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Zdravljenje napredovalega srénega
popuscanja z elektrostimulacijo srca
na nacin resinhronizacije

Treatment of Heart Failure with Cardiac Resynchronization Therapy
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Vse vecdja razsirjenost srénega popuséanja in vztrajno vecanje obolevnosti in smrtnosti, kljub
sodobnemu farmakoloskemu zdravljenju, so privedli do razvoja novih terapevtskih pristopov
pri zdravljenju srénega popuscanja. Resinhronizacijska terapija z atrio-biventrikularno stimu-
lacijo je tako koristna za bolnike s Sirokim kompleksom QRS (> 120 ms), oslabljeno funkcijo
levega prekata (iztisni deleZ < 35 %) in napredovalim sr¢nim popuscanjem, kjer z zdravili ne
uspemo doseci zadovoljivega izbolj$anja. Ta oblika zdravljenja izbolj$a preZivetje in funkcionalne
zmogljivosti bolnikov, zmanjsa $tevilo sprejemov v bolni$nico in pripomore k reverzibilne-
mu preoblikovanju prekata; kljub temu pa pri pribliZzno 30 % bolnikov ne opazimo simpto-
matskega izboljSanja. Med dejavnike, ki so povezani s slabim odzivom na zdravljenje, Stejemo
neprimerno izbiro bolnikov, neustrezen polozaj elektrode, slabo nastavitev naprave za spod-
bujanje in prisotnost brazgotine sr¢ne misice. V prispevku Zelimo predstaviti zadnja spoz-
nanja o resinhronizacijskem zdravljenju, osnovna nacela in ucinke omenjenega nacina
zdravljenja ter dejavnike, ki vplivajo na uspesnost zdravljenja srénega popuscanja z atrio-bi -
ventrikularno stimulacijo.
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In view of increased prevalence of heart failure and the persistent unacceptably high morbi-

dity and mortality associated with this condition despite current pharmacological treatments,

novel therapeutic approaches have been sought. Cardiac resynchronization therapy offers pro-

ven benefit to patient with medically refractory symptomatic heart failure, severe left ventri-

cular dysfunction (ejection fraction <35%), and wide QRS complex (> 120 ms). This treatment

has the potential to improve survival and functional capacity, reduce hospital admissions, and

promote left ventricular reverse remodeling. Although up to 30% of patients do not attain sympto -
matic benefit. Factors associates with poor response include inappropriate patient selection, subop -
timal lead position, inadequate device setting and presence of myocardial scar. The aim of this
article is to summarize the latest knowledge on the cardiac resynchronization therapy, from prin-

ciples of the cardiac resynchronization therapy and its beneficial effects to different factors inf-

luence the response to cardiac resynchronization therapy.
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uvobD

S staranjem prebivalstva in podaljSevanjem
Zivljenjske dobe postaja sréno popuscanje
eno najpogostejsih bolezenskih stanj razvite-
ga sveta. Kljub napredku pri odkrivanju in
zdravljenju srénega popuséanja v zadnjih
desetletjih je pri napredovali obliki e vedno
visoka umrljivost (1). Do nedavnega so bili
sprememba Zivljenjskega sloga, zdravila in sré-
na kirurgija s presaditvijo srca edini nacini
zdravljenja. V zadnjem ¢asu pa se pri bolni-
kih z napredovalim srénim popuscéanjem
uveljavlja resinhronizacijska terapija z atrio-bi -
ventrikularno stimulacijo (angl. cardiac resync-
hronization therapy, CRT) (2). Prvi opisan pri -
mer tak$nega nacina zdravljenja sega v leto
1994, medtem ko je v $irSo uporabo v svetu
prisel leta 2001 (2, 3). Od leta 2005 resinhro-
nizacijsko terapijo rutinsko uporabljajo tudi
v Univerzitetnem kliniénem centru v Ljub-
Jjani. V letu 2009 je bilo v Sloveniji (Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana in Univerzi-
tetni klini¢ni center Maribor) vstavljenih
67 atrio-biventrikularnih spodbujevalnikov,
kar je pod evropskim povpredjem.

NAPRAVA ZA
ATRIO-BIVENTRIKULARNO
STIMULACLJO

Naprava za atrio-biventrikularno elektrostimu-
lacijo srca je prirejena oblika srénega spodbu -
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jevalnika, sestavljenega iz 3 elektrod. Od kla-
sicnega srénega spodbujevalnika se loc¢i po
dodatni epikardialni elektrodi za spodbujanje
levega prekata (slika 1) (4). Tako s hkratnim
prozZenjem v obeh prekatih dosezemo izbolj-
$anje iztisne funkcije srca pri bolnikih s sla-
bim in neusklajenim iztisom levega prekata.

Glavna razlika glede na klasi¢en nacin
vstavitve srnega spodbujevalnika je v names-
¢anju elektrode levega prekata. Namestitev
elektrode poteka transvensko preko koronar-
nega sinusa v eno izmed velikih srénih ven
(slika 2). Pod nadzorom rentgenske diasko-
pije poizkusamo elektrodo levega prekata
namestiti v distalni del lateralne oz. postero-
lateralne sréne vene, ki veljata za najustrez-
nejsi mesti za spodbujanje levega prekata (5).
Pri bolnikih z zapleteno anatomijo koronar-
nega sinusa in srénih ven lahko z minimalno
invazivno kirurgijo opravimo epikardialno
namestitev elektrode levega prekata (6).

V zadnjem Casu se vse pogosteje vstavlja
kombinirana naprava: atrio-biventrikularni
spodbujevalnik v kombinaciji z defibrilator-
jem (angl. cardiac resynchronization therapy
device and defibrillator, CRT-D).

SRCNO POPUSCANUJE IN
MEHANIZEM NEUSKLAJENEGA
IZTISA SRCA

Bolniki z napredovalim srénim popuscanjem
imajo dilatiran prekat. Pogosto je lahko poleg

Slika 1. Naprava za atrio-biventrikularno stimulacijo. A: shematski prikaz pulznega generatorja (1) in poloZaja stimulacijskih elekirod
v votlini desnega preddvora (2), votlini desnega prekata (3) fer na povisini levega prekata, vstavijene preko koronarega sinusa (4).
B: rentgenski prikaz (AP projekcija) lege elektrod. LV — levi prekat, RAA — desni preddvor, RV — desni prekat.
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Slika 2. Prikaz anatomije srcnih ven. Izbira najprimermejSe vene za stimulacio levega prekata

je oznacena z zvezdico (*).

oslabljenega kréenja prekata prisotna Se
elektri¢na zakasnitev, ki se najpogosteje kaze
s Sirokim kompleksom QRS v EKG posnetku.
Ta elektricna neusklajenost (angl. dyssynchrony)
pogosto povzro¢a mehani¢no neusklajenost,
ki poslabsa ucinkovitost srca (slika 3) (7). Za
dolocitev mehanicne neusklajenosti najpogo-
steje uporabljamo ultrazvo¢ni pregled srca.
Mehanicna neusklajenost se lahko pojavlja na
3 nivojih:
¢ atrioventrikularna neusklajenost (neus-
klajenost v kréenju preddvora in polnitvi
levega prekata) je prisotna, ko polnitveni
Cas levega prekata znasa manj kot 40 % tra-
janja celotnega srénega cikla,
¢ interventrikularna neusklajenost (neus -
klajenost med kréenjem levega in desnega
prekata) je dolodena z zakasnitvijo kréenja
levega prekata za ve¢ kot 40 ms glede na
desni prekat in

¢ intraventrikularna neusklajenost (neus-
klajenost med kréenjem razli¢nih segmen-
tov levega prekata), za dolocitev katere se
uporablja veé razli¢nih parametrov. Eden
izmed njih je doloden s ¢asovno zakasnitvi-
jo kontrakcije zadnje stene prekata glede
na kontrakcijo pretina za ve¢ kot 130 ms (8).

Elektri¢na zakasnitev v prevajanju med pred-
dvorom in prekatom ter med prekatoma osla-
bi Ze tako zmanj$ano sr¢no funkcijo. K temu
lahko dodatno pripomore e prisotnost levo-
krac¢nega bloka, ki poleg ¢asovne neusklajeno-
sti pri kréenju delov levega prekata povzroci
tudi prerazporeditev miokardnega pretoka
krvi, lokalno neenotnost v metabolizmu sréne
misice in lokalne spremembe v molekularnih
procesih. Prekatna neusklajenost povzroci
neusklajeno kréenje in sprostitev levega pre-
kata, nepravilno delovanje mitralnega apara-
ta in posledi¢no mitralno regurgitacijo, ki je

Normalno ng Iztis "‘;‘
Levokrani .
blok “ \'[q) Iztis

Slika 3. Vpliv levokracnega bloka na kontrakcijo in relaksacijo. Pri bolnikih z levokracnim blokom se razmerje med casom izfisa in polni-
tve levega prekata spremeni. EC — Cas elekticnega prevajanja, IVCT — cas izovolumske konfrakcije, IVRT — cas izovolumske relaksaciie.
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pogosto podalj$ana na presistolo. Tudi prispe-
vek atrijske kontrakcije k povecanju utripne-
ga volumna je zaradi neusklajenosti zmanjsan
2,479).

UCINKI
RESINHRONIZACIJSKEGA
ZDRAVLIJENJA

Namen zdravljenja je zmanjsati neusklajenost
ter izboljdati kontraktilno sposobnost srca
in klini¢no stanje bolnikov. S stimulacijo leve-
ga prekata in nastavitvijo ustreznega ¢asov-
nega presledka med kréenjem prekatov pri-
pomoremo k usklajenemu kréenju obeh
prekatov. S skrajSanjem oz. z ustrezno izbiro
atrioventrikularnega intervala odpravimo
presistolno mitralno regurgitacijo in podalj-
$amo polnitveni ¢as prekata. S spodbuja-
njem lateralnega dela levega prekata, kjer je
zakasnitev depolarizacije najpogostejsa, dose-
Zemo usklajeno kréenje lateralne stene z med-
prekatnim pretinom in s tem zmanj$anje
interventrikularne dissinhronije. Vse skupaj
tako privede do mehani¢nega in hemodinam-
skega izbolj$anja delovanja srca (2, 5).

Uéinki atrio-biventrikvlarne
stimvulacije na sréno funkcijo
in strukfurne spremembe srca

Dosedanje randomizirane raziskave kaZejo na
ugoden ucinek CRT pri izboljSanju kontrak -
tilne sposobnosti srca in reverzibilnega preob-
likovanja prekata (10-12). Pri bolnikih s CRT
po 3 mesecih zasledimo izbolj$anje iztisnega
deleza levega prekata (angl. left ventricular
ejection fraction, LVEF) (10). 1z raziskav je raz -
vidno, da je popravljanje funkcije srca dolg
in napredujoc proces, saj je bilo izbolj$anje
LVEF zaslediti po razli¢nih ¢asovnih obdob -
jih (10-12). Bistveno so se zmanjsale vredno -
sti kon¢nega sistoli¢nega in kon¢nega diasto -
licnega volumna oz. premera levega prekata,
stopnja mitralne regurgitacije in masa leve -
ga prekata (10). Te spremembe so bile prisot -
ne tudi po 12 mesecih od vstavitve spodbu -
jevalnika (11, 12). Tudi vrednosti N-kon¢nega
natriureti¢nega propeptida tipa B (NT-pro -
BNP) so bile pri bolnikih s CRT po 18 mese -
cih od zacetka zdravljenja znadilno nizje (10).
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Kliniéni véinki
atrio-biventrikvlarne
stimulacije srca

Vse raziskave so potrdile klini¢no izbolj$anje
po CRT tako glede funkcionalnih parametrov
kot kakovosti Zivljenja. Prislo je do izbolj$anja
funkcijskega razreda glede na newyorsko
kardiolosko zdruZenje (angl. New York Heart
Association, NYHA), boljse kakovosti Zivljenja,
ki so ga ocenjevali s pomodjo Minnesota vpra -
$alnika za sréno popuséanje in izboljSanja
telesne zmogljivosti (6-minutni test hoje,
test najvecje porabe kisika) (10, 13, 14). Simp -
tomatsko izboljSanje se je pojavilo Ze v 1 me-
secu po zacetku CRT in je bilo prisotno tudi
po daljSem spremljanju bolnikov (10, 13).
Zmanjsalo se je tudi $tevilo hospitalizacij in
njihovo trajanje. Pomemben podatek pa je, da
je resinhronizacijska terapija vplivala na umr-
ljivost zlasti, ¢e je bila kombinirana z defibri-
latorjem (CRT-D) (10, 14).

INDIKACUJE ZA
RESINHRONIZACIJSKO
ZDRAVLIJENJE

Po zadnjih priporocilih evropskega in ameris-
kega kardioloskega zdruZenja iz leta 2008 so
za tak$en nacin zdravljenja primerni bolni-
ki, ki imajo kljub optimalnemu zdravljenju
z zdravili (15, 16):

* LVEF manjsi ali enak 35 %,

* Sirino kompleksa QRS enako ali daljso od

120ms in
¢ so vfunkcijskem razredu NYHA IIT ali I'V.

OCENJEVANIJE ODZIVA
NA ZDRAVLIJENJE

Za vrednotenje odziva na CRT se v raziska-
vah uporabljajo Stevilni parametri: klini¢ni,
funkcionalni in ultrazvo¢ni. Odziv na zdrav -
Jjenje se navadno ocenjuje 1, 3, 6 ali 12 mese-
cev po zaCetku CRT. V literaturi zasledimo
vrednotenje odziva na zdravljenje z izboljsa -
njem funkcijskega razreda NYHA (za vsaj en
razred) in izboljSanjem rezultata Minneso-
ta vprasalnika za sr¢no popuscanje. Slabost
teh 2 metod je predvsem v dnevnih nihanjih
simptomov srénega popuscanja in subjek-
tivnosti pri uvr§canju bolnikov v funkcijski
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razred (17). Pri testu najvecje porabe kisika
je odziv na zdravljenje dolocen z izboljSanjem
vrednosti za vsaj 1 ml/kg/min. Zahtevnost
tega testa omejuje njegovo uporabo. Od funk-
cionalnih parametrov uporabljamo 6-minut-
ni test hoje, kjer je meja za uspesen odziv vsaj
25 % podaljsanje prehojene razdalje glede na
vrednost pred zacetkom zdravljenja (18).
Med ultrazvo¢nimi parametri na odziv kaze-
jo predvsem meritve funkcije in velikosti
levega prekata. Zmanjsanje koncnega sistolic¢-
nega volumna levega prekata (LVESV) ali
koncnega diastolicnega volumna (LVEDV) za
vsaj 15% ali povecanje LVEF za vsaj 5% je
opredeljeno kot uspesen odziv na zdravlje-
nje (19). Uspesen odziv na zdravljenje, vred-
noten po klini¢nih kriterijih, je doseZen pri
priblizno 70 % bolnikov, medtem ko se gle -
de na ultrazvocne kriterije deleZ giblje okoli
55% (17, 20). Ceprav pri bolnikih lahko zasle-
dimo tako simptomatsko izbolj$anje kot rever-
zibilno preoblikovanje prekata, e ni jasno, ali
so strukturne spremembe prekata potrebne
za simptomatsko izbolj$anje bolnikov. Ker e
ni jasnih smernic za vrednotenje odziva na
zdravljenje, so v nekaterih raziskavah uporab -
Jjene druga¢ne mejne vrednosti, kar prav tako
doprinese k razli¢cnemu delezu bolnikov s po-
zitivnim odzivom na zdravljenje.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA |
USPESEN OZIROMA NEUSPESEN
ODZIV NA ZDRAVLIENJE

Ker je ob upostevanju sedaj veljavnih izbirnih
meril za CRT $e vedno priblizno 30 % bolni -
kov, ki se ne odzovejo na zdravljenje, si razi -
skovalci prizadevajo izboljsati kriterije za
izbor bolnikov oz. najti dejavnike, ki bi bolje
napovedali odziv na zdravljenje. V grobem lah -
ko dejavnike, ki vplivajo na uspesnost zdrav-
ljenja, razdelimo v naslednje:

e prisotnost mehani¢ne neusklajenosti,

* delez viabilne sr¢ne misice in njena razpo-
reditev,

* dejavniki, povezani z vstavitvijo spodbuje -
valnika in poloZajem elektrode za levi pre -
kat in

* ostali, predvsem simptomatski dejavniki.

Sirina kompleksa QRS (>120ms) sama po
sebi ne zados¢a za napoved odziva na zdrav -

ljenje. Vzrok je najverjetneje v tem, da elek-

tri¢na neusklajenost ne odraza vedno meha -
ni¢ne neusklajenosti. Pri priblizno 28 % bol -
nikov s Sirino kompleksa QRS vec kot 150 ms

ni prisotna intraventrikulana neusklajenost.

Trajanje kompleksa QRS kaZe predvsem na

interventrikularno in manj na intraventriku-

lano neusklajenost, ki je po podatkih Stevil-

nih raziskav pomembnejsi dejavnik za napo-

ved odziva (8, 19). V obsezni multicentri¢ni

Studiji se nobeden izmed preucevanih ultra-

zvocnih kriterijev za mehani¢no neusklajenost

ni izkazal kot dovolj zanesljiv parameter za

izbolj$anje izbire bolnikov za CRT (21). Pri

tem je potrebno omeniti, da je slabost ome-

njene raziskave v pomanjkljivi metodologiji

pri vrednotenju ultrazvo¢nih parametrov in

slabo izbranih vkljucitvenih kriterijih bol -
nikov. Novejsa raziskava je pokazala, da ob

hkratnem upostevanju vec ultrazvo¢nih para-

metrov neusklajenosti lahko zanesljivejse

napovemo uspesnost zdravljenja (22). Za dolo-

¢anje mehani¢ne neusklajenosti v literaturi

zasledimo vse veC razli¢nih neinvazivnih sli-

kovnih preiskav. Od ehokardiografskih teh-

nik najvec obeta predvsem tkivni doppler. Vse

pomembnejse pa postajajo tudi nuklearnome-

dicinske preiskave in magnetna resonanca, ki

poleg neusklajenosti omogocajo vrednotenje

viabilnosti sréne misice in venske anatomi-

je, ki prav tako vplivata na uspesno zdravlje-

nje (19). Odziv na zdravljenje je neposredno

vezan na obseg viabilne sr¢ne miSice in obrat-

nosorazmerno povezan z razseznostjo braz -
gotine (23). Pri bolnikih z obsezno ishemi¢no

okvaro v mirovanju po vstavitvi spodbujeval -
nika ni opaziti klini¢nega izbolj$anja kot tudi

ne izbolj$anja funkcije levega prekata (24).

Vedji delez brazgotinskega tkiva in prisotnost
transmuralne brazgotine napoveduje slab

odziv (23-25).

Poleg velikosti je pomembno tudi mesto
brazgotine. Bolniki z dokazano transmural-
no brazgotino v podro¢ju posterolateralne ste -
ne, ki je najpogosteje najustreznejsi poloZaj
lege elektrode za levi prekat, se ne odzovejo
na zdravljenje (18, 26). Pri bolnikih z ishemic -
no kardiomiopatijo brez transmuralne braz -
gotine v podrodju stimulacije elektrode je
opazno izboljSanje tako klini¢nih in funkcij -
skih parametrov kot tudi ultrazvo¢nih, med-
tem ko je obseZna brazgotina na mestu stimu-
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lacije elektrode povezana s slabim odzivom
na zdravljenje (23). Pomembnost poloZaja
elektrode dokazujejo rezultati raziskav, ki
kazejo, da je polozZaj elektrode na sprednji
strani levega prekata povezan s slabim odzi-
vom na zdravljenje, poslabSanjem srénega
popuscanja in vecjo smrtnostjo v primerjavi
z lateralno oz. posterolateralno lego elektro-
de (27). Poznavanje sréne venske anatomije
in izbor primerne vene za vstavitev elektro-
de se tako zdi pomemben dejavnik, ki vpliva
na uspes$nost zdravljenja. Tudi neustrezna
nastavitev parametrov spodbujevalnika, ki ne
omogoca zadostne (vsaj 96 %) biventrikular-
ne stimulacije, prispeva k slabSemu odzivu na
zdravljenje (9).

V literaturi zasledimo $e druge dejavni-
ke, ki vplivajo na uspesnost zdravljenja. Bol-
niki s poviSanimi vrednostmi kreatinina pred
zaCetkom CRT se slab$e odzovejo na zdrav-
ljenje (28). Manjsi odziv na zdravljenje opi -
sujejo pri bolnikih s kroni¢no atrijsko fibrila-
cijo, bolnikih z anamnezo prekatne tahikardije
in tistih v funkcijskem razredu NYHA IV, med -
tem ko je Zenski spol povezan z ve¢jim izbolj-
$anjem vrednosti volumnov levega prekata
tudi 12 mesecev po zacetku zdravljenja (29, 30).
Ceprav avtorji poro&ajo o podobnem delezu
bolnikov z odzivom na zdravljenje pri ishe-
mic¢ni in neishemiéni kardiomiopatiji, so
nekatere druge Studije pokazale, da osnovna
etiologija srénega popuscanja lahko vpliva na
uspesnost zdravljenja (12, 30, 31). Vedje izbolj-
Sanje vrednosti volumnov levega prekata in
LVEF opisujejo predvsem v skupini bolnikov
z neishemic¢no kardiomiopatijo (30). Vzrok za
slabsi izid zdravljenja pri bolnikih z ishemic -
no etiologijo je najverjetneje povezan s poslab -
Sanjem funkcije levega prekata zaradi postop-
nega napredovanja ishemi¢ne bolezni srca in
ne z izgubo ucinka resinhronizacije (12).

Rezultati nekaterih raziskav kazejo, da
ucinki CRT niso prisotni zgolj pri bolnikih, ki
izpolnjujejo sedaj veljavne kriterije za vsta -
vitev. Koristnost tega zdravljenja so ugotav -

MED RAZGL 2011; 50

Jjali tudi pri bolnikih v funkcijskem razredu
NYHA Iin II, s Sirokim kompleksom QRS in
sistoli¢no disfunkcijo levega prekata (32, 33).
Resinhronizacijsko zdravljenje pri omenjenih
bolnikih prav tako zmanjsa tveganje za poslab-
Sanje srénega popuscanja, zmanjsa volumne
levega prekata in izboljSa funkcijo srca. To
zdravljenje naj bi tako najverjetneje preko
ucinka reverzibilnega preoblikovanja levega
prekata upocasnilo napredovanje srénega
popuséanja pri bolnikih v funkcijskem razre-
du NYHA Iin IL

ZAKLJUCEK

Resinhronizacijska terapija pri zdravljenju
napredovalega srénega popuscanja postaja
uveljavljena oblika zdravljenja, saj omogo-
¢a nov vpogled v patofizioloski mehanizem
sréne neusklajenosti v sklopu srénega popus-
¢anja. Zdravljenje s CRT zniZuje Stevilo hos-
pitalizacij zaradi srénega popuscanja, izbolj-
$uje funkcionalne parametre levega prekata,
telesno zmogljivost in funkcionalni razred
NYHA, kar prispeva k pomembnemu izbolj-
Sanju kvalitete Zivljenja bolnikov z napredo-
valim srénim popuséanjem. Dodatek CRT-D
pa pomembno zniZuje umrljivost teh bol-
nikov. Kljub upostevanju kriterijev za izbor
primernih bolnikov pa pri dolo¢enem Stevi-
lu bolnikov ne ugotovimo ugodnih ucinkov
zdravljenja. Tako ustreznost sedaj veljavnih
izbirnih kriterijev na eni strani in rezultati
zadnjih raziskav o koristnosti atrio-biventri -
kularne stimulacije pri bolnikih z blago obliko
srénega popuscanja na drugi strani odpirajo
vprasanja o pomembnosti drugih dejavnikov,
ki sodelujejo pri odzivu na zdravljenje. Odziv
na zdravljenje je najverjetneje odvisen od kom -
binacije ve¢ dejavnikov in ne le neusklajeno -
sti pri kréenju levega prekata. Ker je korist -
nost CRT pri bolnikih z blago obliko srénega
popuscanja Se negotova, ostajajo za indikaci -
je CRT smernice evropskega in ameriskega
kardioloskega zdruZenja iz leta 2008.
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