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POPIS KRATICA

Popis kratica

NYHA — New York Heart Association

CRT- cardiac resynchronization therapy (sr¢ana resinkronizacijska terapija)
BiV - biventrikulski

ECHO - ehokardiografija

LBBB- left bundle branch block ( blok lijeve grane)

tLBBB- true left bundle branch block ( tipi¢ni blok lijeve grane)

ntLBBB — non true left bundle branch block ( netipic¢ni blok lijeve grane)
RBBB- right bundle branch block ( blok desne grane)

LVEF- left ventricular ejection fraction ( ejekcijska frakcija lijeve klijetke)
EF — ejection fraction ( ejekcijska frakcija)

HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction (sr¢ano zatajivanje s oCuvanom
sistolickom funkcijom)

HFmrEF - heart failure with mildly reduced ejection fraction (sr€ano zatajivanje s umjereno
reduciranom sistolickom funkcijom)

HFrEF heart failure with reduced ejection fraction (sr€ano zatajivanje s o¢uvanom sistolickom
funkcijom)

NP- natruieretski peptid

EKG — elektrokardiogram

AV- atrioventrikulski

CS- koronarni sinus
IEGM-intrakardijalni elektrogram

AV — atrioventrikulski



VV- interventrikuslki
BMI — body mass indeks
ICVD —intracardiac ventricular delay (intrakardijalno ventrikulsko kasnjenje)

pIVCD — paced intracardiac ventricular delay
(intrakardijalno ventrikulsko kaSnjenje pri stimulaciji)

LK — lijeva klijetka

VTI - ( velocity time integral) vremenski integral brzine protoka

LVOT VTI — ( left ventricular outflow tract velocity time integral)
vremenski integral brzine protoka vremena u izgonskom traktu lijeve klijetke

ESV LK — volumen lijeve klijetke na kraju sistole



1. Uvod

1.1. Sréano popusStanje

1.1.1. Definicija srcanog popustanja

Sréano zatajivanje je patofizioloSko stanje u kojem srce nije u moguénosti istisnuti onoliko krvi
koliko je potrebno da bi zadovoljilo metabolicke potrebe organizma ili to moZe uciniti samo pod
uvjetom poviSenog tlaka punjenja klijetke. U podlozi svih uzroka sréanog popustanja je
ostecenje sistolicke ili dijastolicke funkcije miokarda. Klinic¢ki je karakterizirano tipi¢nim
simptomima ( nedostatak zraka, oticanje zglobova i umor) koji mogu biti udruzeni sa znakovima
( npr. poviSen jugularni venski tlak, zastojne promjene na plu¢ima, periferni edemi) a uzrokovani
strukturnom 1ili funkcionalnom boles¢u srca. Posljedi¢no dolazi do smanjenja minutnog volumena

ili poviSenja intrakardijalnog tlak u mirovanju ili tijekom napora.

Dokazivanje uzroka sr¢anog zatajivanja kljucno je u postavljanju dijagnoze. Najces¢i uzroci su
bolesti sr€anog misic¢a s posljedicnom sistolickom i/ili dijastolickom disfunkcijom nastale uslijed
koronarne bolesti 1/ili arterijske hipertenzije. Ventrikularna disfunkcija dogada se kao posljedica
procesa koji nazivamo remodeliranjem klijetke. Remodeliranje oznac¢ava promjene u obliku,
strukturi 1 kona¢no funkciji klijetke koju smatramo pokazateljem progresije bolesti. Medutim i
bolesti sr¢anih zalistaka, perikarda, endokarda, poremecaji sr¢anog ritma, mogu takoder
uzrokovati sr¢ano popustanje. Prepoznavanje pravog razloga sr¢anog popustanja je od klju¢nog

znacenja u terapijskom pristupu. (1)

NYHA funkcijska klasifikacija koristi se za opisivanje tezine simptoma i intolerancije napora.
(tablica 1) Vazno je naglasiti da tezina simptoma ne korelira uvijek s procjenom funkcije lijeve
klijetke. Postoji jasna veza izmedu tezine simptoma i prezivljavanja, iako pacijenti s umjerenim

simptomima takoder imaju povisen rizik hospitalizacija i smrti. (2—4)

Glavni pojam kojim se definira sr€ano popustanje je povijesni termin koji se zasniva na mjerenju

ejekcijske frakcije lijeve klijetke ( LVEF). Zatajivanje srca obuhvaca Siroki raspon pacijenata, i to



Tablica 1. Klasifikacija zatajivanja srca prema funkcionalnim stadijima- NYHA ( New York

Heart Association)

I Nema ogranic¢enja: obi¢na tjelesna aktivnost ne uzrokuje pretjeran zamor, dispneju

ili palipitacije

II Blaze ogranicenje tjelesne aktivnosti: bez tegoba u mirovanju, ali obi¢na aktivnost

dovodi do zamora, palpitacije ili dispneje

IIT | Znatno ogranicenje tjelesne aktivnosti: bez tegoba u mirovanju, ali ve¢ i manja od

obi¢ne aktivnosti dovodi do simptoma

IV | Nesposobnost za obavljanje bilo kakve tjelesne aktivnosti bez tegoba: simptomi
zatajivanja srca su prisutni ¢ak i u mirovanju, uz vece tegobe kod bilo kakve

tjelesne aktivnosti

od onih s normalnom LVEF ( odnosi se na pacijente s EF > 50%) koji se klasificiraju u skupinu
zatajivanja srca s odrzanom sistolickom funkcijom ( HFpEF) do onih s reduciranom sistolickom
funkcijom (odnosi se na pacijente s EF <40%), te ih se stavlja u skupinu pacijenata sa
zatajivanjem srca i reduciranom sistolickom funkcijom ( HFrEF). Pacijenti ¢ija se sistolicka
funkcija nalazi u rasponu od 40-49% predstavljaju "sivu zonu" koju mi danas definiramo kao

pacijente s blago reduciranom sistolickom funkcijom ( HFmrEF).

1.1.2. Epidemiologija

Sréano popustanje jedan je od najznacajnih razloga pobola i smrtnosti u razvijenim zemljama.
Prevalencija u op¢oj populaciji je oko 1-2%, a povisuje se sa staroS¢u i to > 10% u onih starijih
od 70 godina. (5,6) Rizik da ¢e netko oboljeti od sr¢anog popustanja u dobi od 55 godina je 33%
za muskarce a 28% za zene. (6) Vazno je spomenuti da postoji veliki broj ljudi sa
simptomati¢nom disfunkcijom lijevog srca kod kojih je povisen rizik smrti ukljucujuéi i rizik

iznenadne sréane smrti.



U zadnjih 30 godina pobolj$anje metoda lijeCenja dovelo je veceg prezivljavanja i manjeg broja
hospitalizacija kod pacijenata sa sr¢anim zatajivanjem i reduciranom sistolicCkom funkcijom,
premda su ishodi nerijetko nezadovoljavajuci. Najnoviji europski podaci kazuju da je 12-
mjesecni mortalitet hospitaliziranih pacijenata 17% a onih u stabilnom stanju koji se lijece
ambulantno 7%. (7) Osim toga mortalitet osoba mladih od 75 godina je oko 20% a starijih od 75
godina i preko 40%. (8)

Vecina smrtnih ishoda uzrokovana je kardiovaskularnim razlozima, uglavnom je rije¢ o
iznenadnoj sr¢anoj smrti ili pogorsanju sr¢anog popustanja. Ukupni mortalitet je visi u skupini
bolesnika s reduciranom sistolickom funkcijom u odnosu na one s odrzanom sistolickom
funkcijom lijeve klijetke. (7,9) Suvremene metode lijeCenja znacajno su poboljSale prognozu
pacijenata s kroni¢nim sréanim zatajivanjem zadnjih 20-ak godina. Dokazano je ¢ak da oni
pacijenti kojim je ugraden resinkronizacijski elektrostimulator (CRT) imaju jednogodis$nji

mortalitet manji od 10%.

1.1.3. Dijagnoza

Za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca potrebna je prisutnost simptoma i znakova . Simptomi
su nerijetko nespecifi¢ni a takoder teZe primjenjivi kod pacijenata s prekomjernom tjelesnom
tezinom, onih s kroni¢nom pluénom boles¢u i kod onih starije Zivotne dobi. U postavljanu
dijagnoze u novije vrijeme koriste se i biokemijski markeri sr¢anog popustanja, tj. koncentracija
natriuretskog peptida (NP) u serumu. PoviSene vrijednosti NP-a u serumu mogu pomo¢i u
inicijalnoj evaluaciji pacijenta, te odrediti one kojima je potrebna daljnja kardioloSka obrada.
Mala je vjerojatnost da pacijent s normalnim vrijednostima NP-a ima sr¢ano popustanje.

NP je preporucljiv za iskljucivanje ali ne i za potvrdivanje dijagnoze zatajivanja srca, obzirom da

postoje i drugi uzroci koji mogu dovesti do povisenja NP-a.

Patoloski EKG povisuje vjerojatnost da pacijent ima zatajivanje srca, no nije visoko specifican.
Kod pacijenta je vazno promotriti abnormalnosti u EKG u jer nam one mogu dati indikaciju za
terapiju (npr. antikoagulantna terapija kod fibrilacije atrija, elektrostimulacija u bradikardiji ili

sr¢ana resinkronizacijska terapija kod bloka lijeve grane)



Ehokardiografija je najkorisnija metoda u postavljanju dijagnoze sr¢anog popustanja. Osigurava
neposredne informacije o dimenzijama lijeve klijetke, sistolickoj i dijastoli¢koj funkcji, debljini

stijenki, funkcji sr¢anih zalistaka i plu¢noj hipertenziji. (10,11)

1.1.4. FarmakolosSka terapija srcanog zatajivanja

Cilj lijeCenja pacijenta sa zatajivanjem srca jest poboljSavanje klinickog statusa, funkcijskog
kapaciteta 1 kvalitete Zivota uz posljedi¢no manji broj hospitalizacija i smanjenje mortaliteta.
Neuro-hormonalni antagonisti ( ACE inhibitori, blokatori angiotenzin II receptora, antagonisti
mineralokortikoida, beta blokatori) spadaju u prvu farmakoterapijsku liniju a pokazali su bolje
prezivljenje kod pacijenata sa zatajivanjem srca i1 reduciranom sistolickom funkcijom. U pravilu
samo oni lijekovi koji imaju dokazanu ucinkovitost u velikim randomiziranim istrazivanjima su
preporucljivi u klini¢koj praksi a trebala bi se dati u dozama u kojima su s pokazali u¢inkoviti u
kontroliranim ispitivanjima. (1)

Osim toga kod pacijenata sa simptomatskim zatajivanjem srca u terapiju se uvode i diuretici koji
smanjuju simptome i znakove sr¢anog popustanja, no njihov uc¢inak na mortalitet i morbiditet nije

analiziran u randomiziranim klini¢kim istrazivanjima.



1.2. Sréana resinkronizacijska terapija

Farmakoloska terapija je dovela do znacajnog napretka u lijeCenju pacijenata sa sr¢anim
popustanjem. No kako je ve¢ spomenuto, kvaliteta Zivota i1 prezivljenje takvih pacijenata i dalje je
lose. Uredaj koji je u mogucénosti uciniti atrijem sinkronu biventrikulsku stimulaciju (npr. CRT)
prvi put je uspjesno implantiran 1994 godine u 54-godisSnjeg bolesnika s NYHA IV funkcijskim
statusom 1 trajanjem QRS-a 200 ms. (12) Posljedicno ovom prvom iskustvu u¢inak CRT-a se
poceo intenzivno istrazivati u mnogim opservacijskim studijama i nekoliko randomiziranih 1
kontroliranih klini¢kih ispitivanja ukljucujuéi oko 15.000 pacijenata sa sr€anim popustanjem i

sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke.

Srcana resinkronizacijska terapija pomocu biventrikulskog elektrostimulatora vrijedan je pristup
lijecenju pacijenata sa umjerenim i teSkim sréanim zatajivanjem. Rije¢ je o elektrostimulatoru
Cije se elektrode postavljaju u desni atrij, vrSak ili septum desnog ventrikula te kroz koronarni
sinus na lateralnu stijenku lijevog ventrikula. Cilj ovakve elektrostimulacije je obnoviti sinkronu
kontrakciju ventrikula optimiranjem razmaka stimulacije lijeve, desne klijekte i atrija, Cime se

postize smanjivanje AV disinkronije, te intra i interventrikulske (VV) disinkronije.

1.2.1. Elektricna disinkronija

Pod normalnim okolnostima sr¢ani misi¢ se aktivira ujednac¢enim i brzo propagiraju¢im
elektricnim valom kroz His Purkinjeov provodni sustav u trajnju 50-80 ms. Aktivacija se zbiva
transmuralno od endokarda do epikardnih podrucja rezultirajuéi sikroniziranom kontrakcijom
klijetki. Zadnja epikardna aktivacija zbiva se na prednjoj i inferiornoj stijenci desne strane srca.
Ovakva kontrakcija omogucuje adekvatnu aktivaciju papilarnih misi¢a tj. optimalnu funkciju
mitralnog zalistka i prevenciju mitralne regurgitacije. U bloku lijeve grane (LBBB) lijeva klijetka
se aktivira sa zakaSnjenjem kroz septum desne klijetke. U bolesnom srcu, promijenjeni
elektromehanicki supstrat i oSte¢ena provodna vlakna dovode do promjene brzine i
neujednacenog Sirenja elektriénog impulsa, rezultiraju¢i zakaSnjelom aktivacijom pojedinih

podruc¢ja miokarda.



Ukoliko je kasnjenje dovoljno znacajno do¢i ¢e do produljenja QRS-a §to ¢e biti vidljivo u 12
kanalnom EKG-u. QRS kompleks predstavlja zbrojni vektor elektri¢nih sila koje se stvaraju u
miokardu za vrijeme sistole klijetke. Produljeni QRS ukazuje na oStecenu brzinu provodenja
dovodec¢i do elektri¢ne disinkronije. Postoji izravna povezanost izmedju trajanja QRS kompleksa
i snizene ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF). (13) Trajanje QRS kompleksa korelira s
pogorSanjem simptoma, tj. oko 20% pacijenata sa sr¢anim zatajivanjem ima produljeni QRS
kompleks (>120 ms), dok je produljen QRS prisutan u 35% pacijenata koji imaju izraZenije
simptome sr¢anog zatajivanja. (14) Intraventrikularne smetnje provodenja s morofologijom bloka
lijeve grane (LBBB) su 5-7 puta ucestalije od morfologije bloka desne grane. (RBBB) (15)
Produljenje QRS-a neposredno korelira s enddijastolickim i endsistolickim volumenom lijeve

klijetke a stoga 1 s tezinom disfunckije lijeve klijetke. (16—18) (Slika 1)

Dokazano je da je trajanje QRS kompleksa nezavisni predskazatelj loSe prognoze u raznim

skupinama pacijenata sa sr¢anim zatajivanjem. (15) Potencijalna vaznost QRS kompleksa prvi
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Slika 1. Odnos izmedu trajanja QRS kompleksa 1 volumena lijeve klijetke. Znacajan porast
endijastolickog volumena (EDV) i endsistolickog volumena (ESV) lijeve klijetke povezan je s

trajanjem QRS kompleksa. De Winter et al. Eur | Heart Fail. 2006;8:275-77.



put je spomenuta u ranim 60-tim godinama. (19) Blok grane je snazni prediktor mortaliteta, a
takoder je je jedan od temeljih kriterija u indikacijama za resinkronizacijsku terapiju po
aktualnim smjernicama. Pacijenti s Sirokim QRS kompleksom imaju goru prognozu, a to moze
samo djelomi¢no biti objasnjeno nizom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke. U ICD skupini
ispitanika u klinickom istrazivanju MADIT-CRT zamijeéen je trogodisnji mortalitet od 4,7% kod
pacijenata s blokom desne grane (RBBB) i 8% kod onih s LBBB. (8)

1.2.2. Mehanicka disinkronija

Mehanicka disinkronija mogla bi se protumaciti kao fizicka manifestacija elektri¢ne disinkronije.

Tri su vrste mehanicke disinkronije.

normal conduction

Electrical Activation Time (msec)

Lead V3

Lead V3

Slika 2. Vrijeme elektri¢ne aktivacije (depolarizacije) kod normalnog provodenja i u LBBB

prikazano u sagitalnom prerezu.



1.2.2.1. Intraventrikulska disinkronija

Intraventrikulska disinkronija unutar lijeve klijetke najbolje je izrazena kod pacijenata s blokom
lijeve grane (LBBB). Nastaje zbog vremenske razlike u ranoj kontrakciji interventrikulskog
septuma 1 kasnoj aktivaciji posterolateralne stijenke. Rana sistoliCka kontrakcija septuma
uzrokuje stvaranje sila koje dovode do rastezanja neaktivne lateralne stijenke. U kasnoj sistoli,
lateralna stijenka se aktivira putem sporog intramiokardijalnog provodenja, s maksimalnom
snagom kontrakcije u razdoblju rane dijastole nakon zatvaranja aortne valvule. Disinkrono
kontraktirana lijeva klijetka moZe uzrokovati mitralnu regurgitaciju (MR) zbog zakaSnjele

aktivacije posterolateralnog papilarnog misi¢a i nepotpune koaptacije listica. (20)

Prikazana su dva QRS-T kompleska u njihovim anatomskim lokacijama i to u odvodu V3 na
prsima i aVF inferiornoj poziciji. Elektri¢na aktivacija pocinje gdje su prikazane male strelice i
Siri se obojanim linijama od kojih svaka predstavlja trajanje od 10 ms. U srcu bez smetnji
provodenja aktivacija zapocinje unutar endokarda lijeve i desne klijetke. U LBBB aktivacija
samo zapocinje s desne strane i mora se $iriti kroz septum prije nego li dode do endokarda lijeve
klijetke. ( Slika 2) Sile unutar klijetke koje se razvijaju zbog rane kontrakcije septuma ne
uspjevaju dovoljno podignuti tlak unutar klijetke. Naprotiv te sile su dominantno konvertirane u
rastezanje joS nekontrahirane lateralne stijenke. Ovakvo stanje rezultira ne samo u kasnjenju

podizanja intrakavitarnog tlaka (dP/dTmax) ve¢ i povecava tlatno opterecenje lateralne stijenke.

Nasuprot tome kasna sistolicka aktivacija slobodne lateralne stijenke miokarda generira rasute
sile, djelomi¢no zbog rastezanja septalnog podrucja, umanjujuéi minutni volumen. Zakasnjela
aktivacija papilarnih miSi¢a uzrokuje suboptimalno zatvaranje mitralnog zalistka zbog Cega

dolazi do mitralne regurgitacije. Najces¢i oblici mehanicke disinkronije prikazani su na Slici 3.
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Slika 3 (a) Srcana disinkronija prikazana je putem poprecne deformacije razli¢itih podrucja kroz
kratku os srednjih segmenata miokarda lijeve klijetke. Prikazani su podaci za ranu (isprekidana
crta) 1 kasnu (puna crta) sistolu uz prikazanu diskroniju septalnog i lateralnog podrucja. (b)
Model nastanka disinkronije na temelju kaSnjenja u kontrakciji dijelova klijetke, izmedu ranije
1 kasnije kontrahirajucih dijelova. Okomita udaljenost izmedu krivulja upucuje da jedan zid vrsi
pritisak na drugi, a strelice naglasavaju dva trenutka, ranu kontrakciju i kasnu sistolu, kada je
razlika najveca, a diskoordinacija izmedu kretanja oba zida najvidljivija. (¢) Krivulje tlaka i
volumena pokazuju uc¢inak disinkronije na odnos sistolickog tlaka na kraju sistole i voulmena
(ESVPR - eng. end-systolic volume-pressure relationship). Kako se odnos pomice udesno,
sistoliCki tlak na kraju sistole raste, a udarni volumen se smanjuje. (d) Krivulje odnosa
naprezanja (eng. stress) i deformacije (eng. strain) od rano aktiviranih prema kasno aktiviranim
podrucjima u disinkronom srcu. Iako bi normalno te krivulje morale izgledati identi¢no, kod
disinkronije se rano aktivirajua podrucja prvo kontrahiraju pri malom optereCenju, a onda
dolazi do rastezanja i stvara se krivulja u obliku broja osam sa malom povrSinom unutar krivulje
(smanjeni rad). Nasuprot tome, kasno kontrahirajuci lateralni zid radi u uvjetima viSeg tlacnog
optereCenja i naprezanja, Sto zahtijeva veci rad. Isto je u korelaciji sa smanjenim protokom krvi,

povecanom potroSnjom energije, te molekularnom signalizacijom naprezanja u oba podrucja.



1.2.2.2. Atrioventrikulska disinkronija

Atrioventrikulska (AV) disinkronija nastaje zbog produljenog ili odsutnog AV nodalnog
provodenja , potencijalno udruZeno s disfunkcijom His Purkinjeovog sustava. Na razini AV ¢vora
najceSce dolazi do produljenja provodenja kroz ¢vor, ali moZe do¢i i do blokova viSeg stupnja.
AV interval trajanja preko 250 ms eliminira doprinos atrijske kontrakcije u kasnom dijastolickom
punjenju. Osim toga AV disinkronija prisutna je i kod pacijenata s fibrilacijom atrija. Kod takvih
pacijenata ne postoji aktivna komponenta atrijske sistole ve¢ je utok u klijetke pasivan
posljedic¢no razlici tlakova. ( Slika 4)

Long AV Delay
—_—

r A
V

Wasted Delayed Reduced Diastolic |
Diastole | Systole Filling Time

E:A

Fusion

Diastolic MR Diastolic MR

Mitral +—» Mitral +—»
Regurgitation Regurgitation

Slika 4. Uc¢inak produljenog AV interval, prisutna dijastolicka mitralna regurgitacija.

1.2.2.3. Interventrikularna disinkronija

Interventrikularna disinkronija izmedu lijeve i desne klijetke koja je najcesSée posljedica
zakaSnjele aktivacije lijeve klijetke posljedi¢no bloku lijeve grane. ( Slika 5) Bilo koji oblik
mehanicke disinkronije moZe produljiti razdobolje izovolumne kontrakcije 1 izovolumne
relaksacije (vrijeme sr¢anog ciklusa kada krv miruje) posljedi¢no smanjujuéi ucinkovitost srca
kao pumpe. Premda je produljeni QRS kompleks najbolji pokazatelj disinkronije postoje dokazi

koji sugeriraju da se mehanicka disinkronija moZe manifestirat i uz normalnu Sirinu QRS
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kompleksa. Morfologija QRS kompleksa i njegovo trajanje dominantno su uvjetovani
povecanjem sréane mase dok su regionalne neuskladenosti u kontrakciji miokarda reprezentirane
malim vektorima koji u EKG-u nisu vidljivi. (21) U bolesnom miokardu (npr. pacijenti s
preboljelim infarktom miokarda), podrucja s oSteCenom kontraktilnoS¢u mogu uzrokovati

mehanicku disinkroniju a da pritom nisu vidljive elektricne smetnje provodenja.

Normal RBBB LBBB
{\rv .
Vi \/\ RV
LY,
QRS:0.06sec i QRS: >012sec
Normal RBBB

AR WIL

Slika 5. Razlika izmedju normalnog, uskog QRS kompleksa i Sirokog QRS kompleksa u
prisutnosti bloka lijeve grane (LBBB) ili bloka desne grane (RBBB). Takoder je prikazan

doprinos lijeve odnosno desne klijetke unutar QRS kompleksa. (101)

1.2.3. Sré¢ano remodeliranje

PogorSanje sréane funkcije uz prisutnost bloka lijeve grane posljedica je raznih procesa
remodeliranja u miokardu. Ovi procesi mogu se djelomi¢no povezati s neurohumoralnom
aktivacijom koja je potaknuta loSom sr¢anom funkcijom. Nedavna istraZivanja na ljudima su
dokazala da se barorefleksa aktivnost mijenja unutar pet sekundi od promjene aktivacijske

sekvence. (22) Pojacana aktivacija simpatikusa dokazana je i kod pasa za vrijeme trajne
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elektrostimulacije klijetke (23) kao i pojaCana sistemska vaskularna rezistencija kod ljudi za
vrijeme ventrikulske eletktrostimulacije. (24) Nedavna klinicka istraZivanja su takoder dokazala

da kod pacijenata s dobrim odgovorom na CRT postoji ujednacenija simpaticka stimulacija. (25)

Drugi dio procesa remodeliranja je ¢ini se potaknut razlikama u mehani¢kom opterecenju
odredenih podrucja miokarda. Visekratno je u istrazivanjima na psima i ljudima dokazano da je
mehanicko opterecenje slabije u podru¢jima ranije aktivacije a poviSeno u podru¢jima kasne
aktivacije miokarda. (26-28) Remodeliranje miokarda dovodi do promjene u regionalnom
protoka krvi i kisika. (29,30) Dugoro¢no ovakva redistribucija u mehanickom opterecenju stijenki
klijetke dovodi do asimetri¢ne hipertrofije. (31,32) Drugi ¢imbenici koji doprinose remodeliranju
su oStecena fukcija srca kao pumpe, Sto dovodi do dilatacije klijetke te na taj naci do povecanog

pritiska na miokard koji stimulira proces remodeliranja.

Nekordinirana i disinkrona kontrakcija poveéava potrebu miokarda za kisikom dok skraduje
vrijeme perfuzije miokarda u dijastoli. Ovakva kombinacija moZe dovesti do sniZzene koronarne
perfuzijske rezerve, te povecane osjetiljivosti na ishemiju, hibernaciju i “stunning”. IstraZivanja
koja su provedena na psima s blokom lijeve grane, bilo da su radena u kombinaciji ili bez,
tahikardnom stimulacijom uvjetovanom kardiomiopatijom (32-34) kao i istrazivanja u misjem
srcu nakon kroni¢ne stimulacije desne klijetke, (35) objasnila su promjene koje se dogadaju na
stani¢noj 1 molekularnoj razini u asinkronom srcu. Rije¢ je o sloZenim promjenama koje

djelomi¢no oponaSaju makroskopsku asimetriju u hipertrofiji i disinkronom srcu.

Ekspresija pojedinih gena i proteina je povisena ili ravnomjerno snizena, dok drugdje pokazuje
regionalne razlike u ekspresiji. Primjeri ravnomjerne sniZene ekpresije gene i proteina su gotovo
svi kalijevi kanali, poneki kalcijski kanali i poneki 3 adrenergicki receptori. (33,34) Osim toga i
fetalni geni kao i geni vezani uz apoptozu se ravnomjerno aktiviraju u disinkronom i
popustajuem srcu. Nasuprot tome, L-tip kalcijski kanali 1 izlazni kalijevi kanali (Ito) pokazuju
sniZenu aktivnost u zonama kasne aktivacije lijeve klijetke u odnosu na onu koja je ranije

aktivirana. (34)

Ukupno gledano ove globalne i regionalne promjene dovode do sloZenog “molekularnog biljega”
remodeliranja u disinkronom srcu. Promjene na molekularnoj razini pogorSavaju sréanu funkciju

i povecavaju pojavu aritmija. (36) Disinkronija predstavlja patofizioloski proces koji direktno
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smanjuje funkciju ventrikula, uzrokuje pregradnju lijevog ventrikula a kao posljedicu ima

povecan morbiditet i mortalitet.

1.2.4. Primjena srcane resinkronizacijske terapije

SloZen je mehanizam kojim sr¢ana resinkronizacija poboljSava funkciju lijeve klijetke i dovodi

do funkcijskog poboljSanja pacijenta. MoZemo pokusati navesti neke od mogucih nacina

Akutne hemodinamske promjene koje dovode do poboljSanja funkcije lijeve klijetke
PoboljSanje intraventrikularne disinkronije

Poboljsanje iterventrikularne disinkronije

PoboljSanje intramiokardijalne disinkronije

Reverzno remodeliranje lijeve klijetke

Reverzno remodeliranje lijeve pretklijetke

Smanjenje mitralne regurgitacije

Normalizacija neurohumoralnih faktora

PoboljSanje sr€ane autonomne regulacije

Sr¢ana resinkronizacijska terapija moZe smanjiti mehanicku interventrikulsku disinkroniju
izmedu lijeve 1 desne klijetke a koja moZe nastati posljedi¢no bilo kojoj interventrikulskoj smetnji
provodenja. Kao Sto je spomenuto LBBB je naj¢eS¢a smetnja provodenja u pacijenata s

kardiomiopatijama. Vecina dobivenih podataka je od pacijenata s LBBB. (37)

Slika 6.c pokazuje razlike u potro$nji kisika unutar miocita pri primjeni dobutamina i nakon
ugradnje CRT-a, gdje se vidi da CRT podjednako kao i dobutamina povisuje dP/dTmax, no uz
smanjenu potros$nju kisika dok je kod dobutamina prisutan porast potroSnje O2. Sli¢ni podaci o
zanemarivom utroSku energije unato¢ poboljSanju sistolicke funkcije nakon ugradnje CRT
potvrdene su i u drugim studijama, (38,39) Sto je jedinstveno za terapiju CRT-om u sréanom
popustanju. DanaSnja farmfakoterapija s ciljem poboljSanja sistoli¢ke funkcije ( bez snizavanja
afterloada kao mehanizma) udruZena je s pove¢anim mortalitetom. CRT je razliCit, a glavni

razlog bi se mogao pripisati smanjenoj potro$nji energije. CRT takoder poboljSava funkcijsku
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rezervu koja je povezana uz porast sr¢ane frekvencije. Kao §to se vidi na Slici 6.d, pojacanje
sr¢ane funkcije uz samo lijevostranu stimulaciju ili uz biventrikulsku stimulaciju (BiV) u odnosu

na desnostranu stimulaciju izraZenije je kod brze frekvencije. ( Slika 6)

(a) Pacing on (b)
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Slika 6 a) akutni hemodinamski odgovor CRT-a kod pacijenta. b) krivulja tlaka i volumena.
¢) razlika u potrosnji kisika unutar miocita uz CRT i dobutamin. d) odnos minutnog volumena
1 sréane frekvencije pri raznim nacinima rada src¢anog elektrostimulatora ( adaptirano od

Nelson et al., 38)

1.2.5. Indikacije za srcanu resikronizacijsku terapiju

Uvidom u aktualne smjernice europskog kardioloskog drustva samo mali broj pacijenata (mozda
5-10%) ima indikaciju za sr€anu resinkronizacijsku terapiju (CRT). Obzirom na veliki broj
oboljelih to 1 dalje Cini veliki broj pacijenata u kojih postoji indikacija. Svake godine prati se
trend porasta ugradnje CRT-a. Kriteriji za ugradnju CRT-a tradicionalno su temeljeni na New

York Heart Association (NYHA) funkcijskoj klasifikaciji simptoma, ACC/AHA ( American
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College of Cardiology/American Heart Association) stupnjevima sréanog popustanja, trajanju
QRS kompleksa, ejekcijskoj frakciji lijeve klijetke (LVEF) 1 opcionalno dimenzijom lijeve
klijetke. (40) Kriteriji za ugradnju resinkronizacijskog elektrostimulatora po preporuci europskog
kardioloskog drustva su: funkcijska klasa sr¢anog zatajivanja: NYHA III ili IV, unato¢
optimalnoj medikamentoj terapiji, EF< 35%, trajanje QRS > 120 ms, promjer lijevog ventrikula u

dijastoli ve¢i od 55 mm.

U zadnje vrijeme proSirena je i indikacija u korist pacijenata s NYHA II klinickom slikom,
obzirom na dokazanu korist (smanjeni mortalitet, manji broj hospitalizacija, sr¢ana funkcija)
sli¢nu kao kod pacijenta u NYHA III skupini. Ne postoje dokazi koji bi ukazivali na korist
ugradnje CRT-a kod pacijenata sa sr¢anim popustanjem i QRS kompleksom < 120 ms. U
klini¢kom istraZivanju (RethinQ) koje je ukljucivalo pacijente s uskim QRS kompleksom (41)
nije doSlo do porasta potrosnje kisika ( primarni cilj istrazivanja) niti do poboljSanja kvalitete
Zivota u skupini pacijenta s QRS-om <120 ms kojima je ranije bila dokazana ehokardiografska
disinkronija. (Tablica 2)

Subanalize randomiziranih istraZivanja sugeriraju zna¢ajniju korist CRT-a na morbiditet i
mortalitet 1 funkciju lijeve klijetke kod Zena, pacijenata s neishemijskom kardiomiopatijom 1 kod
kojih je trajanje QRS-a >150 ms. (Slika 7.) (42) Nije pokazana korist kod pacijenata s blokom
desne grane. Smjernice za sréanu resinkronizacijsku terapiju temeljene su na dostupnim
dokazima u vrijeme pisanja a kako bi pomogli lije¢nicima u odabiru najboljeg terapijskog
pristupa svakom pacijentu individualno. Preporuke su tradicionalno podijeljene po razredima

ucinkovitosti 1 po razini dokaza
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Razina korist od CRT-a

CMP

Naimanja- “nerisponderi”

Uski QRS, non LBBB

Slika 7. Klinicki ¢imbenici koji odreduju vjerojatnu razinu pozitivnog uc¢inka CRT-a pacijenata.

(8) ( preuzeto iz 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy)
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Preporuke prema razredima: preporuke prema razredima: (8)

I Dokazi i/ili op¢a suglasnost da je neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura

uporabljiv i uc¢inkovit

I Proturjecni dokazi i/ili misljenja o uporabljivosti/uc¢inkovitosti terapije
ITa Dokazi/misljenja govore u prilog uporabljivosti/uc¢inkovitosti

IIb Uporabljvost/u¢inkovitost je na temelju dokaza/misljenja manje sigurna

IIT Dokazi i/ili op¢a suglasnost je da neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura

Razina dokaza (potkrijepljenosti)
A Podaci iz vise randomiziranih klinickih pokusa ili meta analiza

B Podaci iz jednog randomiziranog klini¢kog pokusa ili velikih nerandomiziranih

studija

C Suglasnosti stru¢njaka i/ili malih studija, retrospektivne studije i registri
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Tablica 2. Indikacije za sr¢anu resinkronizacijsku terapiju kod pacijenata u sinusnom ritmu

Preporuka Razred | Razina

LBBB i QRS trajanja >150 ms I A

CRT se preporucuje kod pacijenata s kroni¢nim
popustanjem i LVEF <35% koji ostaju u NYHA razredu
ILIII i ambulantni IV unato¢ optimalnoj medicinskoj terapiji

LBBB i QRS trajanja 120-150 ms I B

CRT se preporucuje kod pacijenata s kroni¢nim
popustanjem i LVEF <35% koji ostaju u NYHA razredu
ILIII i ambulantni IV unato¢ optimalnoj medicinskoj terapiji

Ne-LBBB i1 QRS trajanja >150 ms ITa B

CRT se preporucuje kod pacijenata s kroni¢nim
popustanjem i LVEF <35% koji ostaju u NYHA razredu
ILIII i ambulantni IV unato¢ optimalnoj medicinskoj terapiji

Ne-LBBB i QRS trajanja 120-150 ms IIb B

CRT se preporucuje kod pacijenata s kroni¢nim
popustanjem i LVEF <35% koji ostaju u NYHA razredu
ILIII i ambulantni IV unato¢ optimalnoj medicinskoj terapiji

CRT nije preporucen kod pacijenata s 111 B
kroni¢nim sréanim popusStanjem i QRS

trajanjem <120 ms

Pacijenti s fibrilacijom atrija imaju indikaciju za ugradnju resinkronizacijskog elektrostimulatora
ukoliko imaju umjereno do tesko zatajivanje srca te hemodinamsku indikaciju za CRT. Indikacija
je prisutna i1 kod pacijenata sa sr€anim popustanjem i brzom frekvencijom klijetki kod koje je
zbog regulacije frekvencije potrebna ablacija AV ¢vora. U dosada$njim randomiziranim
klinickim istrazivanjima nema dovoljno dokaza obzirom da je ukupno ukljuc¢eno oko 200
pacijenata s trajnom fibrilacijom atrija, ipak postoje podaci o tome kako je doslo do znacajnog
poboljsanja funkcijskog statusa u 6-mjese¢nom intervalu kod onih pacijenta koji su imali <85%

biventrikulske stimulacije. (44,45)
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Tablica 3. Indikacije za sr¢anu resinkronizacijsku terapiju kod pacijenata s fibrilacijom atrija

Preporuka Razred Razina

Pacijenti sa sr€anim Ila B
popustanjem, Sirokim
QRS kompleksom
unato¢ optimalnoj
medikamentoznoj
terapiji

Potrebno je uliniti Ila B
ablaciju AV ¢vora u
slu¢aju nepotpune
biventrikulske
stimulacije

Pacijenti koji su Ila B
kandidati za ablaciju
¢vora zbog
nedekvatne kontrole
frekvencije

U nedostatku randomiziranih klini¢kih istrazivanja koje bi ukljucivala pacijente s fibrilacijom
atrija ucinjene su meta analize koje su usporedivale uspjesnost lijeCenja resinkronizacijskom
terapijom u pacijenata s umjerenim sréanim popustanjem u sinusnom ritmu i onih u fibrilaciji
atrija. Ukupno gledano pacijenti s fibrilacijom atrija imali su poboljSanje u ejekcijskoj frakciji, no
njihov NYHA funkcijski status, 6 minutni test hodanja kao 1 kvaliteta zivota nije se poboljsala

kao kod pacijenata u sinusnom ritmu koji su lijeceni CRT-om. (45,46)

Osim toga glavni ¢imbenik uspjesne terapije CRT-om je ucinkovita isporuka biventrikulske
stimulacije. Podaci iz velikih registara ukazuju da je za uspjesno djelovanje potrebno imati trajno
viSe od 99% biventrikulske stimulacije. Jedan od glavnih uzroka izostajanja trajne biventrikulske
stimulacije upravo su epizode fibrilacije atrija ili uCestala ventrikulska ektopija. Na temelju ovih
analiza u smjernice su uvrstene i preporuke za ugradnju CRT-a kod pacijenata s fibrilacijom

atrija ( Tablica 3.)
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1.2.5.1. Interpretacija elektrokardiograma kod biventrikulskog elektrostimulatora

Nakon ugradnje biventrikulskog elektrostimulatora potrebna je interpretacija elektrokardiograma
(EKG) koja nam moZe dati odgovor na neka pitanja. Kao prvo moramo vidjeti da li i nakon
operativnog zahvata lijeva elektorda stimulira klijetku. Ukoliko EKG —om nemamo elemenata za
biventrikulsku stimualciju, moguce je doSlo do cjelovite dislokacije elektorde ili mikro
dislokacije s posljedi¢nim porastom praga podrazaja. Osim toga moZemo vidjeti kolika je razina
fuzije pri stimulaciji s lijeve i desne strane. (47) Premda cjelovit odgovor moZemo dobiti tek
uvidom u torakalni radiograma, EKG i interogaciju uredaja, i samo uvidom u EKG nerijetko

moZemo odgovoriti na ve¢inu pitanja. (48,49)

1.2.5.2. Principi elektrokardiografske i ventrikulografske interpretacije koji se odnose na
biventrikulske elektrostimulatore

Temeljni principi interpretacije EKG-a kod biventrikulske elektrostimulacije su sljedeci:

1) Odvodi EKG-a prikazuju Siroko razmaknute bipole. (50,51) Pozitivni pol je elektroda koja se
nalazi na koZi a ekvivalent za svaki standardni i prekordijalni odvod je predstavljen shematski.

( Slika 8.)

Slika 8. PoloZaj elektroda za snimanje EKG —a za standardne i1 prekordijalne odvode

(adaptirano iz Willems et al, 51)
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Slika 9. Smjer depolarizacijske fronte u odnosu na pozitivnu elektrodu te izgled defleksije na

EKG-u (adaptirano iz Willems et al, 51)

2) Kad god depolarizacijska fronta, koja je sr¢ana aktivacija ide u smjeru pozitivnog pola EKG
odvoda, biti e ucrtana pozitivna defleksija. Suprotno tome negativan defleksija u odredenom

EKG odovodu ukazuje da elektri¢na aktivacija udaljuje od pozitivnog pola tog odvoda. ( Slika 9)

Na temelju spoznaja o konfiguraciji odredenog odvoda te razumijevanju znacaja pozitivne
odnosno negativne defleksije lako se moze odrediti aktivacijski vektor. Iz toga razloga pozitivni
R val u I odvodu sugerira elektri¢nu aktivaciju koja krece od desne klijetke prema lijevoj klijetki
jer je pozitivna elektroda za I odvod postavljena na desnu ruku. (49,50) Lijeva elektri¢na os moze
sugerirati aktivaciju od desne klijetke prema lijevoj klijetki ili od interventrikulskog septuma
prema slobodnoj stijenci lijeve klijetke. Pozitivne elektrode ili ekvivalenti za I,aVL, V51 V6
odvod nalaze se na lijevoj strani tijela. Zbog toga ¢e pozitivna defleksija u tim odvodima
upudivati na aktivaciju koja ide s desne strane prema lijevoj, dok ¢e negativna defleksija znaciti

da je aktivacija krenula s lijeve strane prema desnoj.

Treba imati na umu da je aVL unato¢ tome $to je pozitivna elektroda s lijeve strane, superironije
postavljena u odnosu na I odvod, tako da ¢e ona aktivacija koja pocinje u visokom septalnom
dijelu a ide prema lateralno stijenci imati negativnu defleksiju u aVL-u a pozitivnu u I odvodu.
Sli¢na situacija je 1 s odvodima V5 1 V6. Premda su njihove pozitivne elektrode poloZene na
lijevoj strani tijela ipak se nalaze viSe inferiorno i apikalno nego li je to u I. odvodu. Uvidom u

ove odvode moZemo se brzo orijentirati ide li aktivacija s lijeve na desnu stranu ili obratno.

21



Stimulacija iz vr$ka desne klijetke uvijek uvijek ima pozitivnu defleksiju u I'i aVL odvodu, a
varijabilno pozitivnu u V5 i V6 odvodu. Za razliku od toga stimulacija s lijeve strane ima tipi¢nu
oStru negativnu defleksiju u I odvodu, do¢im defleksija u aVL,V5 i V6 je uglavnom negativna
(ukoliko je elektroda poloZena bazalno negativna je u aVL a ukoliko je viSe apikalno onda je
negativna u V5 i V6). Sto se ti¢e inferiornih odvoda ( II, III, aVF) njihove su pozitivne elektrode
smjeStene inferiorno tj. prema stopalima. Iz tog razloga pozitivna defleksija u tim odvodima znaci
da aktivacija ide od superiorne pozicije prema inferiornoj, dok negativna oznacava suprotan
smjer aktivacije. Desni standardni i prekordijalni odvodi ( aVR,III,V1) su oni odvodi koji svoju
pozitivnu elektrodu imaju s desne strane tijela. Stoga negativna defleksija u ovim odvodima
sugerira aktivaciju koja pocCinje s desne strane te ide prema lijevoj strani. Premda odvod V1 jest s
desne strane on je smjeSten i na prednjoj strani prsnog kosa te je negativan i kod desnostrane
stimulacije 1 kod anteriorne stimulacije. Prekordijalni odvodi smjeSteni su kao je to shematski

prikazano na Slici 10.

Slika 10. Projekcije standardnih i prekordijalnih odvoda u EKG-u

1.5.2.3. Stimulacija iz desne klijetke — EKG prepoznavanje

Tipicnu elektrostimulaciju iz vr$ka desne klijetke lako je za prepoznati u EKG-u. Temeljne
odrednice su blok lijeve grane, duboki S val u II, III 1 aVF ( inferiorni odvodi) i pozitivna
defleksija u I,aVR i aVL ( superironi i lijevi odvodi). Kako je ovo pozicija desne elektrode koja

se najcesce koristi kod ugradnje CRT-a, vazno ju je zapamtiti. Elektroda za stimulaciju desne
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klijetke moZe se postaviti na septum desne klijetke od niZih pozicija pa do izgonskog trakta.
PoloZaj elektroda visoko na interventrikulskom septumu ili u izgonskom traktu daje pozitivnu

defleksiju u inferironim odvodima ( ILIII,aVF). ( Slika 11)

RV apex RV septum RY outflow
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Slika 11. Izgled EKG-a pri stimulaciji iz vr$ka desne klijetke, septuma desne klijetke i

izgonskog trakta desne klijetke ( adaptirano iz Barold, Herweg) (102)
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1.5.2.4. Stimulacija iz lijeve klijetke — EKG prepoznavanje

Glavni ogranci koronarnog sinusa ( CS) koja se koriste u svrhu stimulacije lijeve klijetke su

anterolateralna vena, posterolateralna vena, posteriorna vena i srednja vena ( Slika 12.) (52)

Anterolateral
N

Mitral valve
1

I
e Great cardiac

t
1
1
1
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Coronary sinus

1 ! Posterolateral

Posterior

Slika 12. Shematski prikaz koronarnog sinusa i njegovih ogranaka u RAO projekciji te

nomenklatura ogranaka ( adaptirano iz Khan et al. , 54)

1) Anteriorna interventrikularna vena (AIV) ima svoj tijek uz lijevu prednju descendentu arteriju
(LAD), a njeni ogranci prate septalne i dijagonalne ogranke LAD-a. Stimulacija iz AIV pokazuje
pozitivnu defleksiju u inferiornim odvodima ( IL,III,aVF). Odvod V1 pokazuje pozitivnu
defleksiju, izgledom nalik na blok desne grane. Ukoliko je stimulacija iz nekog od lateralnih
ogranaka AIV, odvod I ¢e imati negativnu defleksiju, odvod III ¢e imati relativno visi R val od
odvoda II. Kako bi se procijenilo nalazi li se elektroda viSe u apikalnom podrucju, u odovodima
V4,V51 V6 biti ¢e negativna defleksija a u aVR tipi¢no pozitivna. Ukoliko je polozaj elektrode
viSe bazalno tada aVR ima negativnu defleksiju a apikalni odvodi ( V4,V5, V6) pozitivnu.

2) Lateralna i posterolateralna vena prate svojim tijekom marginalnu i posterolateralnu koronarnu
arteriju. Stimulacija iz ove vene izaziva negativnu defleksiju u inferiornim odvodima ( IL,III,aVF)
1 takoder u I odvodu. Uzrok je stimulacija koja pocinje u posterolateralnom dijelu te stoga ide od
posteriornih i inferiornih pozitivnih polova kao i od lateralnog pozitivnog pola. U izraZenijoj
lateralnoj poziciji, odvod III Ce biti pozitivan, zbog znacajnije desne orijentacije pozitivn

elektrode u odvodu III. U viSe posterironim i septalnim lokalizacijma, odvod III ée imati
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tendenciju prema negativnoj defleksiji. Premda su odovodi II i aVF uglavnom negativni u
stimulaciji iz posterolateralne vene, ukoliko je poloZaj viSe septalno biti ¢e negativan u I1I
odvodu, dok Ce viSe lateralana pozicija imati negativnu defleksiju u I odovodu a pozitivnu u III

odvodu.

3) Srednja sr¢ana vena prolazi straznjim interventrikulskim Zlijebom i prati tijek straZnje
descendentne arterije. U ogranke ove vene ulijeva se krv straZznjeg dijela lijeve i desne klijetke.
Stimulacija iz ovog podrucja proizvodi vektor koji odlazi od inferoposteriorne strane srca. Stoga
je defleksija u inferiornim odvodima ( II, III, aVF) negativna. Postoji razli¢ita pozitivnost u
odvodu V1, uz sliku tipi¢nog ili atipi¢nog bloka desne grane. Odvod I mozZe biti izoelektrican ili

pozitivan ovisno o tome koliko je ogranak blize septumu

1.5.2.5. EKG karakteristike pri biventrikulskoj stimulaciji

Elektrokardiogram u biventrikulskoj stimulaciji, tj. istovremenoj stimulaciji iz desne klijetke i iz
lijeve klijetke, predstavlja zbrojni vektor aktivacija. (48) QRS kompleks je tipicno uzi nego li je
to samo kod desnostrane odnosno lijevostrane stimulacije. Ipak trajanje QRS kompleksa ne moze
se koristit u procjenti je li stimulacija biventrikuska, jer nije apsolutno siguran pokazatelj. U
pracenju pacijenta s biventrikulskim elektrostimulatorom cesto je potrebno analizirati EKG kako

bi se utvrdila biventrikulska stimulacija. ( Slika 13)
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Slika 13. Primjer EKG te promjene u morfologiji i trajanju QRS kompleksa pri stimulaciji iz
desne klijetke apikalno ( RVA) iz lijeve klijekte lateralno i potpunoj biventrikulskoj

stimulaciji
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1.2.6. Implantacija biventrikulskog elektrostimulatora

Optimalno postavljanje lijevoventrikulske elektrode predstavlja najizazovniji dio ugradnje
resinkronizacijskog elektrostimulatora. Konac¢ni poloZaj lijeve elektrode ovisi o anatomiji
koronarnog sinusa (CS), zadovoljavaju¢em pragu podrzaja, stabilnosti elektrode 1 izostanku

stimulacije frenicnog Zivca. Postoje odredene kontroverze po pitanju optimalne strategije u

mcv

POSTERO-LATERAL VEIN

Slika 14. Angiografski prikaz koronarnog sinusa i njegovih ogranaka u dvije projekcije

postavljanju lijeve elektrode, s ciljem postavaljanja elektrode na mjesto najizrazenije mehanicke
disinkronije ili na podruc¢je maksimalnog elektricnog kasnjenja. Mnoga dosadasnja istraZivanja
sugeriraju da postavljanje elektrode na lateralnu ili posterolateralnu stijenku lijeve klijetke
doprinosi dobrom klinickom odogovoru. (53) Ovakva strategija temeljena je na Cinjenici da
vecina pacijenata koji su kandidati za ugradnju CRT-a imaju blok lijeve grane. Kod bloka lijeve
grane tipi¢no zadnje mjesto aktivacije klijetke nalazi se u lateralnom odnosno posterolateralnom
podrucju. (54)

Elektroda se u granu koronarnog sinusa postavlja venskim pristupom i to kroz punkciju
potklju¢ne vene, kroz cefali¢nu venu ili punkcijom aksilarne vene. Premda se uredaj moze
ugraditi s obje strane, preferirana strana je lijeva, pogotovo ukoliko se ugraduje uredaj i sa
defibrilacijskom funkcijom. U¢ini se venogram te se prikazu ogranci koronarnog sinusa.

(Slika 14) Po pravilu se prvo postavlja desna elektroda zbog ¢injenice prisutnosti bloka lijeve
grane te moguceg oStecenja desne grane prilikom kanulacije CS-a, $to bi uzrokovalo totalni
sr¢ani blok. Drugi razlog je i ¢injenica da se jednom postavljena elektroda u CS lako moze
dislocirati uslijed manipulacija. Kod pacijenata u sinusnom ritmu ili onome za kojeg postoji

moguénost sinusnog ritma ukoliko je u fibrilaciji atrija, postavlja se i elektroda u desni atrij. U

27



kanulaciji koronarnog sinusa koriste se razne strategije. Postoje specijalne uvodnice s J
krivuljom, a moZe se koristiti 1 elektrofizioloski kateter kao i koronarna Zica vodilica. CS se moze
kanulirati u viSe od 95% pacijenata. Na kraju procedure u ranije formirano leZiSte u
deltopektoralnoj regiji, uglavnom lijevoj, postavi se uredaj koji je prethodno spojen s ugradenim

elektrodama.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Hipoteza

Kod resinkronizacijskog elektrostimulatora potrebno je optimizirati atrioventrikulski i
interventrikulski interval stimulacije u svrhu postizanja najbolje elektromehanicCke sinkronije 1
uc¢inka biventrikulske stimulacije na sr¢anu funkciju. Najucinkovitija metoda optimizacije je
ehokardiografija, analizom Dopplerovog zapisa protoka u izgonskom traktu i transmitralnog
protoka, Sto je najceSce dugotrajno i ovisno o ispitivacu. NasSa je pretpostavka da se analizom
lokalnih intrakardijalnih elektrograma moZe odrediti optimalno vrijeme ovih intervala, ¢ime bi se

znatno objektivizirala, poboljSala 1 skratila standardna optimizacija.

2.2. Ciljevi istrazivanja

1. Izmjeriti i izracunati optimalne atrioventrikulske i intraventrikulske intervale pomocu
intrakardijalnih elektrograma (IEGM)

2. Usporediti IEGM intervalima dobivene parametre sréane funkcije sa ehokardiografski
dobivenim parametrima sr¢ane funkcije

3. Usporediti ehokardiografske i IEGM intervale u odnosu na sréanu funkciju

4. Odrediti utjecaj AV intervala na optimalan VV interval

5. Odrediti vrijeme trajanja optimizacije kombiniranom metodom IEGM 1 ehokardiografije

sa standardnom ehokardiografskom metodom.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1 Ispitanici

Ispitivanje je provedeno na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila, KBC Zagreb. U ovo istraZivanje
ukljuceno je ukupno 48 bolesnika u dobi od 25-79 godina s ugradenim resinkronizacijskim
elektrostimulatorom srca (CRT) u razdoblju od lipnja 2011. godine do lipnja 2012. godine. Kod
svih pacijenta indikacija za resinkronizacijsku terapiju sr¢anog popustanja bila je prema tada
aktualnim smjernicama za terapiju sranog popustanja. (55) Svim pacijentima ugraden je
resinkronizacijski elektrostimulator Syncra, tvrtke Medtronic, USA. Nisu bili ukljuceni oni
pacijenti koji imaju fibrilaciju atrija, nezadovoljavajuéi ehokardiografski transtorakalni prozor,

frekvencija atrija <40/min.

3.2. Metode

3.2.1. Anamneza i klinicki pregled

Svim ispitanicima uzeta je anamneza koja je sadrzavala pitanja o funkcijskom statusu, ranijim
bolestima, obiteljskoj anamnezi, puSenju i ostalim navikama te o uzimanju lijekova. Podaci
vezani za osobnu i obiteljsku anamnezu uzimani su u razgovoru s ispitanicima u ambulantornim
uvjetima. Tako su uz osnovne podatke ( ime i prezime i godina rodenja), posebno biljeZili
prisutnost arterijske hipertenzije, bubrezne insuficijencije, SeCerne bolesti, periferne arterijske
bolesti, preboljelog infarkta miokarda, preboljelog mozdanog udara, bolesti sr¢anih zalistaka.
Uzimali su se podaci o lijekovima koje pacijent uzima. Potom smo svim ispitanicima odredili i u
bazu podataka unijeli odredene antropometrijske podatke: tjelesna visina, tjelesna masa te smo
izraCunali indeks tjelesne mase (eng. body mass index -BMI). Svakom pacijentu je izmjeren tlak

u sjedecem poloZaju pomocu bazdarenog Zivinog tlakomjera.
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3.2.2. Snimanje standardnog elektrokardiograma

Snimljen je 12-kanalni EKG i to standardni i prekordijalni odvodi. Standardni odvodi postavljeni
su na obje ruke i noge. Prekordijalne eletkrode su postavljene po shemi, tako da je V1 elektroda
postavljena u 4. interkostalni prostor desno, V2 elektroda u 4. interkostalni prostor lijevo, V3 na
pola puta izmedu V2 i V4, V4 u 5. interkostalni prostor u lijevoj medioklavikularnoj liniji, V5 u
visini V4 u prednjoj aksilarnoj liniji, V6 u istoj visini u srednjoj aksilarnoj liniji. EKG se prvo
snimiti bez rada elektrostimulatora. Izra¢unali su se svi standardni intervali, PR interval u
milisekundama(ms), trajanje QRS-a u ms, QTC interval. Analizom QRS-a odredilo se ima li
pacijent pravi blok lijeve grane ( tLBBB) ili ima atipi¢ni blok LBBB (ntLBBB), ili ima blok
desne grane (RBBB). Zatim se snimio EKG uz samo desnostranu elektrostimulaciju a potom i uz
samo lijevostranu elektrostimulaciju. Na kraju se snimio EKG uz biventrikulsku
elektrostimulaciju i to odmah po dolasku kao i nakon IEGM optimizacije kojom su se odredili
optimalni vremenski intervali lijevostrane odnosno desnostrane elektrostimulacije. Kod snimanja
EKG-a pri stimulaciji iz desne klijetke odredio se polozaj desnostrane elektrode, a zatim se pri
stimulaciji iz lijeve klijetke odredio poloZaj lijevostrane elektrode, orijentirajuci se standardnim i
prekordijalnim odvodima po pravilim smjera kretanja depolarizacijske struje u odnosu na

pozitivni pol tj. poloZaj pozitivnog pola ( inferiorno, lateralno, anteriorno)

3.2.3. Testiranje elektrostimulatora

Kontrola resinkronizacijskog elektrostimulatora zapoceta standardnim protokotom za kontrolu
elektrostimulatora. Mjesec dana nakon ugradnje svi pacijenti su dosli na standardnu kontrolu
elektrostimulatora nakon ¢ega je u¢injena optimizacija CRT-a, prvo IEGM metodom a potom
ultrazvucno. U kontroli se koristio programator tvrtke Medtronic, koji ima magnetsku glavu koja
se postavlja iznad ugradenog elektrostimulatora te se potom dobiva uvid u sve potrebne podatke
kao i mogucénost izvodenja testova u svrhu procjene rada uredaja. Kontrolirali su se voltaza i
impendanca baterije. Zatim se kontrolirala impendance elektrodi 1 trend impendance elektroda
koji nam govori o eventualnoj promjeni impendance elektrodi tijekom vremena od ugradnje

uredaja. Slijedilo je odredivanja pragova podraZaja za sve tri elektrode kao 1 mjerenje nativnih
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intrakardijalnih potencijala. Zatim su se programirale izlazne energije i zamjeéivanje
intrakrdijalnog kompleksa. Kontrolirao se postotak biventrikulske stimulacije i postotak
eventualno vlastitog zamjecenog kompleksa ( ventrikulske ekstrasistole ili epizode fibrilacije

atrija)

3.2.4. IEGM odredivanje optimalnih AV i VV intervala

Mjereno je intrakardijalno vrijeme od atrijske kontrakcije do pocetka QRS kompleksa, te Sirina
atrijske intrinzicke depolarizacije. Atrijski intrakardijalni elektrogram (Sto bi u EKG-u
odgovaralo trajanju P vala) predstavlja zbroj aktivacije desnog i lijevog atrija (vrijeme
provodenja kroz atrije) te nam daje procjenu o vremenu zatvaranja mitralnog zalistka. Ovo
mjerenje koristi se zbog izraCunavanja optimalnog trajanja AV intervala, i kod vlastitog
zamijecenog atrijskog kompleska i kod onog stimuliranog. Cilj odredivanja optimalnog trajanja
zatvaranja mitralnog zalistka. Sirina atrijske intrinzicke depolarizacije izmjerena je iz
intrakardijalnog elektrograma na atrijskoj elektrodi pomocu kalipera koji je integriran u
programatoru za kontrolu elektrostimulatora. VrSena su i intrakardijalna mjerenja razlike
potencijala izmedu desne 1 lijeve klijetke u nestimuliranom kompleksu, takoder pomocu kalipera.
Nadalje mjerena je i razlika u Sirenju impulsa od stimulacije desnog ventrikula do pojave
depolarizacijskog potencijala na lijevoj elektrodi te od stimulacije lijevog ventrikula do pojave
depolarizacijskog potencijala na desnoj elektrodi. ( Slika 15.) Optimalni senzirani AV interval
(SAV) izraCunat je iz trajanja atrijske intrinzicke depolarizacije te je na isti dodan faktor
korekcije od 30 ms ukoliko je trajanje intrinzicke depolarizacije bilo dulje ili jednako 100 ms.
Ukoliko je trajanje intinzicke depolarizacije bilo kra¢e od 100 ms dodan je faktor korekcije od 60
ms. Faktor korekcije omoguéuje pocetak ventrikulske stimulacije nakon zavrSetka atrijske
elektri¢ne aktivnosti i atrijske mehanicke kontrakcije, te na taj na¢in omogucuje potpuno
zatvaranje mitralnog zalistka. Optimalni AV interval nakon stimualcije atrija (PAV) racunao se
tako Sto se SAV-u dodalo 40 ms zbog latencije koja se dogada nakon stimulacije.

Optimalni VV interval racunao se na temelju intrinzickih i stimuliranih svojstava provodenja u
klijetkama koja smo izracunali temeljem testova stimulacije i zamjecivanja u desnoj i u lijevoj

klijetki. Pocetak izovolumne kontrakcije mjerio se vr§skom R vala u intrakrdijalnom
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elektrogramu (IEGM). Algoritam koji smo koristili u mjerenju uzima u obzir dvije varijable.
Interventrikularno kasnjenje izmedu intrakardijalnog zapisa desne klijekte i lijeve klijetke u
nestimuliranom odnosno nativhom kompleksu ( ICVD) koji je u formuli oznacen slovom A
grckog alfabeta. Druga varijabla je stimulirani kompleks (pIVCD) koja se oznacuje slovom €
grckog alfabeta. Sva izmjerena vremena izrazavaju se u milisekundama. Izra¢unali smo u
milisekundama vremensku razliku izmedu zamjecivanja elektricnog impulsa izmedu lijeve i
desne elektrode u nestimuliranom kompleksu. Dobiveno trajanje oznacili smo kao A.

A predstavlja vremensku razliku izmedu vrSka intriziCke aktivacije desne klijetke ( Rgy) 1 lijeve
klijetke (R, y), [A=Rgy- R,y ]. Zatim smo izracunali trajanje od stimuliranog kompleksa u desnoj
klijetki do zamjecivanja u lijevoj klijetki (pIVCDgy)1 od stimuliranog kompleksa u lijevoj klijetki
do zamjecivanja u desnoj (pIVCD, ) . Odredili smo razliku u trajanju Sirenja impulsa u oba
smjera i to po sljede¢oj formuli [e= pIVCD, - pIVCDygy ]. Dobiveni rezultat oznacili smo kao
. Optimalni VV interval izracunali smo prema formuli VV= 0.5 (A+¢). Po konvenciji je
dogovoreno ukoliko je rezultat > 0 prvo se treba aktivirati lijeva klijetka a ukoliko je rezultat < 0
prvo se treba aktivirati desna klijetka. Ovim na¢inom pokuSava se posti¢i da se stimulacijom
lijeve i desne klijetke postigne sinkronija u mehani¢kom odgovoru klijetki. Po ovoj formuli
trebalo bi se osigurati da se stimulirani kompleksi i rezultante depolarizacije lijeve i desne

klijetke susretnu na septumu. (56) ( Slika 15)
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Slika 15. Na lijevom dijelu slike prikazano je vrijeme izmedu intrinzicke depolarizacije desne
klijetke ( Ryy) i intrinzicke depolarizacije lijeve klijetke (R, ) oznaceno s A. Na desnom dijelu
slike vidimo vrijeme interventrikulskog provodenja potrebno od stimulacije jedne klijetke do

zamjecivanja u drugoj klijetki
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3.2.5. Ehokardiografija srca s hemodinamskim mjerenjima

Ehokardiografski pregled izvodio se prije ugradnje i mjesec dana nakon ugradnje, tom prilikom
je vrSena i IEGM /ECHO optimizacija. Ehokardiografija je ukljucivala sve standardne metode
(M-mode, dvodimenzijsku 1 doppler ehokardiografiju). Sva standardna mjerenja provedena su
prema smjernicama (11). Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LK) dredena je volumenom LK po
Simpsonovoj metodi iz najmanje dvije apikalne projekcije. Pulsnim Dopplerom u izgonskom
traktu LK odredila se brzina protoka u sistoli. Atrioventrikulski (AV) i interventrikulski (VV)
intervali su uskladeni na temelju integrala vremena brzine protoka (VTI) u izgonskom traktu LK
koji je indirektni pokazatelj sr€ane funkcije. (57) Najbolji intervali AV 1 VV rezultiraju najvecim
LVOT VTI —em. Transmitralni protok koristen je za optimiziranje AV intervala na nacin da se je
koristila iterativna metoda. KoriSteno je namjeStanje AV razmaka od spontanom ili stimuliranom
atrijskom kontrakcijom potaknutom biventrikulskom stimulacijom. AV interval analizirao se u
rasponu od 60-200 ms u intervalima od 20 ms. Pri svakom AV intervalu analizirao se pulsni
dopplerski zapis mitralnog utoka te se analizirao E i A val, njihovi odnosi i trajanje. Optimalnim
AV intervalom smatrao se najkrac¢i AV interval koji je imao najdulje EA trajanje na
transmitralnom Doppleru (najdulje vrijeme punjenja lijeve klijetke). VV interval odredivao se
nakon AV optimizacije. (58—61) Analizirali smo V'V interval u rasponu od -40 ms (lijeva klijetka
prije stimulirana) do + 40 ms (desna klijetka prvo stimulirana). Ukoliko je maksimalna vrijednost
integrala brzine i vremena protoka u izgonskom traktu LK bila ostvarena pri intervalu od -40 ms
ili +40 ms, mjerenja su nastavljena do +/-80 ms. Optimalni AV i VV intervali odredeni su
maksimalnom vrijednoscu integrala brzine 1 vremena protoka u izgonskom traktu LK.
Dopplerom miokarda mjerena je intraventrikulska disinkronija kontrakcije miokarda za vrijeme
spontanih sr¢anih kontrakcija i kod sekvencijonalne biventrikulske stimulacije. Tkivni Doppler
miokarda analizirao se u apikalnom prikazu 4 sr¢ane Supljine. Volumni uzorak je postavljen u
podrucje bazalnog septuma i na bazalni dio lateralne stijenke te je mjereno vrijeme od pocetka
QRS-a do vrska brzine miokarda koja se vidi na krivulji tkivnog dopplera. Razlikom izmedu
brzina septuma i lateralne stijenke izracunala se intraventrikulska disinkronija. Hemodinamska
mjerenja ukljucivala su procjenu dijastolickog punjenja, mjerenjem E i A vala kao i njihovim
odnosom prema zatvaranju mitralnog zalistka. Hemodinamskim mjerenjima i dopplerom
miokarda procijenio se u¢inak optimirane biventrikulske elektrostimulacije prema dobivenim

parametrima intrakardijalnih mjerenja. Mjerenja su se vrSila tijekom standardnih nacina
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optimizacije vodenih iskljucivo ehokardiografijom i tijekom optimizacije koriste¢i samo podatke

intrakardijalnih mjerenja.
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3.2.6. Statisticke metode

Obrada podataka napravljena je na PC racunalu u statistickom programu Statistica 6.0. Podaci su
izraZeni srednjom vrijednoS¢u i standardnom devijacijom kod normalne distribucije odnosno
medijanom 1 rasponom za podatke bez normalne distribucije. Razlika u frekvencijama analizirana
je 7y’ testom. Znacajke bolesnika usporedivane su T testom kod normalne distribucije odnosno
Mann Whitneyevim testom kod distribucije koja nije normalna. Linearna regresijska analiza i
koeficijent Spearmanove korealcije koristio se za evaluaciju korelacije izmedu dviju tehnika

optimizacije. Statisti¢ki znacajnom smatrala se vrijednost p<0.05.
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3.3. Istrazivacki protokol studije

Svi ispitanici su bili pozvani na standardnu kontrolu CRT uredaja mjesec dana nakon ugradnje,
pri ¢emu se uzela anamneza uz klinicki pregled, snimio se 12-kanalni EKG-a, u¢inio se
ehokardiografski pregled i testiranje elektrostimulatora. Ispitanici su bili pregledani samo jednom
kada su bila ucinjena sva potrebna ehokardiografska i intrakardijalna mjerenja. KoriStenjem
programatora elektrostimulatora koji se rutinski koristi u kontroli CRT-a prvo su se ucinila
standarda mjerenja a zatim su se ucinila dodatna mjerenja pomocu intrakardijalnih elektrograma
kako bi se izraCunali optimalni intervali resinkronizacijskog uredaja. Elektrostimulator se
programirao prema vrijednostima dobivenim intrakardijalnim mjerenjima. Nakon toga su
ispitanici upuceni u ehokardiografski labartorij gdje se u lijevom bo¢nom poloZaju s
prislanjanjem ehokardiografske sonde ucinio ultrazvucni pregled. Ehokardiografija je bila
ucinjena na uredaju VIVID 7 ( GE Medical Systems, USA). Svi dobiveni slikovni prikazi u Zivoj
slici za standardnu ehokardiografiju i doppler miokarda pohranjeni su u digitalnom obliku. Sva
potrebna ehokardiografska mjerenja ucinjena su uz pomo¢ softwerske podrske ,,ECHOPac*, za
off line analizu na radnoj stanici VIVID 7 uredaja. Nakon izmjerenih parametera sréane funkcije,
ucinilo se kona¢no programiranje elektrostimulatora standardnom ehokardiografskom metodom.

Mjereno je vrijeme potrebno za oba nacina optimizacije.
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4. REZULTATI

U naSe istrazivanje ukljuceno je ukupno 48 ispitanika, 33 (68,8 %) muskarca i 15 (31,2%) Zena.
Prosjecna dob ispitanika iznosila je 60,7 (25-79) godina. Prosjecni BMI za Zene iznosio je 27,8
(23-33) kg/m2 a za muskarce je iznosio 27,7 (23-39) kg/m2. Prosjecni BMI za cijelu skupinu
ispitanika iznosio 27,7 (23-39) kg/m?2. Rezultati su prikazani u Tablici 4 1 Grafikonu 1.

Tablica 4. Osnovni demografski podaci za skupinu ispitanika ( N=48)

DOB (godine)

Sredina = SD (raspon) 60,7 £ 11,8 (25-79)

SPOL n (%)

Muskarci 33 (68,8%)

Zene 15 (31,2%)
BMI Sredina = SD (raspon) 27,7 + 3,4 (23 —-39)
Muskarci 27,7 +3,6 (23 -39)
Zene 27,8 +3,0 (23 -33)
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Grafikon 1. Graficki prikaz muSaraca i Zena u skupini ispitanika ( N=48)
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U nasoj skupini ispitanika 35 (72,9%) njih imalo je dilatacijsku kardiomiopatiju, 10 ( 20,8%)

je imalo ishemijsku kardiomiopatiju, dok su svega 3 (6,35 %) imali druge vrste kardiomiopatije.
33 (68,8%) ispitanika bilo je u NYHA III funkcijskoj klasi sr¢anog popustanja, 11 ispitanika
(22,9%) bilo je u funkcijskoj klasi NYHA 1I, a 4 ispitanika (8,3%) bilo je u NYHA I

funkcijskoj klasi. ( Tablica 5., Grafikon 2.1 3.)

Sto se ti¢e komorbiditeta najéesée je bio prisutan dijabetes tip 2 i to kod 17(35.4%) ispitanika.
Periferna arterijska bolest nalazila se kod 7( 14.6%) ispitanika, dok je njih

7(14.6%) imalo kroni¢nu renalnu insuficijenciju. ( Tablica 5)

Tablica 5. Osnovne karakteristike istrazivanih pacijenata ( N=48)

DG n (%)

dilatacijska 35 (72,9%)
ishemijska 10 (20,8 %)
ostalo 3 (6,3%)

NYHA n (%)

1 4 (8,3%)

2 11 (22,9%)
3 33 (68,8%)
DM 2 n (%) 17 (35,4%)
PAD n (%) 7 (14,6%)
KRI n (%) 7 (14,6%)
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Grafikon 2. Graficki prikaz skupina pacijenata ovisno o tipu kardiomiopatije ( N=48)
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Grafikon 3. Graficki prikaz skupine ispitanika ovisno o NYHA funkcijskom statusu ( N=48)
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U nasoj skupini 43 (89,6%) ispitanika su u terapiji uzimali diuretik fursemid, 35 (72.9%)
ispitanika uzimalo je spironolakton, 46 (95,8) ispitanika u terapiji je imalo ACE inhibitor,
beta blokator uzimalo je 45 (93,8%) ispitanika. Amidaron je uzimalo 20 (41.7%) ispitanika, dok

je digoksin u terapiji imao samo jedan ispitanik. ( Tablica 6.)

Tablica 6. Medikamentozna terapije u nasoj skupini ispitanika (N=48)

TERAPIJA n (%)

Furosemid 43 (89.6%)

0,
Spironolakton 35 (72,9%)

46 (95,8%)

ACEI

BB 45 (93,8%)

Amiodaron 20 (41,7%)
0,

Digoksin 1(21%)
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Prosje¢no trajanje QRS kompleksa bilo je 183,5 ms (146-268 ms), dok je u naSoj skupini
ispitanika prosjecno trajanje PR intervala bilo 180,9 ms (146-240 ms).

U skupini ispitanika njih 38 (79,1%) imalo je EKG kriterije koji odgovaraju pravom odnosno
tipicnom bloku lijeve grane (tLBBB) , dok je 9 (18,8%) ispitanika imalo atipi¢ni blok lijeve grane
(ntLBBB). Blok desne grane (RBBB) bio je prisutan samo kod jednog ispitanika.

(Tablica 7., Grafikon 4.)

Tablica 7. EKG karakteristike cijele skupine ispitanika ( N=48)

EKG sredina £ SD (raspon)
PR 180,9 £ 24,5 (140 — 268)
QRS 183,5 + 19,9 (146 - 240)
BBB n (%)
tLBBB 38 (79,1%)
ntLBBB 9 (18,8%)
RBBB 1 (2,1%)

Grafikon 4. Graficki prikaz Sirine nativnog QRS kompleksa u skupini ispitanika ( N=48)
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Atrijska elektroda je kod svih ispitanika bila postavljena u podrucje aurikule desnog atrija. Desna

elektroda je kod 46 (95,8) ispitanika bila postavljena u vrsak desne klijetke dok je kod 2 (4.2%)

ispitanika postavljena na septalno podrucje. Lijeva elektroda je kod 35 (72,9 %) ispitanika bila
postavljena u posterolateralnu venu (PLV), kod 3 (6.2%) ispitanika u srednju sr¢anu venu

(MCV), kod 9 (18.8%) u prednju venu (AIV) i samo kod jednog ispitanika u posteriornu venu

(PV). ( Tablica 8. i Grafikon 5.)

Tablica 8. Podaci o polozaju atrijske, desne i lijeve elektrode u skupini ispitanika (N=48)

Polozaj atrijske elektrode n (%)

RAA 48 (100%)
Polozaj DV elektrode n (%)

RVA 46 (95,8%)

RVS 2 (4,2%)
Polozaj LV elektrode n (%)

PLV 35 (72,9%)

MCV 3 (6,2%)

AlV 9 (18,8%)

PV 1 (2,1%)

Grafikon 5. Graficki prikaz poloZzaja lijeve elektrode u ograncima koronarnog sinusa u

skupini ispitanika ( N=48)
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Prosjecna ejekcijska frakcija (EF) mjerena po Simpsonu u nasoj skupini ispitanika bila je prije
ugradnje CRT-a 28% (14-47%). Nakon ugradnje CRT-a prosjecna EF je bila 39,1%

(21-64%). Prosjecni volumen lijeve klijekte na kraju dijastole bio je prije ugradnje 241 ml
(98-431 ml) a nakon ugradnje i optimizacije rada uredaja 189 ml ( 82-372 ml). Prosje¢ni volumen
lijeve klijekte na kraju sistole bio je prije ugradnje 177 ml (51-325 ml) a nakon ugradnje i
optimizacije rada uredaja 121 ml ( 40-281ml). Prosje¢ni VTI u izgonskom traktu lijeve klijetke
nakon ugradnje CRT-a i u¢injene optimizacije rada uredaja bio je 16,6 cm ( 6,8 -25,6 cm) (

Tablica 9. 1 Grafikon 6. i Grafikon 7.)

Tablica 9. Ultrazvukom izmjerene vrijednosti sistolicke funkcije i volumena lijeve klijetke u

skupini ispitanika prije i mjesec dana nakon ugradnje CRT-a ( N=48)

EF po Simps. sredina £ SD (raspon)
prije 28,0+7,9 (14 -47)
nakon 39,1+11,0 (21 -64)
LVEDV (ml) sredina £ SD (raspon)
prije 241 + 84 (98 —431)
nakon 189 + 80 (82— 372)
LVESV (ml) sredina + SD (raspon)
prije 177 £ 68 (51 — 325)
nakon 121 £ 64 (40 —281)
LVOT VTI (cm) sredina + SD(raspon)
ECHO 16,6 £+ 4,1 (6,8 —25,6)
IEGM 16,4 £4,0 (6,4 —25,1)
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Grafikon 6. Graficki prikaz ejekcijske frakcije mjerene po Simpsonu za skupinu ispitanika

prije i mjesec dana nakon ugradnje CRT-a ( N=48)
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Na grafikonu je prikazano statisticki znacajno poboljSanje ejekcijske frakcije lijeve klijetke nakon

ugradnje resinskronizacijskog elektrostimulatora srca.
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Grafikon 7. Graficki prikaz prosjecnog volumena lijeve klijetke na kraju dijastole prije i

mjesec dana nakon ugradnje CRT-a ( N=48)
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Na grafikonu se vidi statisticki znacajna razlika u prosje¢énom smanjenju volumena lijeve klijetke

nakon ugradnje CRT-a. Sto je pokazatelj zadovoljavjuéeg odogovora na resinkronizacijsku

terapiju.
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U skupini ispitanika optimalni programirano vrijeme od zamjecenog P vala do isporucivanja
ventrikulskog stimulusa (SAV) bilo je 70 ms kod jednog pacijenta kod kojeg je SAV programiran
metodom vodenom UZV-om, a niti kod jednog pacijenta programiranog metodom intrakrdijalnih
elektrograma (IEGM). SAV od 80 ms programiran je kod 7 (14,6%) pacijenata UZV metodom a
niti kod jednog pacijenta IEGM metodom. SAV od 90 ms programiran je kod 13 (27,1%)
pacijenta te kod 12 (25,0%) ispitanika koriste¢i IEGM metodu. SAV od 100 ms primjenom UZV-
a programiran je kod 18 (37,5%) ispitanika te kod 26 (54,1%) ispitanika koriste¢i [IEGM nacin.
SAV od 110 ms programiran je UZV metodom kod 4 (8,3%) ispitanika a [IEGM metodom kod
8(16,7%) ispitanika. SAV od 120 ms programiran je UZV metodom kod 5 (10.4%) ispitanika a
kod IEGM metode kod 2 (4.2%) ispitanika. ( Tablica 10., Grafikon 8.)

Tablica 10. Trajanje SAV kod ispitanika programiranih UZV metodom i IEGM metodom

(N=48)
optimalni SAV
vrijeme (ms)
ECHO IEGM

70 1 (2,1%) 0 (0%)
80 7 (14,6%) 0 (0%)
90 13 (27,1%) 12 (25,0%)
100 18 (37,5%) 26 (54,1%)
110 4 (8,3%) 8 (16,7%)
120 5 (10,4%) 2 (4,2%)

UKUPNO 48 (100,0%) 48 (100,0%)
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Grafikon 8. Graficki prikaz trajanja SAV kod ispitanika programiranih UZV metodom i [IEGM

metodom
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U skupini ispitanika takoder je dvjema metodama odredivan optimalni VV interval u ms.
U cijeloj skupini ispitanika svima je bila potrebna lijeva preeksitacija. Kod jednog ispitanika
programiranog ehokardiografskom metodom programirana lijeva preekscitacija je bila 10 ms,

dok je 10 ms lijeve preekscitacije IEGM metodom bilo je programirano kod 2 (4,2%) ispitanika.
20 ms lijeve preekscitacije ECHO metodom bilo je programirano kod 8 (16,7%) ispitanika a kod
5(10,4%) ispitanika IEGM metodom. 30 ms lijeve preekscitacije bilo je programirano ECHO
metodom kod 9 (18,7%) ispitanika i kod 7 (14,6%) ispitanika IEGM metodom. 40 ms lijeve
preeksitacije programirano je ECHO metodom kod 11 (22,9%) ispitanika i kod 10 (20.8%)
ispitanika kada je programiranje vodeno IEGM metodom. 60 ms lijeve preekscitacije bilo je
programirano kod 8 (16,7%) ispitanika ECHO metodom i kod 10 (20,8%) ispitanika IEGM
metodom. 70 ms lijeve preekscitacije bilo je programirano kod 3 (6,2%) ispitanika ECHO
metodom i 4 (8,3%) ispitanika IEGM metodom. Kod 2 (4,2%) ispitanika ECHO metodom je
programirano 80 ms lijeve preekscitacije te takoder kod 2 (4,2%) ispitanika IEGM metodom.
(Tablica 11. 1 Grafikon 9.)
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Tablica 11. Vrijeme programirane lijeve preekscitacije u skupini ispitanika u obje metode

(N=48)
optimalni VV
vrijeme (ms)
ECHO IEGM
0 0 (0%) 0 (0%)
10 1 (2,1%) 2 (4,2%)
20 8 (16,7%) 5 (10,4%)
30 9 (18,7%) 7 (14,6%)
40 11 (22,9%) 10 (20,8%)
50 6 (12,5%) 8 (16,7%)
60 8 (16,7%) 10 (20,8%)
70 3 (6,2%) 4 (8,3%)
80 2 (4,2%) 2 (4,2%)
UKUPNO 48 (100,0%) 48 (100,0%)
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Grafikon 9. Graficki prikaz optimalnog vremena lijeve preeksictacije (VV) u skupini ispitanika

programirano ECHO metodom i IEGM metodom

broj pacijenata
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U skupini ispitanika kad su parametri stimulacije programirani vodeni ehokardiografskim
pokazateljima prosjecni LVOT VTI bio je 17,2 (6,8-25,6) cm a kada su programirani metodom
pomocu intrakardijalnih elektrograma (IEGM) prosjecni LVOT VTI bio je takoder
17,2(6,4-25,1) cm. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u LVOT VTI izmedu dvije koristene
metode programiranja (P=0,2432). Prosje¢ni programirani SAV je kod programiranja vodenog
ECHO metodom bio 100 (70-120) ms a kod programiranja pomo¢u IEGM metode prosjecni SAV
je takoder bio 100 ( 90-120) ms. Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu dvije koriStene
metode programiranja u skupini ispitanika ( P=0,0953). PAV je programiran dodavanjem 40 ms
na optimalno odredeno trajanje SAV-a zbog latencije u provodenju koja nastaje prilikom
stimulacije atrija. Srednje optimalno vrijeme lijeve preekscitacije bilo je u 40 (10-80) ms kad su
ispitanici bili programirani vodeni ECHO-om, a 45 (10-80) ms kad su ispitanici bili programirani
IEGM metodom. Izmedu ove dvije metode nije bilo statisticki znacajne razlike (P=0,3613).
Statisticki znacajna razlika prisutan je u vremenu trajanja optimizacije tj programiranja
parametera koriStenjem ECHO metode, trajanje je prosje¢no 40 (35-60) min, dok je prosjec¢no
trajanje koriStenjem IEGM metode 20 (10-28) min. (P=0,000) ( Tablica 12., Grafikon 10. i
Grafikon 11., Grafikon 12., Grafikon 13.,Grafikon 14.)

Tablica 12. Prikaz maksimalno postignutog prosjecnog LVOT VTI koristenjem ECHO
odnosno IEGM metode. Prikaz srednje vrijednosti programiranih parametara i raspona

programiranih paramtera koriStenjem ECHO odnosno IEGM metode. ( N=48)

ECH.Q IEGM p*
medijan (raspon) medijan (raspon)
LVOT VTI (cm) 17,2 (6,8 — 25,6) 17,2 (6,4 — 25,1) 0,2432
SAV opti. (ms) 100 (70 - 120) 100 (90 - 120) 0,0953
PAV opti. (ms) 140 (110 —160) 140 (130 — 160) 0,0953
VV opti. (ms) 40 (10-80) 45 (10 - 80) 0,3613
t opti. (min) 40 (35-60) 20 (10-28) 0,0000
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Grafikon 10. Graficki prikaz vrijednosti LVOT VTI u cm kod ispitanika prilikom

programiranja paramtera pod kontrolom ehokardiografije i metodom programiranja

koristenjem [EGM ( N=48)
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Grafikon prikazuje da nema statisticki znacajne razlike u LVOT VTI izmedu dvije koriStene

metode programiranja. (P=0,2432)
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Grafikon 11. Graficki prikaz vrijednosti SAV-aums kod ispitanika prilikom programiranja

paramtera pod kontrolom ehokardiografije i metodom programiranja koristenjem IEGM

(N=48)
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Grafikon prikazuje da nema statisticki zna¢ajne razlike u programiranim vrijednostima SAV-au

skupini pacijenata programiranih ECHO ili IEGM metodom
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Grafikon 12. Graficki prikaz vrijednosti PAV-a u milisekundama kod ispitanika prilikom
programiranja paramtera pod kontrolom UZV-a i metododom programiranja koristenjem
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Grafikon prikazuje da nema statisticki znacajne razlike u programiranim vrijednostima PAV-a u

skupini pacijenata programiranih ECHO ili IEGM metodom
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Grafikon 13. Graficki prikaz vrijednosti optimalnog vremena lijeve preeksitacije (VV) u ms
kod ispitanika prilikom programiranja paramtera pod kontrolom ECHO-a i metodom

programiranja koriStenjem IEGM ( N=48)
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Grafikon prikazuje da nema statisticki znacajne razlike u programiranim vrijednostima VV
intervala u skupini pacijenata programiranih ECHO ili IEGM metodom
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Grafikon 14. Graficki prikaz vrijednosti trajanja optimizacije koristenjem ECHO nacina i

koristenjem IEGM metode ( N=48)
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Grafikon pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika u trajanju optimizacije kod pacijenata

optimiziranih ECHO ili [EGM metodom



U skupini ispitanika vrijednosti SAV i PAV pri programiranju ECHO metodom odnosno IEGM
metodom nalazi se pozitivna korelacija koja je statisticki znacajna ( R=0,4777,P=0,0006)

U programiranju lijeve preekscitacije u ms takoder se vidi pozitivna korelacija izmedu dva nacina
optimizacije, a korealcija je statisticki znacajna. ( R=0,823,P=0,0000) ( Grafikon 16.)

Sto se ti¢e trajanja otpimizacije ECHO metodom u odnosu na IEGM metodu korelacija je slabo

pozitivna i nije statisticki znacajna. ( Tablica 13., Grafikon 15.)

Tablica 13. Tablica korelacija SAV, PAV, VV i vremena optimizacije objema metodama

(N=48)
ECHO IEGM Spearman p*
sredina + SD sredina = SD R
SAV opti. (ms) 96,7+ 12,1 100,00+ 7,7 0,477 0,0006
PAV opti. (ms) 136,7 £ 12,1 140,0+ 7,7 0,477 0,0006
VV opti. (ms) 423 +17,5 452 + 17,7 0,823 0,0000
t opti. (min) 429+54 21,1+£3,7 0,118 0,4252
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Grafikon 15. Povezanost programiranog SAV-a primjenom dviju razliitih metoda

optimizacije (N=48)

OPTIMALNI SAV PO ULTRAZVUKU | PO IEGM
Korelacija: R =0,477; P = 0,0006
130 . .
120 } o o o
110
m
£ 100 }
o
T
0
Q0 t
z
%)
80 o o o
70 t+ o
60 . . . . . : .
85 90 95 100 105 110 115 120 125
SAV IEGM (ms)

Na grafikonu se vidi pozitivna i statisticki znacajna korelacija izmedu SAV-a programiranog

ECHO metodom i SAV-a programiranog IEGM metodom
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Grafikon 16. Povezanost vremena lijeve preekscitacije (VV) koristenjem UZV i IEGM metode

(N=48)
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Na grafikonu se vidi pozitivna korelacija dviju metoda optimizacije koja je statisticki znacajna
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5. RASPRAVA

Srcana resinkronizacijska terapija jedan je o najvaznijih doprinosa u naprednom lijeCenju sr¢anog
popustanja u skupini pacijenata sa sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke, interventrikulskim
smetnjama provodenja i NYHA klasom II-IV sr¢anog popustanja unato¢ optimalnoj
medikamentnoj terapiji. (8) Cilj resinkronizacijske terapije jest uspostava sinkrone kontrakcije
posljedi¢no disinkroniji koja je nastala uslijed smetnji provodenja. Multicentri¢na istrazivanja
dokazala su da sr¢ana resinkronizacijska terapija smanjenju simptome sréanog popustanja,
poboljsava kvalitetu zivota i toleranciju napora te smanjenje mortalitet. (44,62—69)

Unato¢ ovakvim rezultatima kod bolesnika s ugradenim CRT-om prema danasnjim kriterijima za
ugradnju na temelju smjernica (8), kod oko 30% bolesnika izostaje zadovoljavaju¢i odgovor na
resnikronizacijsku terapiju. (62,63)

Razlozi za nezadovoljavaju¢i odgovor na resinkronizacijsku terapiju mogu se grubo podijeliti u
tri temeljna razloga: 1. Predimplantacijski razlozi, u §to spadaju nedekvatan izbor pacijenta tj.
neadekvatna prosudba pocetne interventrikulske disinkronije 2. Implantacijski razlozi u §to spada
suboptimalni polozaj elektrode za stimulaciju lijeve klijetke zbog anatomskih razloga, t;.
nepostojanja adekvatnog ogranka ili pak tehnickih razloga, kao $to je nemoguénost postavljanja
elektrode u Zeljeni ogranak koronarnog sinusa. 3. Poslijeimplantacijski razlozi u koje spada
suboptimalno programiranje uredaja, izostanak programiranja uredaja, kao 1 izostanak uvida u
EKG nakon implantacije.

Svi danas$nji CRT uredaji imaju mogucnost programiranja atrioventrikulskog intervala (AV) i
interventrikulskog (VV) intervala s ciljem unapredenja hemodinamskih odnosa i poboljsanja
src¢ane funkcije. Dobro je poznato, jo$S od obi¢nih dvokomorskih elektrostimulatora da trajanje
AV intervala ima zna¢ajan hemodinamski uc¢inak, te da suboptimalno programirano AV trajanje
moze znacajno reducirati minutni volumen. (70) Optimalno trajanje AV intervala povecava
punjenje lijeve klijekte tako Sto se atrijska kontrakcija dogada na pocetku ventrikulske sistole.
Istrazivanja koja su usporedivala invazivnu procjenu funkcije lijeve klijetke pomoc¢u dP/dt-a
pokazala su da je primjena dopplerske ehokardiografije pouzdana metoda optimizacije AV
intervala. (57) Takoder je dokazano da odredivanje optimalnog trajanja AV intervala koriStenjem
kontinuiranog dopplerskog zapisa tj. vremenski integral brzine protoka vremena u izgonskom

traktu lijeve klijetke (LVOT VTI) daje bolje ehokardiografske i klinicke rezultate usporedujuci s
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pacijentima kod kojih je bio programiran empirijski AV interval od 120 ms. (71,72)

Stimulacija lijeve i desne klijetke moze biti simultana, Sto znaci da ¢e programirani VV interval
iznositi 0 ms (nominalni program u svim CRT uredajima), sekvencijska, §to znaci da ¢e se jednoj
klijetki dati vremenska prednost u stimulaciji ( najcesce lijevoj) ili se moze stimulirati samo
lijeva klijetka doCim ¢e se desna depolarizirati spontano. (73)

Visestruka istrazivanja su takoder dokazala da optimizacija interventrikulskog (VV) intervala uz
sekvencijsku biventrikulsku stimulaciju takoder moze dovesti do pobolj$anja sr¢ane funkcije u
odnosu na simultanu biventrikulsku stimulaciju. Vjerojatni mehanizam ovog pozitivnog u¢inka
na sréanu funkciju je smanjenje interventrikulske i intraventrikulske disinkronije. (74—78)
Unato¢ rezultatima gore navedenih istrazivanja uloga AV i VV optimizacije kod
resinkronizacijskih elektrostimulatora ostaje kontroverzna. Smjernice europskog kardioloskog
drustva iz 2013 godine ne sugeriraju rutinsku optimizaciju AV i VV intervala, ve¢ ju preporucuju
kod onih pacijenata koji ne pokazuju zadoljavajuci klinicki oporavak nakog ugradnje CRT-a i
kod pacijenata s ishemijskom kardiomiopatijom. (8,44,62,65-69,79,80)

Ukoliko se radi optimizacija CRT-a ona se uglavnom radi ultrazvu¢nom metodom, koja je
dugotrajna te opterecujuca za funkcioniranje UZV laboratorija. (58,77,81)

Ova ¢injenica je potaknula niz alternativnih metoda za optimizaciju CRT-a a najviSe paznje
privukla je metoda optimizacije koriStenjem intrakardijalnih elektrograma (IEGM) (82,83)
QuickOpt™ (St Jude Medical, ST Paul, MN, USA). Rije¢ je o automatskom sustavu optimizacije
baziranom na temelju algoritma koji koristi IEGM za optimizaciju AV i VV intervala. (82,84,85)
U naSem istrazivanju koristili smo isti algoritam, medutim ne automatski integriran u
elektrostimulator, ve¢ smo ru¢no mjerili kaliperom koriste¢i publiciranu formulu, obzirom da
smo istrazivanje radili na CRT uredajima tvrtke Medtronic koji takvu metodu optimizacije nisu
imali integriranu u uredaju. To je ujedno i1 prvo ovakvo istrazivanje u kojem se rade ru¢na
mjerenja putem IEGM metode u uredajima druge tvrtke, a za izraCunavanje se koristi ista formula
kao sto je to u St. Jude CRT uredajima.

Glavni cilj naSeg istrazivanja je bilo izmjeriti i izraCunati optimalne atrioventrikulske i
intraventrikulske intervale pomocu intrakardijalnih elektrograma (IEGM) te usporediti IEGM
intervalima dobivene parametre sréane funkcije sa ehokardiografski dobivenim parametrima
sr¢ane funkcije.

U naSe istrazivanje bilo je ukljuceno 48 pacijenata kojima je u svrhu terapije zatajivanja srca
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ugraden CRT- a po tada aktualnim smjernicama europskog kardioloSkog drustva. (55)

Svim pacijentima ucinili smo optimizaciju CRT uredaja pomoc¢u dviju metoda te usporedili
dobivene rezultate. Prvo smo ucinili optimizaciju pomo¢u IEGM metode, te odredili optimalno
trajanje AV 1 VV interval, a zatim smo ucinili ehokardiografsku optimizaciju i odredili
optimalno trajanje AV i VV intervala.

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da postoji dobra korelacija izmedu ove dvije metode
optimizacije, te da je IEGM metoda vremenski bitno kraca. Multipla istrazivanja su pokazala da
ehokardiografska optimizacija AV i VV intervala moze poboljsati sr¢anu funkciju i to
povecavajucéi dijastolicko punjenje i smanjujuci disinkroniju lijeve klijetke. (74-76,78,86,87)
Ehokardiografija je najproSirenija i najprihvacenija metoda optimizacije CRT-a, no dugog je
trajanja i zahtjeva specijalno educirano osoblje. To je jedan od razloga Sto se ehokardiografija
rijetko koristi u svakodnevnoj praksi, te se Cesto primjenjuje samo kod onih pacijenata kod kojih
se ne prati zadovoljavaju¢i odgovor na resinkronizacijsku terapiju. (88)

Osnovne demografske karakteristike nase skupine ispitanika bile su sli¢ne kao u do sada
publiciranim istrazivanjima koja su usporedivala ova dva nacina optimizacije CRT-a (82,83,89—
91), a sve u skladu sa europskim smjernicama za resinkronizacijsku terapiju sr¢anog zatajivanja
(55) U odnosu na vecinu ostalih radova nasi ispitanici imali su prosjecno dulje trajanje QRS koje
je u nasoj skupini ispitanika iznosilo prosje¢no 183 milisekunde ( 146 -240 milisekunde). U radu
Valzania 1 sur. (92) prosjec¢no trajanje QRS kompleksa iznosilo je takoder 183 milisekunde kao 1
u nasem istrazivanju a u radu Min i sur. (83) bilo je 172 milisekunde.

Vecina nasih pacijenta imala je u EKG-u blok lijeve grane kao $to je to slucaj i u ostalim
istrazivanjima(82,83,89-92), no vazno je napomenuti da u ostalim radovima nije specificirana tip
bloka lijeve grane, tj. je li rijec o tipi¢nom bloku lijeve grane (t-LBBB) ili netipicnom bloku
lijeve grane (nt-LBBB). U naSem istrazivanju 79.1% pacijenata imalo je t-LBBB, koji se opisuje
kao prisutnost ¢vorastog ili presjecenog uzlaznog kraka R zupca u najmanje dva odvodaitoiliu
I'1aVL odvodu ili u lijevim prekordijalnim odvodima (V1, V2, V5, V6). U istrazivanju Tiana i
sur. (93) dokazano je da su pacijenti s tipicnim blokom lijeve grane ( t-LBBB) imali znacajnije
poboljsanje sr¢ane funkcije nakon ugradnje CRT-a u Sestomjese¢nom intervalu pracenja, u
odnosu na one pacijente koji nisu imali t-LBBB sliku, ve¢ netipi¢ne interventrikulske smetnje
provodenja.

Sto se ti¢e NYHA klasifikacije pacijenata, u naSem istraZivanju veéina pacijenata bila je NYHA
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IIT ( 68.8%) te NYHA II (22.9%) Sto je uglavnom u skladu sa skupinama pacijenata u ostalim
istrazivanjima. (82,83,89-92)

Vecina ispitanika u nasoj skupini imala je dilatacijsku kardiomiopatiju ( 72.9%) dok je
ishemijsku kardiomiopatiju imalo 20.8% ispitanika. Ovakva distribucija je logi¢na, obzirom da se
bitno bolji u¢inak CRT-a pokazao kod pacijenta s dilatacijskom kardiomiopatijom.

Sto se ti¢e medikamentozne terapije svi pacijenti su zadovoljavali kriterije optimalne
medikamentozne terapije prije indikacije za ugradnju CRT-a, a kako je u skladu sa smjernicama.
(55)

U nasoj skupini ispitanika diuretsku terapiju uzimalo je 89,6% ispitanika, ACE inhibitore 95,8%
ispitanika 1 beta blokatore 93,8% ispitanika Sto je podudarno s podacima iz drugih istrazivanja.
(56,90-92)

U naSem istrazivanju elektroda za stimulaciju lijeve klijetke bila je postavljen u 72,9% ispitanika
u posterolateralnu venu, te u 18,8% ispitanika u anteriornu ili anterolateralnu venu, kod 6,2% u
srednju sr¢anu venu a kod jednog ispitanika u posteriornu venu. U istrazivanju Min 1 sur. (83)
lijeva elektroda bila je postavljena u 72% ispitanika u posterolateralnu venu a u 28% ispitanika u
anteriornu ili anterolateralnu venu. Vecina ostalih autori nije u svojim istrazivanjima specificirala
polozaj lijeve elektrode.

U nasem istrazivanju srednja vrijednost SAV-a dobivenog IEGM metodom iznosila je

100 ms ( 90-120) dok je vrijednost SAV-a dobivenog ECHO metodom iznosila takoder 100 ms
(70-120 ). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu optimalnog SAV koriste¢i ove dvije
metode ( p=0,0953). Vazno je naglasiti da svi autori nisu koristili istu metodu ECHO
optimizacije SAV-a. U radu Bakera i sur. (82) optimalni SAV odredivao se prema maksimalnoj
vrijednosti aortalnog VTI, dok su Min i sur. (83) optimalni SAV odredivali metodom
optimizacije po Ritteru. (94) U nasem istrazivanju optimalni SAV odredivan je iterativnom
metodom.

Optimalno trajanje VV intervala iznosilo je IEGM metodom 45 (10-80) ms dok je optimalno
trajanje VV intervala ECHO metodom iznosilo 40 (10-80) ms. Nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike izmedu optimalnog trajanja VV interval koriste¢i ove dvije metode ( p=0,3613).

Ove dvije metode optimizacije VV intervala takoder pokazuju dobru korelaciju koja je statisticki
znacajna ( 1=0,823 p=0,0000). Kod optimizacije SAV pomocu ove dvije metode korelacija je
nesto slabija no i dalje statisticki znacajna ( r =0,477 p= 0,0006)
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Jedina i oCekivana statisticki znac¢ajna razlika je u vremenu optimizacije CRT-a pomoc¢u [IEGM
metode, gdje je prosjecno trajanje 20 (10-28) minuta te ECHO metode gdje je prosjecno trajanje
40 (30-60) minuta ( p=0,0000).

Formula koja se koristi u ovoj metodi ovisna je o polozaju elektroda tj. o provodnim svojstvima
miokarda. U naSem istrazivanju glavnina elektroda za desnostranu stimulaciju smjestena je u
vrSak desne klijetke (95,8%) te ne moZemo govoriti bili i u slu€aju polozaja desne elektrode na
drugim mjestima (posebno se misli na septalni polozaj elektrode) IEGM metoda takoder pokazala
zadovoljavajucu korelaciju. Nedavno je grupa autora Giammaria i sur. usporedivala ove dvije
metode optimizacije kod onih pacijenta kod koji je desna elektroda postavljena na septum uz
pracenje ucinka obiju metoda optimizacije u jednogodiSnjem intervalu. Istrazivanje je pokazalo
da je i u slucaju postavljanje desne elektrode na septum metoda IEGM usporediva s UZV
metodom te da nije inferiorna. (95)

Nase istrazivanje je usporedivalo samo akutne hemodinamske u¢inke dviju metoda optimizacije.
Dodatna istrazivanja koja bi u sebi ukljucivala pracenje pacijenta pokazala bi nam korist
optimizacije u kroni¢nim rezultatima ( reverzno remodeliranje miokarda, prezivljenje, broj
hospitalizacija, poboljSanje NYHA funkcijskog razreda)

Takoder bi bilo korisno u buduéim istrazivanjima koristiti studiju deformacije, tj 2D strain ili
Doppler miokarda u mjerenju mehanicke disinkronije kao i naprednije metode ultrazvucne
procjene sistolicke funkcije.

U nasem istrazivanju kao i u istrazivanju Min i sur. (83) pokazana je pozitivna korelacija izmedju
LVOT VTI dobivenog IEGM metodom optimizacije i onog dobivenog ehokardiografijom
Obzirom da je IEGM metoda bitno kraceg trajanja, takva optimizacija CRT-a moze se uCiniti
prilikom rutinske kontrole elektrostimulatora. Ova metoda se moze koristiti bitno jednostavnije te
na taj nacin pridonijeti boljem ucinku resinkronizacijske terapije. Stoga bi se ehokardiografska
metoda koristila u slu¢ajevima nepovoljnog klinickog odgovora nakon optimizacije IEGM
metodom.

Nase istrazivanje pokazuje da metoda optimizacije CRT-a ru¢nom metodom [EGM dobro
kolerira sa standardnom ECHO optimizacijom. Najbolja korelacija zamjecuje se u VV intervalu.
Ehokardiografijom dobivamo uvid u mehanicku disinkroniju, no rezultat te disinkronije
posljedica je smetnji provodenja unutar bolesnog miokarda. Unato¢ sli¢énoj morofologiji QRS-a

pacijenti sa sr€anim popustanjem prezentiraju se s razli¢itim lokalizacijama mehanicke
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disinkronije, §to uglavnom ovisi o etiologiji sr¢anog popustanja. (74) Uvidom u trajanje kaSnjena
izmedu aktivacije pojedinih dijelova miokarda moze se uciniti preciznije programiranje CRT-a s
ciljem postizanja sinkrone kontrakcije. Premda europske smjernice sugeriraju optimizaciju CRT-
a samo kod onih pacijenata koji nemaju zadovoljavajuci klinicki odgovor (8), pojedinacna
istrazivanja ipak ukazuju na poboljSanje sr¢ane funkcije i klinickog stanja pacijenata u onih
kojima je radena ECHO optimizacija. (74-76)

Ovakvi podvojeni rezultati koristi VV optimizacije mogu se objasniti uporabom razli¢itih
parametara za optimizaciju VV intervala, koji su ukljucivali krvni tlak, dP/dt, minutni volumen,
tkivni Doppler, te razne druge ehokardiografske parametre.

Kod vecine pacijenta ¢e nominalne programirane vrijednosti AV i VV intervala
elektrostimulatora pokazati zadovoljavajué¢i hemodinamski u¢inak. Sto se ti¢e AV intervala
nominalne postavke kod CRT uredaja nisu iste kod svih proizvodaca. U naSem istraZivanju svima
pacijentima ugraden je CRT Syncra III, tvtke Medtronic gdje je nominalno trajanje SAV 100 ms.
NasSim istrazivanjem optimalno trajanje SAV-a bilo je 100 ms neovisno o metodi optimizacije.
Suprotno AV intervalu nominalne postavke VV intervala su kod svih uredaja 0 ms. Sto znaci da
se simultano stimuliraju lijeva i desna klijetka.

Podaci dobiveni nasim istrazivanjem govore nam da bi nove nominale postavke trebale imati 40
ms lijeve preekscitacije, te da bi takva programiranje odgovaralo ve¢em broju pacijenata nego
dosadasnjih 0 ms. Ovakav rezultat moze se tumaciti i ¢injenicom §to je u nasoj grupi pacijenata
prosjecno trajanje QRS iznosilo 183 ms, te je 79,1% pacijenata imalo tLBBB u EKG a 79,2%
dilatacijsku kardiomiopatiju a 95,8% elektroda za desnostranu stimulaciju bilo je postavljeno u
podrucje apeksa desne klijetke, a da je vec¢ina elektroda za lijevostranu stimulaciju bila
postavljena u posterloateralnu venu (72,9 %). Dodatna istrazivanja su potrebna i kod onih
pacijenata kod kojih je krace trajanje QRS kao 1 kod onih koji nemaju tipi¢ni blok lijeve grane, te
kod pacijenata u koji se elektroda za stimualciju desne klijetke postavi na septum. Osim toga bi
dodatna istrazivanja bila potrebna i kod procjene programiranog VV intervala u naporu, te u
pracenju dugoro¢nih uc¢inaka ovakvog programiranja a ne samo akutnog hemodinamskog
odgovora .

U istrazivanju Bogaarda 1 sur. koje je usporedivalo individualizirano UZV vodeno programiranje
CRT-a u odnosu na nominalne postavke takoder je otpimalno trajanje VV intervala iznosilo 40

ms. (96)
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Ovo prospektivno istrazivanje prvo je koje usporeduje ru¢nu IEGM metodu i ehokardiografsku
metodu optimizacije. Dosadasnja istrazivanja usporedivala su automatsku [EGM metodu i ECHO
metodu, te su pokazala dobru korelaciju ovih dviju metodi optimizacije. (82,84,89,90,95)

U nasem istrazivanju dokazana je statisticki znacajna korelacija u LVOT VTI izmedu IEGM
metode optimizacije i ECHO metode, te takoder statisticki znacajna korelacija u optimalnom
trajanju AV intervala.

IEGM metoda koja je evaluirana u ovom istrazivanju je lako primjenjiva i bitno kraceg trajanja u
odnosu na ECHO optimizaciju. U nasem istrazivanju radena je samo akutna hemodinamska
usporedba a ne i pracenje pacijenata, imajuci u vidu podatke iz literature koji govore u prilog
poboljsanju akutnih hemodinamskih parametara nakon AV 1 VV optimizacije (71,74,76)
Optimizacijom AV intervala nastoji se produziti dijastolu i povecati punjenje lijeve klijetke, s
ciljem poboljSanja akutne hemodinamike i dugoro¢no boljeg funkcijskog kapaciteta i sr¢ane
funkcije pacijenata. (71,74,97)

Optimizacijom VV intervala nastojimo odrediti optimalno vrijeme aktivacije desne odnosno
lijeve klijetke s ciljem smanjena interventrikulske disinkronije, te poboljSanja akutne
hemodinamike i dugoro¢no boljeg funkcijskog kapaciteta i sréane funkcije pacijenta.
(74,75,78,98,99)

Postoje male razlike izmedu programiranih AV i VV intervala koristenjem IEGM metode,
odnosno standardne ECHO metode. Razlike su male i ne ¢ine se klinicki relevantne.

Statisticki znacajna korelacija izmedu ovih dviju metoda optimizacije podrzava uporabu ruc¢ne
IEGM metode kao pouzdanu alternative standardnoj ehokardiografskoj optimizaciji.

Vjerujemo da bi rutinska optimizacija AV i VV interval poboljsala klinicki odgovor pacijenata s
ugradenim CRT. Uporaba IEGM metode u€inila bi individualizirano programiranje Sire
dostupnim. Osim toga pozitivnim sr¢anim remodeliranjem kao odgovorm na sréanu
resinkronizacijsku terapiju dolazi do promjena u optimalnim AV i VV intervalima. IEGM metoda
optimizacije je vremenski bitno kraca, te se moze uciniti pri svakoj rutinskoj kontroli
elektrostimulatora. (84) Moze se omoguciti uestalije optimalno indvidualizirano programiranje s
ciljem maksimalnog uc¢inka CRT-a uz posljedi¢no funkcijsko poboljsanje i pozitivnom
remodeliranje miokarda.

IEGM metoda pruza brzu, jednostavniju i pozdanu alternativnu standardnoj ehokardiografskoj

metodi za optimizaciju AV i VV intervala.
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IEGM metoda moze biti korisna kao dodatak standardnoj ECHO metodi zbog dodatnog uvida u
svojstva provodenja miokarda. Takoder moze biti od dodatne koristi kada se zbog anatomske
nemogucnosti, tj. nepostojanja grane CS-a na mjestu najkasnije aktivacije, elektroda za
lijevostranu stimulaciju postavi na suboptimalnu poziciju. Pomo¢u IEGM metode moze se tocno
izracunati intramiokardijalno kasnjenje, te na taj nacin predvidjeti optimalnu lijevostranu
preekscitaciju. Takoder je vazno naglasiti da nije neubicajeno kod istog pacijenta kod visSe raznih
VV interval dobiti sli¢ne vrijednosti LVOT VTI . Ponekad maksimalne vrijednosti mogu biti
dobivene i1 ukoliko prvo stimuliramo desnu klijetku. IEGM metoda je sklonija odabrati lijevu
stimulaciju kao prvu, a §to ima 1 bolji odgovor na mehanicki sinkroniju srca kada se ona promatra
tkivnim Dopplerom kod pacijenta s neishemijskom kardiomiopatijom. (78) Sto se tice AV
intervala IEGM metoda je zadovoljavajuc¢a kao metoda kada se ne moze koristit ECHO aiu
naSim rezultatima dobivene vrijednosti nisu razli¢ite od onih koje se nalaze nominalno u CRT
uredajima (SAV 100 ms), korelacija je pozitivna sa ECHO optimizacijom, no ne toliko kao kad je
rije¢ o optimizaciji VV intervala. Zaklju¢ujemo da je ECHO metoda superiorna u procjeni
mitralnog utoka i iterativnom metodom se optimalno odreduje trajanje AV intervala. (100)
Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi u sebi ukljucivala i pracenje pacijenata programiranih
jednom ili drugom metodom, te takoder optimizaciju pomocu obje metode u fiziCkom naporu,
kao i u onim sluc¢ajevima gdje elektroda za stimulaciju desne klijetke nije smjestena u apeksu veé
na septumu.

Takoder su potrebna dodatna istrazivanja, koja bi koristila tkivni Doppler ili neke druge
ehokardiografske metode koje mjere mehanicku disinkroniju, a sve kako bi se jo$ bolje razumjele

prednosti temeljene na IEGM optimizaciji VV intervala.
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6. ZAKLJUCCI

1. IEGM metodom moZemo izracunati optimalne AV i VV interval u bolesnika s CRT
uredajem.

2. U nasoj ispitivanoj skupini pomocu IEGM metode izrac¢unali smo da je optimalni AV
interval u najve¢em broju bolesnika iznosio 100 ms , dok je VV interval iznosio je 40 ms
lijeve preekscitacije

3. Optimalni IEGM AV i VV intervali nisu se statatisticki razlikovali od onih dobivenih
standardnom ehokardiografskom metodom

4. Postoji statisticki znacajna korelacija optimalnog interventrikulskog intervala dobivenog
IEGM metodom i onog dobivenog ehokardiografijom.

5. Nema statisticki znacajne razlike u ispitivanim parametrima sréane funkcije (udarnog
volumena prema LVOT VTI ) kao rezultata optimalnog programiranja izmedu dvije
koristene metode programiranja

6. Primjenom intrakardijalnih elektrograma doprinjeli smo boljem razumijevanju ucinka
biventrikulske elektrostimulacije 1 razumijevanju odnosa elektricne i mehanicke
disinkronije.

7. 1EGM metoda moze biti korisna kao dodatak standardnoj ehokardiografskoj metodi zbog
dodatnog uvida u brzinu i na¢ine intrakardijalnog provodenja miokarda

8. Vrijeme trajanja optimizacije metodom IEGM bitno je krate od standardne
ehokardiografske metode

9. Namjestanjem dobivenih optimalnih intervala stimulacije postize se akutno poboljSanje
sistolicke funkcije i ESV LK

10. IEGM metoda omogucuje ucinkovito i vremenski krac¢e optimiziranje CRT-1i uredaja
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7. SAZETAK

Optimizacija intrakardijalnih intervala stimulacije u resinkronizacijskim elektrostimulatorima
ovisi trenutno o vremenski dugotrajnoj ultrazvu¢noj metodi. Metoda automatskih intrakardijalnih
elektrograma (IEGM) za optimizaciju atrioventrikulskog i intereventrikulskog intervala razvijena
od St. Jude moze se koristiti za vrijeme rutinske kontrole. Neki proizvodac¢i nemaju automatski
IEGM sistem atrioventrikulske (AV) i interventrikulske (VV) optimizacije u sr¢anoj
resinkronzacijskoj terapiji (CRT). Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti dijagnosticku vrijednost
rucne IEGM metode kod pacijenta s ugradenim CRT-om.

U nase istrazivanje ukljuceno je 48 pacijenata kojima je prethodno ugraden Medtronic Syncra
CRT. Mjesec dana nakon ugradnje svi pacijenti su dosli na standardnu kontrolu
elektrostimulatora nakon ¢ega je u¢injena optimizacija CRT-a, prvo IEGM metodom a potom
ultrazvucno. Prosjecna dob pacijenta bila je 60,7 £ 11,8 godine od ¢ega su 33 (68,8%) muskarci.
Nakon ugradnje CRT ,ejekcijska frakcija lijeve klijetke narasla je s 28,0 = 7,9 % na 39,1 + 11,0
% (P<0.001). Najveci integral brzine protoka u izgonskom traktu lijeve klijetke (LVOT VTI)
dobiven je pri VV intervalu od 20 — 50 ms lijeve preekscitacije. Postoji snazna korelacija izmedu
trajanja VV intervala dobivenog ultrazvuc¢no i IEGM (p = 0.823, P<0.001). Nismo nasli
statisticki znacajnu razliku AV ,VV LVOT VTI vrijednosti dobivenih ultrazvu¢no i [IEGM
metodom. Ipak, [IEGM metoda zahtjeva bitno manje vremena od ultrazvu¢ne metode [20 (10 —
28) vs. 40 (35 — 60) minuta, P<0.001].

Kljucne rijeci : intrakardijalni elektrogram; optimizacija; sréana resinkronizacijka terapija;

atrioventricular delay, interventricular VV delay
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8. SUMMARY

Intracardiac delay optimization of biventricular pacing devices currently relies on time-
consuming echocardiographic measurements. Automatic intracardiac electrogram (IEGM)
method for atrioventricular (AV) and interventricular (VV) delay optimization was developed by
St. Jude, which can be performed during routine device follow-up. Some manufacturers do not
provide automated intracardiac electrogram (IEGM) systems for AV and VVdelay optimization
in cardiac resynchronization therapy (CRT). We aimed to evaluate the diagnostic accuracy of
manual IEGM method in patients undergoing CRT.

We included 48 patients previously implanted with Medtronic Syncra, cardiac resynchronization
therapy devices. One month after CRT implantation all patients underwent standard device
interrogation followed by optimization of the CRT pacemaker settings by [IEGM method and by
echocardiography.

Patients had a mean age of 60,7 + 11,8 years and 33 (68,8%) were males. After the CRT
implantation, ejection fraction of the left ventricle increased from 28,0 = 7,9 % to 39,1 £ 11,0 %
(P<0.001). Optimal aortic velocity time integral (AVTI) was obtained when VV was set to 20 —
50 ms left ventricular pre-activation. There was a strong correlation between VV values
determined by echocardiography and IEGM (p = 0.823, P<0.001). We found no significant
difference in sensed atrioventricular interval, paced atrioventricular interval, LVOT VTI and VV
values between echocardiography and IEGM method. However, IEGM was significantly less
time consuming than echocardiography [20 (10 — 28) vs. 40 (35 — 60) minutes, P<0.001].

The automated programmer-based IEGM method provides a reliable and simpler alternative

to standard techniques for CRT optimization. Our study indicates that manual IEGM method may
be good alternative to echocardiography and automated IEGM method. It also emphasizes the
need for implementation of automated IEGM systems by all CRT device manufacturers.
Keywords: intracardiac electrogram; optimization; cardiac resynchronization therapy;

atrioventricular delay, interventricular VV delay
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10. POPIS PRILOGA

10.1 POPIS TABLICA

Tablica 1. Klasifikacija zatajivanja srca prema funkcionalnim stadijima- NYHA ( New York
Heart Association)

Tablica 2. Indikacije za sr€anu resinkronizacijsku terapiju kod pacijenata u sinusnom ritmu
Tablica 3. Indikacije za sr€anu resinkronizacijsku terapiju kod pacijenata s fibrilacijom atrija
Tablica 4. Osnovni demografski podaci za skupinu ispitanika

Tablica 5. Osnovne karakteristike istrazivanih pacijenata

Tablica 6. Medikamentozna terapije u nasoj skupini ispitanika

Tablica 7. EKG karakteristike cijele skupine ispitanika

Tablica 8. Podaci o polozaju atrijske, desne i lijeve elektrode u skupini ispitanika

Tablica 9. Ultrazvukom izmjerene vrijednosti sistolicke funkcije 1 volumena lijeve klijetke u
skupini ispitanika prije i nakon ugradnje CRT-a

Tablica 10. Trajanje SAV kod ispitanika programiranih UZV metodom i IEGM metodom
Tablica 11. Vrijeme programirane lijeve preekscitacije u skupini ispitanika u obje metode
Tablica 12. Prikaz maksimalno postignutog prosjecnog LVOT VTI koriStenjem UZV odnosno
IEGM metode. Prikaz srednje vrijednosti programiranih parametara i raspona programiranih
paramtera koriStenjem UZV odnosno IEGM metode.

Tablica 13. Tablica korelacija SAV, PAV, VV i vremena optimizacije objema metodama
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10.2 POPIS SLIKA

Slika 1. Odnos izmedu trajanja QRS kompleksa i volumena lijeve klijetke

Slika 2. Vrijeme elektri¢ne aktivacije (depolarizacije) kod normalnog provodenja i u LBBB

prikazano u sagitalnom prerezu.
Slika 3. Graficki prikazi hemodinamike sréane disinkronije
Slika 4. Uc¢inak produljenog AV intervala. Prisutna dijastolicka mitralna regurgitacija

Slika 5. Razlika izmedju normalnog, uskog QRS kompleksa i Sirokog QRS kompleksa u
prisutnosti bloka lijeve grane (LBBB) ili bloka desne grane (RBBB).

Slika 6. Krivulje prikaza hemodinamskog odgovora CRT
Slika 7. Klini¢ki ¢imbenici koji odreduju vjerojatnu razinu pozitivnog uc¢inka CRT-a
Slika 8: Polozaj elektroda za snimanje EKG —a za standardne i1 prekordijalne odvode

Slika 9. Smjer depolarizacijske fronte u odnosu na pozitivnu elektrodu te izgled defleksije na

EKG-u
Slika 10. Projekcije standardnih 1 prekordijalnih odvoda u EKG-u

Slika 11. Izgled EKG-a pri stimulaciji iz vrSka desne klijetke, septuma desne klijetke i izgonskog

trakta desne klijetke

Slika 12. Shematski prikaz koronarnog sinusa i nomenklatura njegovih ogranaka u RAO

projekciji

Slika 13. Primjer EKG te promjene u morfologiji 1 trajanju QRS kompleksa pri stimulaciji iz

desne klijetke apikalno ( RVA) iz lijeve klijekte lateralno i potpunoj biventrikulskoj stimulaciji

Slika 14. Angiografski prikaz koronarnog sinusa i njegovih ogranaka u dvije projekcije Slika

Slika 15. Shematski prikaz nacina mjerenja otpimalnih VV intervala putem metode IEGM
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10.3. POPIS GRAFIKONA

Grafikon 1. Graficki prikaz muSaraca 1 Zena u skupini ispitanika

Grafikon 2. Graficki prikaz skupina pacijenata ovisno o tipu kardiomiopatije
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ugradnje CRT-a

Grafikon 8. Graficki prikaz trajanja SAV kod ispitanika programiranih UZV metodom i IEGM
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