
zbog Cega je neophodna potvrda rezultata u ve¢im multicentricnim kohortama.

Dodatno, studija nije ukljucivala kontrolnu grupu lecenu isklju¢ivo medikamentoznom terapijom,
Sto onemogucava direktno poredenje efikasnosti razli¢itih terapijskih strategija. Zbog toga se
dobijeni rezultati prvenstveno odnose na procenu ishoda RFCA, bez moguénosti definitivnog
zaklju€ivanja o njenoj superiornosti u odnosu na konzervativni pristup u svim klinickim
scenarijima.

Vazno ograni¢enje predstavlja i ¢injenica da kod svih pacijenata nije sprovedena napredna slikovna
dijagnostika, poput magnetne rezonance srca sa kasnim gadolinijumskim pojac¢anjem, koja bi
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omogucila precizniju identifikaciju supklini¢ne fibroze ili diskretne strukturne bolesti srca. Shodno
tome, ne moze se u potpunosti iskljuciti mogucénost da je kod manjeg broja pacijenata postojao
supklini¢ni strukturni supstrat koji nije bio detektovan standardnom dijagnostickom evaluacijom.

Dodatno, procena aritmijskog optereéenja zasnivala se pretezno na 24-Casovnom Holter
monitoringu, koji, uprkos Sirokoj klinickoj primeni, ima odredena ograni¢enja zbog dnevne
varijabilnosti VES burden-a. Poznato je da ucestalost ventrikularnih ekstrasistola moze znacajno
oscilovati iz dana u dan pod uticajem autonomnog tonusa, fizicke aktivnosti, psiholoskog stresa i
drugih faktora, zbog ¢ega jednokratni Holter monitoring mozda ne odrazava u potpunosti stvarno
dugoroc¢no aritmijsko opterecenje. Kontinuirani ili produzeni monitoring mogao bi omoguciti jos
precizniju procenu dugorocne efikasnosti ablacije.

Takode, iako su tokom kontrolnih pregleda vrSene klinicka i anamnesticka procena simptoma i
funkcionalnog statusa pacijenata, standardizovani upitnici za procenu kvaliteta Zivota nisu
koriséeni. Zbog toga subjektivni benefiti procedure, uklju¢ujuéi psiholoski aspekt, funkcionalnu
sposobnost 1 uticaj na svakodnevne aktivnosti, nisu mogli biti formalno kvantifikovani. Buduc¢a
istrazivanja trebalo bi da integriSu validirane instrumente za procenu kvaliteta Zivota kako bi se
potpunije sagledao ukupni klinicki efekat RFCA.

Na kraju, treba uzeti u obzir da se elektrofizioloske tehnike i tehnologije ablacije kontinuirano
razvijaju. Tokom dugog perioda ukljucivanja pacijenata moguce su odredene proceduralne i
tehnoloske razlike, ukljucujuéi unapredenja maping sistema, kateterskih tehnologija 1 iskustva
operatera, §to je potencijalno moglo uticati na proceduralne ishode.

Uprkos tome, konzistentnost rezultata tokom visestrukih vremenskih tacaka pracenja i primena
standardizovanih kriterijuma procene dodatno podrzavaju validnost i klini¢ku relevantnost
dobijenih nalaza.
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6. ZAKLJUCCI

1. RFCA predstavlja visoko efikasnu, bezbednu i dugotrajno delotvornu terapijsku strategiju
u leCenju pacijenata sa idiopatskim VES poreklom iz izlaznih traktova komora, uz nizak
rizik od proceduralnih komplikacija i stabilan bezbednosni profil tokom dugoro¢nog
pracenja.

2. Rezultati istrazivanja potvrduju dominantnu zastupljenost aritmija poreklom iz RVOT u
odnosu na LVOT, §to ima znacajan dijagnosticki, elektrofizioloski i1 proceduralni znacaj u
planiranju ablativnog lecenja.

3. Kateterska ablacija omogucéava visoku stopu akutnog proceduralnog uspeha, uz odrzivu
dugorocnu supresiju aritmije i trajno, klinicki znacajno smanjenje VES opterecenja tokom
petogodis$njeg pracenja.

4. Uspesna RFCA povezana je sa znacajnim smanjenjem potrebe za antiaritmijskom
terapijom, uz oCuvanje sistolne funkcije leve komore i potencijalni dugoro¢ni funkcionalni
benefit za pacijente.

5. Monomorfna morfologija VES 1 proceduralni uspeh 12 meseci nakon ablacije
identifikovani su kao nezavisni prediktori dugoro¢nog proceduralnog uspeha, sto dodatno
naglaSava znacaj detaljne elektrofizioloske karakterizacije aritmije i rane postproceduralne
evaluacije.

6. Dobijeni rezultati dodatno potvrduju centralnu ulogu RFCA u savremenom lecenju
simptomatskih i visokofrekventnih idiopatskih VES, uz moguénost daljeg unapredenja
terapijskih ishoda kroz precizniju stratifikaciju rizika, individualizovan pristup i primenu
savremenih maping i ablacionih tehnologija.
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SKRACENICE

AAD - antiaritmijska terapija

AMC — aortomitralni kontinuitet (aortomitral continuity)

ANS — autonomni nervni sistem

Ca?*" — kalcijum

Cx43 — koneksin 43

DAD - odlozene naknadne depolarizacije (delayed afterdepolarizations)

EAD - rane naknadne depolarizacije (early afterdepolarizations)

EKG — elektrokardiogram

EFLV / LVEF - ejekciona frakcija leve komore (left ventricular ejection fraction)
ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator

IKr — brza komponenta odlozene ispravljacke kalijumske struje

IKs — spora komponenta odlozene ispravljacke kalijumske struje

LBBB — blok leve grane Hisovog snopa (left bundle branch block)

LCC — levi koronarni kuspis (left coronary cusp)

LGE - kasno gadolinijumsko pojacanje (late gadolinium enhancement)

LVOT - izlazni trakt leve komore (left ventricular outflow tract)

MI — infarkt miokarda

NCX — natrijum-kalcijumski izmenjivac

NSVT — neodrziva ventrikularna tahikardija (non-sustained ventricular tachycardia)
NCC — nekoronarni kuspis (non-coronary cusp)

OTVA - ventrikularne aritmije poreklom i1z izlaznih traktova (outflow tract ventricular
arrhythmias)

PVC — preuranjeni komorski kompleks (premature ventricular contraction)
QoL — kvalitet Zivota (quality of life)

QRS — komorski kompleks na EKG-u

RCC — desni koronarni kuspis (right coronary cusp)

RFCA — radiofrekventna kateterska ablacija

RVOT —izlazni trakt desne komore (right ventricular outflow tract)



RyR2 — rajanodinski receptor tipa 2
SERCA — sarkoplazmatska Ca?**-ATPaza
SR — sarkoplazmatski retikulum

SVES — supraventrikularne ekstrasistole
TFO — test fiziCkim opterecenjem

VA - ventrikularna aritmija

VES — ventrikularne ekstrasistole
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bpoj unnekca: 5078/17

CTyaujcku mporpam: UCTpaKuBamba y KapInoBaCKyapHO] METUIIIHA

Hacnos pana: ,,Edexar pagnodpexBeHTHE abnanuje y Jeuemy
UAMONATCKUX BEHTPUKYJIAPHUX SKCTPACHCTOJIA KPO3 METOTOIUIIIHE
npahemwe nanujenara®

Menrop: IIpod. Hebojma Tacuh

U3jaBibyjem na je mrammnana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3HUjU
KOjy caM Ipeaao/ia paau MoxXpamiBama y JJUriTaJHOM Peno3uTOPpUjyMy YHUBEpP3UTeTa y
beorpany.

Jlo3BosbaBaMm J1a ce o0jaBe MOjH JIMYHU MOAAIM Be3aHU 3a J0OHjamke akaIeMCKOT Ha3uBa JOKTOpa
HayKa, Kao LITO Cy UM€ U Npe3uMe, TouHa U MecTo pol)ema U 1aTym ondpaHe paja.

OBU NTUYHM MOAALM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHHMIIAMA JUTUTANHE OMOIHOTEKE, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTraJory U y nmyoiukanujama YHuBep3utera y beorpany.
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Nwme u npesume aytopa: p Crnahana boxxouh-Orapesuh
bpoj unnekca: 5078/17

U3jaBibyjem

7la je TOKTOpCKa Jucepranyja moj HacaoBoM: Edekar pannodpekBeHTHE a0naiuje y Jeucmhy
UIMONATCKUX BEHTPHKYJIAPHHUX EKCTPACUCTOJIA KPO3 METOTOAUIIIbE Tpahehe marijeHara

*  pe3yiTar CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT paja;
* J1a AucepTaluja y HeMHU HU Y IeJIOBHUMA HUje Ouiia MpeiosKeHa 3a CTUIIAkhEe JpyTe
JTUTUIOME MPeMa CTYIH]CKUM IporpaMuMa JIPYTHX BUCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA;

* Jla Cy PE3YJITAaTU KOPEKTHO HABEACHU U

¢ Jla HUCaM KpIInja ayTOpCKa IIpaBa W KOPUCTHUJIAa MHTCICKTYyaJIHY CBOjI/IHy APyrux
JIM1a.
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U3jaBa o kopunihemy

Opnamhyjem VYHuBep3utercky Oubmmoreky ,,CBerozap Mapkosuh nma y JlururamHu
perno3uTopujyM YHHUBep3uTeTa y beorpamy yHece Mojy ITOKTOPCKY AMCEPTAlrjy MOJ HACIOBOM:
»Edekar pamnodpekBeHTHE abialyje y JIedewhy UINONATCKUX BEHTPUKYJIAPHUX

EKCTPacUCTONIa KPO3 TIETOTOIUIIIC TTpaherme manujeHara’ Koja je Moje ayTOpCKoO Jeo.

Jlucepranujy ca CBUM IPUIO3UMA TPEIao/Jia caM y eIeKTPOHCKOM (OpMaTy IMOTOTHOM 3a TPajHO
apXUBUPAHE.
Mojy TOKTOPCKY ITUCEpTAaLUjy TOXpambeHy y JJUruTaaHoM perno3uTopujyMy YHUBEP3HUTETA Y
Beorpany u 10oCTynHy y OTBOPEHOM MPHUCTYITY MOTY Jia KOPUCTE CBU KOjH TIOIITY]y OApenoe
caapxane y ogabpanom Tumy jmieHie Kpearusne 3ajenauie (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce OJITy4Jno/Ja.
1. AytopctBo (CC BY)

. AytopcTBo — HekomepijanHo (CC BY-NC)

. AyTopcTBO — HeKoMepuujaano — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)
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3
4. AyTOopcTBO — HEKOMeplrjaaHo — aenauTu nox uctum ycinosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 ipepana (CC BY-ND)
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. AytopctBo — nenutu noxa uctuM ycnouma (CC BY-SA) (Monumo na 3a0Kpyx’uTe
caMo jeIHy O]l IeCT MOHYH)eHUX JTUIICHIIN.

Kparak omnuc qumieHIm je cacTaBHH JIe0 OBE U3]jaBe).
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