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Izvlecek - [zhodisca. Sinhrona prekatna stimulacija (VDD)
Je alternativa sekvencnemu preddvornoprekatnemu (DDD)
nacinu spodbujanja. Zaradi razlicne vsaditve elektrode pri
obeh sistemih lahko pride do razlik v zaznavanju preddvora
glede na polozaj telesa in telesne obremenitve. V primeru sla-
bega zaznavanja v preddvoru se izgubi preddvornoprekat-
na usklajenost. Hemodinamske spremembe, ki ob tem nasta-
nejo, vplivajo na plazemsko raven hormonov ANP in BNP.

Metode. V prospektivno raziskavo smo vkljucili 75 preisko-
vanceuv, ki so jim leta 2000 vsadili sréni spodbujevalnik tipa
VDD ali DDD. S programatorjem smo neposredno dolocili
prag zaznavanja v preddvoru leze, sede in po standardizira-
ni obremenitvi in izmerili vrednosti preddvornoprekatne
usklajenosti. Preiskovancem smo nato odvzeli vensko kri in
dolocili koncentracije proANP in NT-proBNP.

Rezultati. Zaznavanje v preddvoru je bilo pri VDD manjse
kot pri DDD (p < 0,001). Vendar so razlike med lezecim in
sedecim poloZajem znotraj posameznega tipa stimulacije ne-
pomembne (p = 0,82). Pri VDD je prisio do zniZanja praga
zaznavanja v preddvoru po obremenitvi glede na lezec polo-
zaj (p <0,05). Pri VDD je bila preddvornoprekatna usklaje-
nost manjsa (p <0,001). Razlika v koncentraciji ANP ni bila
znacilna (p = 0,13). Koncentracija BNP je bila pri tipu VDD
manyjsa (p < 0,05). Koncentracija ANP in BNP ter preddvor-
noprekatna usklajenost sta negativno povezani (¢ = -0,44,
b <0,001 oziroma o = -0,54, p <0,001). Koncentraciji BNP
in ANP sta tesno povezani (6= 0,71, p <0,001).

Zakljucki. Polozaj telesa sicer ne vpliva na zanesljivost za-
znavanja v preddvoru, vendar je zanesljivost zaznavanja v
preddvoru po telesni obremenitvi pri spodbujevalnikih tipa
VDD slabsa kot pri tipu DDD. Manjsa preddvornoprekatna
usklajenost pri tipu VDD pomeni slabso hemodinamsko ucin-
kovitost. Ker so razlike v nevrohumorainih odzivih med spod-
bujevalniki obeh tipov tesno povezane s stopnjo
preddvornoprekatne usklajenosti, so le-te dober odsev hemo-
dinamske ucinkovitosti spodbujanja.

Key words: pacemaker; sensing threshold; atrioventricular
synchrony; ANP; BNP

Abstract — Background. VDD pacing system is an alternati-
ve to DDD pacing system. Due to different fixation of electro-
des in both systems, detected of atrial signal may vary greatly
and can be influenced by posture and exercise. Inappropriate
atrial sensing leads into loss of atrioventricular synchrony.
Haemodynamic changes that occur have a distinctive in-
Sluence on peripheral levels ANP and BNP.

Methods. Our prospective study encompassed seventy-five
patients with implanted VDD or DDD pacing system in year
2000. Using the programmer we directly measured sensing
threshold in atrium supine, sitting upright and after stan-
dardized exercise. Among measured data we evaluated AV
synchrony. Blood was collected from an antecubital vein and
plasma proANP and NT-proBNP levels were measured.

Results. Atrial sensing was significantly lower with VDD com-
pared to DDD (p <0.001). The difference between supine and
sitting upright among each pacing system was not significant
(p = 0.82). Atrial sensing was significantly lower after exer-
cise compared to supine with VDD (p < 0.05). VDD AV
synchrony was lower (p < 0.001). Difference of ANP levels
was not significant (p = 0.13). Levels of BNP were lower with
VDD (p <0.05). Levels of ANP, BNP are negatively correlated
to AV synchrony (o = -0.44, p < 0.001 and o = -0.54,
D <0.001, respectively). Levels of BNP and ANP are closely
correlated (o =0.71, p <0,001).

Conclusions. Posture did not have any significant effect on
atrial sensing. However, in VDD pacing system atrial sensing
was affected by exercise. Lower AV synchrony with VDD
pacing system suggests lower haemodynamic support. Peri-
Dpheral levels of natriuretic peptides were associated with AV
synchrony. Therefore, haemodynamic effect can be predicted
by measuring peripheral levels of either ANP or BNP.
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Uvod

Razlika med DDD in VDD nacinom spodbujanja je predvsem
v fiksaciji preddvorne elektrode. Pri DDD nacinu, kjer govo-
rimo o aktivni fiksaciji, se konica elektrode kot vijak zavije v
endokard. Preddvorna elektroda pri VDD nacinu pa ima obli-
ko sidra, ki se prisloni na steno preddvora in ni pritrjena, tem-
vec¢ v njem lebdi (1).

Preddvor srca igra pomembno vlogo pri uravnavanju teko-
¢inskega ravnovesja. V preddvoru so poleg delovnega misic-
jain prevodnega sistema tudi endokrine celice, ki izlo¢ajo atrij-
ski natriureti¢ni peptid (ANP). Mozganski natriureti¢ni pep-
tid (BNP) ima podobno strukturo in funkcijo, vendar se sinte-
tizira neposredno kot odgovor na drazljaj predvsem iz pre-
katnih miocitov (2). Sréni spodbujevalniki vplivajo na raven
ANP in BNP v plazmi. Vpliva tako nacin spodbujanja, frek-
venca kot preddvornoprekatna usklajenost. Tako so pri sr¢-
nih spodbujevalnikih tipa DDD in AAL ki sta hemodinamsko
ugodnejsa, pri istih frekvencah spodbujanja koncentracije
ANP in BNP v plazmi manjse kot pri tipu VVI (3, 4).

Namen

Primerjali smo razlike v zaznavanju preddvora glede na polo-
zaj telesa in telesne obremenitve med sistemoma ter njun vpliv
na preddvornoprekatno usklajenost. Zeleli smo ugotoviti tu-
di posledi¢ne nevrohumoralne odzive.

Preiskovanci in metode dela

Preiskovanci

V pregledno studijo smo vkljucili 75 preiskovancev (46 VDD,
29 DDD), ki so jim leta 2000 vsadili sr¢ni spodbujevalnik. V
raziskavo je bilo vklju¢enih 34 moskih in 41 Zensk, povprec-
na starost je bila 73,2 leta.

Vse smo seznanili z namenom in potekom raziskave, ki smo
jo izvedliv skladu s Helsinsko-tokijsko deklaracijo o biomedi-
cinskih raziskavah. Komisija za medicinsko etiko Republike
Slovenije je ugotovila, da je raziskava z eti¢nega vidika spre-
jemljiva (107/08/04).

Vsi preiskovanci so imeli sréni spodbujevalnik izdelovalca Vi-
tatron (Saphir 3 pri tipu VDD in Diamond 3 pri tipu DDD).

Metode dela

Za meritve smo uporabili programator Medtronic (Medtro-
nic inc., Minneapolis, MN), ki je namenjen za rutinske ambu-
lantne preglede delovanja vstavljenih sr¢nih spodbujevalni-
kov.

Prag zaznavanja lezZe, sede in po obremenitvi

Na prsni kos smo na standardna mesta namestili pet samole-
pilnih elektrod in jih povezali s programatorjem. Nad lozo
generatorja sr¢nega spodbujevalnika smo namestili roc¢ico
programatorja in v meniju »7est« neposredno izmerili prag
zaznavanja v preddvoru (vrednost zobca P) s pritiskom na
meni »Sensing test« in izborom »P wave amplitude« Ob me-
ritvi se je samodejno prenastavila frekvenca spodbujanja (na
40-50/min), tako da smo na zaslonu lahko opazovali preisko-
vancevo lastno delovanje srca. Vrednost zobca P smo od¢itali
z zaslona.

Poleg lezecega in sedecega polozaja smo prag zaznavanja iz-
merili tudi neposredno po obremenitvi. Preiskovance smo
obremenjevali na kolesu z elektri¢no zavoro pri dveh tezav-
nostnih stopnjah. Vsaka tezavnostna stopnja je trajala 3 minu-
te. Zacetno breme je bilo 25 W, naslednje pa 50 W. Med obre-
menitvijo smo spremljali 12-odvodni EKG, sr¢no frekvenco

in krvni tlak. V primeru, ¢e preiskovanci obremenitve niso
zmogli, smo jo prekinili.

Oduvzem krvi in krvne preiskave

Pred odvzemom venske krvi so bili preiskovanci 12 ur tesci.
Odvzem je potekal v dopoldanskem casu. Kri je bila odvzeta
izkomol¢ne vene brez venskega zazema. Za biokemicne pre-
iskave smo odvzeli 13 ml krvi v vakuumske epruvete, ki smo
jih takoj po odvzemu polozili na led. Po 10-minutnem centri-
fugiranju pri4 °Cin 3000 obratih/minuto smo vzorce zmrznili
v tekoc¢em dusiku in jih do laboratorijske preiskave hranili
pri-70 °C.

Koncentracije proANP(1-98) in NT-proBNP smo dolo¢ili zen-
cimskoimunskim testom proizvajalca Biomedica (Dunaj, Av-
strija).

Statisticne metode

Pri preverjanju statisti¢nih znacilnosti praga zaznavanja smo
uporabili dvosmerno analizo variance. Rezultate preddvorno-
prekatne usklajenosti in koncentracij peptidov smo statistic-
no obdelali s testom za dva neodvisna vzorca po Mann-Whit-
neyu. Pri dolo¢anju povezanosti smo uporabili neparametricni
Spearmanov 6 (ro)

Rezultati
Fizioloski drazljaji in prag zaznavanja

Prag zaznavanja v preddvoru v obeh polozajih in po obreme-
nitvi je bil pri spodbujevalniku tipa VDD nizji kot pri tipu DDD
(p<0,001).

Vpliv polozaja telesa na prag zaznavanja v preddvoru

Med preiskovanci s posameznim spodbujevalnikom polozaj
telesa (sede glede na leze) nima vpliva na prag zaznavanja v
preddvoru (p = 0,82). Pri premiku iz leze¢ega polozaja v se-
decega so bile najvecje razlike v amplitudi zobca P pri tipu
VDD od -4,1 mV do + 2,7 mV, medtem ko so pri tipu DDD
najvedje razlike znasale od -1,0 mV do +2,3 mV.

Vpliv telesne obremenitve na prag zaznavanja v preddvoru

Prag zaznavanja po obremenitvi je bil pri tipu VDD nizji gle-
de naleze¢ polozaj (p < 0,05) (sl. 1). Najvedje razlike v ampli-
tudi zobca P po obremenitvi glede na leze¢ polozaj so pri
tipu VDD zna$ale od -3,8 mV do +0,9 mV, pri tipu DDD pa od
-1,0 mV do +2,0 mV.

Preddvornoprekatna usklajenost

Pri preiskovancih z vsajenim spodbujevalnikom tipa VDD je
znasala preddvornoprekatna usklajenost 75,2 + 28,4%. Pri pre-
iskovancih z vsajenim spodbujevalnikom tipa DDD je znasa-
la preddvornoprekatna usklajenost 88,2 + 23,5%. Razlika je
statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Nevrohumoralni odzivi

Atrijski natriureticni peptid (ANP) in mozganski
natriureticni peptid (BNP)

Pri preiskovancih z vsajenim spodbujevalnikom tipa VDD je
znasalakoncentracija proANP v krvni plazmi 5199 + 2819 fmol/
ml, pri DDD pa 4403 + 3118 fmol/ml. Razlika statisti¢cno ni
znacilna (p = 0,13).

Pri preiskovancih z vsajenim spodbujevalnikom tipa VDD je
zna$ala koncentracija proBNP v krvni plazmi 1053 + 603 fmol/
ml, pri DDD pa 1030 + 977 fmol/ml. Razlika je statisti¢no zna-
¢ilna (p <0,05) (sl. 2).
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SL. 1. Povprecja zobca P leze in po obremenitvi glede na tip
spodbujevalnika.

Figure 1. P wave averages supine and after exercise.

Povezanost ANP, BNP in preddvornoprekatne usklajenosti

Koncentracija proANP in preddvornoprekatna usklajenost sta
zmerno negativno povezani (o = -0,44, p <0,001) (sl. 3A). Kon-
centracija proBNP in preddvornoprekatna usklajenost sta
zmerno negativno povezani (o = -0,54, p<0,001) (s.. 3B). Kon-
centraciji proBNP in proANP sta visoko pozitivno povezani
(6=0,71,p<0,001).

Razpravljanje
Vpliv poloZaja telesa in obremenitve
na prag zaznavanja v preddvoru

Varnost in zanesljivost zaznavanja zob-
ca P z uporabo lebdece elektrode je
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SL. 2. Koncentracija BNP pri spodbujevalnikih tipa VDD in
tipa DDD.

Figure 2. BNP concentrations with VDD and DDD mode.

Po obremenitvi se prag zaznavanja pri preiskovancih z vsaje-
nim spodbujevalnikom tipa VDD zniza za 32% glede naleze¢
polozaj, medtem ko pri tipu DDD razlike skoraj ni. Sorodne
raziskave navajajo zniZanje praga zaznavanja pri preiskovan-
cih zvsajenim spodbujevalnikom tipa VDD za 7-59% (9), 42%
(10) in 64% (11). Na zniZzanje praga zaznavanja neposredno
po obremenitvi pri VDD nacinu lahko vpliva ve¢ dejavnikov.
Vedji venski priliv in vedji volumen preddvora povecata raz-
daljo med steno preddvora in elektrodo. Tudi sprememba to-
nusa simpati¢nega zivéevja vpliva na zaznavanje v preddvo-
ru. Prav tako je pomembna tudi sprememba orientacije vala
depolarizacije glede na os elektrode.

Nizek prag zaznavanja v preddvoru pomeni, da morajo imeti
preiskovanci s spodbujevalnikom tipa VDD nastavljeno vre-

odlo¢ilnega pomena za pravilno delo- A B

vanje spodbujevalnika tipa VDD (5). 120 120
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v preddvoru. Podobne ugotovitve za
povpreéne amplitude zobca P navaja-
jo tudi primerljive raziskave (13, 8). Ven-
dar navajajo precejsnje in nepredvidlji-
ve razlike med posameznimi preisko-
vanci, ki so se pokazale tudi v nasi raz-
iskavi.

Koncentracija proANP (fmol/ml)
ProANP concentration (fmol/ml)

Koncentracija proBNP (fmol/ml)
ProBNP concentration (fmol/ml)

Sl. 3. Povezanost koncentracije proANP (A) in proBNP (B) ter preddvornoprekatne

usklajenosti.

Figure 3. ProANP (A) and proBNP (B) concentrations in correlation with AV

synchrony.
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dnost praga zaznavanja v preddvoru na nizje vrednosti (vsi
nasi preiskovanci so imeli nastavljeno najnizjo mozno vrednost
- 0,1 mV), kar lahko pripelje do t. i. preobcutljivosti zaznava-
nja (»oversensing«) oziroma zaznavanja fiziolosko nepravil-
nih signalov, kot so elektri¢no vzburjenje sosednjih srénih vo-
tlin, signali repolarizacije ali misi¢ni potenciali, kar pri 2% do
11% bolnikov (12-14) vodi do nepravilnega prozenja v pre-
katu. Uporaba bipolarne konfiguracije sicer zmanjsa moznost
preobcutljivosti, vendar je ne odpravi (15-17). Nasprotno so
primerljive raziskave pokazale statisticno neznacilno spre-
membo praga zaznavanja v preddvoru ob obremenitvi (18,
19). Razhajanja so lahko posledica neustreznega izbora pre-
iskovancev, variabilnosti testnih polozajev (leze, sede) in majh-
nih vzorcev. Kljub manjsim vrednostim amplitude zobca P
sodobni spodbujevalniki tipa VDD ob nastavitvi najnizje vre-
dnosti praga zaznavanja v preddvoru omogocajo zanesljivo
in varno zaznavanje zobca P, kar je v slovenski klini¢ni praksi
tudi splo3no sprejeto.

Ce bi ob rednem pregledu merili tudi prag zaznavanja po
obremenitvi, bi se lahko izognili generaliziranemu dolo¢anju
praga zaznavanja na najobcutljivejSo vrednost. Tako bilahko
nastavili prag zaznavanja za vsakega preiskovanca posebej
in zmanjsali verjetnost preobcutljivosti zaznavanja.

Preddvornoprekatna usklajenost

V raziskavi smo ugotovili boljso preddvornoprekatno uskla-
jenost pri preiskovancih z vsajenim spodbujevalnikom tipa
DDD. Ob tem moramo povedati, da gre za preddvornoprekat-
no usklajenost v daljSem ¢asovnem obdobju in ne samo v ¢a-
su merjenja.

Domnevamo, da je podobno kot pri zaznavanju praga v pred-
dvoru vzrok v elektrodi, ki pri tipu VDD lebdi v preddvoru in
je v slabsem stiku z miSico kot pri tipu DDD, kar vpliva na
zaznavnost preddvora in posledi¢no nepravilnega prozenja
prekata in s tem slabse preddvornoprekatne usklajenosti. V
podobni raziskavi, kjer so se osredotocili na preddvorno-
prekatno usklajenost med obremenitvijo, so ugotovili, da je
usklajenost pri preiskovancih z vsajenim spodbujevalnikom
tipa VDD 3e vedno velika. Pred obremenitvijo je usklajenost
znasala 98% in se je med prvo fazo obremenitve zmanjsala na
97%, nato pa na 93%.

Na podlagi nasih rezultatov delovanja obeh tipov elektrosti-
mulacije menimo, da ne gre spregledati klini¢cne pomemb-
nosti dobre preddvornoprekatne usklajenosti, ki zaradi pri-
spevka preddvora izboljsa minutni volumen srca in s tem po-
membno vpliva na kakovost zivljenja (20, 21).

Atrijski natriureti¢ni peptid (ANP) in mozganski
natriureti¢ni peptid (BNP)

Preddvornoprekatno sinhrono sréno spodbujanje ohrani pri-
spevek preddvorne kontrakcije k polnitvi prekata, saj pre-
preci kontrakcijo preddvora pri zaprtih zaklopkah. S tem se
zmanjsa tlak v preddvoru in posledi¢no koncentracija ANP
(22). V nasi raziskavi nismo ugotovili razlik v koncentraciji
ANP pri DDD in VDD. To si razlagamo z vplivom frekvence
spodbujanja na raztezanje in srednji tlak v preddvoru (23),
kar je v skladu z opazanji raziskovalcev, ki so ugotovili zmanj-
$anje razlik v koncentraciji ANP med DDD in VVI na¢inom
spodbujanja pri vedjih frekvencah. O enakih ugotovitvah
porocajo tudi pri razlicnih dolzinah AV intervalov (17). Na
drugi strani ni bila doloc¢ena funkcija levega prekata in zasto-
panost po skupinah, kar ima lahko vpliv na rezultate doloca-
nja koncentracije ANP. Ni tudi jasno, ali na povecano kon-
centracijo ANP v krvi bolj vpliva srednji preddvorni tlak ali
nenadni porast tlaka, ki je sicer znacilen za asinhroni nacin
spodbujanja (24, 25). Nasprotno od ANP se BNP sintetizira
neposredno kot odgovor na raztezanje in povecan tlak na
steno prekata (16). Nasa raziskava je pokazala pomembno

razliko v koncentraciji BNP pri preiskovancih, ki so imeli
vstavljen spodbujevalnik VDD in DDD. To pripisujemo bolj-
$im hemodinamskim razmeram, ki jih prinasa sinhrono spod-
bujanje pri tipu DDD. Domnevamo, da tako kot pri ANP tudi
pri tolmacenju teh rezultatov ne gre zanemariti vpliva razlic-
nih parametrov spodbujevalnika in sréne funkcije, ki lahko
vplivajo na raven BNP (20).

Povezanost natriureticnih peptidov in
preddvornoprekatne usklajenosti

Ugotovili smo vpliv preddvornoprekatne usklajenosti na ra-
ven ANP in BNP v krvi. V primerljivi studiji so ugotovili do
203% porast ANP ob spremembi sekvencne stimulacije DDD
na nefizioloski nac¢in VVI(27). Zdi se, da je koncentracija ANP
pomemben kazalnik hemodinamskih sprememb, ki jih pri-
nasajo razli¢ni nacini srénega spodbujanja (18). Motnje pred-
dvornoprekatne usklajenosti in posledi¢no hemodinamske
spremembe povzrocijo povecan tlak v levem preddvoru in
prekatu, kar lahko vodi v atrijsko fibrilacijo in s tem poveca-
nje koncentracije tako ANP in BNP (28). BNP je dokaj obc¢u-
tljiv kazalnik disfunkcije levega prekata in diagnosti¢ni poka-
zatelj srénega popuscanja (29), kar ga lahko uvrsca tako med
napovednike razvoja kronic¢ne atrijske fibrilacije kot tudi he-
modinamskega stanja srca (19).

Nasi rezultati kazejo na odvisnost preddvornoprekatne uskla-
jenosti in ravni ANP ter BNP, ki bi lahko imela klini¢en po-
men za bolnika kot tudi na primernejso nastavitev posame-
znih parametrov srénega spodbujevalnika.

Povezanost BNP in ANP

Nasi rezultati so med drugim pokazali tesno povezanost med
koncentracijo ANP in BNP v krvi. Ta povezava potrjuje ugo-
tovitve Stevilnih raziskav (19, 30), saj sta hormona del natri-
ureti¢nega peptidnega sistema, ki ohranja tekoc¢insko ravno-
vesje. Ugotavljamo, da bi lahko dolo¢anje enega hormona ta-
ko zadostovalo za klini¢ne obravnave bolnikov. Glede na iz-
sledke Tabbibizarja in Maisla, da je bazalna sekrecija ANP znat-
na, BNP pa minimalna in je relativen porast koncentracije pri
mehanic¢ni disfunkciji in aritmi¢ni nestabilnosti pri ANP maj-
hen, pri BNP pa velik (31), se zdi BNP primernejsi.

Sklepi

Polozaj telesa sicer nima vpliva na zanesljivost zaznavanja v
preddvoru, vendar je zanesljivost zaznavanja v preddvoru po
telesni obremenitvi pri spodbujevalnikih tipa VDD slabsa kot
pri tipu DDD. Manjsa stopnja preddvornoprekatne usklaje-
nosti pri tipu VDD pomeni slabso hemodinamsko uc¢inkovi-
tost. Ker so razlike v nevrohumoralnih odzivih med spodbu-
jevalniki obeh tipov tesno povezane s stopnjo preddvorno-
prekatne usklajenosti, so te dober odraz hemodinamske ucin-
kovitosti spodbujanja. Koncentracija BNP je tesno povezana
s koncentracijo ANP, zato menimo, da dolo¢anje enega hor-
mona zadostuje za klini¢ne obravnave bolnikov. Zaradi upo-
rabe hitrih testov in dovolj velike ob¢utljivosti priporo¢amo
merjenje koncentracije BNP.
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