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Zkratky:

CHSS
AV
ms
LK
QRS
EKG
LBBB

vV

PK

EF LK
CRT
ACEI
6MWT

HFrEF

ICD
FS
LS
CS
RVP
MSP
VTI

IEGM
QoL

Chronické srdeCni selhani
Sinokomorové (atrio — ventricular)
Milisekundy
Leva komora
Komplex QRS na EKG
Elektrokardiogram
Blokada levého Tawarova raménka
Komoro — komorové (ventriculo — ventricular)
Mezikomorové (interventricular)
Prava komora
Ejekeni frakce levé komory
Srdecni desynchronizacni IéEba (cardiac resynchronization therapy)
Inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
6 minutovy test chlize
Srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory (heart failure with
reduced ejection fraction)
Implantabilni kardioverter — defibrilator
Fibrilace sini
Leva sin
Koronarni sinus (coronary sinus)
Pravokomorova stimulace (right ventricular pacing)
Multisite pacing
Integral rychlosti proudéni v priibéhu jeho trvani (velocity time integral)
NitrosrdeCni elektrogram (intracardiac electrogram)
Skore kvality Zivota (Quality of life)
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TDI Tkanové dopplerovska echokardiografie (tissue Doppler imaging)

3DE Trojrozmérna echokardiografie (3-dimensional echocardiography)
SDI Systolic dyssynchrony index
LVEDv Objem LK na konci diastoly (left ventricular enddiastolic volume)

LVESv Objem LK na konci systoly (left ventricular endsystolic volume)



1. Uvod do problematiky

Chronické srdec¢ni selhani (CHSS) je spojeno se zavaznou morbiditou a vysokou
umrtnosti. Vyskyt srdeCniho selhani zejména v chronické podobé je odhadovan ve
statech stfedni a zapadni Evropy na 1-2%. V dusledku prodlouzeni stfedni délky
Zivota a lepSi 1éCby celé Ffady akutnich stavi se stale vice nemocnych dostava do
stddia CHSS. To se tak Casto stava terminalnim onemocnénim a je jednou

z vedoucich pfi¢in mortality a nakladu na zdravotni péci [1].

V |é€bé CHSS doslo v poslednich letech k vyznamnym pokrokim. Moderni [éCebné
postupy nejenom zmirfiuji potize nemocnych a zlepSuji jim tak kvalitu zivota, ale
dokazou také vyznamné ovlivnit prognézu a prodlouzit nemocnym zivot. Prospésnost
vétSiny IéCebnych postupl u CHSS je podlozena vysledky velkych randomizovanych
klinickych studii, a splfiuje tak pozadavky mediciny zalozené na dikazech. Kromé
pokroku ve farmakoterapii prognézu nemocnych s CHSS vyznamné ovlivnilo

zavedeni resynchronizacni |éCby a implantabilnich defibrilatort do klinické praxe.
1.1. Mechanismus dyssynchronie

Koordinovana postupna kontrakce srde¢nich oddill je podpofena rychlou aktivaci
specializovaného pfevodniho systému. Za fyziologickych podminek akéni potencial
vychazi ze sinusového uzlu a dosahne atrioventrikularni uzel (AV uzel) béhem 100
milisekund (ms). Zpomaleni Sifeni vzruchu v AV uzlu pfiblizné o 80ms pfispiva
k optimalnimu predtizeni komor. Nasledné rychlé Sifeni vzruchu Hisovym svazkem,
Tawarovymi raménky a Purkynovymi vlakny vede k aktivaci celého myokardu levé

komory smérem z endokardu k epikardu b&éhem 60 — 80ms [2].

K poklesu srde¢niho vydeje nemusi dojit pouze v disledku snizeni kontrakce
myokardu. Jednou z moznych pfi€in je porucha S$ifeni srdeCniho vzruchu. Prvni
skupinu tvofi nemocni s poruchou koordinace aktivace sini a komor se

suboptimalnim nacasovanim kontrakce sini (AV dyssynchronie).

Kontrakce sini zlepSuje pfedtizeni komor optimalizaci délky sarkomer pracovniho
myokardu pfed vlastnim stahem, coz vede ke zvySeni tepového objemu. Navic

zvySeni enddiastolického objemu levé komory (LK) se déje pfi relativné nizkém
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stfednim zilnim tlaku chranici plicni cirkulaci pfed edémy [3]. Prodlouzeni Ci zkraceni
vedeni vzruchu AV uzlem zpuUsobuje sniZzeni &i ztratu této podpory predtizeni.
Kontrakce sini také pfrispiva ke spravnému uzavéru AV chlopni. Pfi prodlouzeni
vedeni AV uzlem muze dojit k pfed€asnému otoceni sifo-komorového gradientu a ke

vzniku diastolické mitralni regurgitace [4].

Druhou skupinu tvofi nemocni s poruchou S$ifeni vzruchu na udrovni komor,
pfevazné s blokadou levého Tawarova raménka (LBBB). Pfiina poruchy Sifeni
akéniho potencialu v komorach muize byt rozli€na, od blokady proximalné po difuzni
zpomaleni vedeni. Nasledkem je elektricka aktivace LK cestou vlastni svalové tkané,
ktera je oproti pfirozené aktivaci pfevodnim systémem pomalejSi a Sifeni vzruchu je
preferencné vedeno po obvodu komory nez v kolmém smeéru [5,6]. Vzhledem k tomu,
ze QRS komplex predstavuje obraz depolarizace komor, jeho rozSifeni registrované
na 12-svodovém EKG naznacuje vyznamnéjSi poruchu rychlosti Sifeni vzruchu a jeji
nasledek, elektrickou dyssynchronii. Ta mulze vést ke vzniku mechanické

mezikomoroveé (VV) a intraventrikularni dyssynchronie [7].

Dyssynchronni elektricka aktivace LK v pfipadé LBBB vede k poruse pribéhu
kontrakce komory. Nejprve dochazi ke zkraceni vlaken mezikomorového (1V) septa
v dobé izovolumické kontrakce, coz zpUsobuje pasivni distenzi (stretching) protilehlé
posterolateralni stény LK, kterd doposud nebyla aktivovana. K aktivaci této stény
dochazi opozdéné, nékdy i postsystolicky, po zminéném c&asném systolickém
protazeni. Tato intraventrikularni dyssynchronie snizuje ucinnost LK jako pumpy.
Cast energie se neefektivné spotiebuje k pfesouvani urgitého procenta objemu krve
v levé komore, nez aby byla vyuZita k vypuzeni krve do aorty [8]. Zaroven dochazi
k Casné aktivaci pravé komory (PK) pfed LK (VV dyssynchronie), coz vede k
pfedCasnému vzestupu tlaku v pravostrannych oddilech, k naslednému pfesunu IV

septa smérem do LK a k dalSimu zhorseni jeji funkce [9].

Vlivem dlouhotrvajici srdeCni dyssynchronie dochazi k patologickym zménam na
rizné urovni, zahrnujici expresi genu a protein,, bunéénou signalizaci, zmény
strukturalni, metabolické a hemodynamické. Nasledkem je patologicky proces zvany
remodelace, ktery se manifestuje dilataci LK, zhorSenim systolické a diastolické
funkce, rozvojem sekundarni mitralni regurgitace a zhorS§enim CHSS [7,10]. Existuje

pfimy vztah mezi $ifi QRS komplexu a snizenim ejekéni frakce LK (EF LK) [11].
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Navic §ife QRS komplexu koreluje s tizi symptomU. Zatimco prevalence prodlouzeni
QRS komplexu nad 120ms se vyskytuje pfiblizné u 20% obecné populace

[12].
1.2. LéCba srdec€niho selhani pomoci kardiostimulace

Z patofyziologie elektrické dyssynchronie je opodstatnéné predpokladat, ze
korekce AV, inter- a intraventrikularni dyssynchronie zlepS$i ucinnost a funkci srdce
[13].

Dvoudutinova stimulace u zachované sinusové aktivace sini je obecné
hemodynamicky vyhodnéjSi nez AV dyssynchronie pfi jednodutinové stimulaci, coz
bylo prokazano mnoha studiemi jiz pfed érou biventrikularni stimulace.
Jednodutinova pravokomorova stimulace narusuje ¢asovou navaznost mezi sinémi a
komorami a vede ke snizeni vykonu komory, pfedevSim v pfitomnosti srdecni
slabosti [14]. Proto bylo navrZzeno vyuZziti DDD stimulace u specifické populace
nemocnych s refrakternim srde¢nim selhanim a dlouhym AV intervalem.
Predpokladalo se, Ze pfi upravé AV dyssynchronie, dojde i k celkovému zlepSeni
nemocnych s CHSS. Nicméné, nasledné prace prokazaly, Ze oekavany benefit je
devalvovan rozvojem ¢i zhorSenim jak inter-, tak i intraventrikularni dyssynchronie
[15,16]. Tato pozorovani dala zaklad souCasné srdeCni resynchronizacni lécbé
(CRT).

1.3. Biventrikularni kardiostimulace, mechanismus ucinku a
klinicky pfinos
1.3.1. Mechanismus uc¢inku

Po aktivaci CRT dochazi k redukci vSech tfi typl srdeéni dyssynchronie: AV, inter-
a intraventrikularni [17]. Koordinovana kontrakce srde¢nich komor, ktera dfive byla
dyssynchronni, pfinaSi okamZitou mechanickou vyhodu, ktera vede k zvySeni
srde¢niho vydeje. Vedle okamzitétho hemodynamického zlepSeni pfinasi CRT
v pribéhu nékolika mésicl zlepSeni i ve struktufe a funkci srdce (Obr. 1). Tyto
dlouhodobé zmény se obecné nazyvaji reverzni remodelace a jsou kvantifikovany

redukci velikosti LK a zlepSenim jeji funkce. Vysledné geometrické zmény vedou
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také kzmenSeni mitralniho anulu a nasledné k snizeni vyznamnosti mitralni

regurgitace, ktera se €asto vyskytuje u nemocnych s CHSS [7].

Reverzni remodelace je pravidelné pozorovana u nemocnych, ktefi pfed CRT byli

symptomaticti a u nichz na EKG byl pfitomen Siroky QRS komplex [18]. Autory Yu et

al. bylo také prokazano, Ze tento benefit zmizi po ukon€eni CRT [19]. Stupen

reverzni remodelace pfi 1éCbé CRT je obdobny jako pfi 1éEbé inhibitory angiotensin

konvertujiciho enzymu (ACEI) a beta blokatory. Tento pfiznivy efekt je spojen

s redukci morbidity a mortality ve vSech tfidach funkcni klasifikace srde¢niho selhani.

Proto je reverzni remodelace povazovana za jednu z pfi€in, vedouci ke klinickému

zlepSeni a poklesu mortality, podpofené pozorovanim v klinickych studiich s CRT

[20].

o

Redukce
dyssynchronie

/

- CRT

Zvyseni diastolického

pInéni

A 4

ZvySeni Zvyseni
srdecniho srdecniho
vydeje LK vydeje PK

\

Zmenseni LVESv

Snizeni MR

\ 4

SniZeni plniciho

tlaku LK

/

|

ZmensSeni LVEDv

\

Reverzni
remodelace

——

Obrazek 1. Schéma mechanismu pfinosu biventrikularni stimulace

CRT - srdecni resynchronizacni Ié€ba; MR — mitralni regurgitace; LK — leva komora;
PK — prava komora; LVEDv — objem levé komory na konci diastoly; LVESv — objem levé

komory na konci systoly.
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Na bunécné urovni CRT zvySuje vrcholové hodnoty vapniku, Cimz zlepSuje
zkraceni sarkomer, zlepSuje srdec¢ni kontraktilitu a systolickou funkci komory. CRT
také zlepSuje odpovéd beta-adrenergnich receptort cestou zvysSeni jejich poc¢tu na
buné&ném povrchu kardiomyocytu (up-regulace). ZvySeni poctu beta receptorl je
pomérné dulezité. Kardiomyocyty v selhavajicim srdci maji obecné snizenou citlivost
na adrenergni stimulaci, ktera vede k zvySeni hladiny cirkulujicich katecholaminu a
muaze zhorSit srdeCni selhani. U zvifeciho modelu se srde¢nim selhanim a
dyssynchronnii vedlo CRT téméf k normalizaci hodnot cirkulujicich katecholamin(
[21]. CRT muze také zvysit aktivitu adenosintrifosfat syntazy reverzi mitochondrialni
oxidativni posttranslaéni modifikaci. Tato enzymaticka up-regulace vede k zlepSeni

funkce kardiomyocytu a zefektivnéni energetického metabolismu [22].
1.3.2. Klinicky pfinos

Na zacatku 90. let 20. stoleti bylo z pfedchozich studii zfejmé, Ze levokomorova
stimulace je z hemodynamického hlediska lepSi neZ pravokomorova stimulace. Byl
zde ale maly zajem opustit tradi¢ni misto stimulace [23]. Befeler a kolektiv jako prvni
popsali doCasnou simultanni biventrikularni stimulaci pfi zkouSeni jejiho
antiarytmického uc€inku [24]. V roce 1983, de Teresa a kolektiv jako prvni popsali
sekvenéni AV stimulaci LK u pacientl s AV blokem a LBBB, bez srde¢niho selhani.
KliCovym nalezem v této praci bylo zjisténi, Ze simultanni kontrakce mezikomoroveého
septa a volné stény LK byla hemodynamicky vyhodnéjSi nez dyssynchronni
kontrakce, a dale pak, Ze nejlepsi hemodynamicky efekt nastal pfi fuzi stimulace LK
s endogennim vedenim pfi LBBB [25]. V roce 1987 Mower vymyslel a nechal si
patentovat koncept biventrikularni stimulace vyslovné urCeny pro |éCbu srdecniho
selhani. Jeho koncept biventrikularni stimulace predstavoval stimulaci obou komor pfi
pfednastaveném AV intervalu. Komorové elektrody byly zapojeny v sérii, jedna
elektroda v PK a druha okolo volné stény LK [23]. Nasledné Bakker a kolektiv pouZili
dvoudutinovy kardiostimulator s Y adapterem k Ié¢bé 12 pacientd s CHSS. U téchto
nemocnych (sledovani zacalo v roce 1993) vedla CRT k zlepSeni funk&ni kapacity a
funkce LK [26]. Dalsim meznikem v CRT bylo zavedeni implantace biventrikularniho
kardiostimulatoru zcela transvendznim pfistupem [27]. Spolu s inovativni tzv. ,over-

wire“ technikou popsanou Auricchio et al. zapoCala nova éra CRT [28].
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Tabulka 1. Klinické studie CRT u pacientu se snizenou EF LK

) ) ) Pocet Doba sledovani
Studie Hlavni vstupni Design studie o . L Efekt CRT
ritéria pacientd  /lécby (mésice)
CRT v tridé NYHA llI-\V
MUSTIC SR EF <35% 1:1 CRT ON/OFF 67 3/12 ZlepSeni 6MWT, QoL,
(29) LVEDD > 60mm crossover pVO2, snizeni
QRS 2 150ms hospitalizace pro
CHSS
MUSTIC AF EF <35% 1:1 CRT ON/OFF 37 3/12 ZlepSeni 6MWT, QoL,
(30) LVEDD > 60mm crossover pVO2, snizeni
QRS = 150ms hospitalizace pro
CHSS
PATH-CHF EF <35% CRT vs. stimulace 41 12 ZlepSeni pvVO2 a
(31) QRS = 120ms PK vs. epikardialni 6MWT
PR = 120ms LK stimulace
crossover
CONTAK CD EF <35% 1:1 CRT ON/OFF 290 6 ZlepSeni NYHA,
32) QRS = 120ms VE/CO2, objemy LK,
EF LK
MIRACLE EF <35% 1:1 CRT ON/OFF 453 6 ZlepSeni NYHA,
(33) LVEDD > 55mm pvO2, 6MWT
QRS = 130ms
MIRACLE-CD NYHA Il a IV 1:1 CRT ON/OFF 555 6 ZlepSeni NYHA,
(34) EF < 35% VE/CO2, objemy LK,
QRS = 130ms EF LK
COMPANION EF <35% 1:2:2 1520 15 Snizeni primarniho
(35) QRS = 120ms OMT/CRT-P/CRT-D endpointu (smrt nebo
hospitalizace)
CARE-HF EF <35% 1:1 OMT vs. CRT-P 813 30 Snizeni umrti a KV
(36) QRS = 120ms mortality
CRT v tridé NYHA (I) -1l
REVERSE EF <40% 2:1 CRT ON/OFF 610 12-24 Reverzni remodelace
(18) LVEDD = 55mm a delsi ¢as do 1.
QRS = 120ms hospitalizace
MADIT-CRT EF < 30% 3:2 CRT-Dvs. ICD 1820 28,8 Snizeni kombin.
(37) QRS = 130ms hospitalizace a amrti
MADIT-CRT EF < 30% 3:2CRT-Dvs. ICD 854 84 SniZeni mortality
(extended) (38) QRS = 130ms
RAFT EF < 30% 1:1 CRT-D vs. ICD 1798 40 Snizeni hospitalizace
(39) QRS = 120ms a mortality
(stimulovany >
200ms)
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EF — ejekcni frakce levé komory; LVEDD — rozmér levé komory na konci diastoly; 6MWT — 6
minutovy test chiize; QoL — dotaznik kvality Zivota, pVO2 — vrcholova spotfeba kysliku, LK —
leva komora; PK — prava komora; ms — milisekundy; NYHA — funkéni klasifikace New York
Heart Association;, OMT — optimalni medikamentozni terapie; VE/CO2 — koncentrace COZ2

ve vydechovaném vzduchu.

Za poslednich 15 let bylo zahrnuto témérF 9000 pacientd do KkliCovych
randomizovanych kontrolovanych klinickych studii hodnotici efekt CRT u nemocnych
s CHSS, snizenou EF LK a rozSifenym QRS komplexem (10). Seznam vyznamnych

studii je uveden v Tabulce 1.

1.3.2.1. CRT u pokroc€ilého srde¢niho selhani (NYHA 111-1V) a elektrické
dyssynchronii

Prvni randomizované kontrolované klinické studie se zaméfovaly na pacienty
se stfedné zavaznym az zavaznym CHSS s EF LK < 35%, ve funkéni tfidé NYHA Il
az IV a s pfitomnou elektrickou dyssynchronii (QRS komplex = 120ms). Prvni
z téchto studii byla studie MUSTIC. Tato randomizovana, kontrolovana, dvoijité slepa
studie s cross-over designem zahrnovala celkem 67 nemocnych. U nemocnych se
CRT doslo k signifikantnimu zlepSeni v 6 minutovém testu chize (6MWT), coz byl
primarni endpoint, a v kvalité zivota. DalSi studie u podobnych pacientl prokazaly

benefit CRT ve smyslu snizeni morbidity [30 - 34].

Nasledovaly dvé klicové, randomizované, kontrolované Kklinické studie, které
prokazaly pfiznivy vliv CRT na morbiditu a mortalitu. Studie COMPANION zahrnovala
celkem 1520 pacientd s CHSS, s EF LK < 35%, v NYHA tfidé Ill — IV a s QRS =
120ms. Pacienti byli randomizovani k zavedeni CRT s defibrilatorem (CRT-D), k CRT
bez defibrilatoru (CRT-P) a k optimalni medikamentdzni terapii. Po 12 mésicich doslo
ve skupiné CRT-D a CRT-P k vyznamnému snizeni sloZzeného primarniho endpointu:
kombinace smrt a hospitalizace z jakékoliv pfi€iny (Obr. 2) [35]. Do studie CARE-HF
bylo randomizovano 813 pacientl k CRT-P nebo k optimalni medikamentozni 1&€Ebé.
Vstupni kritéria byla podobna jako ve studii COMPANION. Primérna doba sledovani
byla 30 mésict. Opét doSlo ve skupiné s CRT kvyznamné redukci mortality

z jakeékoliv pri€iny (Obr. 2) [36]. Navic, pfi dlouhodobém sledovani vedla CRT v obou
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studiich k reverzni remodelaci LK. Tato zjiSténi vedla k uvaham o mozném benefitu
CRT u nemocnych s méné pokroCilym CHSS cestou zpomaleni ¢&i zastaveni

pfirozeného vyvoje onemocnéni [35-36].

Event-free Survival (%)
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Obrazek 2: Kaplan-Meier kfivka ¢asu k primarnimu endpointu, umrti a hospitalizace z jakékoliv
priCiny. A — Companion studie [35]. B — CARE-HF studie [36]

1.3.2.2. CRT u méné pokrocilého srdecniho selhani (NYHA I-11) a

elektrické dyssynchronii

VySe zminéné studie vydlazdily cestu CRT k jejimu stanoveni jako dulezité léCebné
metody u selektovanych pacientd s pokroCilym CHSS a snizenou EF LK (HFrEF).
Nasledujici studie sledovaly, zda CRT povede ke zpomaleni progrese onemocnéni a
dale ke snizeni klinickych pfihod u pacientd s méné pokroCilym HFrEF. Klinicka
ucinnost CRT u této skupiny nemocnych byla prokazana tfemi velkymi klinickymi
studiemi [18, 37-39].

Do téchto studii byli zafazeni pacienti s HFrEF (EF < 30, 35, 40%), s rozSifenym
QRS komplexem (cut-off hodnota 120 — 130ms) a pfednostné ve tfidé NYHA Il. Ve
studii REVERSE nevedla CRT ke snizeni primarniho ednpointu (klinické slozené
skore), nicméné byla spojena s vyznamnou reverzni remodelaci LK a vyznamnym
prodlouzenim €asu do prvni hospitalizace [18]. Ve studii MADIT-CRT, 1820 pacientt
s EF < 30%, s QRS komplexem = 130ms, ve tfidé NYHA Il bylo randomizovano bud
k CRT-D nebo k samotnému implantabilnimu kardioverteru — defibrilatoru (ICD).

Béhem pramérného sledovani 2,4 roku vedlo pfidani resynchronizaéni 1écby
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k signifikantnimu snizeni slozeného primarniho endpointu - umrti z jakékoliv pfiiny a
klinické pfihody se srde¢nim selhanim (Pomér rizik (HR) [95% interval spolehlivosti]:
0,66 [0,52 — 0,84]) [37]. V této prvni analyze byl zminény pfiznivy vysledek zpusoben
snizenim klinickych pfihod se srdecnim selhanim, zatimco umrti z jakékoliv pfiCiny
snizeno nebylo. Pokud vSak sledovani bylo prodlouzeno na 7 let, CRT u pacientl
s LBBB vedla k redukci umrti z jakychkoliv pfi¢in (HR [95% interval spolehlivosti]:
0,56 [0,43 - 0,80]) [38].

Do studie RAFT bylo zafazeno celkem 1798 nemocnych k CRT-D nebo pouze
k ICD. Vstupni kritéria byla podobna jako ve studii MADIT-CRT, ale s tfemi
vyjimkami. Do této studie byla zafazena mala skupina nemocnych ve funkéni tfidé
NYHA lIl. Dale byli zafazeni nemocni s HFrEF a upgradem pravokomorové stimulace
(RVP) na biventrikularni stimulaci a poprvé byli do velké CRT studie také zafazeni
nemocni s fibrilaci sini (FS). Doba sledovani byla v této studii delSi nez v MADIT-CR,
primérné 40 mésicl. SloZzeny primarni endpoint (umrti z jakékoliv pfi€iny a
hospitalizace pro srde¢ni selhani) byl vyznamné snizen v CRT skupiné (HR [95%
interval spolehlivosti]: 0,75 [0,64 — 0,87]) [39]. Dulezitym nalezem byl pokles
samotného umrti z jakékoliv pfi€iny, coz odrazelo delSi dobu sledovani. Analyza
efektu CRT podskupin nemocnych s FS & nemocnych s upgradem pravokomorové
stimulace na biventrikularni byla limitovana malym podtem pacientl (13% s FS a 7%
s upgradem z RVP). Nicméné nebyl zjistén signifikantni nebo znaény rozdil v efektu

CRT mezi jednotlivymi podskupinami.

1.4. SoucCasna doporuceni resynchronizacni |éCby

Z vy$e uvedenych vyznamnych nalezl velkych klinickych studii vyplivaji aktualni
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (European Society of Cardiology —
ESC) a Evropské asociace srde¢niho rytmu (European Heart Rhythm Association —
EHRA) zroku 2013. Obecné je doporuceno peclivé zhodnoceni zakladni pfiCiny
chronického srde¢niho selhani, posouzeni celkového stavu nemocného, patrani po
dalezitych komorbiditach, snaze o optimalizaci farmakologické léEby srdecniho

selhani a zhodnoceni ofekavané primérné délky zivota [40]. Dostupna data ukazuji

vrwve
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CRT je zejména ucinna, pokud je LBBB spojeno s Zenskym pohlavim, malo
dilatovanou levou sini (LS), malo zvySenym body mass indexem a neischemickou
etiologii srde¢niho selhani. U tohoto fenotypu (nékdy nazyvaného super responder)
Casto dochazi po implantaci CRT témér k normalizaci objemu LK a k pfiblizné 2%

srdecCnich pfihod ro¢né [41].

Vysledky studie Echo-CRT [42,43] a IPD meta-analyzy [44] naznacuji mozny
nepfiznivy uc€inek CRT, pokud je Sife QRS komplexu < 130ms. Proto v roce 2016
doslo k revizi doporu€eni pro resynchronizacni l1é¢bu, ktera byla publikovana v ramci
aktualizovanych doporuceni pro diagnostiku a léCbu srdeCniho selhani a ktera

nedoporucuji CRT u nemocnych s Sifi QRS komplexu < 130ms [1].
Indikace k implantaci biventrikularniho pfistroje je definovana nasledovné [1]:

|. CRT se doporuc€uje u symptomatickych pacientl se srde¢nim selhanim, sinusovym
rytmem, Sitkou komplexu QRS = 150 ms a s obrazem LBBB, s EFLK < 35% i pfes
optimalni medikamentdézni Ié€bu s cilem zmirnit symptomy a snizit morbiditu a

mortalitu. Tfida doporuceni I; uroven dukazu A.

II. CRT je nutno zvazit u symptomatickych pacientl se srde¢nim selhanim,
sinusovym rytmem, Sitkou komplexu QRS = 150 ms, bez znamek LBBB a s EFLK <
35% i pfes optimalni medikamentozni 1éEbu s cilem zmirnit symptomy a snizit

morbiditu a mortalitu. Tfida doporuceni lla; Uroven dukazu B.

lll. CRT se doporuCuje u symptomatickych pacientd se srdeCnim selhanim,
sinusovym rytmem, Siftkou komplexu QRS 130-149 ms a s obrazem LBBB a s EFLK
< 35% i prfes optimalni medikamentézni 1éEbu s cilem zmirnit symptomy a snizit

morbiditu a mortalitu. Tfida doporuceni |; droven dukazu B.

IV. CRT lze zvazit u symptomatickych pacientl se srde¢nim selhanim, sinusovym
rytmem, Sifkou komplexu QRS 130-149 ms a bez znamek LBBB a s EFLK < 35% i
pres optimalni medikamentozni 1éCbu s cilem zmirnit symptomy a snizit morbiditu a

mortalitu. Tfida doporuceni lla; uroven dukazu B.

V. CRT spiSe nez stimulace PK se doporucuje u pacientl s HFrEF bez ohledu na
tfidu NYHA, u nichZ je indikovana stimulace komor v pfitomnosti AV blokady
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vysokého stupné, s cilem snizit morbiditu. Sem patfi | pacienti s FS. Trfida

doporuceni |; aroven dikazl A.

VI. CRT je nutno zvazit u pacientt s EFLK < 35% ve tfidé IlI-IV NYHA i pFes
optimalni medikamentdzni Ié€bu s cilem zmirnit symptomy a snizit morbiditu a
mortalitu, pokud maiji FS a Sifku komplexu QRS = 130 ms, pokud je namisté strategie
zajistujici biventrikularni stimulaci nebo pokud |ze pfedpokladat, Ze se pacient vrati

na sinusovy rytmus. Tfida doporuceni lla; uroven dikazl B.

VIl. Pfevedeni na SRL lze zvaZzit u pacientd s HFrEF, jimz byl implantovan klasicky
kardiostimulator nebo ICD s naslednym zhor§enim srde¢niho selhani i pfes optimalni
medikamentozni 1é€bu, s vysokym podilem stimulace PK. To neplati pro pacienty se

stabilnim srde¢nim selhanim. Tfida doporuceni llb; uroven dukazl B.

1.5. Resynchronizacni terapie, implantace a komplikace

Implantace biventrikularniho kardiostimulatoru se provadi pfi védomi, v lehké
analgosedaci a v mistnim znecitlivéni. Implantace probiha nej¢astéji transvendznim
zpusobem. Seldingerovou technikou jsou punkci podklickové zily zavedeny elektrody
do jednotlivych srde€nich dutin (prava sif, prava komora). Implantace levokomorové
elektrody se nyni nejCastéji provadi pres koronarni sinus (CS) do jedné z jeho vétvi
(Obr. 3). Alternativou je implantace elektrody epikardialné, bud pfi neuspéchu
zavedeni levokomorové elektrody prfes CS nebo cilené béhem kardiochirurgického
zakroku. Existuji i méné invazivni pfistupy, minithorakotomie ¢i videaoasistovany

thorakoskopicky vykon.

Implantace CRT pfistroju jsou bezpeénymi vykony s minimem vaznéjSich
periproceduralnich  komplikaci. NejCastéjSimi komplikacemi jsou dislokace
implantovanych elektrod. Vaznéjsi komplikace souviseji s punkci podklickové Zily —
pneumo- &i hemothorax. DalSi moznou komplikaci je perikardialni vypotek Ci
tamponada v souvislosti s penetraci elektrody az perforaci stény pravé siné i
komory. PFi zavadéni levokomorové elektrody muze dojit k disekci &i perforaci CS.
Komplikace v misté kapsy pfistroje je nejCastéji krvaceni s rozvojem cCasného Ci

pozdniho hematomu. Dal§i komplikaci je pak infekce kapsy pfistroje.
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Pozdni infekce mohou postihovat bud pouze kapsu pfistroje, nebo muize dojit
k extenzi nebo primarni infekci intravazalnich komponent. Trombéza zily po zavedeni
elektrod probiha vétSinou asymptomaticky, naopak drazdéni nervus phrenicus se
zasSkuby branice stimulaci z levokomorové elektrody je pro mnoho pacientd velmi

neprijemna.

Se zvysujici se délkou Zivota s pfistrojem se stale Castéji objevuji dlouhodobé
komplikace hardwarovych komponent pfistroju, pfedev§im mechanické poskozeni

elektrod (infekce, fraktura, dezintegrace).

Anteriorné
B, o
g

—

LAO

Obrazek 3: Angiograficka klasifikace polohy levé komory

Leva predni Sikma projekce (LAO), projekce pouzivana k rozdéleni stény levé komory
kratké ose do 5 stejnych Casti; predni, anterolateralni, lateralni, posterolateralni §
posteriorni.

a - sinova elektroda; b — pravokomorova elektroda; ¢ — levokomorova elektroda

=<
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1.6. Optimalizace vybéru pacientu a resynchronizaéni 1éCby

S narustajicim poétem nemocnych s CRT se ukazuje, Zze u 30-45% nemocnych
neni dosazeno ocCekavaného klinického zlepSeni a/nebo echokardiografického
prukazu reverzni remodelace [45,46]. Jednou z moznosti jak snizit poCet téchto tzv.
nonresponderl je jednak optimalizace vybéru pacientll a dale optimalizace CRT

v pribéhu implantacniho vykonu.
1.6.1. Méfeni odpovédi na resynchronizacni |éCbu

1.6.1.1. Hodnoceni funkéni a kvality zivota

Pfi klinickém hodnoceni efektu CRT je preferovano hodnoceni vice polozek, kam
patfi symptomy, hodnoceni kvality zivota pomoci dotazniku, funkéni kapacita nez
hodnoceni jednoduchého libovolného ukazatele, jako napfiklad funkéni klasifikaci
NYHA [47]. Na druhé strané&, kardiopulmonalni zatéZove testy, které jsou uziteéné pfi
zkoumani patofyziologie, vyzaduji zkusené hodnotitele a jsou navic ¢asové narocné

a tim nepraktické pro rozsahlé klinické studie, ale i do bézné praxe.
1.6.1.2. Hodnoceni zalozené na udalostech

Hodnoceni odpovédi na resynchronizaéni |é€bu pomoci umrti z jakychkoliv pFi€in
nevyhnutelné zahrnuje i udalosti, které nesouvisi s CRT. Pfesto patfi mezi nejvice
nestranné zplUsoby hodnoceni vlivu CRT na mortalitu. Vysledek hospitalizace pro
srde¢ni selhani (poCet neplanovanych hospitalizaci & pocet dnl v nemocnici
z duvodu dekompenzace srdecCniho selhani) je vhodny pro monitorovani ucinnosti
CRT na stav srde¢niho selhani. Mize byt ale zkresleny, pfedevSim v otevienych
klinickych studiich [48].

1.6.1.3. Hodnoceni remodelace

Echokardiografické méfeni reverzni remodelace levé komory je €asto pouzivano
k hodnoceni efektu CRT, at jiz samostatné v mechanistickych studiich nebo jako
sekundarni endpoint [49]. Za pozitivni odpovéd je povazovano zmenseni objemu LK
na konci systoly = 15 — 25% [46,49]. Je zde obecna shoda hodnotit reverzni
remodelaci po = 6 mésicich od implantace [49,50]. Srovnavaci studie nicméné

neprokazaly korelaci mezi echokardiografickou a klinickou odpovédi [46].

22



1.6.2. Vybér pacientu

Dle soucasnych doporuceni je CRT indikovana ke sniZzeni morbidity a mortality u
nemocnych se symptomatickym srde¢nim selhanim, snizenou EF LK a prokazanou
komorovou dyssynchronii na podkladé rozSifeného QRS komplexu [1]. Pfed uvahou
o zavedeni CRT je tfeba vylouCit reverzibilni pfiCiny srdecniho selhani (ischemie,
arytmie, primarni chlopenni vady, myokarditida). Doporuceni také zdarazhuji, Ze
morfologie QRS komplexu je dulezitym prediktorem |é€ebné odpoveédi a to pfedevsim
u pacientd sLBBB. Tato evidence vychazi zanalyzy podskupin CRT studii
[38,51,52]. Je zajimavé, ze zakladni CRT studie nepouzily QRS morfologii jako
vstupni kritérium. Pouze ve studii RAFT byly prospektivnhé definovany podskupiny dle
morfologie QRS komplexu [39,52]. Dle poslednich evropskych doporuceni, neni

resynchroniza¢ni lécba indikovana u nemocnych s QRS komplexem < 130ms [1].

K hodnoceni komorové dyssynchronie byly vedle jednoduchého povrchového EKG
(Sife a tvar QRS komplexu) zkoumany i jiné metody s cilem zlepSit predikci pfiznivé
odpovédi. Hodnoceni mechanické dyssynchronie pomoci souc¢asnych zobrazovacich
metod je vSak nejisté a parametry mechanické dyssynchronie by tudiz nemély byt

pouzivany jako selekéni kritéria pro resynchronizacni 1é¢bu [40].

Nékteré klinické a echokardiografické proménné mohou predikovat odpovéd na
CRT. Ischemicka etiologie CHSS, muzské pohlavi, funkéni tfida NYHA IV, vyznamna
mitralni regurgitace, vyrazna dilatace LS a kratké interventrikularni mechanické
zpozdéni jsou spojeny s horSimi klinickymi a echokardiografickymi vysledky [53,54].
VétSina téchto proménnych ale nejsou nezavislymi prediktory odpovédi na
resynchronizacni lécbu, a proto jejich vyuziti k pfesnéjsi selekci kandidati k CRT je

omezeneé.

Permanentni FS ma v neselektované populaci 25% pacientd s CRT [55]. Tito
nemocni jsou starsi, s pokroCilym srdec¢nim selhanim a vysSi prevalenci komorbidit,
nez pacienti se sinusovym rytmem. Pravdépodobné cCasto nejsou ani vhodni ke
katetrizaCni ablaci FS. Vzhledem k tomu, Ze tato skupina pacientd neni systematicky
prospektivné studovana, indikace k CRT je zde méné jasné definovana. V jedné
z analyz studie RAFT byli zafazeni nemocni rozdéleni dle pfitomnosti &i absence FS
[56]. V pfeddefinované podskupiné 229 nemocnych s FS, coz pfedstavovalo 12,7%

celé studijni populace, nepfinesla CRT oCekavany jasny benefit ve srovnani s celou
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populaci, kde doslo k 25% snizeni rizika umrti a hospitalizace. Pfi dalSi analyze bylo
zjisténo, Zze pouze 50% nemocnych s FS mélo biventrikularni stimulaci > 90%.
Analogicky s pacienty se sinusovym rytmem (i dle dat z registra) je u téchto pacientl
doporuc¢eno dosahnout pokud mozno 100% biventrikularni stimulace. Pokud tohoto
cile neni mozno dosahnout farmakologicky, je tfeba zvazit ablaci AV uzlu [40].
Resynchronizacni |éCba by méla byt dale zvazena u nemocnych s FS, ktefi jsou
indikovani k ablaci AV uzlu ke kontrole frekvence z ddvodu zavaznych symptomu a
maji snizenou EF LK [40].

Existuje jasny konsensus u pacientd s implantovanym konvenénim
kardiostimulatorem s vysokym procentem RVP, u kterych doslo k projevim
srdecniho selhani a poklesu EF LK < 35%. Témto nemocnym by mél byt nabidnut
upgrade na biventrikularni kardiostimulaci [40]. Této problematice se vénovaly dvé
studie, které studovaly nemocné indikované primarné ke konvencni kardiostimulaci.
Studie BLOCK-HF zahrnovala nemocné ve funkéni tfidé NYHA | — Il a s EF LK <
50%, ktefi byli zafazeni k biventrikularni & konvenéni kardiostimulaci [57]. Po 3
letech sledovani doslo ve skupiné s biventrikularni kardiostimulaci k 26% poklesu
slozeného endpointu, umrti z jakékoliv pficiny a klinickych pfihody se srdecnim
selhanim. Dalsi studii byla studie BIO-PACE, designovana jako morbiditné- mortalitni
studie u pacientt s primérnou EF LK 55%, ve funkéni tfidé NYHA I-11l a s chronickou
symptomatickou AV blokadou [58]. Po 5.7 letech sledovani nebyl prokazan

signifikantni rozdil mezi biventrikularni a konvenéni kardiostimulaci.

Pfi zkoumani neselektované skupiny nemocnych s biventrikularni kardiostimulaci
byla mira off-label implantace CRT (spojena s horSimi vysledky) u vice jak 20% [59].
U téchto pacientl je vypnuti CRT jednou z moznosti pfi zhor§eni symptom [1]. Proto

i jedna z cest, jak snizit poCet nonrespondert, je Fidit se aktualnimi doporucenimi.
1.6.3. Optimalizace CRT

1.6.3.1. Pravokomorova elektroda

Pravokomorova elektroda byla obvykle implantovana do hrotu PK. PFfi implantaci

svivivs

analyza randomizovanych studii porovnavajici pozici elektrody v hrotu a mimo hrot

prokazala, ze stimulace v oblasti septa &i ve vytokovém traktu PK zachovava funkci
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LK efektivngji, pfedevdim u nemocnych se snizenou EF LK [60]. Uginnost a
bezpecénost byla potvrzena i u defibrilaénich elektrod [61]. Post hoc analyza velkych
CRT studii ale neprokazala signifikantni rozdil v reverzni remodelaci a incidenci
klinickych endpointll mezi septalni a apikalni stimulaci PK [62,63]. Multicentricka,
randomizovana studie SEPTAL-CRT, ktera porovnavala remodelaci LK pfi apikalni a
septalni stimulaci PK, potvrdila téZ non-inferioritu mezi septalni a apikalni stimulaci
[64].

1.6.3.2. Levokomorova elektroda

Vzhledem k vyrazné heterogenité anatomie CS a posloupnosti elektrické aktivace
se optimalni misto levokomorové stimulace mezi pacienty lisi. Obecnym pravidlem je
vyhnout se oblasti hrotu [40,62,63] a naopak spiSe preferovat lateralni a
posterolateralni umisténi [62]. Nové byly pfedstaveny quadripolarni levokomorové
elektrody, které umoznuji vétsSi pocCet stimulacnich konfiguraci. Pouziti téchto elektrod
v randomizovanych studii vedlo kvyznamnému sniZzeni poCtu peri a
postimplantaCnich komplikaci jez vedlo vSeobecné k vySSimu terapeutickému

uspéchu [65].

Pfinos cileného umisténi levokomorové elektrody do oblasti s nejpozdnéjsi
elektrickou nebo mechanickou aktivaci byl extensivné zkouman. Ve dvou
randomizovanych studiich, s predimplanta¢nim uzitim speckle-tracking
echokardiografie, doSlo ke klinickému zlepSeni, pokud byla elektroda umisténa do
blizkosti nejpozdnéjSi mechanické aktivace [66,67]. Tyto zobrazovaci metody jsou
vyuziti méfeni intervalu Q-LV, ktery je urCen jako interval od zacatku QRS na
povrchovych svodech k snimanému signalu z levokomorové elektrody zavedené do
jedné z vétvi CS (Obr. 4). Cim vice se jeho hodnota blizi $ifi QRS komplexu, tim
pozdéji je tato oblast srdeCni svaloviny aktivovana a tim lepsSi resynchronizace bude
pravdépodobné dosazeno. Stimulace v misté s nejdelSim Q-LV intervalem pfinasi
klinicky benefit, zahrnujici zmirnéni symptom0 a pocet hospitalizaci pro srdecni
selhani a srde¢ni remodelaci [68,69]. Tato pozorovani podporuji cilené umisténi
levokomorové elektrody do oblasti s nejdelSim Q-LV intervalem [40].
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Obrazek 4: Priklad méfi Q-LV intervalu

Dva pfiklady méfeni QLV. PferuSované Cary jsou zarovnany se zacatkem QRS
komplexu a vrcholem levokomorového elektrogramu. Hodnota QL-V byla vypoctena
pro pacienta (A) 90 ms a pro pacienta (B) 165 ms.

IEGM - elektrogram; PK — pravokomorovy; LK — levokomorovy.

1.6.3.3. Multisite pacing

Multisite pacing (MSP) byl navrzen ve snaze dosahnout rychlejSi homogenni
aktivace LK. Toto stimulacni schéma bylo testovano v nékolika konfiguracich. V
malych pilotnich studiich s pfidatnou levo ¢&i pravokomorovou elektrodou byl
pozorovan trend k vétSi reverzni remodelaci [70]. Studie s MSP, ve které u
nonresponderll byla ke standardni biventrikularni kardiostimulaci pfidana dalSi
levokomorova elektroda, neprokazala ani klinicky, ani echokardiograficky benefit.
Naopak byly pozorovany Castéjsi komplikace, zejména infekéni [71]. Z téchto ddvodu
zUustava MSP v oblasti klinického vyzkumu a nemél by byt rutiné uzivan. Novou
moznosti, jak dosahnout MSP je Multipoint pacing pomoci unikatni quadripolarni
elektrody. Tento pfFistup umozruje rizné algoritmy aktivace: levokomorova stimulace

ze dvou samostatnych dipoll ve stejné vétvi CS a pravokomorova stimulace.
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1.6.3.4. Optimalizace biventrikularniho kardiostimulatoru

Pro vSechny pacienty s CRT je cilem dosahnout 100% biventrikularni stimulace
[1,40]. Zatimco procento biventrikularni stimulace je hodnoceno pfistrojem, skutecny
poCet mize byt vyznamné podhodnocen splynulymi a pseudo-splynulymi komplexy,
které se mohou vyskytovat az u 50% CRT pacientu [48]. SkuteCny pocet
biventrikularni kardiostimulace Ize ovéfit pomoci 24 hodinovym monitorovanim EKG,
zatézovym EKG &i obojim [40]. Povrchové EKG pfinasi i dalsi dalezité informace
k hodnoceni kvality elektrické resynchronizace, morfologii a trvani stimulovaného
rytmu. Opakované bylo prokazano, Ze uzky stimulovany QRS komplex je spojen
s nejlepsi odpovédi k CRT [40,50]. Vysoka vina R ve svodu V1 je témér vzdy spojena
s efektivni CRT [40].

Casové zpozdéni mezi stimulaci &i sensingem sini a stimulaci komor nebo mezi
obéma komorovymi elektrodami, jakoz i nastaveni bazalni frekvence jsou
programovatelné parametry, které ovliviuji srde¢ni funkci a zaroven efekt CRT.
Vysledky studii zabyvaijici se optimalizaci AV a VV zpozdéni jsou ale nejednoznacné.
Zatimco malé, Casto jednocentrové studie prokazaly akutni hemodynamicky a
klinicky benefit, metaanalyzy studii s echokardiografickou optimalizaci nastaveni AV
a VV zpozdéni neprokazaly zadny efekt. Dle souasnych doporuCeni ve vétSiné
pfipadd staci ponechat nominalni nastaveni, AV zpozdéni 100 - 120ms, VV zpozdéni
Oms [40].

Optimalizaci by méla byt naopak zvazena u nonresponder(. Jak bylo prokazano,
peclivé nastaveni biventrikularniho kardiostimulatoru navodilo pfiznivou odpovéd na
resynchronizacéni 1é€bu u 50% primarnich nonrespondert. Dlavodem selhani
biventrikularni stimulace muze byt suboptimalni pozice levokomorové elektrody,
nedostateCna komorova resynchronizace, ztrata levokomorové stimulace ¢i jizva
v misté umisténi levokomorové elektrody [72]. Navic, individualni nastaveni CRT je
jednou z moznosti, jak se vyhnout reimplantaci systému, ktera je spojena s vysokym

rizikem komplikaci [10,73].
1.6.3.4.1. Optimalizace AV zpozdéni

AV synchronie je dllezita k zachovani jak pasivniho, tak i aktivniho plnéni LK, jez

prispiva k srde¢nimu vydeji. Prvni studie u pacientd s kompletnim AV blokem a
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dvoudutinovou kardiostimulaci potvrdily zmény tepového objemu pfi rdzné
programaci AV zpozdéni [74]. Podobné u pacienti s CRT, kde vétSina pacientd ma
zachovaly vlastni endogenni AV pfevod a naopak prodlouzené inter- a
intraventrikularni vedeni, vedla rdzna programace AV zpozdéni ke zménam funkce
LK méfené invazivné pomoci dP/dt [75]. VétSina studii, zamé&fené na optimalizaci AV
zpozdéni, pouzila k optimalizaci hodnoceni diastolické ¢i systolické funkce LK
pomoci Dopplerovské echokardiografie. Uritou metodu optimalizace AV intervalu,
s vyjimkou studie CONTAK-CD, pouzily i vSechny zakladni studie s CRT [76].

Optimalizace dle diastolického plnéni

Existuje nékolik studiemi provéfenych metod optimalizace AV zpozdéni zaloZzené
na diastolické funkci LK vyuzivajici dopplerovsky zaznam plnéni LK. Mitralni pratok je
zavisly na synchronii systoly levé siné i komory, a proto jak mezisifové, tak i
mezikomorové zpozdéni mize vyznamné tuto synchronii ovlivnit. Relativné kratké AV
zpozdéni ma za nasledek zkraceni viny A, predstavujici systolu sini. Naopak
prodlouzeni AV zpozdéni vede ke zkraceni celkové doby plnéni v prabéhu diastoly.
[77].

Jedna z prvnich a Casto citovanych metod, ktera byla vyuzZita ve studii InSync lll, je
tzv. Ritterova metoda [76]. Plvodné byla validovana u pacientl s dvoudutinovym
kardiostimulatorem pro AV blokadu. Metoda je zaloZzena na mérfeni intervalu od
zaCatku QRS komplexu nebo od stimulaéniho artefaktu po konec viny A na
dopplerovském zaznamu mitralniho pritoku pfi relativné dlouhém a kratkém AV
zpozdéni. Optimalni AV zpozdéni je vypocCitano odectenim rozdilu mezi témito
dvéma intervaly od "dlouhého" AV zpozdéni. Cilem je dosahnout optimalni

diastolické pInéni bez zkraceni viny A [74].

Nejcastéji pouzivanou echokardiografickou metodou k optimalizaci AV zpozdéni je
tzv. iterativni metoda. Tato metoda byla pouzita ve studii CARE-HF [36] a SMART-
AV [63]. U této metody se nejprve programuje relativné dlouhy AV interval s
postupnym zkracovanim o 20 ms. Jakmile je pozorovano zkraceni A viny na
dopplerovském zaznamu mitralniho pritoku, postupné se AV interval prodluzuje o 10

ms, dokud neni dosaZzeno zpozdéni s maximalni separaci viny E a A (Obr. 5) [76].
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Bez stimulace

Obrazek 5: Iterativni metoda

Bez stimulace je na transmitralnim prutoku pfitomna fuze E a A viny. Pfi postupném
zkracovani AV zpozdéni dochazi k vétsi separaci E a A viny, dokud se neobjevi
patrné zkraceni A viny, zde pfi AV zpozdéni 60ms. Poté se opét prodluzuje AV
zpozdéni o 10ms dokud neni dosazena maximalni separace E a A viny.

Nicméné, ve studii SMART-AV tato metoda nevedla ke zlepSeni klinickych &i
echokardiografickych sledovanych parametrd oproti nominalnimu nastaveni AV
zpozdéni. Navic v jedné nedavné praci byla zpochybnéna reprodukovatelnost a
konzistence méfeni pfi této metodé i pres jeji relativné snadné pouziti ve srovnani s

jinymi metodami [78].
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Optimalizace dle systolické funkce LK

DalSi moznosti optimalizace AV zpozdéni je méfeni integralu rychlosti proudéni v
prubéhu jeho trvani (VTI) na aortalnim usti pomoci Dopplerovské echokardiografie,
ktery koreluje stepovym objemem LK [79]. Principem metody je méfeni VTI na
aortalnim usti pfi rdznych hodnotach AV zpozdéni. Optimalni AV zpozdéni je to
s nejvysSi hodnotou VTI (Obr. 6) [76].

Ostatni metody optimalizace

VySe uvedené metody optimalizace AV zpozdéni se spoléhaji na echokardiografii.
Jsou vétSinou Casové narocné, vyzaduji znacny trénink a dovednost. Jako alternativa
bylo k optimalizaci AV zpozdéni vyvinuto nékolik neinvazivnich pfistupd. Obecné se
jedna o neinvazivni méfeni hemodynamiky a algoritmy kardiostimulatoru, které
vychazi z intrakardialniho elektrogramu (IEGM). Mezi neinvazivni metody mérfeni
hemodynamiky, které byly pouzity k nastaveni AV zpozdéni (mimo echokardiografii)
byla jednak digitalni fotopletismografie, vrcholova endokardialni akcelerace nebo

akusticka kardiografie [76].

Algoritmy AV zpozdéni zaloZzené na IEGM jevily znany potencial pro jejich
zacClenéni do softwaru pfistroje, moznosti rychlé optimalizace, pfipadné nepretrzité
upravy. Takovato technologie sniZzuje naklady, ¢as a moznost chyby uZivatele pfi
rozsahla studie SMART-AV, ktera randomizovala 980 pacientd s CRT k fixnimu AV
zpozdéni 120 ms, echokardiograficky optimalizovanému AV zpozdéni pomoci
iterativni metody nebo KAV zpozdéni programovanému pomoci algoritmu
SmartDelayTM (BostonScientific, Natik, Massachusetts, USA). Po 6 mésicich nebyly
zadné vyznamné rozdily ve zlepSeni objemi LK, EF LK nebo v klinickych
endpointech, které zahrnovaly 6 minutovy test chize (6MWT), skére kvality zivota
(QoL) a NYHA klasifikaci [63].
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Bez stimulace

180 ms 160 ms 120 ms

Obrazek 6: Optimalizace AV zpozdéni pomoci VTI na aortalnim usti

Na hornim obrazku je znazornén prutok na aortalnim usti bez stimulace (VTI 18,6
cm). Pfi postupném zkracovani AV zpozdéni od hodnoty 180ms dochazi
k postupnému narustani prutoku na aortalnim usti s maximem pfi hodnoté 120ms
(VTI 20,3 cm). P¥i dalSim zkracovani je patrné opét postupné snizovani prutoku.

VTI — integral rychlosti proudéni v prabéhu jeho trvani méfeny na aortalnim usti
pomoci Dopplerovské echokardiografie

Neurditosti v oblasti AV optimalizace

Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze mnoho otazek tykajicich se optimalizace AV
zpozdéni zustava nevyifeSeno. Prestoze vétSina velkych prulomovych studii s CRT

zaclenila do protokolu urcitou formu optimalizace AV zpozdéni pfi implantaci
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kardiostimulatoru, jasné udaje podporujici jejich superioritu nad fixnim, nominalnim
nastavenim AV zpozdéni neexistuje. Pfevazna Cast dostupnych udaju vychazi
z hemodynamickych studii, které prokazuji akutni hemodynamické zlepSeni po
optimalizaci [76]. RelevantngjSi jsou predevSim dlouhodobé, randomizované,
kontrolované studie. Studie SMART-AV neprokazala rozdil v zlepSeni klinickych ani
echokardiografickych parametri mezi nominalnim a optimalizovanym nastavenim AV
zpozdéni, alesponn metodami pouzitych ve studii [63]. To v8ak samoziejmé
nevylu€uje moznost pfinosu této metody u ur€itych podskupin pacientu, jako jsou

napfiklad CRT nonrespondefi.

DalSi nevyfeSenou oblasti je stabilita optimalniho AV zpozdéni. VétsSina studii uvadi
akutni hemodynamické ucinky optimalniho AV zpozdéni pfi implantaci nebo kratce
poté, s nedostateCnym hodnocenim dlouhodobé stability optimalizovaného AV
zpozdéni. Tfi nezavislé studie prokazaly vyznamny rozdil optimalizace AV zpozdéni
pomoci dopplerovského transmitralniho pratoku v pribéhu sledovani oproti
vstupnimu nastaveni [80-82]. Tato data naznacuji, Zze optimalni AV zpozdéni neni
v Case konstantni a maze Castecné vysvétlit nedostatecny dlouhodoby klinicky pfinos
optimalizace oproti empirickému nastaveni AV zpozdéni ve studii SMART-AV. Dale,
pokud je zvaZovana optimalizace AV zpozdéni, neni zatim jasné nacCasovani této

procedury a jakou metodou.

Pfi optimalizaci AV zpozdéni je tfeba pocitat s rozdilnymi hodnotami zpozdéni pro
sinovou stimulaci a sensing. Ve srovnani se sinovym sensingem, pfi stimulaci sini je
treba prolongovat AV zpozdéni k dosazeni stejné synchronizace. Optimalni rozdil AV
zpozdéni mezi sinovym sensingem a stimulaci je u kazdého pacienta individualni.
Jak bylo prokazano v jedné praci, 88% pacientd mélo tento rozdil nad nominalnich
30ms [83].

1.6.3.4.2. Optimalizace VV zpozdéni

Z pfedchozi kapitoly je zfejmé, Ze naprogramovani AV zpozdéni k zajisténi
optimalni komorové preexcitace s optimalnim diastolickym plnénim a systolickou
funkci LK je komplexni a zvoleni optimalni metody, ktera by vedla k zlepSeni
vysledku pacienta je nejasna. Tyto nejasnosti jsou jesté vice patrné ve studiich s VV

optimalizaci.
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Moderni bivetrikularni pfistroje umoznuji bud sou€asnou stimulaci levé a pravé
komory, tzv. simultanni stimulaci nebo stimulaci sekvenéni, umoznujici postupnou
stimulaci komor s programovatelnym mezikomorovym zpozdénim, s moznosti
predCasné levo- i pravokomorové stimulace. Prulomové CRT studie s CHSS
prokazaly pfinos simultanni biventrikularni stimulace v kombinaci s optimalizaci AV
zpozdéni [29,33,35,36,37,39]. Je tfeba ale vzit v ivahu, Ze inter-individualni variace
poruchy vedeni v selhavajici komofe mohou ovlivnit vhodné nafasovani stimulace

komory a tim ovlivnit optimalni resynchronizaci a nasledné vysledek CRT [76].

Casna hemodynamicka data 39 nemocnych ze studie PATH-CHF neprokazala
rozdil ve zlepSeni kontraktilni funkce LK (dP/dt) pfi simultanni biventrikularni
stimulaci, ¢i stimulaci pouze LK [84]. Stejny vysledek byl patrny po 12 mésicich u 41
nemocnych, kde opét nebyl rozdil ve zlepSeni funkéni kapacity a kvality Zivota [85].
Jak naznacuji tyto nalezy, kritickou situaci v CRT je naCasovani stimulace levé
komory. Jiné studie naopak prokazaly akutni hemodynamické zlepSeni invazivné
méfeného dP/dt LK pfi optimalizaci VV intervalu oproti simultanni biventrikularni
stimulaci, kdy rozdily v nastaveni tohoto intervalu byly mezi pacienty vyznamné
[86,87].

K VV optimalizaci bylo navrzeno nékolik neinvazivnich pfistupl, kazdy s vlastnim

omezenim.

Echokardiografické metody VV optimalizace

Stejné jako AV optimalizace, byla VV optimalizace ve studiich nej¢astéji provadéna
pomoci echokardiografie s cilem zlepSit ukazatele srdecni dyssynchronie. Pacienti
mohou vykazovat oba typy komorové dyssynchronie, inter- a intra-ventrikularni, které
sice spolu souvisi, ale jejich podstata je mirné odliSna. Podkladem inter-ventrikularni
dyssynchronie je zpozdéni kontrakce levé komory oproti pravé komore a lze ji
kvantifikovat jako rozdil v preejekénim intervalu levé a pravé komory.
Intraventrikularni dyssynchronie je vzajemné zpozdéni kontrakce jednotlivych
segmentl LK, které Ize kvantifikovat pomoci M-mode, tkanové dopplerovské
echokardiografie ¢ hodnoceni rychlosti deformace (strain rate), speckle cracking
[76]. Neékteré z téchto echokardiografickych parametrd intraventrikularni

dyssynchronie byly pouZity k optimalizaci VV zpozdéni ve studiich.
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Bordache et al. hodnotili u 41 nemocnych s CRT vliv sekven¢ni VV stimulace na
srde¢ni vydej (méfeny VTI na aortalnim usti) a ukazatele inter- a intra-ventrikularni
dyssynchronie pomoci pulzni a tkafiové dopplerovské echokardiografie (TDI). Zjistili,
Ze zlepSeni intraventrikularni dyssynchronie korelovalo se zvySenim srdecniho
vydeje, zatimco naopak u inter-ventrikularni dyssynchronie tuto korelaci nenasli.
Navic simultanni biventrikularni stimulace byla optimalni pouze u 15% pacientl [88].
Tyto vysledky naznacily moznost optimalizace VV zpozdéni pomoci TDI, ktera vede
k lepSi akutni hemodynamické odpovédi oproti simultanni stimulaci. Ve studii
Sogaard P et al. pozorovali podobné akutni zlepSeni intra-ventrikularni
dyssynchronie pfi sekvencni stimulaci nastavené pomoci TDI oproti simultanni
biventrikularni stimulaci [89]. Nasledujici studie Vidal et al., ktera sledovala 100
pacientd po dobu 6 mésicl, ale neprokazala rozdil v po¢tu CRT responderli mezi
sekvencni stimulaci nastavené dle TDI a simultanni stimulaci [90]. Podobné v
randomizované studii u 238 nemocnych nebyl po 6 mésicich prokazan signifikantni
rozdil v6MWT, QoL a klinickych udalostech spojené se srde¢nim selhanim mezi
skupinou s optimalizovanym VV zpozdénim a se simultanni biventrikularni stimulaci.
Zajimave bylo, Ze ve vétvi s optimalizovanym VV zpozdénim pouze 18% nemocnych
mélo simultanni stimulaci [91]. NovéjSi metodou hodnoceni intraventrikularni
dyssynchronie je metoda speckle tracking. Jedna se o uhlové nezavislou metodu,
charakterizujici a kvantifikujici deformaci (kontraktilitu) myokardu ve vSech
segmentech [92]. Ve studii Bertini M. et al byla u 30 pacientl prokazana vyznamna
shoda v nastaveni VV zpozdéni pomoci této metody s nastavenim dle parametrtu TDI

¢i VTI na aortalnim usti [93].

Zjednodusenym echokardiografickym pfistupem k VV optimalizaci je pouziti VTI na
aortalnim usti, podobné jako pfi optimalizaci AV zpozdéni. Pfi této metodé se méfi
VTI na aortalnim usti pfi rznych VV intervalech. Interval s nejvy$si hodnotou VTI se
povazuje za optimalni [76]. Ve studii Mortensen et al., kam bylo zafazeno 34
pacienttd, vedla VV optimalizace k vy$Si hodnoté VTl na aortalnim usti oproti
simultanni biventrikularni stimulaci. Pfesto, 3 mésicni sloZzeny endpoint, definovany
funkéni tfidou NYHA a 6MWT, byl v obou skupinach stejny [94]. Studie InSync Il
porovnavala 322 pacientd s VV optimalizaci pomoci VTI na aortalnim Usti s populaci
studie MIRACLE [33], ktera slouzila jako kontrolni skupina. Ve vétvi s VV optimalizaci
sice doslo k vyznamnému zlepSeni tepového objemu a 6 MWT, nicméné nedoslo
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k vyznamnému zlepSeni ve funkéni tfidé NYHA ¢&i v QoL, oproti neoptimalizované
vétvi [95]. V nasledujici RHYTHM II ICD studii byla opét VV optimalizace pomoci VTI
na aortalnim usti spojena s lepSi okamzitou hemodynamickou odpovédi nez
simultanni biventrikularni stimulace, pfesto po 6 mésicich nebyl rozdil v poctu
echokardiografickych respondert a v klinickém zlepSeni. Optimalizace obou AV i VV

intervall byla pacient specificka a optimalni hodnoty se Casem ménily [96,97].

Slabinou VV optimalizace pomoci riznych echokardiografickych parametra je nejen
znaCna cCasova i odborna naroCnost, ale i pomérné vyznamna inter- a
intraindividualni variabilita naméfenych hodnot [98]. Napfiklad ve studii PROSPECT,
zkoumajici prediktivni hodnotu echokardiografickych markerd dyssynchronie v
odpovédi na CRT, byla pfitomna vyznamna variabilita vysledkll méfené pomoci TDI
navzdory rozsahlému vycviku studijnich center [46]. Zajimavé zjisténi pfinesl
pruzkum optimalizacnich AV / VV postupl v centrech, ve kterych probihala studie
FREEDOM. Pouze v necelych 14% centrech pouZivali TDI k VV optimalizaci, coz
bylo jisté nadhodnoceno oproti realné praxi [99]. Je tedy otazkou pouZitelnost

echokardiografickych ukazatell dyssynchronie nejen k VV optimalizaci v bézné praxi.

Novou echokardiografickou metodou je 3D echokardiografie. Dle dostupnych
vysledku studii se jedna o slibnou metodu, kterou Ize pouzit k hodnoceni mechanické
dyssynchronie LK. Bylo provedeno i nékolik studii, ve kterych optimalizovaly VV
zpozdéni pomoci trojrozmérné echokardiografie. Publikované vysledky jsou téz
optimistické, nicméné byla hodnocena pouze akutni a kratkodoba odpovéd na tuto
VV optimalizaci. Podrobnéji bude o 3D echokardiografii pojednano v samostatné

kapitole.

Dalsi metody VV optimalizace

Velmi jednoduchou a pomérné rychlou metodou VV optimalizace je nastaveni dle
Sife QRS komplexu. Optimalni VV interval je ten, pfi kterém je dosazeno nejuzsiho
QRS komplexu. Sifi QRS komplexu Ize mé&fit od stimulaéniho artefaktu nebo od prvni
vychylky QRS komplexu (Obr. 7). Interval mezi stimulaénim artefaktem a prvni
vychylkou QRS komplexu pfedstavuje dobu, po kterou se vzruch Sifi od katody
elektrody k Purkyfiovym vlaknim, které nasledné zajisti rychlé rozSifeni vzruchu
komorou [100]. Site QRS neposkytuje dopliikové informace o rozméru, objemu a

funkci LK jako echokardiografie. Jeji zména spiSe odrazi korekci elektrické
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dyssynchronie, coz je povazovano za pfiliS zjednoduSeny nahradni marker
mechanické dyssynchronie [101]. Pfesto probéhlé studie naznacluji, ze EKG a
echokardiografie mohou byt srovnatelné pfi identifikaci idealniho VV zpozdéni u

pacienti s CRT.

Bertini et al. prokazal u 106 nemocnych shodu dvou metod v optimalizaci VV
zpozdéni, dle echokardiografie (optimalizace dle VTl na aortalnim usti) a dle Sife
QRS komplexu (méfeno od prvni vychylky QRS komplexu) [102]. Ve studii
Tamborero et al. optimalizace VV zpozdéni pomoci Sife QRS (opét méfeno od prvni
vychylky QRS komplexu) vedla k lepSi akutni hemodynamické odpovédi nez
simultanni biventrikularni stimulace ¢i echokardiografickd metoda VV optimalizace
(dle TDI) [103] a dale vedla k vyS$Si pravdépodobnosti reverzni remodelace LK po

CRT oproti VV optimalizace zalozené na TDI [104].
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Obrazek 7: Ukazka optimalizace VV zpozdéni dle Sire QRS komplexu

KVV optimalizaci bylo pouzito 5 riznych VV nastaveni. NejuzSiho QRS
komplexu bylo dosaZeno pfi simultanni biventrikularni stimulaci. Site QRS
komplexu ve svodu V1 byla méfen od prvni vychylky.

LK — leva komora; PK — prava komora; V1 — hrudni svod V1.
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Také pro VV optimalizaci byly vyvinuty algoritmy zalozené na IEGM (Boston
Scientific Expert Ease™, St. Jude Medical QuickOpt™, Medtronic Adaptive
AlgorithmQuick). Probéhlé studie FREEDOM a Adaptive CRT v8ak prokazaly pouze

noninferioritu ve srovnani s nominalnim ¢i echokardiografickym nastavenim [62,105].

Neurdéitosti v oblasti VV optimalizace

Optimalizace VV zpozdéni dostupnymi metodami muze zlepsSit akutni
hemodynamickou odpovéd na CRT. Nicméné pfi dlouhodobém klinickém sledovani
nebyla prokazana superiorita ,optimalizovaného VV zpozdéni“ oproti nominaini,
simultanni biventrikularni stimulaci. To ale neplati pro optimalizaci VV zpozdéni
metodou 3D echokardiografie, kde zatim nejsou k dispozici validni data. Existuje

nékolik moznych vysvétleni téchto nesrovnalosti ve zjisSténych vysledcich.

Metody pouZité k VV optimalizaci nemuseji byt zcela dostate¢né k dosazZeni
adekvatni inter- a intra-ventrikularni resynchronizace. Moznym prikladem je jiz
zminéné uziti TDI, které je operator-dependentni. DalSim pfikladem jsou algoritmy
zalozené na IEGM, které do svého vypocltu nezahrnuji umisténi levokomorové
elektrody, jez muze ovlivnit stupen preexcitace pozadovany pro maximalni
resynchronizaci [106]. DalSim metodickym problémem je sled AV a VV optimalizace.
Témér ve vSech studiich s VV optimalizaci byla nejprve provedena AV optimalizace.
Opravnénost této strategie byla testovana ve studii, ktera testovala 45 rdznych
kombinaci AV a VV intervalu. Optimalni nastaveni identifikovana touto metodou se

vyrazné liSilo dle toho, zda bylo nejprve optimalizovano AV ¢i VV zpozdéni [107].

PfestoZe mnoho studii prokazalo hemodynamické zlepSeni pfi VV optimalizaci, toto
ZlepSeni nemusi byt dostatecné, aby bylo klinicky vyznamné. Ve studii Mortensen et
al. [94] sekvenéni stimulace vyznamné zvysSila tepovy objem o0 20% oproti simultanni
stimulaci. Absolutni narist byl ale 12 ml, coz nemusi byt dostateéné k dosazeni

meéfitelnych rozdilG v klinickych vysledcich.

Jak jiz bylo zminéno i vySe, optimalni VV zpozdéni se podobné jako AV zpozdéni
méni s Casem [82,94,96] a s fyzickou namahou [108]. Optimalizovany VV interval
v dobé implantace biventrikularniho kardiostimulatoru Ize pfi dlouhodobém sledovani

povazovat za pevny, podobné jako nominalné nastaveny. Tento problém feSila studie
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FREEDOM, kde 1067 nahodné& vybranych pacientd bylo randomizovano bud
k béZznému nastaveni CRT nebo k AV i VV optimalizaci kazdé 3 mésice pomoci
algoritmu QuickOpt™. Nebyl zjistén Zzadny rozdil mezi obéma strategiemi ve
sledovanych CRT parametrech [62]. Podobné algoritmus Medtronic Adaptive IEGM,
ktery poskytuje prakticky nepfetrzitou AV i VV optimalizaci nepfinesl benefit oproti
optimalizovanym, nicméné pevnym AV i VV zpozdénim [105]. Tyto prace naznacuiji,
ze frekventni upravy AV i VV zpozdéni nepfinasi zadny uzitek oproti optimalizaci pfi

implantaci. Nelze vSak vyloucit, Ze pouzité algoritmy byly nedostatecné.

Jak je ze studii patrné, vétSina nositeld CRT té&zi z biventrikularni nebo levé
komorové stimulace, zejména v pfitomnosti LBBB. Je tedy otazka, zda VV
optimalizace byla pouZita u spravné populace pacientu. V neselektované populaci
VV optimalizace nemusi vést ke zlepSeni miry odpovédi, zatimco u pacientl se
suboptimalni odpovédi €i s nonLBBB morfologii by mohla byt pfinosna. Ve studii
Response-HF 65 pacientld, plvodné nonresponderi k CRT, bylo randomizovano
k simultanni nebo VV optimalizovani biventrikularni kardiostimulaci. Prestoze pfi 9
mési¢nim sledovani doslo ve vétvi s optimalizovanym VV zpozdénim k zvySeni poctu
CRT responderd o 18,9% oproti vétvi s nominalnim nastavenim, tento rozdil nebyl
statisticky vyznamny. Navic v kontrolni skupiné doslo k 50% narGstu CRT

respondert dle zvolenych kritérii [109].

1.7. 3D echokardiografie a dyssynchronie levé komory

Trojrozmérna echokardiografie (3DE) je neinvazivni kardiologicka zobrazovaci
metoda, nabizejici moznosti pfesného a kvantitativnino hodnoceni globalni a
regionalni funkce LK. PouZitim multifrekvenéni sondy typu matrix array tato technika
umoznuje z jednoho akustického okna rychle ziskat dynamicky trojrozmérny dataset,
ktery zahrnuje celé srdce. Vedle hodnoceni globalni funkce LK (objemy a EF LK),
poskytuje s pouzitim specialniho softwaru pfesné informace o funkci jednotlivych
segmentl LK [110]. Jak bylo opakované prokazano, kvantifikace objem( LK a EF LK

pomoci 3DE je pfesnéjSi, spolehlivéjsi, vice reproducibilni a bez geometrického

zkresleni oproti hodnoceni 2D echokardiografii [111].
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1.7.1. Ukazatele mechanické dyssynchronie, akvizice a hodnoceni

Trojrozmérna akvizice celého objemu LK pfi zachovani adekvatniho ¢asového a
prostorového rozliSeni nutna k hodnoceni mechanické dyssynchronie LK neni pfi
soucasnych technickych limitech doporu€ena provést z jednoho srde¢niho cyklu. Je
obecné doporuCeno pouzit minimalné Ctyfi srdeCni cykly. Pro zlepSeni Casového
rozliSeni je cely trojrozmérny objem LK skladan postupné z jednotlivych podobjemd
(srdecnich cyklu), které jsou softwarové spojeny dohromady. K omezeni respiracnich
pohybovych artefaktl je vhodné zadrzet dech v pribéhu nahravani datasetu. DalSimi
artefakty jsou tzv. ,stitching“ artefakty. Podkladem téchto artefakt( je nepravidelny

srdecni cyklus, jako napfiklad pfi FS Ci extrasystolach [111].

Vlastni zpracovani nahraného datasetu LK s EKG synchronizaci probiha off-line.
Nejprve operator manualné oznaci oblast mitralniho anulu (4 body) a hrotu LK na
konci diastoly a systoly. 3D software nasledné provede semi-automatickou delineaci
hranice endokardu v téchto fazich srde¢niho cyklu. Tuto hranici pak dale sleduje v
prubéhu srde¢niho cyklu a vytvari dynamicky 3D model LK, z kterého vypocitava
konecény diastolicky (LVEDv) a systolicky (LVESv) objem LK, tepovy objem a EF LK.
Dale levou komoru rozdéli na 17 segmentu (dle doporueni American Society of
Echocardiography [111]). Software na podkladé zadanych bodl mitralniho anulu a
hrotu levé komory vytvofi pomysinou osu LK. Vytvofi virtualni kolmy hranol, kde bazi
tvofi endokard jednotlivych segmentd LK a boéni hranu virtualni osa LK. Jak se
v pribéhu srde¢niho cyklu méni objem dutiny LK, tak se méni i objem jednotlivych
hranoll. Tyto zmény jsou pak graficky znazornény &asové-objemovou kfivkou. Pro
kazdy segment je konstruovana Casové objemova kfivka, ktera je barevné odliSena
(Obr. 8).

Jednou z moznosti hodnoceni globalni dyssynchronie LK pomoci 3DE je tzv.
systolic dyssynchrony index (SDI). Hodnoceni SDI vychazi ze sledovani zmén
objemu jednotlivych segmentd v pradbéhu srde¢niho cyklu. SDI je pocitan jako
standardni odchylka (SD) ¢asu potfebného k dosazeni minimalniho objemu (Tmsv)
v 16 segmentech LK (Obr. 9). Oblast hrotu je ze 17 segmentového modelu
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vynechana. K omezeni vlivu tepové frekvence je SDI korigovan k RR intervalu a

vyjadfen v procentech.

195.9 mi

1432 ml

*** ms

Obrazek 8: Hodnoceni globalni a regionalni funkce LK pomoci 3DE

V horni poloviné obrazku jsou v jednotlivych barevnych Ctvercich zobrazeny fezy LK
v tfech na sebe kolmych projekcich. V bilém ¢tverci je znazornén 3D model LK s barevné
vyznacenymi jednotlivymi segmenty LK. Vlevo nahofe jsou zobrazeny hodnoty objemu a
EF LK. V dolni ¢asti obrazku jsou v Casové-objemovém grafu zobrazeny barevné odliSené
kfivky pro jednotlivé segmenty. Cerveny trojuhelnik na kazdé kfivce znazorfiuje misto, kdy
dany segment dosahl nejmensiho objemu v pribéhu systoly komory. Pfiklad vyznamné
dyssynchronniho stahu LK u kandidata CRT s LBBB na EKG.
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Obrazek 9: Ukazka vypoctu €asu potrebného k dosazeni minimalniho objemu
jednotlivych segmenti z asové-objemové krivky

Konec diastoly je vybran uzivatel pfi oznaCovani mitralniho anulu a hrotu LK na
zaCatku 3D analyzy. Software automaticky oznali misto nejmensiho objemu
daného segmentu a vypoéte tzv. TmSv. Cim vice je kontrakce LK dyssynchronni,
tim vice se budou liSit jednotlivé hodnoty Tmsv a tim vétsi bude hodnota SDI.

TmSv — time to minimal systolic volume.

Metoda byla vyvinuta a testovana Kapetanakisem et al. V jejich studii byl SDI
signifikantné vysSi ve skupiné 143 nemocnych s riznym stupném snizené EF LK
oproti 78 zdravym dobrovolnikim. Jako arbitrarni cutoff hranici pro signifikantni
mechanickou dyssynchronii stanovili SDI > 3 SD nad prdmér pro zdravé
dobrovolniky, coz bylo 8.3%. Méfeni SDI bylo v této studii vysoce reproducibilni,
inter- a intraindividualni koeficient a variabilita byly 0,954 a 6,4% respektive 0,932 a
8.1% [112]. Ve studii Soliman et al. s 90 CRT pacienty, vstupni SDI > 10% predikoval
reverzni remodelaci LK po 12 mésicich CRT se senzitivitou 96% a specificitou 88%.
Po 12 mésicich sledovani bylo 76% nemocnych respondert k CRT. U respondert
doSlo k vyznamnému sniZzeni hodnoty SDI oproti nonresponderim [113]. DalSi prace

Kapetanakise et al. u 187 nemocnych dospéla k obdobnym nalezim. Jimi navrzena
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cutfoff SDI 10,4% identifikovala pfes 90% responderl se specificitou 67%. Pri
prumérném 7 meési¢nim sledovani byl SDI dobrym prediktorem klinické a
echokardiografické odpovédi na CRT, zatimco Sife QRS komplexu neméla
prediktivni  schopnost  rozliSovat mezi respondéry a nonrespondéry.
Echokardiografickych responderti bylo v této studii 41.6%. | zde byl zaznamenan
vyznamny pokles hodnoty SDI ve skupiné respondert (ASDI 6,1+£0,66%, p=0,009)
[114]. Vysokou reproducibilitu SDI s dobrym inter- a intraobservaénim koeficientem
potvrdila rozsahla metaanalyza provedena Kleijn et al. V této praci byly stanoveny
referenéni hodnoty SDI pro zdravé subjekty na 2,7 £ 0,9% a pro nemocné vhodné k
CRT na 10,7 £ 3,6% [115]. Z provedenych studii dale vyplyva, Zze nemocni s vySsi
hodnotou SDI maiji vétSi pravdépodobnost pfiznivé odpovédi na CRT nez nemocni
s niz8i hodnotou [112-115].

Nedostatky této metody vychazeji ze soucasnych technickych omezeni 3D
prostorové rozliseni. Stale je silna zavislost na kvalité obrazu. Reprodukovatelnost
méfeni SDI je lepSi u pacientd s kvalitnim datasetem ve srovnani se stfedné
kvalitnim datasetem [113]. SDI je globalnim markerem dyssynchronie LK. Neumi
rozlisit regionalni poruchy kinetiky, neni schopen rozliSovat mezi aktivnim a pasivnim
pohybem. Moznym omezenim je vyskyt stfihovych artefaktd v pfitomnosti arytmii,
zejména pokud je tfeba provést vicenasobnou akvizici. Také neni shoda mezi
studiemi v diskriminacni hladiné SDI pro resynchronizacni lécbu [114,116]. Stale
neexistuje standardizovany protokol pro hodnoceni SDI mezi dodavateli softwaru
[112].
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Obrazek 10: Ukazka 3DE analyzy dyssynchronie LK pred a po zapnuti CRT

Vlevo vyrazné dyssynchronni leva komora. Po zapnuti CRT doslo k vyznamné
synchronizaci kontrakce levé komory. Hodnota SDI-16 klesla z 19,33% na 4,37%.

Dal$i moznosti hodnoceni mechanické dyssynchronie pomoci 3DE je speckle
tracking. Tento systém pomoci 3D pyramidalniho datasetu kvantifikuje deformaci
(strain) levé komory a dyssynchronii. Kombinace area strain dyssynchrony indexu
(pramérny rozdil mezi vrcholovou a endsystolickou ploSnou deformaci odvozenou z
16 segmentu LK) a 3D podélné a obvodové deformace je povazovana za nejcitlivéjsi
vuci zménam funkce myokardu u selhavajiciho srdce a poskytuje zevrubnéjsi
informace. Omezenim 3D speckle tracking je relativné pomala vzorkovaci rychlost,
ktera mize omezit analyzu rychlych ¢asti srde¢niho cyklu, jakou je faze izovolumické

kontrakce a relaxace [117].
1.7.2. Optimalizace VV zpozdéni pomoci systolic dyssynchrony indexu

Kromé predikce odpovédi na CRT, byl SDI testovan k optimalizaci VV zpozdéni. Na
toto téma probéhlo nékolik studii. Prvni, pilotni studii byla studie Sonne et al. V této
studii bylo u 26 pacientd AV zpozdéni nastaveno pomoci VTI na aortalnim usti pfi
simultanni VV stimulaci. Nasledné bylo VV zpozZzdéni nastaveno pomoci 3DE, dle

v v,

k poklesu SDI z 14,3 £ 5,5% na 6,1 £ 2,6% (p < 0,001). Pouze 28% nemocnych mélo
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simultanni VV stimulaci. Nedostatek této studie bylo chybéni kontrolni skupiny [118].
Nasledné autofi provedli randomizovanou, dvojité slepou studii, kam bylo zafazeno
77 nemocnych, indikovanych k CRT. Nemocni po optimalizaci AV zpozdéni
dopplerovskou echokardiografii byli randomizovani k optimalizaci VV zpozdéni dle
SDI ¢i dle Sife QRS komplexu. Po 3 mésicich doslo v 3DE vétvi k vyznamnému
klinickému (dle NYHA) i echokardiografickému zlepSeni (zlepSeni EF LK) oproti
kontrolni skupiné [119]. Studii, zabyvajici se optimalizaci VV zpozdéni u
nonrespondert k CRT byla prace Nitsche et al. V této studii bylo VV zpozdéni
optimalizovano kombinaci SDI a EF LK. Pokud reprogramace selhala, byla
nemocnym zavedena druha levokomorova elektroda do mista nejvétSiho
mechanického zpozdéni. Po 3 mésicich doslo k pfiznivé klinické odpovédi u 77% a

echokardiografické odpovédi u 59% puvodnich nonrespondert [120].

Dosud provedené studie s 3DE optimalizaci VV zpozdéni hodnotily akutni nebo
maximalné tfimésicni odpovéd. V dostupné literatufe chybi evidence o
stfednédobém sledovani nemocnych indikovanych k CRT stouto metodou
optimalizace VV zpozdéni. Jak vyplyva ze studie CARE-HF [36] ¢i REVERSE [18],
nejvétsi zmény v objemu LK probihaji v prvnim roce. V nasledujicim roce
remodelacéni procesy v levé komofe pokracuji a plného efektu CRT lécby je

dosazeno v tomto ¢asovém horizontu.
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2. Cile disertacni prace

Hlavni cil prace:

Na zakladé vlastnich zkuSenosti a jejich porovnani s literarnimi udaji zhodnotit
vyznam nejmodernéjSich parametrd 3D echokardiografie pfi optimalizaci VV
zpozdéni v porovnani s klasickymi metodami, Sifi QRS komplexu, u srdecni

resynchronizacni lécby.

Specifické cile prace:

1) zhodnotit inter- a intra-individualni variabilitu 3DE hodnoceni levé komory.

2) porovnat rozdily v klinickych a echokardiografickych parametrech pfed a po
implantaci CRT a stanovit po€et echokardiografickych respondert a
nonresponderl v obou skupinach.

3) porovnat hodnoceni velikosti a EF levé komory pomoci MRI a 3DE.

4) zhodnotit pouzitelnost VV optimalizace dle 3DE v bézné klinické praxi.
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3. Soubor nemocnych, statisticka analyza

3.1. Zakladni soubor nemocnych

Studie probihala na dvou pracovistich - I. Interni-kardiologicka klinika FN Olomouc

a Kardiologické oddéleni Pardubické krajské nemocnice a.s.

Tato prace byla povolena Etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc a
Pardubické krajské nemocnice a.s. VSichni pacienti pfed vstupem do této studie

podepsali informovany souhlas.

Do studie byli prospektivné zafazeni nemocni indikovani k implantaci CRT dle
aktualnich doporuceni (EF levé komory < 35 %, New York Heart Association (NYHA)
funkéni tfida Il — IV navzdory adekvatni farmakoterapii, Sife QRS komplexu = 120ms;
dle doporu€eni Evropské kardiologické spoleCnosti (ESC) a Evropské asociace
srde¢niho rytmu (EHRA) pro CRT z roku 2013) [40]. VyluCujicimi kritérii k zafazeni
byla permanentni fibrilace sini, vyznamna chlopenni vada, obtizna vySetfitelnost pfi

echokardiografii a neuspéch zavedeni levokomorové elektrody transvenézné.

Vlastni implantace kardiostimulatoru s defibrilatorem Ci bez defibrilatoru probihala
na dvou pracovistich, I. Interni-kardiologické klinice FN Olomouc a Kardiologickém

oddéleni Pardubickeé krajské nemocnice a.s., dle platnych doporuceni a zvyklosti.

Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi v poméru 1:1. Pacienti s lichym
porfadovym Cislem byli zafazeni do 1. skupiny (EKG skupina) a se sudym pofadovym
Cislem do 2. skupiny (3DE skupina). V obou skupinach bylo AV zpozdéni nastaveno
echokardiograficky, iterativni metodou [121]. VV zpozdéni bylo poté v 1. skupiné
nastaveno elektrokardiograficky (dle Sife QRS komplexu), v 2. skupiné pomoci 3D
echokardiografie (3DE) dle hodnoty systolic dyssynchrony indexu. V Tabulce 2 jsou

uvedeny zakladni charakteristiky souboru.
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Tabulka 2. Zakladni charakteristika souboru

EKG skupina

3DE skupina

(n 31) (n 32) P-hodnota
VE&k (roky) 69 + 11 719 0,601
Pohlavi muzské 25 (80 %) 22 (69 %) 0,387
NYHA tfida Il /111 / IV 9/15/7 12/171/3 0,108
Paroxysmalini fibrilace sini 9 (29 %) 13 (40 %) 0,430
ICHS 18 (58 %) 12 (38 %) 0,133
QRS (ms) 176 + 28 168 + 20 0,263
LBBB 17 (55 %) 21 (66 %) 0,446
Stimulovany rytmus 9 (29 %) 5 (16 %) 0,237
Enddiastolicky objem LK (ml) 288 + 82 283 + 67 0,891
Endsystolicky objem LK (ml) 214 £ 78 213 + 61 0,655
EF LK (%) 27+8 25+6 0,335
SDI (%) 15,4+5 16 + 5,1 0,630
Objem levé siné (ml/m2) 55+ 14 57 £ 20 0,891
RVEDd (mm) 41+8 407 0,337
s'PK (cm/s) 10,3+2,8 10,1+2,3 0,810
TAPSE (mm) 20+6 22+8 0,483
E + Ainterval (ms) 359 + 129 383 + 154 0,759
Plocha pravé siné (cm?) 22+7 20+7 0,302
6MWT (m) 323 £ 140 354 £+ 140 0,376
MLHFQ 39+17 36 +16 0,822
6571 £ 6390 5007 + 5371
NT-proBNP (ng/L) 0,594
5853 (302; 19201)2 2807 (438; 8435)?
Kreatinin (umol/L) 103 £ 30 105 £ 43 0,693
Lécba:
B blokatory 26 (84 %) 31 (97 %) 0,104
ACEI / AT1 blokatory 24 (77 %) 27 (84 %) 0,536
Diuretika 31 (100 %) 30 (94 %) 0,492
Antagonisté aldosteronu 28 (90 %) 29 (91 %) 0,999
pozice levokomorove elektrody
(anteriorné&/lateralné/posteriorné/antero- 711975170 6/19/5/2
lateralné: n)
Q-LV (ms) 148 £ 19 144 + 26 0,569
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Hodnoty jsou vyjadfeny jako primér + smérodatna odchylka, pocet (procento). NYHA, New
York Heart Association; ICHS, Ischemicka choroba srdecni; LBBB, blok levého Tawarova
raménka; EF, ejekcni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; RVEDA,
rozmér pravé komory na konci diastoly ve ctyrdutinové projekci; s'PK, vrcholova systolicka
rychlost pohybu bocni c¢asti trikuspidalniho anulu; TAPSE, rozsah exkurzi bocni casti
trikuspidalniho anulu v prabéhu srdeéniho cyklu; E + A interval, interval od zacatku E viny po
konec A viny transmitralniho plnéni levé komory; 6MWT, 6 minutovy test chiuze;, MLHFQ,
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; ACEI, inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu; Q-LV, ¢as od zacatku QRS na povrchovych svodech k potencialu snimanemu z
levokomorové elektrody.

a U parametri s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median [5.

percentil; 95. percentil].

3.2. Vstupni vySetreni, sledované parametry

Pfed implantaci kardiostimulatoru bylo vSem nemocnym natoCeno 12 svodové
EKG. Doba trvani QRS byla méfena ru¢né EKG pravitkem ve svodu Il (posun papiru
25 mm/s, amplituda 10 mm). Dale v8em nemocnym byly pfed implantaci
kardiostimulatoru a pfi kontrole po jednom, 6 a 12 mésicich od implantace odebrany
standardni amnestické udaje, proveden 6 minutovy test chize (6MWT), vypinén
dotaznik kvality zivota (MLHFQ). Z laboratornich parametrt byla provedena analyza
hladiny kreatininu a NT-proBNP. Méfeni hladiny NT-proBNP bylo na obou

pracovistich provedeno imunochemickou metodou.

Rutinni 2D a 3D echokardiografické vySetfeni (Philips EPIQ 7) bylo u v8ech
nemocnych provedeno pfi vstupnim vySetfeni a dale v 1., 6. a 12. mésici od
implantace. 2D i 3D data byla ziskana transthorakalni sondou X5-1. 3D dataset byl
standardné nahran v apikalni 4 dutinové projekci na konci klidného vydechu a byl
slozen z 6 srdecCnich cykld. Snahou bylo minimalizovat uhel a hloubku ke zlepSeni
Casového rozliSeni za predpokladu nahravani celého objemu LK. Vysledny 3D
dataset byl odeslan na pracovni stanici k off-line analyze (QLab v. 10, 3; DQ-

Advanced plugin).

48



Ve 2D echokardiografii kromé standardnich parametri byla dale hodnocena
velikost pravé komory na konci diastoly (RVEDd) v ¢tyfdutinové projekci. Pomoci
pulzni dopplerovské echokardiografie (PWD — Pulse Wave Doppler) bylo méfeno
trvani plnéni LK v prabéhu diastoly (od zacatku E viny po konec A viny — E + A
interval). Pomoci TDI byla méfena vrcholova rychlost pohybu lateralni Casti
trikuspidalniho anulu v pribéhu systoly pravé komory (Sti). Také byl méfen rozsah
exkurzi lateralni Casti trikuspidalniho anulu v prabéhu srde¢niho cyklu pomoci M
modu (tricuspid annular plane excursion — TAPSE). Soucasti protokolu bylo i
hodnoceni objemu levé siné ze standardni apikalni ¢tyf a dvou dutinové projekce
pomoci Simpsonovy metody. V 3D echokardiografii byly hodnoceny objemy a EF LK
a hodnotu SDI.

Soucasti predimplantaéniho vySetfeni bylo i vySetfeni srdce pomoci magnetické
rezonance (MRI). Cilem bylo korelovat vysledné hodnoty velikosti LK a EF LK z 3DE

S touto metodou.

Diagno6za ischemické choroby srde¢ni (ICHS) byla stanovena v pfipadé asociace
systolické dysfunkce levé komory s anamnézou prodélaného infarktu myokardu
a/nebo jedné a vice perkutanni koronarni intervence (balon a/nebo stent) nebo

chirurgické revaskularizace.
3.3. Implantace a optimalizace kardiostimulatoru

Implantace kardiostimulatoru

Umisténi levokomorové elektrody se Fidilo skiaskopicky cestou koronarniho sinu.
Cilem bylo umistit elektrodu do lateralni &i posterolateralni srde¢ni zily s pokud
mozno nejdelSim Q-LV intervalem. Pozice elektrody byla hodnocena z levé predni
Sikmé projekce (45°). Vysledné umisténi levokomorovych elektrod je ukazano
v Tabulce 2. V 94% byla implantovana multipolarni elektroda, nicméné multipoint
pacing pouzit nebyl. Pravokomorova ¢&i defibrilaéni elektroda byla u 57 nemocnych
implantovana do oblasti midsepta, u 7 do oblasti hrotu PK. Pravosinova elektroda
byla implantovana do ou8ka pravé siné. Pf¥istroj byl nasledné nastaven na

pravokomorovou back-up stimulaci VVI 40.
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Bezprostfedné po implantaci kardiostimulatoru byla na implantacnim sale vSem
pacientim zmérena Sife QRS komplexu pfi sedmi riznych VV intervalech, jednak pfi
simultanni stimulaci (VV zpozdéni 0), dale pfi offset LK v intervalech -20, -40, -60 ms
(leva pfed pravou) a naopak pfi offset pravé komory (prava pfed levou) v intervalech
+20, +40, +60 ms. Site QRS komplexu byla méfena od prvni vychylky QRS
komplexu po jeho terminalni izoelektrickou komponentu ve svodu I, jak bylo popsano

a publikovano Bertinim et al. [102].
Aktivaci a nastaveni CRT jsme provedli az po echokardiografickém vysetfeni.

Optimalizace CRT

Nastaveni CRT jsme provedli v den implantace nebo nasledujici den. Prvnim
krokem bylo nastaveni AV zpozdéni pomoci iterativni metody. VSem nemocnym bylo
nastaveno VV zpozdéni na 0 ms. AV zpozdéni bylo analyzovano postupné od 180 do
60 ms po 20 ms. Pfi kazdém kroku jsme pomoci PWD hodnotili tvar kfivky
transmitralniho plnéni LK. Jakmile doSlo ke zkraceni A viny, AV interval jsme
prodluzovali o 10 ms. Jako optimalni AV zpozdéni bylo vybrano to s maximalni

separaci E a A viny. Nasledovalo nastaveni VV zpozdéni.

Nemocnym v EKG skupiné, kde se nastaveni VV zpozdéni Fidilo Sifi QRS
komplexu, bylo jako optimalni VV zpozdéni nastaveno to s nejuzSim QRS
komplexem ziskané méfenim pfi implantaci. Po tomto nastaveni byl nahran 3D
dataset k hodnoceni objem0 levé komory, EF LK a SDI bezprostiedné po

optimalizaci.

Nemocnym v 3DE skupiné bylo VV zpozdéni nastaveno dle hodnoty SDI. SDI byl
testovan na 7 riznych mezikomorovych intervalech, jednak pfi simultanni stimulaci
(VV zpozdéni 0), dale pfi ¢asné stimulaci LK pfed pravou komorou v intervalech -20,
-40, -60ms a pfi pfedchazeni PK pfed levou komorou v intervalech +20, +40, +60ms.
kardiostimulatoru byl nahran 3D dataset ke zhodnoceni objem( levé komory, EF LK
a SDI.

Pacienti byli povazovani za echokardiografické respondery v pfipadé = 15%
redukce endsystolického objemu levé komory = 6 mésicid od implantace

kardiostimulatoru [86].

50



Jako reverzni remodelace levé siné byla povazovana redukce objemu o0 210 % v

odstupu = 6 mésicl od implantace pfistroje [122].

Na studii se podileli dva echokardiografisti se zkuSenostmi s programovanim

kardiostimulatora.
3.4. Statisticka analyza

Kategorialni proménné jsou popsany absolutnimi a relativnimi cetnostmi.
Rozdilnost Cetnosti mezi skupinami byla testovana pomoci Fisherova exaktniho
testu. Spojité proménné jsou vyjadieny jako priumér + smérodatna odchylka, u
parametrd s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median (5.
percentil; 95. percentil). Pro ovéfeni, zda jsou naméfené rozdily mezi skupinami
statisticky vyznamné, byl pouzit neparametricky MannUv-Whitneylv test. Statisticka
vyznamnost zmény parametri v ¢ase byla v ramci jednotlivych skupin hodnocena
Wilcoxonovym parovym testem. Hodnoceni rozdilu mezi 3 skupinami bylo provedeno
pomoci Kruskalova-Wallisova testu. Za statisticky vyznamnou byla povazZovana
hodnota p < 0,05. Data byla statisticky zpracovana pomoci pocitaCového programu
SPSS Statistics for Windows, verze 24.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y.,USA).

U prvnich dvaceti nemocnych jsme hodnotili inter- a intraindividualni variabilitu. K
tomuto hodnoceni byl pocitan vnitrotfidni koeficient korelace (ICC - intra-class
correlation). Variabilita byla vyjadfena jako absolutni rozdil mezi dvéma mérenimi,
délené primérem téchto dvou méfeni. Data byla statisticky zpracovana pomoci

pocitatového programu GraphPad InStat 3 (GraphPad Software, California,USA).
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4. Vlastni vysledky

Nabér pacientd probihal od ¢ervna 2014 do ledna 2016. Z 85 nemocnych
vhodnych k zafazeni do studie 17 nesplnilo vstupni kritéria. Jedenact meélo
perzistujici FS, tfi vyznamnou chlopenni vadu a tfi byli echokardiograficky obtizné
vySetfitelni. Zafazeno bylo 68 nemocnych. U 5 nemocnych se nepodafilo zavést
levokomorovou elektrodu transven6zné a byli odeslani k chirurgické implantaci
epikardialné. Randomizovano bylo celkem 63 konsekutivhich nemocnych a
rozdéleno do dvou skupin, skupina 1 - EKG skupina (31) s nastaveni VV zpozdéni
dle Sife QRS komplexu a skupina 2 - 3DE skupina (32) s optimalizaci VV zpozdéni
dle SDI (Obr. 11). V zakladnich sledovanych parametrech nebyl mezi obéma

skupinami nalezen signifikantni rozdil (Tabulka 2).

4.1. Vysledné nastaveni AV a VV zpozdéni

Nastaveni AV intervalu bylo u obou skupin podobné (senzované AV zpoZdéni
117 £ 13 ms vs. 119 £ 24 ms; P = 0,685; stimulované AV zpozdéni 155 + 19ms vs.
158 + 23ms; P = 0,739). Vysledné prodlouzeni diastolického plnéni LK hodnocené
zménou E + A intervalu bylo v obou skupinach taktéz srovnatelné (+ 45,5 £ 107,4 vs.
29 £ 111,8 ms; P = 0,696). Vysledné nastaveni VV zpozdéni je detailné zobrazeno
v Grafu 1.

4.2. Zmény sledovanych parametrl pfi kontrole po 1 mésici

Bezprostfedné po optimalizaci CRT doslo v obou skupinach k vyznamnému zuzeni
QRS komplexu (EKG skupina: 176 £ 28 ms vs. 134 + 18 ms; P < 0,001; 3DE
skupina: 168 + 20 ms vs. 142 + 21 ms; P < 0,001), s trendem k vétSimu zuzeni
v EKG skupiné (- 40 £ 20 ms vs. -26 + 24 ms; P = 0,052). V obou skupinach téz
doSlo k okamzitému zlepSeni sledovanych echokardiografickych parametrd,
predevSim k redukci SDI, LVESv a zlepSeni EF levé komory. Nastoleny trend
pretrvaval i pfi kontrolnim vySetfeni po jednom mésici. V klinické i echokardiografické
odpovédi se obé skupiny po 1 mésici neliSily, k vyznamnému poklesu NTpro-BNP
doSlo pouze v EKG skupiné (Tab. 3, Graf 1,2,3).
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Obrazek 11. Vyvojovy diagram studie
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Graf 1. Nastaveni VV delay u EKG skupiny (levé sloupce) a 3DE skupiny (pravé

sloupce)

Offset LK: simultanni stimulace (VV = 0 ms), preaktivace pravé komory (20, 40, 60 ms),
preaktivace levé komory (-20, -40, -60 ms).

4.3. Zmény sledovanych parametru pfi kontrole po 6 a 12
mésicich

Procento biventrikularni stimulace bylo pfi kontrole po 12 mésicich v obou
skupinach podobné: 96 + 7% v EKG a 96 + 8% v 3DE skupiné (P = 0,639). Podobné
nebyl rozdil v tepové frekvenci mezi obéma skupinami pfi kontrole v 6. a 12. mésici
(6. mésic 72 + 10 vs. 68 £+ 8 tepl/min., P = 0,120; 12. mésic 73 + 9 vs. 70 £ 10
tepu/min., P = 0,076).

V odstupu 6 a 12 mésicl doSlo v obou dvou skupinach ke statisticky vyznamnému
zlepSeni ve v8ech echokardiografickych, klinickych (NYHA tfida, MLHFQ, 6MWT) a
laboratornich parametrech, vyjma nesignifikantniho zlepSeni v 6MWT v 6. mésici a
poklesu NT-proBNP v 12 mésici, oba pfipady v 3DE skupiné (Graf 2,3,4). Mezi
skupinami nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v absolutnich zménach jak

echokardiografickych, tak i klinickych a laboratornich parametrt (Tab. 4).

54




Tabulka 3. Porovnani vyvoje v EKG a 3DE skupiné bezprostifedné po optimalizaci a po 1 mésici

Po optimalizaci 1 mésic
EKG skupina 3DE skupina P-hodnota EKG skupina 3DE skupina  p_phodnota

(n) (n) () (n)
LVEDv (ml) -3+81(31) -9+ 64 (32) 0,577 -20+£37(28)  -13+36(31) 0,595
LVESvV (ml) -9+79(31) -20+60(32) 0,132 -24£40(28)  -27+ 36 (31) 0,976
EF LK (%) 3+7,9(31) 6+6,2(32) 0,105 43+80(28) 69+7,6(31) 0,186
SDI (%) -51+52(31) -55+4,8(32) 0,821 -5,0+6,3(28) -57%7,0(31) 0,616
Objem LS 44+99(28)  H4x133 0,988
(ml) (31)
NYHA t¥ida -06+04(29) -05%0,4(31) 0,177
6MWT (m) 77 + 80 (25) 73 + 98 (25) 0,763
MLHFG -11+£14(29) -10+22(31) 0,784

-3326+4691  -941+5165
NT-proBNP -1849a 2172 0.019
(ng/L) [-14 617; 763] [-15 785; :
(25) 6 987] (31)

Kreatinin 7+24(27) 12+ 30 (30) 0,810
(umol/L)

Hodnoty jsou vyjadrfeny jako priumér £ smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamné.

LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF,
gjekcni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS, leva sifi;, NYHA, New
York Heart Association;, 6MWT, 6 minutovy test chuze; MLHFQ, Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire.
a U parametra s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median
[5.percentil; 95. percentil].
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Vyvoj pramérné hodnoty LVEDv (ml) Vyvoj pramérné hodnoty LVESv (ml)
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= g 150 -
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Graf 2. Vyvoj echokardiografickych parametrit hodnoceno trojrozmérnou echokardiografii pfi vstupu a
dale v 1., 6., a 12. mésici

LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF, ejekcni frakce;

LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index.

Uvedena je 1p-hodnota Wilcoxonova parového testu pro vyznamnost zmeény od vstupniho vy$etreni zvlast pro
3DE skupinu (svétle modra) a EKG skupinu (tmavé modra) a 2p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu
porovnavajici hodnoty v daném ¢asovém bodé u pacientu s optimalizaci mezikomorového zpozdéni pomoci

3DE vs. EKG.
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Vyvoj prdmérné hodnoty tfidy NYHA Vyvoj prdmérného objemu LS (ml/m?)
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Graf 3. Vyvoj echokardiografickych a klinickych parametru pfi vstupu a dale v 1., 6., a 12. mésici

NYHA, New York Heart Association; LS, leva sirfi; 6MWT, 6ti minutovy test chize; MLHFQ, Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire.

Uvedena je p-hodnota Wilcoxonova parového testu pro vyznamnost zmény od vstupniho vysetreni zviast
pro 3DE skupinu (svétle modra) a EKG skupinu (tmavé modra) a 2p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu
porovnavajici hodnoty v daném ¢asovém bodé u pacientl s optimalizaci mezikomorového zpozZdéni
pomoci 3DE vs. EKG.
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Vyvoj primérné hladiny NT-proBNP (ng/ml) Vyvoj pramérné hladiny kreatininu (umol/l)
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Graf 4. Vyvoj laboratornich parametrt pfi vstupu a dale v 1., 6., a 12. mésici

Uvedena je p-hodnota Wilcoxonova parového testu pro vyznamnost zmény od vstupniho vySetreni zviast
pro 3DE skupinu (svétle modra) a EKG skupinu (tmavé modra) a 2p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu
porovnavajici hodnoty v daném casovém bodé u pacienti s optimalizaci mezikomorového zpozdéni
pomoci 3DE vs. EKG.
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Tabulka 4. Porovnani vyvoje v EKG a 3DE skupiné po 6 a 12 mésicich

6 mésicu 12 mésicu
EKG skupina 3DE Skupina P-hodnota EKG skupina 3DE skupina P-hodnota
(n) (n) (n) (n)
LVEDv (ml) -28 51 (30) - 34 + 44 (32) 0,554 - 30 £ 50 (28) - 44 + 54 (30) 0,207
LVESv (ml) - 33+ 55 (30) -48 £ 43 (32) 0,367 - 41 £+ 55 (28) - 61151 (30) 0,111
EF LK (%) 7,3+10,9 (30) 10,2 £ 9,4 (32) 0,210 10,1+ 10,6 (28) 13,0+ 9,9 (30) 0,213
SDI (%) -5,2+6,2(29) -7,9+6,4 (31) 0,096 -52+7.1(28) -8,2+6,9(30) 0,099
Objem LS (ml) -6,5+12,5(30) -4,3+10,2(32) 0,563 -66+125(28) -7,0+12,8(30) 0,870
NYHA tfida -0,8 0,6 (30) -0,5+0,5(32) 0,061 -0,8+0,5(28) -0,6 £ 0,6 (30) 0,120
6MWT (m) 75+ 94 (27) 43 + 100 (25) 0,172 76 * 85 (25) 41 £ 87 (23) 0,129
MLHFG -15+ 15 (30) -11+£19 (32) 0,657 -14 + 18 (28) -15+ 17 (30) 0,620
- 3152 + 7566 - 1424 + 7208 - 4484 + 5841 - 254 + 12553
NT-proBNP - 11102 - 10942 - 26152 - 8662 0153
(ng/L) ] . 0,414 )
g [-15700; 3258] [-16798; 3046] [-15189; 521] [-16607; 10250]

(30) (32) (28) (30)
Kreatinin
(umol/L) 24 + 34 (30) 19 + 32 (32) 0,855 18 + 28 (28) 21+ 26 (30) 0,294

Hodnoty jsou vyjadfeny jako priumér £ smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamné.

LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF,
gjekcni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS, leva sifi; NYHA, New York
Heart Association;, 6MWT, 6ti minutovy test chize; MLHFQ, Minnesota Living With Heart Failure

Questionnaire.

a U parametru s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median [5.percentil;

95. percentil].

Jak jiz bylo dfive uvedeno, pokles hodnoty NT-proBNP byl pfi kontrole po 1 mésici

vyznamné vétsi pouze v EKG skupiné. Pfi kontrole po 6 resp. 12 mésicich pretrvaval

i nadale trend k vétSimu poklesu tohoto peptidu v EKG skupiné a pfi kontrole po 12

mésicich doslo v 3DE skupiné naopak k jeho narustu (viz. Graf 3). Vysvétlenim

tohoto vyvoje je vzestup hodnoty NT-proBNP u non-responderi v 3DE skupiné.

Zatimco hodnota NT-proBNP je ve 12 mésici u responderll v obou skupinach

srovnatelna, u non-respondert doslo k vyznamnému vzestupu v 3DE skupiné (3168
1 3105 vs. 10429 £ 18766 ng/l), podrobnéji viz Tabulka 5.
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4.4. Sledovani parametru v definovanych podskupinach

PocCet echokardiografickych respondert byl po 12 mésicich v obou skupinach
podobny (n = 17 (60%) vs. n = 20 (66%); P = 0,786). Ve vstupnich
echokardiografickych, klinickych i laboratornich hodnotach nebyl mezi respondery a
nonrespondery v obou skupinach rozdil, pouze rozdil v hodnoté SDI byl na hranici
statistické vyznamnosti. Po 12 mésicich doslo ve skupiné responderu k vyznamnému
ZlepSeni vSech sledovanych parametrl, u nonresponderli pouze v nékterych
klinickych parametrech (Tab. 5). Zména Sife QRS komplexu byla vyznamné vétsi
pouze v EKG skupiné (respondefi vs. non-respondefi: EKG skupina -48,5 £ 20,3 vs. -
31,9+ 11,4; P 0,042. 3DE skupina -22,1 + 24,8 vs. -30,7 + 22,4; P 0,661).

Porovnavali jsme tézZ nemocné s ischemickou a neischemickou pfi¢inou dysfunkce
levé komory a dale nemocné s rznou vstupni morfologii QRS komplexu: nemocni
s LBBB, vstupné se stimulovanym rytmem a tzv. non-LBBB. U nemocnych
s neischemickou dysfunkci LK bylo numericky vice responderl a trend k vétsi
redukci objemd LK oproti nemocnym s ICHS. V ostatnich sledovanych parametrech
nebyl vyznamny rozdil mezi skupinami (Tab. 6,7). Podobné& u nemocnych s LBBB a
stimulovanym rytmem byl opét trend k vétSi reverzni remodelaci LK a ke zlepSeni i v
ostatnich sledovanych parametrech (Tab. 8). Celkovy pocet echokardiografickych
responderl byl ve skupiné s LBBB 23 (60%), ve skupiné se stimulovanym rytmem 9
(69%) a ve skupiné non-LBBB 5 (48%), P = 0.675. Vzhledem k malému zastoupeni
nemocnych s nonLBBB a stimulovanym rytmem (n < 10) nebylo zde vzajemné

srovnani statisticky spolehlivé hodnotitelné (Tab. 8).

Dale jsme hodnotili reverzni remodelaci levé siné. Tento Udaj mize poskytnout
dalsi prognostickou informaci stran stanoveni odpovédi na CRT. Po¢et nemocnych s
reverzni remodelaci levé siné byl v obou skupinach obdobny (n = 15 (50%) vs. 15
(53%); P = 0.799). V EKG a 3DE skupiné jsme konkordanci v reverzni remodelaci
mezi levou komorou a levou sini zaznamenali u 12 (43%) resp. 12 (40%) a
diskorkondanci u 8 (28%) resp. 11 (36%) pacientu.

Soucasti protokolu bylo i vySetfeni srdce pomoci MRI. Celkem jsme vysetfili touto
metodou pouze 23 nemocnych. U 14 nemocnych jsme toto vySetfeni nemonhli provést

pro pfitomnost kardiostimulatoru a u dalSich 26 nemocnych byly pfi€iny razné
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(klaustrofobie, dusSnost vleze na zadech, odmitnuti vySetfeni, technické problémy).
Pfi porovnavani naméfenych hodnot objemud levé komory a EF LK pomoci 3D
echokardiografii a MRI, 3D echokardiografie vyznamné podhodnocovala hodnoty

objemu LK. Naopak v hodnoté EF LK nebyl mezi obéma metodami rozdil (Tab. 9).

Primérna délka sledovani ve studii byla 13,8 £ 1,8 mésicl (IQR 12 - 15 mésic).
PoCet nemocnych, ktefi zemreli Ci byli hospitalizovani z jakékoliv pfiCiny, bylo 8 v
obou skupinach (25,8% v EKG skupiné a 25% v 3DE skuping, P = 1.000). Pét
nemocnych zemfelo (8% celého souboru). V EKG skupiné zemfeli tfi nemocni, dva
v 3DE skupiné. Pét nemocnych bylo hospitalizovano pro srdecni selhani, jeden v
EKG skuping, Cctyfi v 3DE skupiné. Devét nemocnych bylo hospitalizovano
z ostatnich kardiovaskularnich pficin: arytmogenni pfihoda s nutnosti elektrické l1eCby
u péti nemocnych (tfi v EKG skuping, dva v3DE skuping; P = 0,704),
supraventrikularni tachyarytmie u dvou (oba v EKG skupiné), akutni koronarni
syndrom u jednoho (EKG skupina) a neselektivni ablace AV junkce u jednoho (3DE
skupina). Jeden nemocny z EKG skupiny byl hospitalizovan pro jaterni selhani.

Zaznamenali jsme i vice nez jednu hospitalizaci na pacienta.
4.5. Inter a intraindividualni variabilita

Inter- a intraindividualni variabilita byla celkové nasledujici:

Interindividualni variabilita pro LVEDv, LVESv a EF LK byla 4,5 £ 4%, 4,1 + 3% a
9,4 + 7%. ICC koeficient byl 0,97 pro LVEDv, 0,98 pro LVESv a 0,96 pro EF LK. Pro
SDI byla interindividualni variabilita 15,2%, ICC 0,95.

Intraindividualni variabilita pro LVEDv, LVESv a EF LK byla 3,2 + 2%, 2,6 + 2% a
3,8 £ 3%. ICC koeficient byl 0,98 pro LVEDv, 0,98 pro LVESv a 0,97 pro EF LK. Pro
SDI byla intraindividualni variabilita 11,2%, ICC 0,96.
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Tabulka 5. Echokardiografické a klinické parametry u echokardiografickych respondert a

nonresponderU pfi vstupu a kontrole po 12 mésicich

EKG skupina 3DE skupina
Respondefi Nonrespondefi  p_nodnota | Respondefi  Nonrespondefi  p_podnota
(n=17) (n=11) (n=20) (n=10)
LVEDv (ml)
vstup 271176 321 +95 0,213 292 + 64 269+ 78 0,567
kontrola 212 +60 336+ 111 0,002 220+ 72 280 + 80 0,065
LVESv (ml)
vstup 199 + 77 247 + 80 0,070 221 + 60 199 + 67 0,416
kontrola 124 + 60 258 + 108 < 0,001 130 £ 63 200 + 64 0,009
EF (%)
vstup 28+9 24 +5 0,094 2516 26+8 0,390
kontrola 44 +12 25+7 < 0,001 43 + 11 29+5 < 0,001
SDI (%)
vstup 17,3+4,2 124+54 0,060 17.6 £4,8 13.0+£ 3,7 0,083
kontrola 82+t4,1 139+6,4 0,025 59+3,5 12.2+49 0,001
Objem LS
(ml/m2)
vstup 52 + 16 56 + 12 0,525 56 + 23 58 + 0,582
kontrola 42 +18 56 + 15 0,012 46 + 16 57 + 0,172
RVEDd (mm)
vstup 408 1+8 0,637 407 39+7 0,758
kontrola 385 1+£8 0,654 38+5 4316 0,052
s'PK (cm/s)
vstup 11+2,2 92+22 0,081 97+25 13,5+2,1 0,076
kontrola 11,927 10,6 + 3,2 0,194 11,7227 9,923 0,060
TAPSE (mm)
vstup 21+6 6 0,494 22+9 21+5 0,735
kontrola 22+5 +4 0,194 22+4 +6 0,102
NYHA tfida
vstup 25+0,6 25+0,5 0,667 24+0,5 27+0,5 0,667
kontrola 1,6 £0,6 21+£0,8 0,157 1,707 28+0,8 0,174
6MWT (m)
vstup 350 £ 154 278 £ 119 0,236 368 + 141 350 + 146 0,677
kontrola 433 +£131 384 +102 0,329 458 + 101 370 £ 163 0,198
MLHFG
vstup 38+16 35+ 15 0,729 33+ 1 43 +18 0,118
kontrola 20+ 17 26+ 15 0,212 18 £ 11 29 + 16" 0,064
NT-proBNP
(r\'g/t lLJ)p 6872 £7212 612116177 0013 |5508+6534 3267 + 1258 0,628
1425 + 1526 3168 + 3105 0,056 1508 £ 1457 10429 + 18766 0,005
kontrola
Site QRS (ms)
vstup 184 + 30 171+ 20 0,209 167 £ 17 168 £ 27 0,982
kontrola 132 £ 19 138 £ 19 0,873 144 £ 25 137 £ 14 0,234
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Hodnoty jsou vyjadfeny jako priumér £ smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamné.

LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF,
gfekcni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS, leva sin;, NYHA, New
York Heart Association; 6MWT, 6ti minutovy test chiize; MLHFQ, Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire; RVEDd, rozmér pravé komory na konci diastoly ve &tyrdutinové projekci;
S'PK, vrcholova systolicka rychlost pohybu bocni &asti trikuspidalniho anulu; TAPSE, rozsah
exkurzi bo¢ni ¢asti trikuspidalniho anulu v prabéhu srdecniho cyklu.

*P < 0.05 pro zmény v 12 mésici, ** P < 0.001 pro zmény v 12 mésici.
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Tabulka 6. Pacienti s prokazanou ICHS a bez ICHS v EKG skupiné, porovnani vyvoje
po 6 a 12 mésicich

n ICHS (18) n non-ICHS (13) P-hodnota

Absolutni zména: vstup vs. kontrola po 6 mésicich

3DE LVEDv (ml) 17 -23 £ 52 13 -34 £ 51 0,558
3DE LVESv (ml) 17 -22 + 54 13 -48 £ 54 0,137
3DE EF (%) 17 3,7+10,1 13 12,1+10,3 0,034
3DE SDI (%) 16 -3,5+5,7 13 -7,2+6,4 0,136
Objem LS (ml/m2) 17 -7,0+13,1 13 -5,7+12,2 0,530
NYHA 17 -0,8+0,7 13 -0,8+0,6 0,931
6MWT (m) 15 82+ 101 12 66 + 88 0,696
MLHFQ 17 -14 £ 13 13 -15+18 0,967
NT-proBNP (ng/) 5 696-3:2 (7?3 ilfo?g 664) 13 -2343 (?1153? 1_,72;41%16) 0,202
Hladina kreatininu (umol/l) 17 3239 13 12+ 24 0,079
Absolutni zména: vstup vs. kontrola po 1 roce

Respondefi 7 41,2 % 7 53,8 % 0,713
3DE LVEDv (ml) 15 -22 + 44 13 -39+ 57 0,475
3DE LVESv (ml) 15 -29 + 48 13 -55 + 61 0,279
3DE EF (%) 15 7,2+10,0 13 13,4 £ 10,7 0,107
3DE SDI (%) 15 3,774 13 -6,9 + 6,6 0,240
Objem LS (ml/m2) 15 -6,8+11,4 13 -6,3+ 14,1 0,764
NYHA 15 -0,6+0,5 13 -1,1+0,4 0,013
6MWT (m) 13 90 + 105 12 61+ 58 0,683
MLHFQ 15 -12+19 12 -16 £ 18 0,625
NT-proBNP (ng/) 14 5 10_;7(?19519(315;361 g1a) 10 -32_72a?fl122i44i($;75421) 0,101
Hladina kreatininu (umol/l) 15 20+ 34 12 15+ 18 0,591

Hodnoty jsou vyjadfeny jako prumér £ smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamné.

ICHS — Ischemicka choroba srdec¢ni, LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé
komory na konci systoly; EF, ejekcni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS,
leva siri; NYHA, New York Heart Association; 6MWT, 6ti minutovy test chiize; MLHFQ), Minnesota Living
With Heart Failure Questionnaire;

& U parametri s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median [5.percentil; 95.
percentil].
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Tabulka 7. Pacienti s prokazanou ICHS a bez ICHS v 3DE skupin&, porovnani vyvoje
po 6 a 12 mésicich

n ICHS (12) n Non-ICHS (20) P-hodnota

Absolutni zména: vstup vs. kontrola po 6 mésicich

3DE LVEDv (ml) 12 -12 £ 32 20 -48 £ 45 0,017
3DE LVESv (ml) 12 -28 £ 28 20 -61 £ 46 0,039
3DE EF (%) 12 7,882 20 11,6 £ 10,0 0,251
3DE SDI (%) 11 -5,2+6,8 20 -9,3+5,8 0,103
Objem LS (ml/m2) 12 1,6+£11,2 20 -59+9,5 0,349
NYHA 12 -0,4£0,5 20 -0,56+0,5 0,570
6MWT (m) 10 29 £ 122 15 53 + 86 0,173
MLHFQ 12 -10 £ 22 20 -12+18 0,711
NT-proBNP (ng/) 12 _595;3 ((-st 1:0%;0 22046) 20 4 094;7(9553788;8 fs 276) 0,846
Hladina kreatininu (umol/l) 12 0+29 20 31+28 0,007
Absolutni zména: vstup vs. kontrola po 1 roce

Respondefi 5 50,0 % 15 75,0 % 0,231
3DE LVEDv (ml) 10 -14 £ 50 20 -60 £ 49 0,043
3DE LVESv (ml) 10 -36 + 46 20 -73+50 0,071
3DE EF (%) 10 11,8 £ 10,7 20 13,6 £9,8 0,344
3DE SDI (%) 10 -6,316,0 20 -91+7,3 0,312
Objem LS (ml/m2) 10 -8,8+14,1 20 -6,1+124 0,415
NYHA 10 -0,6 £ 0,6 20 -0,6 £0,5 0,999
6MWT (m) 8 54 £ 102 15 34 + 80 0,795
MLHFQ 10 16+ 14 20 -14 + 18 0,860
NT-proBNP (ng/l) 0 02-82;2?11815? 05;0;579) 19 _8661 (17115 fs(;?; ;576926) 0,927
Hladina kreatininu (umol/l) 10 9+33 19 28 +19 0,191

Hodnoty jsou vyjadfeny jako prumér + smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamné.

ICHS — Ischemicka choroba srdecni, LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé
komory na konci systoly; EF, ejekéni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS, leva
sin; NYHA, New York Heart Association; 6MWT, 6ti minutovy test chize; MLHFQ, Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire;

& U parametri s vyrazné asymetrickym rozloZzenim hodnot je doplnén navic median [5.percentil; 95.
percentil].
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Tabulka 8. Echokardiografické, klinické a laboratornich parametry pfi vstupu a kontrole po
1 roce u pacientll v EKG a 3DE skupiné dle vstupni morfologie QRS komplexu

LBBB (N = 17) Non-LBBB (N = 5) Stimulovany rytmus

(N=9)

EKG skupina pt P2 ps

Vstup 12 mésic Vstup 12 mésic Vstup 12 mésic
QRS (ms) 174 £ 24 - 149 £ 25 - 195 £ 25 - 0.011 - -
LVEDv (ml) 293 + 90 271 £ 105 300 + 68 291 + 155 27179 232 +86* 0.604 0.508 0.497
LVESv (ml) 215+ 83 187 £ 107* 226 + 68 214 £ 155 205+ 79 146 £ 86* 0.715 0.540 0.251
EF (%) 28+8 35+ 12* 26+7 34 £ 22 26+8 41+ 14* 0.652 0.592 0.128
SDI (%) 15.0+4.9 104+54* 122135 13.0+6.2 18+4.7 9.8+6.8* 0.238 0.621 0.205
Objem LS

53+ 14 43 +13* 53+ 17 43 +23 59+ 13 56 + 22 0.485 0.371 0.410
(mL/m2)
NYHA 28+0.6 1.8+0.7* 3.3+0.8 23+1.2 3.1+05 22+05* 0173 0.227 0.498
6MWT (m) 366+ 134 466 +106* 339+187 355+195 243+105 339172 0.068 0.036 0.385
MLHFQ 37 £17 23 + 20" 48 + 19 16+ 10 40+ 18 23+ 7* 0.465 0.527 0.601

LBBB (N = 21) Non-LBBB (N = 6) St'm""(’;a_"g)rytmus

3DE skupina Pt P2 p3

Vstup 12 mésic Vstup 12 mésic Vstup 12 mésic
QRS (ms) 165+ 17 - 157 £ 16 - 197 £13 - 0.003 - -
LVEDv (ml) 285 + 67 249 + 82* 293 + 66 236 + 59* 263 £ 77 201+92* 0.814 0.342 0.885
LVESv (ml) 217 £ 63 161 £ 79** 218 £ 61 147 + 36* 192 £ 57 124 £ 76 0.817 0.600 0.810
EF (%) 25+7 38 £ 13** 27+6 38+7 27+3 41+13 0.514 0.869 0.835
SDI (%) 17.0+4.9 7.7+49* 12.8+6.2 82+25 15.8+4.2 95+85 0.295 0.785 0.163
Objem LS

56 + 21 50 £ 19* 65 + 22 52+18 50+ 12 44 + 15 0.431 0.652 0.718
(mL/m2)
NYHA 27+05 21+0.6* 23104 1.8+1.0 29+05 24+11 0.128 0.382 0.874
6MWT (m) 344 + 131 394 + 131 409 £ 131 507 + 95 345 + 211 528 + 4 0.667 0.033 0.382
MLHFQ 37+15 22 £ 10* 29+ 18 12+12 45+ 14 33+23 0.372 0.088 0.580

LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF,
gjekéni frakce; LK, leva komora; SDI, systolic dyssynchrony index; LS, leva sifi; NYHA, New
York Heart Association; 6MWT, 6ti minutovy test chize; MLHFQ, Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire;

Jednotlivé parametrt jsou popsany pomoci priméru = SD. U parametrt s vyrazné asymetrickym
rozloZzenim hodnot je doplnén navic median (5. percentil; 95. percentil).
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Uvedena je p-hodnota Kruskalova-Wallisova testu srovnavajici * vstupni hodnoty, 2hodnoty po 1
roce a 2 velikost roéni zmény mezi skupinami LBBB, nonLBBB a KS.

* P < 0.05 pro ro¢ni zménu, ** P < 0.001 pro ro¢ni zménu.

Tabulka 9. Srovnani méfeni objemu a funkce levé komory pomoci 3DE a MRI (N = 23)

Vstupni hodnoty 3DE MRI P - hodnota
LVEDv (ml) 2779+ 71,0 2949+ 77,5 0,005
LVESv (ml) 208,4 + 74,3 221,9+ 80,4 < 0,001
EF LK (%) 26,7+ 8,4 26,2+9,0 0,484

Hodnoty jsou vyjadreny jako prumér £ smérodatna odchylka, p < 0,05 statisticky vyznamne.
LVEDv, objem levé komory na konci diastoly; LVESv, objem levé komory na konci systoly; EF,
ejekcni frakce; LK, leva komora.
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5. Diskuze

VV zpozdéni je programovatelny parametr, ktery mize ovlivnit srde¢ni funkci a
potencialné také efekt CRT [10,73,76,86-89,100-104,118-120]. Odlvodnénim, pro¢
optimalizovat VV zpozdéni, je skuteCnost, Ze elektromechanické sprazeni a
elektrické aktivace selhavajici levé komory mohou byt u nékterych pacientl ovlivnény
elektromechanickou latenci béhem stimulace LK, jez muze byt akcentovana
potencialné suboptimalnim umisténim elektrody a/nebo zpomalenim vedeni
v dusledku jizvy v blizkosti mista komorové stimulace [118]. VétSina monocentrickych
studii, hodnoticich potencialni pfinos optimalizace VV zpozZzdéni, pozorovala jednak
akutni, ale i stfednédoby benefit VV optimalizace oproti nominalnimu nastaveni
[76,86-89,100-104,118-120].

Nicméné, multicentrické studie nepotvrdily ideu, Ze individualni optimalizace VV
zpozdéni ma dlouhodoby pfinos ve srovnani s nominalnim nastavenim
[62,91,105,109,123]. Podobné v rozsahlé metaanalyze Auger D et al. byl zjiStén
neutralni efekt individualni optimalizace CRT ve srovnani s nominalnim nastavenim
[116].

Nové technologie, jako je 3DE, pfinesly nové moznosti zkoumani mechanické
srde¢ni Cinnosti a nové slibné nastroje pro optimalizaci CRT, jak dokazuji nékteré
vysledky studii [118-120]. Vysledky zminénych praci nas vedly Kk ideji, Zze
individualizovany pfistup k programovani CRT pfistroji s moznosti prfedCasné
aktivace levo nebo pravokomorové elektrody, uréené novymi parametry mechanické
dyssynchronie, by mohl snizit poCet nonresponderi k této IéCbé. Existuje vSak

nékolik nevyreSenych problému, jak a kdy je tfeba provést CRT optimalizaci.

K vylou€eni potencionalniho vlivu riznych zplsobl nastaveni AV zpozdéni, byl v
této studii AV interval v obou skupinach nastaven pomoci iterativni metody. PouZili
jsme stejnou metodu, jaka byla pouzita ve studii SMART-AV [63] a CARE-HF [36].

CRT je elektricka terapie scilem zlepSit jeji mechanickou ¢&innost
(resynchronizace). Podle nedavné studie byla pfitomnost mechanické dyssynchronie
levé komory pred vstupem a jeji nasledna korekce CRT spojena s lepSi prognézou
ve srovnani s pacienty, u kterych CRT nevedla k jeji korekci Ci ji jeSté zhorSovala

[124]. K nastaveni VV zpozdéni byl v na$i studii pouzit systolic dyssynchrony index,

68



ktery nabizi pfesnéjSi hodnoceni globalni mechanické dyssynchronie levé komory
(ve srovnani s dvourozmérnou tkanovou dopplerovskou echokardiografii) bez uhlové

zavislosti a pfi rozumné intra- a interbservacni variabilité [116,125].

Nastaveni VV zpozdéni pomoci SDI jsme porovnali s jednoduchou, casto
pouzivanou metodou VV optimalizace, dle Sife QRS komplexu, ktera sice odrazi
korekci elektrické dyssynchronie, ale je povazovana za zjednoduSeny nahradni
marker mechanické dyssynchronie [101]. Dostupné zpravy vSak naznacluji, ze
echokardiografie a EKG mohou byt ekvivalentni pfi ureni idealniho VV zpozdéni u
CRT pacient(i [102-104]. Sifi QRS komplexu jsme méfili stejnym zplisobem, jak bylo

popsano v téchto studiich.

Odpovéd na CRT je bézné hodnocena tzv. reverzni remodelaci LK. Reverzni
remodelace LK, ktera je spojena s lepSi dlouhodobou prognézou po CRT, je v
klinické praxi definovana jako relativni zmenseni LVESv ve srovnani se vstupnimi
hodnotami o = 15% [20]. V nasi studii jsme po 1 roce sledovani zaznamenali celkem
37 responderl (58,7%). Vysledek byl lepSi nez ve studii Kapetanakis et al. (41,5%),
kde u v8ech pacientd pouZili simultanni stimulaci a objemy LVES byly méfeny

podobné jako v nasi studii pomoci 3DE [114].

V nedavno publikované studii Sonne et al. 3D optimalizace pomoci SDI vedla po
tfech mésicich k signifikantnimu zlepSeni v klinické odpovédi a k vy$Simu nardstu EF
spojené s vyraznéjSi redukci dyssynchronie LK, ve srovnani s optimalizaci dle EKG
[119].

V nasi studii jsme kpodobnym zavérdm nedosli. Po 12 mésicich jsme
nezaznamenali vyznamny rozdil ve zméné& objemd LK, EF LK ¢&i poctu
echokardiografickych responderii mezi EKG a 3DE skupinou. Nezjistili jsme ani
vyznamné rozdily v klinickych vysledcich (Tabulka 3,4, Graf 2-4). Nase vysledky jsou
naopak v souladu s predchozimi studiemi, které porovnavaly optimalizaci VV
zpozdéni dle Sife QRS komplexu a echokardiograficky (metoda zalozena na TDI a
VTI aortalniho usti) a kde téz nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi témito metodami VV
optimalizace [102-104].

Jednim z moznych vysvétleni je, ze rozdily vyslednych VV intervall nastavené

rdznymi optimalizacnimi metodami jsou pomérné malé (10 - 20 ms rozdil v AV a /
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nebo VV zpozdéni) [126]. V nasi studii bylo 81% vSech VV zpozdéni nastaveno mezi
- 20 az + 20 ms (Graf 1). U dvanacti pacientu bylo VV zpozdéni mimo toto rozmezi.
Sedm z této skupiny bylo echokardiografickych respondert a dva zemfeli (vSichni z
3DE skupiny). Podobné v jiz zminéné studii Sonne et al. bylo pfiblizné 90% VV
zpozdéni nastaveno mezi -20ms az + 20ms, zbytek byl nastaven na -40ms. Redukce
LVESv pfi 3 mési¢ni kontrole byla u obou skupin podobna (- 25 + 25 ml vs. - 20 + 20
ml, P = 0,345) [119].

DalS$im moznym vysvétlenim je velikost hemodynamického zlepSeni. Ve studii
Mortensena et al. zvySila sekvencéni VV stimulace po 3 mésicich tepovy objem o 12
ml ve srovnani se simultanni biventrikularni stimulaci [94]. V na$i studii jsme
porovnali dvé optimalizacni metody VV zpozdéni. Nastaveni pomoci SDI vedlo pouze
k nevyznamnému zvySeni tepového objemu ve srovnani s nastavenim dle Sife QRS
komplexu: 1. mésic - EKG vs. 3DE skupina: 76,7 £ 17 ml vs. 84,2 £ 20 ml, P = 0,224,
po jednom roce - EKG vs. 3DE skupina: 84 + 15 ml vs. 86,6 £ 20,1 ml, P = 0,652.
Velikost hemodynamického zlep$eni je pravdépodobné pfrilis mala na to, aby mohla
byt klinicky vyznamna. Toto zjisténi muze byt ¢aste€né vysvétleno vySe uvedenymi

skuteénostmi.

Jednim z problému pfi echokardiografické ¢&i hemodynamické optimalizaci je
skuteCnost, Zze parametry, které méfi ucinek CRT, maji podobnou variabilitu jako
parametry, které pouzivaji optimalizacni metody [127]. Kapetanakis S et al. zjistili
inter- a intraobservaéni koeficient konkordance a variabilitu u SDI 0,932 a 8,1%
respektive 0,954 a 6,4% [112]. Kleijn SA et al. publikovali podobnou interobservaéni
(ICC: 0,92) a intraobservacni (ICC: 0,95) variabilitu [115]. NaSe zjisténé hodnoty byly

analogické.

V Fadé studii vstupni hodnoty Sife QRS komplexu a nékteré echokardiografické
dyssynchronni indexy nebyly schopny predikovat odpovédi na CRT [50,128-130].
Bylo publikovano nékolik praci, ve kterych pacienti s vysokym vstupnim SDI méli
lepSi odpovéd na CRT, nez pacienti s niz8i hodnotou [112-116,131]. Ve studii
Kapetanakis et al. byl SDI dobrym prediktorem echokardiografické a klinické
odpovédi, zatimco Sife QRS komplexu neméla prediktivni schopnost diskriminace
mezi respondenty a nonrespondery. Navrhli cut-off hodnotu pro SDI 10,4%, ktera

identifikovala vice nez 90% echokardiografickych respondentli se specificitou vice
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nez 67% [114]. V nasi kohorté 95% respondentu (35 pacientd) mélo vstupni hodnotu
SDI nad touto hranici. Ve shodé s citovanymi studiemi jsme nezaznamenali rozdil ve

vstupni hodnoté Sife QRS komplexu mezi respondery a nonrespondery (Tabulka 5).

Studie také prokazaly vyznamny pokles SDI u echokardiografickych respondentt,
zatimco u pacientd bez odpovédi se bud nezménil, nebo zhorSil [112-114,124].
Napfiklad ve studii Maffé et al. CRT respondefi vykazovali snizeni SDI (z 10,8
3,9% na 4,2 + 2,4, P <0,01), zatimco u nonresponderu zistal SDI nezménén (ze 7,6
+ 1,8 na 6,3 +4,6, P=NS) [131]. Nase vysledky byly podobné (Tabulka 5). Na rozdil
od téchto studii jsme vsak zjistili pouze nesignifikantni rozdil ve vstupni hodnoté SDI

mezi respondery a nonrespondery (tabulka 5).

U 50 az 60% pacientl s CRT je podkladem snizené systolické funkce levé komory
ICHS s nebo bez pfedchoziho infarktu myokardu [10]. Ve shodné& s nékterymi
studiemi [18, 130,131] jsme pozorovali vy$Si miru reverzni remodelace LK u pacientu
s neischemickou kardiomyopatii oproti ischemické. Podle nékterych praci potrebuji
pacienti s ICHS Ccastéji preaktivaci k dosaZeni optimalni synchronni kontrakce
[112,132]. V nasi studii byl poCet pacientd s ICHS, ktefi vyZadovali simultanni a
sekvenéni komorovou stimulaci, podobny (14 vs. 16, P = 0,529). Naopak ve skupiné
s neichemickou kardiomyopatii byla Castéji nastavena sekvenéni stimulace pred
simultanni (21 vs. 12, P = 0,027).

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, morfologie QRS komplexu je dulezitym prediktorem
léCebné odpovédi, a to prfedevSim u pacientt s LBBB a dale u nemocnych
s implantovanym konvencnim kardiostimulatorem s vysokym procentem RVP, u
kterych doS$lo k projevim srdeCniho selhani a poklesu EF LK < 35% [38-
40,51,52,57,58]. Ve shodné s témito nalezy byl v nasi studii patrny trend k pfiznivé
odpovédi pravé ve skupiné sLBBB a ve skupiné po upgrade z konvencniho
kardiostimulatoru na CRT. V téchto podskupinach byl zaznamenan i vétsi pocet
echokardiografickych responderi (ve skupiné s LBBB 23 (60%), ve skupiné se
stimulovanym rytmem 9 (69%) a ve skupiné non-LBBB 5 (48%), P = 0.675).
Vzhledem k malému poctu nemocnych v podskupiné po upgrade z konvencniho
kardiostimulatoru na CRT a nonLBBB mohou byt naSe statistické vysledky

zavadéjici.
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Kromé echokardiografickych a klinickych parametrti jsme téz sledovali hodnoty NT-
proBNP, jakozto prognosticky marker chronického srdeCniho selhani. Prestoze
vstupni sérove hladiny NT-proBNP nepredikuji odpovéd na CRT, kontrolni hodnoty
vyznamné koreluji s echokardiografickou odpovédi ktéto lécbé [37,133]. NaSe
vysledky tato pozorovani potvrzuji (Tab. 5). Je vSak tfeba pocitat s vyraznou

intraindividualni variabilitou hladiny tohoto peptidu i u zdravych jedincut [23].

Spolu s hodnocenim reverzni remodelace LK je téz doporu¢eno hodnoceni
reverzni remodelace levé siné. Je definovana jako pokles objemu levé siné o 10%
oproti vstupni hodnoté. Sledovani tohoto parametru muze pfinést dalsi informace pfi
stanoveni uspésnosti resynchronizacni léCby [122]. V odstupu 1 roku od implantace
CRT jsme nezjistili rozdil v reverzni remodelaci levé siné mezi obéma skupinami (n =
15 (50%) vs. 15 (53%); P = 0,799). Ve studii MADIT-CRT byla kompletni reverzni
remodelace (reverzni remodelace LK i LS) po jednom roce sledovani u 39%
nemocnych, diskordance mezi reverzni remodelaci levé siné a levé komory 22% a u
39% doslo k mensi & Zadné reverzni remodelaci jak LK tak i LS. Kompletni
levostranna reverzni remodelace je spojena s vyznamnym poklesem rizika umrti a
hospitalizace, naopak nemocni s malou €i zadnou reverzni remodelaci maji prognézu
nejhorsi [37]. V naSi studii po jednoro¢nim sledovani doslo v EKG a 3DE skupiné ke
konkordanci u 12 (43%) resp. 12 (40%), k diskorkondanci u 8 (28%) resp. 11 (36%)
pacientd, a k menSi &i Zadné reverzni remodelaci jak LK tak i LS u 8 (28%) resp. 7
(23%).

Vedle pfiznivé u€inku na velikost a funkci LK, ma CRT téz vliv na velikost a funkci
pravé komory. Jak ukazala nedavna metaanalyza Sharma A et al., resynchroniza¢ni
léCba vede ke zlepSeni velikosti a funkce pravé komory a to napfi¢ riznymi zptsoby
méfeni funkce PK [134]. Presto, jak vyplyva z dalSi metaanalyzy stejného autora,
nejsou schopny urcit odpovéd na resynchronizaéni Ié€bu [135]. V naSi praci jsme
sledovali zakladni parametry velikosti a funkce PK (Tab. 2). Ve vstupnich hodnotach
nebyl vyznamny rozdil mezi obéma skupinami, ani mezi respondery a nonrespondery
v obou skupinach. Pfi kontrole po jednom roce byl patrny pouze numericky trend ke
zlepSeni funkce a velikosti PK u responderi. Nicméné rozdily mezi obéma

podskupinami byl nevyznamny.
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Individualni nastaveni CRT pomoci SDI je Casové narocna metoda. V 3DE skupiné
byl median €asu potfebny k offline analyze 3D datasetu vSech VV zpozdéni u
jednoho nemocného 125 minut (IQR 85 — 150). Ve studii Nitsche B et al. z roku 2014,
kde optimalizovali nastaveni CRT a polohu levokomorové elektrody u non-
responderl k této 1é¢bé, byl median €asu potiebny k offline analyze 3D datasetu
spolu s integraci dat z hodnoceni pozice elektrody u jednoho nemocného 180min.
(IQR 135 — 210) [115]. Pro srovnani, median Casu potfebny k zmérfeni Sife QRS
komplexu ve vSech sedmi offset byl 17 minut (IQR 14 — 19 min.), dle zkuSenosti

hodnotitele.

Soucasti protokolu této studie bylo i vySetfeni srdce pomoci MRI. Cilem bylo
jednak oveéfit pfesnost méreni velikosti a funkce LK pomoci 3DE ve srovnani s MRI.
Magneticka rezonance je vsouCasné dobé povazovana za zlaty standard
v hodnoceni velikosti a funkci LK. Pfi srovnani s touto metodou je 3DE oproti 2D
echokardiografii presné&jSi [111]. Ve studii Jenkins C et al. 3DE oproti MRI objemy LK
nevyznamné podhodnocovala, LVEDv primérné o -4 29 mla LVESvo - 3 £ 18 ml.
Namérfena ejekéni frakce LK se mezi metodami neliila, 0 + 7% [136]. Z 63
nemocnych, které jsme zaradili do této studie, MRI srdce podstoupilo pouze 23.
Rozdily v naméfenych hodnotach objemu LK mezi MRI a 3DE zde byly vyrazngjsi,
naopak v hodnoté EF LK byl rozdil minimalni (Tab. 9).

5.1. Limitace

Limitace této studie vychazi ze soufasnych technickych omezeni 3D
echokardiografie, jak bylo popsano v uvodni ¢asti. DalSim omezenim je maly pocet
nemocnych zarazenych do této studie. Nebylo provedeno porovnani se skupinou s

nominalnim nastavenim VV intervalu.

73



6. Zavéry

Tato prace je unikatni vtom, Ze jako jedina sledovala vyvoj pacientd po
optimalizaci ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni pomoci systolic dyssynchrony
indexu, parametru mechanické dyssynchronie hodnocené trojrozmérnou
echokardiografii, pfes 12 mésicu. Nase vysledky a zkuSenosti ve shodé s literarnimi
udaji ukazuji na moznost pouziti této metody k optimalizaci resynchronizacni |éCby.
Pfesto, Ze se jedna o moderni, sofisfikovanou metodu mezikomorové optimalizace,
bylo dosazeno podobnych vysledkl jako pfi nastavenim ventrikulo-ventrikularniho

zpozdéni dle Sife QRS komplexu.

Ad 1)

Dosazena inter- a intraindividualni variabilita 3D echokardiografickych parametru
(velikosti a ejekcni frakce levé komory, systolic dyssynchrony index) byla srovnatelna

s publikovanymi vysledky jinych autor(.

Ad 2)

Optimalizace ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni pomoci systolic dyssynchrony
indexu vedla v odstupu jednoho roku k podobnym echokardiografickym, klinickym a
laboratornim vysledkim jako nastaveni mezikomorového zpozdéni dle Sife QRS
komplexu. Obéma metodami optimalizace resynchronizacni 1éEby bylo dosazeno

podobného poctu echokardiografickych respondera.

Ad 3)

Ve shodé s literarnimi udaji 3D echokardiografie podhodnocovala velikosti levé
komory ve srovnani s hodnotami méfenymi pomoci MRI, naopak hodnoty ejekcni
frakce levé komory byly srovnatelné.
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Ad 4)

Optimalizace ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni pomoci 3D echokardiografie je

pficemz pramérny efekt na reversni remodelaci levé komory, pfipadné levé sing, je

prakticky stejny.
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6.1. Souhrn z hlediska pfinosu vyzkumu, pfinosu doktoranda

k feSeni disertatni prace, zdlvodnéni pavodnosti

CRT u nemocnych s pokrocCilym srde¢nim selhanim a rozSifenym QRS komplexem
vede ke snizeni mortality, poCtu hospitalizaci pro zhorSeni chronického srdecniho
selhani, zlepSuje vykonnost a kvalitu Zivota. PrestoZze se jedna o velmi
sofisfikovanou, ale i ekonomicky naro¢nou Ié€ebnou metodu, az u 40%
nedosahujeme kyZeného léCebného vysledku. Problém odpovédi na SRL se jevi jako
multifaktorialni. Jednou z cest, jak zlepSit terapeutickou odpovéd na CRT, je
optimalizace AV a VV zpozdéni. Nicméné, souCasné dostupné metody optimalizace
biventrikularni kardiostimulace nevedly k dlouhodobému zlepSeni hemodynamickych,

klinickych i echokardiografickych parametr oproti nominalnimu nastaveni.

NasSe vysledky potvrzuji, ze optimalizace AV a zvlasté VV zpozdéni je v praxi
problematicka a jeji aplikace na jednotlivce s biventrikularni kardiostimulaci je
obtizna. Optimalizace pomoci 3D echokardiografie, dle SDI, byla srovnatelna
s nastavenim dle Sife QRS komplexu. Nase vysledky nejsou v rozporu s nalezy
v jinych studiich, zkoumajici stfednédoby efekt CRT po individualni optimalizaci
biventrikularni kardiostimulace. Dle vysledku nasi studie Ize SDI pouzit k optimalizaci
CRT s védomim technickych omezeni 3DE a Casové narocCnosti offline analyzy

ziskaného datasetu.

Béhem postgradualniho studia se doktorand postupné zapoijil a podilel na nékolika
aktivitach rdzné intenzivné spjatych s feSenym problémem; provadél vSechna
echokardiograficka vySetfeni a nastaveni biventrikularni kardiostimulace u
sledovaného souboru; v letech 2016 - 2017 byl hlavnim FeSitelem grantu tykajiciho se
popisované problematiky ,Dlouhodoby Kklinicky efekt resynchronizac¢ni |éCby po
optimalizaci mezikomorového zpozdéni elektrokardiograficky nebo pomoci 3D
echokardiografie - €. grantu LF UP v Olomouci IGA_LF_2016_002.

Dukazem vyznamu vyzkumu a jeho plvodnosti jsou zejména tfi plvodni prace (z
toho jedna publikovana v €asopisech s IF) (viz pfilohy), dale pak prezentace vysledki

na kardiologickych akcich.
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8. Souhrn
Cil:

Cilem této studie bylo porovnat nastaveni mezikomorového zpozdéni (VV
zpozdéni) trojrozmérnou echokardiografii (3DE) s vyuZitim systolic dyssynchrony
indexu (SDI) oproti nastaveni dle Sife QRS komplexu u nemocnych s nové

implantovanym biventrikularnim kardiostimulatorem (CRT).

Byl sledovan vliv na redukci objemu levé komory, zlepSeni klinickych parametr a
pocCet echokardiografickych respondert (definované jako = 15% redukce objemu levé

komory na konci systoly) v odstupu 12 mésict od implantace.
Metodika:

Do této randomizované, oteviené studie bylo zafazeno 63 nemocnych s recentné
implantovanym CRT. Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin dle zplsobu nastaveni
VV zpozdéni: v 1. skupiné dle Sife QRS komplexu (n 31) s cilem dosahnout

nejuzsiho QRS komplexu, v 2. skupiné pomoci SDI (n 32) s cilem dosahnout jeho

v v

Nemocni pfed implantaci CRT a po 12 mésicich od implantace podstoupili 3DE
vySetfeni ke zhodnoceni objemd LK (kone¢ny diastolicky objem levé komory —
LVEDv; konec¢ny systolicky objem levé komory — LVESv), ejekéni frakce levé komory
(EF LK) a SDI. Dale jsme hodnotily objem levé siné pomoci 2D echokardiografie,
funkéni klasifikaci dle New York Heart Association (NYHA), 6 minutovy test chlze
(6MWT), dotaznik kvality zivota (MLHFQ) a hladinu NT-proBNP.

Vysledky:

V odstupu 12 mésict dosSlo v obou dvou skupinach k vyznamnému zlep$eni ve
vSech echokardiografickych (vstup vs. 12 mésicl: EKG skupina - LVEDv 287,5 vs.
260,8ml, P = 0,006; LVESv 213,9 vs. 176,8ml, P = 0,001; EF LK 27 vs. 36,7%, P <
0,001; SDI 15,4 vs. 10,5%, P = 0,002; objem leve siné 55 vs. 47,1ml, P = 0,011; 3DE
skupina - LVEDv 283 vs. 239,8ml, P < 0,001; LVESv 213,2 vs. 153,2ml, P < 0,001;
EF LK 25,4 vs. 38,5%, P < 0,001; SDI 16 vs. 8%, P < 0,001; objem levé siné 56,6 vs.
49,7ml, P = 0,006) a klinickych parametrech (vstup vs. 12 mésict: EKG skupina -
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NYHA 2,9 vs. 2,0, P < 0,001; 6MWT 322,5 vs. 414,2m, P < 0,001; MLHFQ 39,4 vs.
22,2, P =0,001; 3DE skupina - NYHA 2,7 vs. 2,1, P < 0,001; 6MWT 353,6 vs. 429m,
P = 0,029; MLHFQ 36,4 vs. 21,6, P < 0,001). Hodnoty NT-proBNP vyznamné
poklesly pouze v EKG skupiné (vstup vs. 12 mésict: EKG skupina - 6571 vs. 2070,6
ng/l, P < 0,001; 3DE skupina - 5006,9 vs. 4584,4 ng/l, P = 0,078).

Pocet echokardiografickych respondert byl v obou skupinach stejny (17 vs. 20, P =
0,786). Nebyl prokazan ani vyznamny rozdil v redukci LVESv (-41 £ 55 ml vs. - 61 %
51 ml, P =0,111), ve zlepSeni EF LK (+ 10,1 £ 10,6% vs. + 13,0 £ 9,9%, P = 0,213),
redukci objemu levé siné (-6,6 £ 12.5 ml/m2 vs. - 7 £ 12,8 ml/m2, P = 0,870) nebo ve
sledovanych klinickych a laboratornich parametrech (NYHA (- 0,8 £ 0,5 vs. - 0,6 £
0,6, P =0,120); 6MWT (76 £ 85 m vs. 41 £ 87 m, P = 0,129); MLHFQ (- 14 £ 18 vs. -
15 £ 17; P= 0,620); hladina NT-proBNP (- 4484 + 5841 ng/l vs. - 254 + 12553 ng/l, P

= 0,153)) mezi obéma skupinami po 12 mési¢nim sledovani.
Zaver:

Optimalizace ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni pomoci systolic dyssynchrony
indexu vedla v odstupu jednoho roku k podobnym echokardiografickym, klinickym a
laboratornim vysledkim jako nastaveni mezikomorového zpozdéni dle Sife QRS
komplexu. Obéma metodami optimalizace resynchroniza¢ni |éCby bylo dosazeno

podobného poctu echokardiografickych respondera.
Kli¢ova slova:

3D echokardiografie, dyssynchronie, srde¢ni resynchronizacni |éCba, systolic

dyssynchrony index, optimalizace, klinicka odpovéd, respondéfi
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9. Summary
Aim:

The aim of this study was to compare the setting of interventricular (VV) delay by
3D echocardiography (3DE) using systolic dyssynchrony index (SDI) versus QRS

width measurement in new cardiac resynchronization therapy (CRT) recipients.

Primary endpoint: the impact of CRT on the reduction of left ventricle volumes,
improved clinical outcomes and number of volumetric responders (defined as a =

15% reduction in left ventricular endsystolic volume (LVESv)) at the 12-month follow-

up.
Methods:

63 patients with recently implanted CRT were included in this randomized, open-
label trial. Patients were randomized according to the VV delay optimisation method
into 2 groups: group 1 (n=31) - the narrowest stimulated QRS complex obtained,
based on QRS complex width measurement; and group 2 (n=32) — the lowest

possible value of SDI achieved by 3DE

The left ventricular end-diastolic volume (LVEDv), left ventricular end-systolic
volume (LVESv), left ventricular ejection fraction (LVEF) and SDI by 3DE was
measured before CRT implantation and at a 12-month follow-up in all patients. Left
atrial volume by 2D echocardiography, the New York Heart Association functional
class (NYHA), the 6-minute walk test (6MWT), the quality of life questionnaire
(MLHFQ) and the level of NT-proBNP were assessed.

Results:

There were significant improvements in all echocardiographic parameters
(baseline vs. 12 months: ECG groups - LVEDv 287.5 vs. 260.8mL, P = 0.006; LVESv
213.9 vs. 176.8mL, P = 0.001; LVEF 27 vs. 36.7%, P < 0.001; SDI 15.4 vs. 10.5%, P
= 0.002; left atrial volume 55 vs. 47.1ml, P = 0.011; 3DE group - LVEDv 283 vs.
239.8mL, P < 0.001; LVESv 213.2 vs. 153.2mL, P < 0.001; LVEF 25.4 vs. 38.5%, P <
0.001; SDI 16 vs. 8%, P < 0.001; left atrial volume 56.6 vs. 49.7mL, P = 0.006) and
clinical outcomes (baseline vs. 12 months: ECG group - NYHA 2.9 vs. 2.0, P <
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0.001; 6MWT 322.5 vs. 414.2m, P < 0.001; MLHFQ 39,4 vs. 22.2, P = 0.001; 3DE
group - NYHA 2.7 vs. 2.1, P < 0.001; 6MWT 353.6 vs. 429m, P = 0.029; MLHFQ 36.4
vs. 21.6, P < 0.001). Significant decrease of NT-proBNP was only in ECG group
(baseline vs. 12 months: ECG group - 6571 vs. 2070,6 ng/l, P < 0,001; 3DE group
5006,9 vs. 4584,4 ng/l, P = 0,078).

The number of volumetric responders was similar in both groups (17 vs. 20, P =
0.786). There were also no significant differences in the reduction of LVESv (-41 £ 55
mL vs. - 61 £ 51 mL, P = 0.111), the improvement in LVEF (+ 10.1 £ 10.6% vs. +
13.0 £ 9.9%, P = 0.213), reduction of left atrial volume (-6.6 £ 12.5 mL/m2 vs. -7 %
12.8 mL/m2, P = 0.870) or in clinical and laboratory outcomes (NYHA (- 0.8 £ 0.5 vs.
- 0.6 £0.6,P=0.120); 6BMWT (76 £ 85 m vs. 41 £ 87 m, P = 0.129); MLHFQ (- 14
18 vs. - 15 = 17; P= 0.620); level of NT-proBNP (- 4484 + 5841 ng/L vs. — 254 +
12553 ng/L, P = 0.153)) between both groups at the 12-month follow-up.

Conclusion:

VV delay optimisation by the systolic dyssynchrony index led to similar
echocardiographic, clinical and laboratory outcomes as setting by the QRS width.
Both VV delay optimisation methods achieved a similar number of volumetric

responses.

Key words:

3D echocardiography, dyssynchrony, cardiac resynchronization therapy,

optimization, systolic dyssynchrony index, clinical outcome, volumetric responders.
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Dotaznik kvality zivota

Datum:

Den Mésic Rok

|:| Start
|:| 1 mésic

|:| 6 mésicl
|:| 12 mésicl

|:| 18 mésicl
|:| 24 mésic

Pomoci téchto otazek Ize Zjistit, jak Vase srdeni onemocnéni Vam branilo v poslednim mésici plnohodnotnému Zivotu.
Tyto otazky jsou vybrany tak, aby pokryly Siroké spektrum problému. Pokud si nejste jisti odpovédi, zaskrtnéte 0 (Ne) a
prejdéte na dalsi otazku. V pfipadé, Zze znate odpoveéd, zakrouzkuijte Cislo, podle toho, jak hodné Vas onemocnéni

limituje. Pamatujte vSak, Ze odpovidate na stav v poslednim mésici, ne dfive.

Znemoznovalo Vam onemocnéni srdce béhem posledniho mésice zit tak, jak jste chtél(a):

1.

2
3
4
5
6.
7
8
9

10

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

poceni rukou, nohou a kloub

. zhor$eni stavu pfi béznych domacich pracich
. neschopnost stacit své rodiné a pratelim
. hutnost si Castéji lehnout béhem dne

. zvy$enou unavou a vycerpanosti

. zhorSenim chlize po roviné ¢i do schodi

. dusSnosti

nespavosti

. zhor8enou chuti k jidlu

namahavou cestou z Vaseho domu
zhorSenim sexualniho Zivota

zhorS§enim paméti a schopnosti koncentrace
vedlejSimi ucinky léki

CastéjSim trapenim a starostmi

pocitem deprese

nutnosti platit za |ékafskou péci

pocitem ztraty kontroly nad svym zZivotem
pobytem v nemocnici

pocitem obtéZovani rodiny a pfatel
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