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Rezime na srpskom jeziku

Uvod: Broj bolesnika sa sr¢anom slabos¢u 1 Sirokim QRS-kompleksom, kod kojih
izostaje efekat sréane resinhronizacione terapije (CRT) je 1 dalje visok, uprkos
skorasnjem napretu u selekciji bolensika za ovaj vid lecenja. U ovom doktoratu
ispitujemo prediktivnu vrednost kontraktile rezerve miokarda, odredene pomocu
dobutaminske stres-ehokardiografije (DSE), na efekat sr¢ane resinhronizacione
terapije u bolesnka sa sr¢anom slabos¢u i Sirokim QRS kompleksom.

Metodologija: U studiju se ukljucuju bolesnici sa neishemijskom kadiomiopatijom, i
konvencionalnom indikacijom za ugradnju CRT-pejsmejkera. DSE se izvodi kod svih
bolesnika pre implantacije pejsmejkera, sa maksimalnom dozom dobutamina od
20mcg/kg/min. Ispituje se uticaj indeksa kontraktilne rezerve miokarda — promena
ejekcione frakcije leve komore (AEF) i promene u indeksu pokretljivosti zidova leve
komore (AWMSI), kao i razli¢itih drugih demografskih, klinickih,
elektrokardiografskih i ehokardiografskih parametara, ukljucujuéi i parametre
asinhronije, na efekat CRT. Pozitivan ukupni klinicki odgovor na CRT je definisan
kao poboljsanje NYHA klase za 1 klasu, 10% poboljSanje 6-minutnog testa hodanja,
10% poboljsanje vrednosti Kanzas skora, odsustvo hospitalizacija zbog pogorsanja
sr¢ane slabosti tokom jednogodiSnjeg prac¢enja nakon imlantacije CRT pejsmejekra, i
pojava reverznog remodelovanja leve komore , definisano kao redukcija endsistolnog
dijametra leve komore za 15% i povecanje ejekcione frakcije leve komore za 10%-ih
poena. Super-responderima se smatraju bolesnici u kojih je doslo do popravljanja
ejekcione frakcije na preko 50%.

Rezultati: Multivarijantna analiza je pokazala da su AEF (OR 2,013 95% CI 1,168-
3,469 p<0,05), EF pre implantatcije CRT pejsmejkera (OR 1,206, 95%CI 1,011-

1,439, p<0,05) i promena Sirine QRS komleksa pre i nakon CRT-pejsinga (AQRS )



(OR 1,079, 95%CI 1,012-1,159 p<0,05) nezavisni prediktori ukupnog klinickog
odgovora na CRT. Sli¢no tome, LVEF pre implantacije (OR 1,452, 95% CI:1,027-
1,053; p<0,05), AQRS (OR 1,153, 95%CI:1009-1,317; p<0,05),1 AEF (OR 2,525,
95% CI10,996-6,405; p=0,51) su nezavinsi prediktori reverznog remodelovanja leve
komore tokom CRT. AEF (OR=1,441, 95%CI:0,366-5,682; p=0.047) i Sirina QRS
kompleksa pre implantacije CRT pejsmejkera (OR=1,007, 95%CI:0,694-1,463;
p=0.047) su nezavinsi prediktori pojave super-respondera na CRT. Bolesnici sa
AEF>8.5% 1 AWMSI>0,27 imaju znacajno bolje prezivljavanje bez hospitalizacije
zbog pogorsanja sr¢ane slabosti tokom jednogodisnjeg prac¢enja nakon implantacije
CRT-pejsmejkera (Log rank =13,423 p<0,001, 1 9,952 p=0.003, respektivno).
Zakljucak: Klinicki i ehokardiografski odgovor na CRT u velikoj meri zavisi od
postojanja kontraktilne rezerve miokarda, odredjene DSE. Bolesnici sa pozitivnim
indeksa za postojanje kontraktilne rezerve imaju znacajno bolje prezivljavanje bez
potrebe za rehospitalizacijom zbog pogorSanja sr¢ane slabosti. Visoke vrednosti ovih
indeksa, AWMSI>0,7 and AEF>14% ukazuju na bolesnike u kojih je mogu¢ potpuni

oporavak sistolne funkcije leve komore primenom CRT.

Kljuéne reci: sr¢ana resinhronizaciona terapija, kontraktina rezerva miokarda,

dobutamisnka stres ehokardiografija



Abstract

Introduction: Despite the recent advances in selection of patients for cardiac
resynchronization therapy (CRT) the rate of nonresponders to it remains high. In this
study we evaluate the predictive role of myocardial contractile reserve assesed by
dobutamine stress echocardiography (DSE) in candidates for CRT.

Methods: In this study we included 55 patients with non-ischaemic cardiomyopathy
and conventional indication for CRT. Low dose DSE was performed with the
maximum dose of 20mcg/kg/min. Indices of CR such as change in LVEF (AEF) and
change in wall motion score index (AWMSI), as well as various other clinical,
electrocardiographic and echocardiographic data, including parameters of asynchrony
were assesed. Positive total clinical response to CRT was defined as improvement in
NYHA class for 1 point, 10% improvement in 6 minute walking test, absence of
hospitalization for worsening of heart failure 1 year after CRT implantation, and
presence of reverse remodeling of left ventricle defined as reduction of LVESD for
15% and imporvement of LVEF for 10%. Super-response to CRT was defined as
improvement of LVEF to >50%.

Results: Multivariate analysis showed AEF (OR 2,013 95% CI 1,168-3,469 p<0,05),
baseline EF (OR 1,206, 95%CI 1,011-1,439, p<0,05) and a change in QRS complex
duration before and after pacemaker implantation (AQRS) (OR 1,079, 95%CI 1,012-
1,159 p<0,05) to be independent predictors of positive total clinical CRT repsonse.
Similarly, baseline LVEF (OR 1,452, 95% CI:1,027-1,053; p<0,05), AQRS (OR
1,153, 95%CI:1009-1,317; p<0,05), and AEF (OR 2,525, 95% CI 0,996-6,405;
p=0,51) were predictors of reverse remodeling. AEF (OR=1,441, 95%CI:0,366-5,682;
p=0.047) and baseline QRS complex duration (OR=1,007, 95%CI:0,694-1,463;

p=0.047) were independent predictors of super-response to CRT. Patients with



AEF>8.5% and AWMSI>0,27 have better survival free of rehospitalization for heart
failure (Log rank =13,423 p<0,001, and 9,952 p=0.003, respectively) .

Conclusion: clinical response to CRT largely depends on CR as assesed by DSE.
Patients with positive indices for contractile reserve on DSE have better survival on
CRT. High values for contactile reserve indices, AWMSI>0,7 and AEF>14% identify

patients whose LV funkction might nearly completely recover under CRT.

Key words: cardiac resynchronization therapy, myocardial contractile reserve,

dobutamine stress echocardiography
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Lista skraéenica koriS¢enih u tekstu:

BLG — blok leve grane Hisovog snopa

CRT - resinhronizaciona terapija srca, (engl.:cardiac resynchronization therapy)
EFLK- ejekciona frakcija leve komore

DTI- tkivni dopler (eng.: tissue doppler imaging)

IVMD - medjuventrikularno zaostajanje u kontrakciji (engl.: interventricular
mechanical delay)

SPWMD — vremenska razlika u kontrakciji septuma 1 posteriornog zida leve komore
(engl.:septal to posterior wall motion delay)

DTImax - Maksimalna razlika u vremenu do postizanja maksimalne sistolne brzine
ejekcione faze izmedu bilo koja 2 od 12 segmenata leve komore, DTI mera
asinhronije

DTIsd — Standardna devijacija vremenu do postizanja maksimalne sistolne brzine
ejekcione faze izmedu bilo koja 2 od 12 segmenata leve komore, DTI mera
asinhronije

NYHA- New York Heart Association klasifikacija simptoma sr¢ane slabosti

LVEDD - enddijastolni dijametar leve komore, (Engl.:left ventricular enddiastolic
diameter)

LVESD- endsistolni dijametar leve komore (engl.: left ventricular endsystolic
diameter)

WMSI- ,wall motion score index “, indeks pokretljivosti zidova tokom
dobutaminskog testa

AWMSI — razlika indeksa pokretljivosti zidova leve komore na pocetku i na kraju
dobutaminsog testa

AEF — razlika vrednosti ejekcione frakcije leve komore na kraju i na pocetku
dobutaminskog testa

RV desna sréana komora, (engl.:right ventricle)

LV leva sr¢ana komora (engl.:left ventricle)

RVA- apex desne komore

RVOT izlazni trakt desne komore, (engl.: right ventricular outflow tract)

MR — mitralna regurgitacija

PCWP — , peripheral capilary wedge pressure®, kapilarni pritisak u plu¢noj cirkulaciji

CR - kontraktilna rezerva, ,,contractile reserve*



DSE- dobutaminski stres-ehokardiografski test



1. UVOD

Sr€ana slabost je klinicki sindrom koji nastaje kao posledica strukturnog ili
funkcionalnog oboljenja srca, u kojem je istiskivanje krvi i/ili punjenje sr¢anih komora
krvlju, bez poviSenih pritisaka punjenja leve i desne komore, nedovoljno u odnosu na
potrebe organizma. Srcana slabost se manifestuje simptomima i znacima kongestije,
odnosno zastoja krvi u pulmonalnom i sistemskom venskom krvotoku sa jedne, i
simptomima i znacima nedovoljne perfuzije organa i tkiva, sa druge strane.

Sréana slabost u zemljama razvijenog sveta ima razmere epidemije. U SAD se procenjuje
da svake godine ima preko 550 000 novooblelih od sréane slabosti, dok se ukupan broj
novoobolelih procenjuje na 4.9 miliona (1). Prevalenca sréane slabosti prema podacima
najveée populacione studije bazirane na klinickim kriterijumima srcane slabosti,
Framingemske studije, iznosi 7.4 na 1000 za musSkarce i 7.7 slu¢ajeva na 1000 za Zene, sa
jasnim porastom oboljevanja u starijoj zivotnoj dobi (2). Imajuéi u vidu napredak u
lecenju akutnog infarkta miokarda i ishemijske bolesti srca, koji povecava prezivljavanje
akutne faze miokarda, a samim tim i broj bolesnika sa hroni¢nim ishemijskom sréanom
slabos¢u, kao i opsti trend starenja stanovniStva, za ocekivati je dalje povecanje
oboljevanja od ovog sindroma.

Sréana slabost ima veliki znacaj pre svega zbog visokog mortaliteta udruzenog sa ovim
stanjem, ali 1 zbog ozbiljnih socioekonomskih posledica. Aproksimativno izmedu 112 %
ukupnih izdataka iz zdravstvenog budZeta razvijenih zemalja zapadnog sveta se odvaja na
lecenje sréane slabosti (3). Smrtnost bolesnika sa uznapredovalom sr¢anom slabos¢u je
sli¢na kao kod najtezih malignih oboljenja. Bolesnici u stadijumu A sréane slabosti imaju
5-godisnje prezivljavanje 97%, dok je ono kod bolesnika sa stadijumom D smanjeno na
svega 20% (4). Osim tezine klinicke slike, veliki uticaj na prezivljavanje bolesnika sa
sr¢anom slabo$¢u ima i pojava intraventrikularnog poremecéaja srpovodenja, odnosno
produzenje trajanja QRS kompleksa. Postoje ¢vrsti dokazi da je mortalitet znacajno
poviSen u bolesnika sa kardiomiopatijama razlicite etiologije, kod kojih postoji blok leve
grane. Bolesnici sa sr¢anom slabos¢u i QRS kompleksom trajanja ispod 120 msec, imali
su u toku trogodiSnjeg pracenja smrtnost 20%, dok je mortalitet bolesnika sa QRS

kompleksom duzim od 160 msec bio 58,3% (5). Epidemioloske studije su nedvosimsleno



pokazale ne samo da je incidenca itraventrikularnog poremecaja sprovodenja i1 bloka leve
grane visa u bolesnika sa sréanom slabo$¢u, nego i to da se u bolesnika sa ovim stanjem
tokom trajanja bolesti povecava rizik od nastanka bloka leve grane.

Blok leve grane (BLG), odnosno intraventrikularni blok uzrokuje pojavu nesinhrone
kontrakcije lateralnog i septalnog dela miokarda leve komore. Septalni delovi leve
komore se kontrahuju dok aortna valvula jo§ nije otvorena, dok se kasno kontrahujuci
delovi posterolateralnog zida leve komore kontrahuju nakon zavrSene ejekcione faze
sistole, ponekad i1 u ranoj dijastoli, uzrokujué¢i , odnosno povecavajuci sistolnu i nekad
uzrokujuéi 1 dijastolnu mitralnu regurgitaciju. Nesinhrona kontrakcija miokarda leve
komore uzrokuje povecanje intramiokardnog stresa, dovodi do distenzije
nekontrahovanih delova miokarda, uslovljava slabiju perfuziju miokarda, i kao konac¢ni
efekat, uzrokuje smanjenje efikasnosti kontrakcije miokarda leve komore. Sve ovo
ubrzava Stetni proces remodelovanja leve komore, dovode¢i do daljeg uvecanja leve
komore 1 slabljenja istisne frakcije leve komore (ejekciona frakcija leve komore, EFLK).
Osim poremecaja sistolne funkcije, asinhronija se ogleda i u slabljenju dijastolne
funkcije, 1 povecanoj sklonosti ka atrijalnoj fibrilaciji, ali i malignim ventrikularnim
poremecajima ritma. Krajnja posledica je povecanja stopa morbiditeta i mortaliteta
bolesnika sa asinhronom kontrakcijom srca.

Sr€ana resinhronizaciona terapija (,,cardiac resynchronization therapy®“, CRT) je vid
nefarmakolosog lecenja bolesnika sa sr€anom slabosti i intraventrikularnim blokom. Ona
se sastoji u sinhronizovanoj elektricnoj stimulaciji pretkomore, desne i leve komore, pri
¢emu su vremenski odnosi izmedu stimulusa u ove tri sréane Supljine tako podeSeni da se
neutraliSe asinhronija, koja moze postojati na atrioventrikularnom, interventrikularnom i
intraventrikularnom nivou. CRT se sprovodi implantacijom posebnih pejsmejkera, sa
jednom pretkomorskom i najéesée 2 komorske elektrode. Jedna se plasira na endokard
desne srcane Supljine, dok se druga preko koronarnog sinusa i jedne od tributrnih grana
koronarnog sinusa plasira na epikard, optimalno posterolateralnog dela leve komore.
PodeSavanjem intervala izmedu stimulacije desne i leve komore moze se neutralisati
asinhronija na intra- i inter- ventrikularnom nivou.

Efekti CRT su ispitani u vise velikih multicentri¢nih, randomizovanih studija. Pokazano

je da CRT popravlja subjektivno stanje bolesnika sa sr¢anom slabosti i blokom leve



grane, popravlja toleranciju fizickog napora, dovodi do reverznog remodelovanja leve
komore 1 kona¢no, smanjuje stopu hospitalizacije i smanjuje mortalitet ovih bolesnika.
CRT u bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore ishemijske ili neishemijske
etiologije, sa EFLK manjom od 35% i asinhronom kontrakcijom srca, za §ta je u vecini
studija kao pokazatelj koriS¢eno postojanje BLG, povecava maksimalnu potro$nju
kiseonika u toku ergospirometrijskog testa, popravlja kvalitet Zivota bolesnika, vrednost
Sestominutnog testa hodanja, smanjuje NYHA klasu i smanjuje broj hospitalizacija (6,7).
COMPANION studija je pokazala da primena CRT u bolesnika sa uznapredovalom
sr¢anom slabos¢u i produzenim trajanjem QRS kompleksa preko 120 msec, smanjuje
ukupni mortalitet i ucestalost hospitalizacija zbog bilo kog razloga, (stopa rizika 0.81;
p=0.014), dok kombinovana primena CRT i implantabilnog defibrilatora znacajno
smanjuje mortalitet (8). CARE-HF studija je pokazala da CRT u bolesnika sa
mehani¢kom asinhronijom sréanog rada i sréanom slabo$¢u smanjuje ukupni mortalitet i
broj hospitalizacija zbog teskih kardiovaskularnih dogadjaja (stopa rizika 0.63; p<0.001).
Ukupni mortalitet bolesnika sa uznapredovalom sréanom slabo$¢u je implantacijom CRT
pejsmejkera u ovoj studiji smanjen za 36% (9).

Medutim, terapijski efekat CRT se ne uocava u svih bolesnika kod kojih primenjujemo
ovu vrstu lecenja. U zavisnosti od definisanja pokazatelja klinickog poboljSanja, udeo
bolesnika koji imaju pozitivan odgovor na resinhronizacionu terapiju se kre¢e izmedju 60
1 70%. Klinic¢ki i laboratorijski pokazatelji izostanka odgovora na CRT su u fokusu
interesovana kardioloske javnosti poslednjih nekoliko godina. Identifikovano je nekoliko
parametara koji mogu predvideti odgovor na ovaj vid leCenja srcane slabosti, a to su
odsustvo mehanicke asinhronije kod manifestne elektricke asinhronije, neadekvatno
pozicioniranje leve komorske elektrode na delu miokarda koji nema veliko kaSnjenje,
pozicioniranje elektrode na delu zahvac¢enom postifarktnim oziljkom i sli¢no. Ipak, ¢ak i
eventualnom korekcijom ovih pokazatelja se dalje ne povecava udeo bolesnika sa
pozitivnim odgovorom na resinhronizacionu terapiju, selekcionisanih na osnovu vaze¢ih
preporuka dobre klinicke prakse.

Kontraktilna rezerva miokarda se kod bolesnika sa sr¢anom slabosti moze odrediti
dobutaminskim testom. Pojedini bolesnici imaju hibernisan miokard, koji je u bazalnim

uslovima slabe kontraktilnosti, ali se nakon davanja beta-agonista dobutamina u srednjoj



ili visokoj dozi uoc¢ava poboljSanje kinetike prethodno hipo- ili akinte¢nih segmenata, i/ili
poboljsanje snizene EFLK. Bolesnici sa sra¢nom slabos¢u ishemijske etiologije, u kojih
je dobutaminskim testom nadjena vijabilnost velikog dela zida LK, zive duze nakon
hirurSke revaskularizacije miokarda, nego oni bolesnici u kojih nije nadjen vijabilni
miokard (10). Pokazano je da bolesnici sa neishemisjkom kardiomiopatijom sa o¢uvanom
kotnraktilnom rezervom miokarda, imaju nizu stopu morbiditeta i mortaliteta (11), 1 da
imaju bolji odgovor na terapiju beta-blokerima nego oni bolesnici koji nemaju ouvanu
kontraktilnu rezervu (12).

Nije poptuno razjasnjeno da li bolesnici sa sr¢anom slabos¢u, tesko oslabljenom EFLK,
intraventrikularnim poremecajem sprovodjenja, kod kojih je moguce pokazati postojanje
kontraktilne rezerve dobutaminskim testom, imaju bolji odgovor na resinhronizacionu

terapiju od onih bolesnika koji nemaju kontraktilnu rezervu.



I1. CILJ RADA

Primarni cilj doktorske teze je ispitati da li bolesnici sa sr¢anom slabosti neishemijske
etiologije, teSko oslabljenom sistolnom funkcijom leve komore, 1 intra- 1i/ili
interventrikularnim poremecajem sprovodenja, kod kojih je pokazano postojanje
kontraktilne rezerve miokarda dobutaminskim testom, imaju bolji odogovor na
resinhronizacionu terapiju, od bolesnika koji nemaju kontraktilnu rezervu.

Sekundarni cilj studije je ispitati prediktivnu mo¢ kontraktilne rezerve dobutaminskog
testa 1 uporediti je sa drugim klini¢kim i ehokardiografskim prediktorima odgovora na

resinhronizacionu terapiju.



III METODOLOGIJA

IIL1. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju

Svi bolesnici pre uklju¢ivanja u studiju potpisuju dokument informisanog pristanka za

ukljucivanje u studiju. Bolesnici koji odbijaju da potpisu ovaj dokument ne ukljucuju se u

studiju. U studiju su ukljucivani pacijenti starosti izmedu 18 i 75 godina, koji ispunjavaju

sledece kriterijume:

Postojanje simptoma i znakova srcane slabosti, na osnovu kojih se bolesnik po
funkcionalnom statusu svrstava u grupu 2., 3. ili 4. grupu po NYHA klasifikaciji,
u trajanju najmanje 6 meseci pre ukljucivanja u studiju

Postojanje sistolne disfunkcije leve komore, definisano kao smanjena ejekciona
frakcija leve komore od 35% i manje

Postojanje dilatacije leve komore, definisano kao enddijastolni dijametar od preko
58mm, i/ili endsistolni dijametar od preko 40mm

Optimalna farmakoloSka terapija srcane slabosti, koja ukljuCuje inhibitore
angiotenzin kovertuju¢eg enzima (ACI), (ili blokatore angiotenzinskog receptora
kod bolesnika koji ne podnose ACI), blokatore beta-adrenergickog receptora,
aldosteronske antagoniste (aldakton ili eplerenon); optimalna farmakoloska teraija
srcane slabosti mora biti ukljucena kod svakog bolesnika najmanje 6 meseci pre
uklju¢ivanja u studiju, osim u sluajevima gde postoji nepodnosenje ili
kontraindikacije za primenu jednog ili vise ovih lekova

Postojanje bloka leve grane Hissovog snopa, sa trajanjem QRS kompleksa od
najmanje 150 msec, ili trajanje QRS kompleksa vece od 120 msec i1 postojanje
ehokaridografskih znakova asinhronije sréane kontrakcije, odnosno postojanja
interventrikularne asinhronije, definisane kao razlike u preejekcionim vremenima
leve i desne komore od najmanje 50 msec.

odgovarajuci ehokardiografski prozor, definisan kao vizualizacija najmanje 13/16
segmenata leve komore

Dijagnoza idiopatske dilatacione kardiomiopatije je postavljena na osnovu

klini¢kih, laboratorijskih i ehokardiografskog nalaza ukoliko nije bilo podataka o



prekomernoj upotrebi alkohola, malignoj arterijskoj hipertenziji, izloZenosti
toksinima, miokarditisu, hipertroficnoj kardiomiopatiji, valvularnoj bolesti i/ili
znacajnoj koronarnoj bolesti (definisana kao > 50% dijametar stenoza velike

epikardne arterije).

II1. 2. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

U studiju se ne mogu ukljuciti bolesnici koji imaju:

* Kardiomiopatiju ishemijske etiologije - preboleli infarkt miokarda, stanje nakon
hirurSke ili perkutane revaskularizacije miokarda, postojanje indikacije za
hirur§ku ili perkutanu revaskularizaciju miokarda, tipi¢ne stenokardije, sa
dokazanim postojanjem ishemije miokarda.

* Postojanje oboljenja sr¢anih zalistaka koje zahteva hirursko lecenje

* Oboljenje ili stanje koje smanjuje ocekivanu duzinu Zivota na manje od 12 meseci

Kod svih bolesnika se nakon ukljufivanja u studiju radi klinicki pregled, snima
standardni 12-kanalni EKG, odreduje NYHA funkcionalna klasa. Bolesnici pre
implantacije pesjmejkera popunjavaju Kanzas upitnik o kvalitetu Zivota (Kansas city

questionary).(13) Dan pre implantacije bolesnici rade 6-minutni test hoda.

I1I. 3. Ehokardiografija

Svi pregledi su radjeni na ehokardiografskom aparatu VIVID 7 ili VIVID 5, firme
Siemens, koris¢enjem sonde od 2.5 MHz, i snimani su na video trake i/ili CD radi
naknadne analize.

I11. 3. 1. Dijametri sréanih Supljina

Dijametar leve komore, leve pretkomore, debljine inetrventrikularnog septuma, i desne

komore je meren u uzduznom parasternalnom preseku koriS¢enjem M-mod



ehokardiografije. Intenzitet mitralne regurgitacije je odredivan semikvantitavnom

metodom.

I1I. 3. 2. Ejekciona frakcija leve komore

Volumeni leve komore i ejekciona frakcija su izraCunavani na osnovu biplanarne metode
sumacije diskova (modifikovano Simpsonovo pravilo). Merenja volumena leve komore
su radjena u apikalnim presecima Cetiri, odnosno dve Supljine, prema preporukama
Americkog drustva za ehokardiografiju (14). Prilikom merenja teledijastolnog volumena
1 telesistolnog volumena leve komore, endokard je trasiran u teledijastoli i telesistoli u

tehnicki najuspelijem sréanom ciklusu.

I11.3.3. Ehokardiografski parametri asinhronije

Asinhronija sréane kontrakcije je odredivana primenom konvencionalne ehokardiografije,
kao 1 primenom tkivnog doplera (DTI, Doppler tissue imaging).
Primenom konvencionalnih ehokardiografskih metoda odredivana je interventrikularna i
intraventrikularna asinhronija. Kao mera interventrikularne asinhronije u ovoj doktorskoj
tezi je odredivana vrednost meduventrikularnog mehani¢kog zaostajanja (IVMD,
“interventricular mechanical delay”). IVMD se odreduje kao razlika u preejekcionom
vremenu pulmonalnog i aortnog protoka; preejekciono vreme pulmonalnog protoka je
vreme izmedu pocetka QRS kompleksa i pocetka krivulje transpulmonalnog protoka
snimljenog pulsnim doplerom u pocetnom delu pulmonalne arterije, dok je preejekciono
vreme aortnog protoka analgono tome, vreme izmedu pocetka QRS kompleksa i pocetka
krivulje protoka registrovanog pulsnim doplerom u pocetnom delu aorte. CARE-HF
studija je na uzorku od 735 bolesnika pokazala da je medijana IVMD 49.2 msec; u toj
studiji bolesnici koji su imali IVMD preko vrednosti medijane, imali su bolji odgovor na
CRT. U naSoj studiji je vrednost IVMD od 50 msec predstavljala grani¢nu vrednost za
postojanje interventrikularne asinhronije.

Intraventrikularna, odnosno asinhronija kontrakcija zidova leve komore je u nasoj

studiji odredivana na osnovu konvencionalnih i DTI ehokardiografskih parametara.



Konvencionalna ehokardiografska mera postojanja intraventrikularne asinhronije je u
nasoj studiji vrednost zaostajanja kontrakcije posteriornog zida u odnosu na septum
(SPWMD, ,,septal to posterior wall motion delay*). SPWMD se meri M-mod tehnikom u
uzduznom parasternalnom preseku, kao vremenska razlika izmedu pocetka kontrakcije
septuma i pocetka kontrakcije posteriornog zida. Pokazano je da vrednost SPWMD od
preko 130 msec predvida reverzno remodelovanje leve komore nakon imalntacije CRT
pejsmejkera sa specificnoséu 63% 1 pozitivnom prediktivnom vrednosséu od 80% (15), te
se u nasSoj studiji ova vrednost uzima kao pokazatelj postojanja intraventrikularne
asinhronije.

DTI  je specijalna forma dopler-ehokardiografskog snimanja kojom se
zahvaljuju¢i podeSavanju filtera moze odrediti brzina i pravac kontrakcije odnosno
relaksacije miokarda. Tkivni dopler imidZing je u nasoj studiji koriS¢en za odredivanje
intraventrikularne asinhronije. DTI je odredivan u apikalnim presecima 4 i 2 Supljine.
Mereno je vreme od poc¢etka QRS kompleksa do trenutka postizanja maskimalne sistolne
brzine miokarda, i to u bazalnom i srednjem segmentu lateralnog, prednjeg,
anteroseptalnog, inferoseptalnog, inferiornog i posterionog zida, ukupno 12 segmenata.
Odredivani su sledec¢i indikatori asinhronije:

* Maksimalna razlika u vremenu do postizanja maksimalne sistolne brzine
ejekcione faze (DTImax) izmedu bilo koja 2 od pomenutih 12 segmenata; Yu i
saradnici su publikovali podatke prema kojima bolesnici kod kojih je vrednost Ts-
max prelazi 100 msec, imaju znacajnu mehanicku intraventrikularnu asinhroniju, i
bolji odgovor na CRT, koji je u toj studiji definisan sli¢no kao i u ovoj tezi,
relativno povecanje EFLK za 20% i smanjenje ESDLK za 15%; senzitivnost ovog
pokazatelja je prema podacima Yua i saradnika bila 90%, a specificnost 76% (16).

* Standardna devijacija izmerenog perioda do maksimalne sistolne brzine ejekcione
faze (DTIsd) svih 12 segmenata. Pokazano je da vrednost Ts-SD preko 33 msec
izdvaja bolesnike koji imaju dobar odgovor na CRT sa senzitivno$¢u 96% i

specificnoscu 78%.

I1I. 4. Dobutaminska stres ehokardiografija



Stres-ehokardiografski testovi su radjeni u progresivnim nivoima trajanja 3 minuta svaki.
Kori$¢ena je pocetna doza od 5 mcg/kg/min, koja je zatim povecavana na 10
mcg/kg/min, i kona¢no na 20 mcg/kg/min. Dobutamin stres-ehokardiografski test je
prekidan pre maksimalne doze ukoliko je ispitivani bolesnik dostigao 85% maksimalno
predvidjene srane frekvencije za starosnu dob ili ukoliko je na monitorskom
elekrokardiografskom odvodu uocena kratkotrajna komorska tahikardija, dugotrajna
komorska tahikardija ili komorska fibrilacija. Kao niska doza dobutamina je smatrana
doza od 10 mcg/kg/min dok je viskom dozom smatrana doza pri kojoj je test prekinut
zbog nezeljenih efekata, dostignuta submaksimalna frekvencija ili, u odsustvu
prethodnog, doza od 20 mcg/kg/min. Svim bolesnicima je objaSnjena eksperimetalna
priroda navedenog protokola i od svih je dobijen pristanak za ukljuc¢ivanje u studiju. Kod

onih bolesnika ¢iji je hemodinamski status to dozvoljavao, beta-blokatori su u potpunosti

obustavljeni 48 ¢asova pre stres-ehokaridografskog testa.

III 5. Kontraktilna rezerva

Od indeksa kontraktilnosi leve komore za potrebe ove studije su izabrani indeks pokreta
zidova leve komore i ejekciona frakcija,. Ovi indeksi su izabrani zbog toga $to se radi o
parametrima koji se mogu dobiti neinvazivnim metodama, koriS¢enjem relativno Siroko
dostupne tehnologije i Sto njihovo racunanje nije previSe komplikovano. Oba indeksa su
merena u bazalnim uslovima i pri maksimalnoj dozi dobutamina. Kontraktilna rezerva je
definisana kao razlika izmedju vrednosti ovih indeksa pri maksimalnoj dozi dobutamina i

njihovih vrednosti u bazalnim uslovima.

I1I. 5. 1. Indeks pokreta zidova leve komore
Regionalna pokretljivosti zidova leve komore je analizirana na osnovu podele leve

komore na 16 segmenata. Regionalna pokretljivost je oznacavana kao: normalna

(bodovano kao 1 poen), hipokinezija - znafajno smanjenje pokretljivosti (2 poena),
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akinezija - nepostojanje sistolnog debljanja zida (3 poena) i diskinezija - paradoksalno
kretanje segmenta zida leve komore u sistoli (4 poena). Zbir poena dobijen bodovanjem
pojedina¢nih segmenata podeljen brojem bodovanih segmenata, oznacen je kao indeks
pokreta zidova leve komore (WMSI, “ wall motion score index”). Segmenti koji nisu
dobro vizualizovani nisu bodovani. U ranijim studijama ROC kriva je identifikovala
promenu indeksa pokreta zidova leve komore (AWMSI) za > 0.19 kao najbolju tacku

razdvajanja bolesnika u odnosu na povoljnu i nepovoljnu petogodisnju prognozu (17).

I1I. S. 2. Ejekciona frakcija

Merenje ejekcione frakcije je detaljno objasnjeno u pasusu “Volumeni leve komore 1
ejekciona frakcija”. S obzirom da su pregledom literature nadjene razliite vrednosti
dobutaminom uzokovane promene ejekcione frakcije kao pokazatelja povoljne prognoze
bolesnika, odlucili smo da na osnovu podataka radne grupe naSeg Insituta konstruiSemo
ROC krivu koja definiSe tacku razdvajanje bolesnika sa povoljnom od onih sa
nepovoljnom prognozom. Na ovaj nacin je dobijeno da je tacka razdvajanja bolesnika sa
povoljnom u odnosu na nepovoljnu petogodiSnju prognozu promena ejekcione frakcije

(AEF) za > 6% (17).

III 6. Implantacija pejsmejkera sa resinhronizacionm funkcijom

Nakon uobicajene preoperativne pripreme, bolesnici su operisani u postapsorpcionom
periodu, uz primenu lokalne anestezije i sedacije midazolamom i eventualno fentanilom.
Punkcijom leve potkljucne vene (v.subclavia) plasiraju se sve tri elektrode, i to u desnu
pretkomoru, apeks desne komore i u tributarnu granu koronarnog sinusa. Koris¢ene su
elektrode sa aktivnom fiksacijom za apeks desne komore. Elektroda za elektrostimulaciju
leve komore je plasirana u posterolateralnu tributarnu vensku granu koronarnog sinusa
(CS), kada god je to anatomija venskog sistema dozvoljavala, i to uz pomo¢ specijalnih

venskih uvodnika za koroarni sinus. Nakon intubacije ostijuma koronarnog sinusa radi se
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rutinski venografija koronarnog sinusa i tributarnih grana, i to nakon prethodne okluzije
terminalnog dela CSa inflacijom balona za perkutane koronarne intervencije. Plasirane su
elektrode metodologijom ,,preko Zice* (,,over the wire®), kao i elektrode uvedene uz
pomo¢ stileta. Ukoliko nije bilo moguée prona¢i adekvatnu posterolateralnu venu,
elektroda je plasirana u lateralnu ili posteriornu granu koronarnog sinusa. Konac¢no, u
slucajevima gde nije bilo moguce plasirati elektrodu ni u lateralnu, ni u posteriornu venu,
elektroda je plasirana u anteriornu ili anterolateralnu venu. U slucajevima kada nije bilo
moguce plasirati elektrodu transvenskim putem, elektroda se plasira hirurski, minimalno
invazivnom intervencijom na epikard leve komore. Uz obavezno rutnisko odredivanje
praga stimulacije, amplitude registrovanog signala, i impedance stimulacije, kod
elektrode za koronarni sinus je ispitivano i da li postoji stimulacija n.phrenicusa. Ukoliko
se registruje stimulacija n.phrenicusa pri elektrostimulaciji od 10V, trazena je nova

pozicija za elektrodu u koronarnom sinusu.

I1I 7. Pracéenje bolesnika

Bolesnici su pozivani na kontrole pejsmekera nakon mesec dana, zatim na svakih 3
meseca. Na svakoj kontroli se odreduju prag stimulacije, senzing i impedanca za svaku
od implantiranih elektroda, zatim napon baterije pejsmejkera kao 1 procenat
biventrikularnog pejsinga. U memoriji pejsmejkera se proverava da li je bilo znacajnih
ventrikularnih 1 atrijalnih poremecaja ritma. Posebno se proverava da li nastaju
fascikulacije dijafragme pri stimulaciji LV elektrode maksimalnim naponom i duzinom
trajanja stimulusa.

Bolesnici pre implantacije CRT pejsmejkera, kao i nakon 3, 6 i 12 meseci popunjavaju
Kanzas upitnik o kvalitetu zivota. Na svakoj od kontrola se odreduje NYHA klasa; na
kontrolama na 3,6 i 12 meseci bolesnici ponavljaju 6-minunti test hodanja. Nakon isteka
12 meseci bolesnici se dalje prate na redovnim kontrola pejsmejkera, koje se obavljaju u
3 mesecnim intervalima. Ukoliko je izmedju 2 kontrole bolesnik hospitalno lecen u
drugoj ustanovi, na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju se utvrdjuje da li se radi o
pogorsanju srcane slabosti kao razlogu hospitalnog le¢enja. Eventualni smrtni ishod se

utvrdjuje na osnovu kontakta sa clanovima porodice i uvidom u medicinsku
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dokumentaciju, ako je ista na raspolaganju. Nakon 12 meseci se odreduje klinicki
kompozitni odgovor na resinhronizacionu terapiju.

Radi se ehokardiograftki pregled na kojem se posebno, mere dijametri leve komore na
kraju sistole i dijastole, odreduje ejekciona frakcije 2-D Simpson metodom i odreduje

intenzitet mitralne regurgitacije, i to nakon 3, 6 1 12 meseci.

I1I 8. Definicija ishoda

Reverzno remodelovanje za bolesnike ukljucene u ovu studiju se definiSe kao smanjenje
endsistolnog volumena leve komore za najmanje 15%, i/ili poveéanje ejekcione frakcije
leve komore za najmanje 10%.
Pozitivan klinicki odgovor na CRT imaju oni bolesnici sa kod kojih je doslo do:

1. smanjenja NYHA klase za najmanje 1 klasu

2. povecanja distance predene u toku 6-minunog testa hodanja za najmanje 10%

3. povecanja vrednosti Kanzas skora za najmanje 10%
Bolesnici kod kojih u toku pracenja nastupi smrtni ishod bilo koje etiologije, nemaju
pozitivan klinicki odgovor na CRT. Sli¢no tome, bolesnici koji su u toku ukupnog
klini¢kog pracenja bili hospitalizovani zbog pogorSanja srane slabosti, po definiciji se
smatraju klini¢kim non-responderima na resinhronizacionu terapiju.
Pozitivan ukupni odgovor na CRT se definiSe kao postojanje i reverznog remodelovanja 1
klini¢kog odgovora na CRT.
U toku trajanja studije je posebno pracena grupa bolesnika kod kojih je nakon 12-
mesecnog ehokardiografskog pracenja doslo do skoro potpune normalizacije sistolne
funkcije leve komore, odnosno EFLK> 50%, i do smanjenja endsistolnog i
enddijastolnog dijametra leve komore na vrednosti koje su u okviru normalnog raspona
(enddijastolni dijametar leve komore, LVEDD<58 mm, i endsistolni dijametar leve
komore, LVESD < 40 mm). Ova grupa bolesnika je oznacena kao super-responderi na

resinhronizacionu terapiju.

III 9. Statisticka obrada podataka
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Statisticka obrada podataka je radena uz pomo¢ specijalizovanog softvera PASW
Statistics 18 (SPSS Inc. Chicago IL).
Podaci su opisani slede¢im metodama deskriptivne statistike:

- aritmeticka sredina i standardna devijacija za kontinuirane varijable

- apsolutne i relativne frekvencije za kategoricke varijable
Parametri klini¢kog odgovora na CRT (NYHA, Kanzas skor, 6-minutni test hodanja,
LVEDD, LVESD, LVEF) su mereni posle 3, 6 i 12 meseci. Odgovor na CRT je
analiziran pomoéu ANOVA za ponovljena merenja (sa ,,Repeated kontrastom) za
parametarska (Kanzas skor, 6-minutni test hodanja, LVEDD, LVESD, LVEF), odnosno
Friedman-ovom ANOVOM (sa post-hoc Wilcoxon-ovim testom ekvivalentnih parova) za
neparametarska obeleZja.
Demografske, klinicke, ehokardiografske karakteristike, kao i parametri asinhronije i
indeksi ocuvanosti koronarne rezerve poredjeni su izmedju grupe bolesnika sa i grupe
bolesnika bez postojanja reverznog remodelovanja pod dejstvom resinhronizacione
terapije, odnosno grupa sa i bez ukupnog odgovora na CRT (klinicki odgovor i reverzno
remodelovanje), i kona¢no izmedju grupe super-respondera i non-super-respondera.
Poredjenja su vrSena primenom studentovog T testa za parametarska obelezja, i Hi-
kvadrat testom za neparametarska obeleZja.
Ehokardiografski parametri nakon isteka jednogodiSnjeg pracenja (dimenzije 1 sistolna
funkcija eve komore, mitralna regurgitacija, veli¢ina leve komore, veli¢ina desne
komore), kao i NYHA klasa, vrednost Kanzas skora i rastojanje predeno tokom 6MWT
su poredeni izmedu bolesnika sa i bez postojanja ranije definisanih pokazatelja
kontraktilne rezerve. Kao i u prethodnom slucaju, poredjenja su vrSena primenom
studentovog T testa za parametarska obelezja, 1 Hi-kvadrat testom za neparametarska
obelezja.
Za procenu povezanosti parametarskih obeleZja koriS¢ena je Pearson-ova linearna
korelacija (koeficijent korelacije r), a za procenu neparametarskih obelezja (NYHA)
Spearmanova korelacija ranga (koeficijent korelacije ranga p, rho).
Za predikciju reverznog remodelovanja na razli¢itim tackama razgrani¢enja promene EF i
WMS tokom dobutaminskog testa ispitane su performanse testa (senzitivnost,

specificnost, pozitivna 1 negativna prediktivna vrednost) analizom ROC krivulje.
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Definisane su grani¢ne vrednosti AWMSI i1 AEF koje najbolje razdvajaju bolesnike sa i
bez reverznog remodelovanja, ukupnog klinickog odgovor na CRT i pojave super-
respondera, nakon jednogodisnjeg lecenja primenom CRT.

Za ovako definisane grani¢ne vrednosti pokazatelja kontraktilne rezerve, konstruisane su
Kapplan-Majerove krivulje prezivljavanja bez rehospitalizacije zbog pogorSanja srcane
slabosti.

Prediktivna mo¢ kontinuiranih parametara za pojavu reverznog remodelovanja i ukupan
klini¢ki odgovor, kao i1 pojavu super-respondera na CRT ocenjivana je pomocu
bivarijantnog binarnog logistickog regresionog modela. Standardizovani logisticki
regresioni koeficijent je izraZzen kao unakrsni odnos (odds ratio, OR) sa intervalom

poverenja 95%.
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IV REZULTATI

IV 1. Opsti podaci pre implantacije pejsmejkera

U studiju je ukljuceno je 55 bolesnika prosecne starosti 61,5+10,4 godina,46 muskaraca
(83,6%). Svi bolesnici su imali neishemijsku etiologiju srcane slabosti. U atrijalnoj
fibrilaciji je bilo 9 (16,4%) pacijenata, u sinusnom ritmu 46 (83,6%). Tipicnu EKG sliku
bloka leve grane je imalo 51 (92,7%) pacijenata, dok su ostali imali nespecifi¢no
produzenje QRS kompleksa. Prose¢na duzina trajanja QRS kompleska pre implantacije
CRT pejsmejkera je bila 173,7+17,9 msec. Pet bolesnika je imalo duZinu trajanja QRS
kompeksa vecu od 120 a manju od 150 msec, i uklju€eni su u studiju zbog postojanja
interventrikularne asinhronije. U NYHA klasi III je bilo 40 (72.7%) bolesnika, dok je u
NYHA klasi IV bilo 11 (20,0%), a u NYHA klasi II 4 (7,3%). Prosecni rezultat Kanzas
upitnika pre implantacije CRT je bio 65,5+9,8. Prose¢na vrednost 6-minutnog testa

hodanja je bila 317,5+49,4 m.

IV 2. Ehokardiografski podaci

Prose¢na vrednost LVEDD je kod bolesnika uklju¢enih u studiju iznosila je 69,8+8,9mm,
LVESD 53,7+11,6mm, dok je za ejekcionu frakciju iznosila 16,94+7,3%. Srednja vrednost
dimenzije leve pretkomore merene iz uzduznog parasternalnog preseka je iznosila
44,1+6,0 mm, dimenzija desne komore na kraju dijastole 23,7+6,5mm, dok je prosecna
ejekciona frakcija desne komore merena iz preseka 4 Supljine modifikovanom 2-D
Simpson metodom bila 50,6+7,4 mm. Cetiri bolesnika su imala mitralnu regurgitaciju

semikvantitativno procenjenu na 4+, 15 bolesnika 3+, 8 bolesnika 2+ 1 10 bolesnika 1+.

IV 3. Ehokardiografski parametri asinhronije

M-mod pokazatelj intraventrikularne asinhronije meren u ovoj studiji je bio SPWMD, i

iznosio je prosecnol37,8+57,0 msec. Tridesettri (60%) bolesnika su imali vrednost
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SPWMD preko 130 msec, po ¢emu su ispunjavali konvencionalni kriterijum za
postojanje intraventirkularne asinhronije. Kao doppler pokazatelj interventrikularne
asinhronije u ovoj studiji je koris¢en IVMD, i njegova vrednost na uzorku bolesnika u
ovoj studiji je bila 65,9+30,8msec. Konvencionalna granica koja razdvaja bolesnike koji
imaju od onih koji nemaju interventrikularnu asinhroniju je 50 msec; prema ovom
parametru je 38 (69,1%) bolesnika u ispitivanom uzorku imalo ovaj vid asinhronije.
Prosecno preejekciono vreme leve komore je u nasih bolesnika iznosilo 166,5+63,5 msec,
dok je 41 (74,5%) imalo ovu vrednost preko 140 msec , odnosno, po konvencionalno
usvojenim kriterijumima je imalo pozitivan ovaj parametar asinhronije.

Tkivnim doplerom je ispitivano postojanje intraventrikularne asinhronije. Odredivana su
2 parametra opisana u referentnoj literaturi, i to standardna devijacija vremena merenog
od pocetka QRS kompleksa do maksimuma brzine pokreta jednog od 8 segmenata leve
komore DTIsp, i maksimalna razlika izmedju vremena merenih od pocetka QRS
kompelksa, do trenutka postizanja maksimalne brzine pokreta jednog od 8 segmenata
leve komore, DTlyax. Prose¢na vrednost DTIy je bila 45,7£27,4, dok je prosecan
vrednost DTyax bila 112,6+63,0. TridesetSest (65.5%) bolesnika je imalo pozitivna oba
kriterijuma za postojanje asinhronije, odnosno vrednost DTl veéu od 33msec, i

DTlL,.>100msec.

IV 4.Dobutaminski test

Kod svih bolesnika je uraden test sa niskim dozama dobutamina (pocetna doza 5
mcg/kg/min, poveéanje nakon 3 minuta na 10 mcg/kg/min, nakon naredna 3 minuta
maksimalna doza 20 mcg/kg/min). Test je raden kod 39 bolesnika 2 dana nakon ukidanja
terapije betablokerima, dok kod preostalih 16 bolesnika terapija betablokerima nije mogla
biti ukinuta. Prose¢na frekevncija na pocetku testa je bila 75,44+11,5/min, dok je prose¢na
frekevencija na kraju testa bila 107,6+18,1/min. Odredivan je indeks pokreta zidova
(,,wall motion score indeks*, WMS), na nacin opisan u metodologiji. Prose¢na vrednost
WMS na pocetku testa je bila 2,6+0,3, WMS na srednjoj dozi dobutamina je bila 2,3+

0,4, dok je vrednost WMS na kraju maksimalne doze dobutamina bila 2,1+0,6. Prose¢na
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razlika WMS pri maksimalnoj dozi dobutamina i bazalnog WMS je bila 0,6+0,4.
Bolesnika koji imaju ispunjen kriterijum postojanja kontraktilne rezerve na osnovu
ranijih studija, odnosno onih kod kojih je razlika WMS pre testa i pri maksimalnoj dozi
dobutamina >0.19 je bilo 39 (70,9%).

Ejekciona frakcija je odredivana modifikovanom 2-D Simpson metodom pre testa i pri
maksimalnoj dozi dobutamina. Ejekciona frakcija je prose¢no iznosila na pocetku testa
16,9+7,34%, pri maksimalnoj dozi dobutamina 26,8+10,2%, dok je srednja vrednost
njihove razlike iznosila 9,9+6,5%. Kriterijum za postojanje kontraktilne rezerve na
osnovu ranije ustanovljenog cut-off pointa za razilku EF pre i pri maksimalnoj dozi

dobutamina >5% je imalo 36 (65,5%) bolesnika.

IV 5. Implantacija pejsmejkera

Kod 5 (9,1%) bolesnika je implantiran ICD-CRT pejsmejker, dok je kod svih ostalih
implantiran CRT atriobiventrikularni pejsmejker, ukoliko su bili u sinusnom ritmu,
odnosno biventrikularni, ukoliko su bili u permanentnoj atrijalnoj fibrilaciji. Prose¢na
duzina intervencije je bila 93,6+35,7 minuta, dok je prosecna duZzina izolzenosti RTG
zracima tokom intervencije bila 15,4+7,9 min. Prag stimulacije za atrijalnu elektrodu (za
bolesnike kod kojih je implantirana) bio je 0,7+0,3 V, za desnu komorsku elektrodu
0,78+0,31 V, i za levu komorsku elektrodu 1,20+0,53 V. Impedance za atrijalnu, desnu 1
levu komorsku elektrodu su bile 635,5 £177,6, 1047,3+ 216,9 1 982,1+237,0 Oma, dok
je senzing iznosio 4,624, 16,4+7,3 1 18,8+7,8 mV. Elektroda za levu komoru je
plasirana preko koronarnog sinusa, i to u 26 (47,3%) bolesnika u posterolateralnu granu,
u 22 (40,0%) bolesnika u lateralnu, u 3 (5,5%) bolesnika u anteriornu i u 4 (7,3%) u
posteriornu granu.

Komplikacije intervencije implantacije CRT pejsmejkera su nastale ukupno u 13 (25,5%)
bolesnika, i to fascikulacije u 9 (16,4 %), repozicija elektroda 2 (3,6%), infekcija u 1
(1,8%), dok je hemotoraks nastao u 1 (1,8%) bolesnika.

IV 6. Efekat resinhronizacione terapije
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Tokom pracenja trajanja 12 meseci, od ukupno 55 bolesnika uklju¢enih u studiju, 4
(7,3%) bolesnika je umrlo, dok je dodatnih 8 (14,5%) bolesnika hospitalizovano zbog
pogorsanja srcane slabosti.

Tokom studije, prosecna vrednost NYHA klase se smanjila sa 3,0+0,5 na 1,9+0,7
(p<0,01). Promena prosecne vrednost NYHA klase na 3, 6 i 12 meseci nakon
implantacije CRT pejsmejkera je graficki prikazana na grafikonu 1. Broj bolesnika koji je
imao smanjenje NYHA klase za barem 1 stepen iznosi 40, odnosno 72,7% ispitivanih
bolesnika.

Vrednost 6BMWT se sa prosecne vrednosti pre implantacije od 317,5+49,4m, povecala na
399,1+103,1m nakon 12 meseci (p<0,01). Obzirom da se povecanje predene distance za
najmanje 10% moZe smatrati pozitivnim odgovorom na CRT, ukupno 37 bolesnika,
odnosno 67,3% od ukljucenih u studiju je na osnovu ovog kriterijuma imalo pozitivan
odgovor na resinhronizacionu terapiju. Promene prose¢ne vrednosti 6 MWT na 3 ,6 1 12
meseci nakon implantacije pejsmejkera su prikazane na grafikonu 2.

Vrednost Kanzas upitnika o kvalitetu Zivota se sa 65,5+9,8 pre implantacije CRT
povecala na 82,2+11,0 nakon 12 meseci (p<0,01). Broj bolesnika kod kojih se vrednost
Kanzas skora povecala za najmanje 10% iznosi 41 odnosno 74.5%. Promene Kanzas
skora tokom perioda pracenja od 12 meseci prikazane su na grafikonu 3.

Tokom studije, duzina trajanja QRS kompleksa se sa 173,9+£18,4 msec pre implantacije
CRT pejsmejkera, smanjila na 115,1£12,1msec 12 meseci (p<0,01). Sli¢no prethodnim
parametrima, i promene duZzine trajanja QRS kompleksa tokom prvih 12 meseci su
prikazane na grafikonu 4.

Efekat resinhronizacione terapije se ogledao i u promeni ehokardiografskih parametara.
LVEDD se sa vrednosti pre implantacije od 69,7+8,9mm, smanjila na 67,4+9,1mm nakon
3 meseca, 66,2+10,4mm nakon 6 meseci i na 65,8+10,3mm nakon 12 meseci pracenja.
Vrednost LVESD se sa 53,7+11,6 pre implantacije smanjila na 50,9+12,2 nakon 3, 48,5
+14,2 nakon 6 i 47,8+14,4mm nakon 12 meseci (grafikon 5), dok se ejekciona frakcija
leve komore povecala sa 16,9+7,3% na 28,1+12,0% nakon 3, 31,2+15,3% nakon 6 1
32,5£SD 15,8% nakon 12 meseci (grafikon 6). Promene u debljini interventrikularnog

septuma, posteriornog zida (M-mod), dimenzijama leve pretkomore, veli¢ine mitralne
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regurgitacije, dimenzije desne komore i ejekcione frakcije desne komore su prikazane u
tabeli 1.

Prema kriterijjumima navedenim u metodologiji, a na osnovu pojave reverznog
remodelovanja leve komore, 36 bolesnika se moze smatrati ,,responderima‘“ na CRT, $to
¢ini 64,5 % ukupnog broja bolesnika.

Broj ,.klini¢kih respondera®, odnosno onih bolesnika koji su imali poboljSanje sva tri
parametra, i to: 1.smanjenje NYHA klase za 1 stepen; 2. Povecanje vrednosti 6MWT za
10% 1 3. Povecanje vrednosti Kanzas skora za 10%, i koji nisu hospitalizovani zbog
pogorsanja srcane slabosti tokom trajanja klinickog pracenja, je identi¢an broju bolesnika
sa pojavom reverznog remodelovanja i iznosi 36, $to ¢ini 64,5% bolesnika ukljucenih u
studiju.

U grupi bolesnika sa pozitivnim klinickim odgovorom 2 bolesnika nisu imali manifestnu
pojavu reverznog remodelovanja, kako je definisan u metodologiji. Sa druge strane, u
grupi bolesnika sa reverznim remodelovanjem, 2 bolesnika nakon zavrSenog ukupnog
studijskog pracenja nisu imali pozitivan klini¢ki odgovor na CRT, i to zbog izostanka
poboljsanja NYHA klase i vrednosti Kanzas skora kod jednog bolesnika i izostanka
poboljsanja vrednosti 6-minutnog testa hodanja kod drugog bolesnika.

Bilo je 34 bolesnika sa pozitivnim ukupnim odgovorom na CRT (reverzno
remodelovanje i pozitivan klini¢ki odgovor), $to ¢ini 61,8% svih ispitivanih bolesnika.
Sedam bolesnika, odnosno 12,7% su okarakterisani kao super-responderi na CRT. Svih 7
bolesnika je imalo i pozitivan klinicki odgovor na CRT.

Prezivljavanje bez rehospitalizacije zbog pogorsanja srcane slabosti je statisti¢i znacajno
bolje (log rank 29,333, p<0,01) kod bolensika koja imaju reverzno remodelovanje nego
kod onih kojia nemaju reverzno remodelovanje. (Grafikon 7). Super-responderi nemaju
statisticki znacajno bolje prezivljavanje bez rehospitalizacije zbog pogorSanja sréane

slabosti nego ostali bolesnici. (log rank 2,293, p=0,13) (Grafikon 8).

IV 7. Poredjenje razli¢itih parametara u grupi sa i bez reverznog remodelovanja

LK, odnosno sa i bez ukupnog klinickog odgovora na CRT
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Uporedili smo ucestalosti pojedinih demografskih i klini¢kih karakteristika, kao 1 srednje
vrednosti pojedinih kontinuiranih varijabli u grupama bolesnika sa i bez reverznog
remodelovanja (Tabela 2). Bolesnici u grupi sa reverznim remodelovanjem su imali pre
implantacije CRT pejsmejekra znaCajno duze trajanje QRS kompleksa, ubedljivije
skracenje QRS kompleksa nakon implantacije pejsmejkera, vece vrednosti dijametara
leve komore, viSe vrednosti ejekcione frakcije, i znacajno bolje vrednosti indeksa
oCuvanosti kontraktilne rezerve. Isto vazi i kad se uporede grupa sa i bez pozitivnog
klini¢kog odgovora na resinhronizacionu terapiju (Tabela 3). U grupama bolesnika bez
klini¢kog odgovora i reverznog remodelovanja pod dejstvom resinhronizacione terapije

belezi se znacajno vecéa ucestalost atrijalne fibrilacije.

IV 8. Poredenje razli¢itih parametara u grupi super-respondera i non-super-

respondera na resinhronizacionu terapiju

Iste demografske, klinicke, ehokardiografske parametre i indekse kontraktilne rezerve
uporedili smo izmedju grupe super-respondera sa grupom ostalih bolesnika (Tabela 4).

Bolesnici u grupi super-respondera na resinhronizacionu terapiju imali su pre
implantacije pejsmejkera nizu vrednost NYHA klase, bolje vrednosti Kanzas upitinika i
6-minutnog testa hodanja, manje dimenzije leve komore, bolje indekse kontratkilne

rezerve 1 naglasenije parametre inter- i interventrikularne asinhronije.

IV 9. Ranije definisane tacke razdvanja indeksa kontraktilne rezerve miokarda u

dobutaminskom testu i odgovor na resinhronizacionu terapiju

Uporedili smo NYHA klasu, vrednosti 6MWT 1 Kanzas skora, kao i ehokardiografske
pokazatelje funkcije leve komore i mitralne regurgitacije nakon isteka jednogodis$njeg
pracenja, kod bolesnika sa i bez kontraktilne rezerve izrazene preko ranije definisane
tacke razdvajanja indeksa kontraktilne rezerve, AWMSI za > 0.19 i AEF od >6%. (Tabela
5).

Testirali smo ranije utvrdjene tacke razdvajanja indeksa kontraktilne rezerve, promenu

indeksa pokreta zidova leve komore (AWMSI) za > 0.19 i promenu ejekcione frakcije
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(AEF) od >6%, kao najbolju tacke razdvajanja bolesnika u odnosu na povoljnu i
nepovoljnu petogodisnju prognozu (17), i to prvo za reverzno remodelovanje, a zatim i za

pojavu ukupnog klini¢ckog odgovora na CRT.

a) Reverzno remodelovanje

U grupi bolesnika sa znacima ehokardiografskog reverznog remodelovanja (n=36) je bilo
31 bolesnika (86,1%) sa pozitivnim dobutaminskim testom kontraktilnu rezervu
miokarda, 1 5 (13,9%) sa negativnim testom na kontraktilnu rezervu miokarda, mereno
prema AWMSI. U grupi bolesnika kod kojih nije bilo znakova revreznog remodelovanja
pod dejstvom CRT (n=19), bilo je 8 (42,1%) bolesnika sa pozitivnim dobutaminskim
testom prema promeni WMSI, i 11 (57,9%) bolesnika sa negativnim dobutaminskim
testom prema AWMSI. Pozitivna i negativna prediktivha vrednost AWMSI u toku
dobutaminskog testa za >0.19, za reverzno remodelovanje leve komore, iznosi 78,9%,
odnosno 68,8%, specifi¢nost 57,9% i senzitivnost 85,7%.

Ako se kao parametar ocCuvanosti kontraktilne rezerve miokarda na osnovu
dobutaminskog testa uzme porast ejekcione frakcije za preko 6%, u grupi bolesnika sa
reverznim remodelovanjem je bilo 30 (85,7%) bolesnika sa pozitivnim dobutaminskim
testom, 1 5 (14,3%) sa negativnim dobutaminskim testom na postojanje ocuvane
kontraktilne rezerve miokarda; u grupi bolesnika bez reverznog remodelovanja bilo je 6
(26,3%) bolesnika sa pozitivnim dobutaminskim testom po kriterijumu promene
ejekcione frakcije 1 14 (73,7%) sa negativnim dobutaminskim testom za postojanje
miokardne kontraktilne rezerve. Pozitivna i negativna prediktivna vrednost promene
ejekcione frakcije za >6% u toku dobutaminskog testa, za predikciju pojave reverznog

remodelovanja iznosi 85,7%, odnosno 73,7%, specificnost 73,7% i senzitivnost 85,7%.

b) Ukupni klini¢ki i ehokardiografski odgovor na CRT

U grupi bolesnika sa pozitivnim totalnim odgovorom na CRT (n=34) je bilo 29 (85,3%)

bolesnika sa pozitivnim kriterijumom AWMSI, i 5 (14,7%) sa negativnim kriterijjumom

AWMSI. U grupi bolesnika sa negativnim klinickim odgovorm na CRT (n=21) bilo je 10
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(47,6%) bolesnika sa pozitivnim kriterijumom AWMSI, i 11 (52,4%) sa negativnim
kriteririjumom promene indeksa pokreltjivosti zidova u toku dobutaminskog testa.
Pozitivna i negativna prediktivna vrednost za ovaj test za predvidanje klinickog odgovora
na CRT iznosi 74,4%, odnosno 68,8%, dok specifi¢nost i senzitivnost AWMSI sa ovako
definisanim kriterijjumom postojanja kontraktilne rezerve miokarda iznosi 52,4%,
odnosno 85,3%.

Kod bolesnika sa pozitivnim ukupnim odgovorm na CRT povecanje ejekcione frakcije za
>6% u toku dobutamiskog testa je bilo prisutno u 29 (85,3%), a kod 5 (14,7%) je
promena ejekcione frakcije bila manja od 6%. U grupi bolesnika sa negativnim klinickim
odgovorm na CRT (n=21) bilo je 10 (47,6%) bolesnika sa pozitivnim kriterijumom AEF,
111 (52,4%) sa negativnim kriteririjumom promene ejekcione frakcije leve komore u
toku dobutaminskog testa.. Pozitivna i negativna prediktivna vrednost, specifi¢nost i
senzitivnost ovako definisanog kriterijuma kontraktilne rezerve iznose 80,6%, 73,7%,

52,4% 1 85,3%.

IV 10. ROC krivulje

Prethodni rezultati se odnose na ranije utvrdjene grani¢ne vrednosti indeksa kontraktilne
rezerve (17). Na osnovu vrednosti za AWMSI i AEF dobijene u naSoj studiji,
konstruisane su ROC krivulje i to prvo za predikciju pojave reverznog remodelovanja, a
zatim 1 za predikciju pojave ukupnog klini¢kog odgovora na CRT i konac¢no za predikciju

pojave super-respondera na CRT.

IV 10.a. ROC krivulje za predikciju ukupnog klinickog odgovora na CRT

Na osnovu analize ROC krivulje, dobije su vrednosti za povrsinu ispod krivulje (AUC) za
AEF 0,854 (95% CI1 0,757 do 0,950, p<0.01) i za AWMSI 0,793 (95%CI 0,666 do 0,921,
p<0,01) (Grafikon 9). Grani¢ne vrednosti ovih indeksa kontraktilne rezerve koji najbolje
razdvajaju bolesnike sa ukupnim klinickim odgovorom od drugih bolesnika su, za
vrednost AEF>8.5, (senzitivnost iznosi 79,4%, a specificnost 71,4%, pozitivna

predkitivna vrednost 81,8%, negativna prediktivna vrednost 68,2%); za vrednost AWMSI
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>0,42 (senzitivnost iznosi 79,4% dok specificnost iznosi 71,4%, pozitivna prediktivna

vrednost 79,4%, negativna vrednost 71,4%).

IV 10.b. ROC krivulja za predikciju reverznog remodelovanja

AUC za AWMSI iznosi 0,815 (95% CI 0,685 do 0,945, p<0,01), a za AEF 0,876 (95%CI
0,787 do 0,966, p<0,01) (Grafikon 10). Vrednost AWMSI koja najbolje razdvaja
bolesnike sa i bez reverznog remodelovanja u naSoj studijskoj grupi je >0,27. Ovako
odabrana tacka razdvanja ima specificnost 73,7%, a senzitivnost 86,1%, pozitivnu
prediktivnu vredndost 82,3%, negativnu prediktivnu vrednost 53,3%. Ukoliko se za
grani¢nu vrednost AEF odabere vrednost > 8,5%, senzitvnost iznosi 80,6%, a specifi¢nost
78,9%, pozitivna prediktivna vrednost iznosi 85,2% a negativna prediktivna vrednost

55,6%.

IV 10.c. ROC krivulja za predikciju pojave super-respondera

Analiza ROC krivulje je pokazala da je vrednost AWMSI > 0.7 najbolji diskriminator
super-respondera i ostalih bolesnika, sa specificnos¢u 70,8% 1 senzitivnhoséu 100%,
pozitivna prediktivna vrednost 30,4%, negativna prediktivna vrednost 100%, dok je
AEF>14% vrednost koja ima specifi¢nost 75% 1 senzitivnost 100%, pozitivna prediktivna
vrednost 35% an negativna prediktivna vrednost 100%. AUC za AWMSI iznosi 0,915
(95%CTI 0,830 do 1,000, p<0,01), dok je vrednost AUC za AEF 0,906 (95% CI 0,817 do
0,996, p<0,01) (Grafikon 11).

IV 11. Regresiona analiza prediktora reverznog remodelovanja

Prediktivna vrednost dobutaminskog testa, tkivnog doplera, EHO parametara mehanicke
asinhronije LK, na mere ukupnog klini¢kog odgovora i ehokardiografskog reverznog
remodelovanja, kao i pojave super-respondera ispitivan je univarijantnom logistickom
regresionom analizom. Rezultati univarijantne analize razli¢itih prediktora pojave

reverznog remodelovanja prikazani su u tabeli 5.
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U multivarijantnu regresionu analizu su uklju€eni svi faktori koji su bili statisti¢i znacajni
prediktori reverznog remodelovanja u univarijantnoj analizi. U multivarijantnoj analizi su
znaajni prediktori reverznog remodelovanja: ejekciona frakcija pre uklju¢ivanja u
studiju (OR 1,452, 95% CI:1,027-1,053; p<0,05), smanjenje duzina trajanja QRS
kompleksa pre i nakon implantacije CRT (AQRS) (OR 1,153, 95%CI:1009-1,317;
p<0,05), dok je indeks kontraktilne rezerve AEF bio grani¢no statisticki znacajan (OR

2,525, 95% CI 0,996-6,405; p=0,51).

IV 12. Regresiona analiza prediktora ukupnog klini¢ckog odgovora

Znacajni prediktori klinickog odgovora na CRT u univarijantnoj regresionoj analizi su
indeksi kontraktilne rezerve, ejekciona frakcija pre implantacije pejsmejkera, mitralna
regurgitacija pre implantacije, kao i promena duzine trajanja QRS komplesa pre i nakon
implantacije PM (AQRS) (Tabela 6) . U multivarijantnoj regresionoj analizi, znaajni
prediktori ukupnog klini¢kog odgovora na CRT su AEF (OR 2,013 95% CI 1,168-3,469
p<0,05), EF pre implantacije CRT pejsmejkera (OR 1,206 95%CI 1,011-1,439, p<0,05),
mitralna regurgitacija pre implantacije CRT pejsmejkera (OR 0,253, 95%CI 0,072-0,889,
p<0,05) 1 promena QRS kompleksa pre i nakon implantacije pejsmejkera (AQRS) (OR
1,079, 95%CI 1,012-1,159 p<0,05).

IV 13. Regresiona analiza prediktora pojave super-respondera

Rezultati regresione analize prediktora pojave super-respondera na resinhronizacionu
terapiju sr¢ane slabosti prikazani su u tabeli 7. Multivarijantna analiza je pokazala da su
znacajni prediktori pojave super-respondera samo AEF (OR=1,441, 95%CI:0,366-5,682;
p=0.047) 1 trajanje QRS kompleksa pre implantacije pejsmejkera (OR=1,007,
95%CI:0,694-1,463; p=0.047).

Indeksi kontraktilne rezerve i preZivljavanje bolesnika bez rehospitalizacije zbog

pogorsanja sréane slabosti
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Uporedili smo prezivljavanje bez rehospitalizacije zbog pogorSanja sréane slabosti grupe
bolenika koja je imala o¢uvanu kontraktilnu rezervu, sa grupom bolesnika koja nije imala
oCuvanu kontraktilnu rezervu. Poredili smo prezivljavanje bolesnika podeljenih u grupe
na onsovu tacke razdvajanja indeksa kontraktilne rezerve dobijene u prethodnim
studijama, AWMSI>0,19 i AEF>6% (17), a zatim i na osnovu tacaka razdvanja indeksa
kontraktilne rezerve dobijene ROC analizom za predikciju reverznog remodelovanja u
nasoj studiji, AWMSI>0,27 i AEF>8,5%. Prezivljavanje bolesnika sa pozitivhim
vrednostima za oba indeksa kontraktilne rezerve, kako prema tatkama razdvajanja iz
prethodnih studija, tako i na osnovu tacaka razdvajanja izraCunatih iz naSe populacije
bolesnika, je statisticki znacajno duze nego u bolesnika koji nemaju pozitivne indekse

kontraktilne rezerve ( Grafikoni 12, 13, 141 15).
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V DISKUSIJA

V 1. Glavni rezultati studije

U ovom doktorskom radu je pokazano da bolesnici sa sréanom slabos¢u neishemijske
etiologije, oslabljenom sistolnom funkcijom leve komore i produzenim trajanjem QRS-
kompleksa, kojima se dobutaminskim testom pokaZe postojanje oCuvane kontraktilne
rezerve miokarda, izrazenu preko vrednosti indeksa kontraktilne rezerve AEF i AWMSI,
imaju nakon implantacije CRT pejsmejkera znaCajno manji mortalitet i/ili stopu
rehospitalizacija zbog pogorsanja srcane slabosti od bolesnika bez ouvane kontraktilne
rezerve. U grupi bolesnika sa pojavama reverznog remodelovanja, pozitivnog ukupnog
klinickog odgovora na CRT i super-respondera na CRT, indeksi kontraktilne rezerve
imaju statisticki znacajno viSe vrednosti od istih indeksa u grupama bolesnika bez
klini¢kog i ehokardiografskog odgovora na CRT. Vrednosti indeksa kontraktilne rezerve
AEF>8,5% 1 AWMSI>0,27 imaju pozitivnu prediktivnu vrednost za pojavu reverznog
remodelovanja na CRT od 85,2% odnosno 82,3%.

U ovoj doktorskoj tezi je, u populaciji bolesnika sa neishemijskom kardiomiopatijom, je
ispitivana prediktivna vrednost kontrakiltne rezerve miokarda, kao 1 drugih
demografskih, klini¢kih i ehokardiografskih parametara, na pojavu pozitivnog odgovora
na resnihnhronizacionu terapiju srca. U multivarijantnoj regresionoj analizi je pokazano,
da je indeks promene ejekcione frakcije tokom dobutaminskog testa AEF, najjaci
prediktor ukupnog klini¢kog odgovora na resinhronizacionu terapiju, i najjaci prediktor
pojave skoro poptunog oporavka funkcije leve komore tokom jednogodisnjeg trajanja
CRT; zajedno sa promenom duzine trajanja QRS kompleksa pre i nakon implantacije
CRT pejsmejkera (AQRS) i ejekcionom frakcijom leve komore pre implantacije CRT
pejsmejkera predtsavlja najjace prediktore reverznog remodelovanja leve komore tokom
CRT.

Na ispitanoj populaciji je pokazano da 12,7% bolesnika sa neishemijskom etiologijom
sr€ane slabosti i znacima asinhrone kontrakcije miokarda, nakon implantacije CRT
dozivljava gotovo poptuni klinicki i ehokardiografski oporavak, pojava iznacena kao

super-response na CRT. Postojanje izrazite kontraktilne rezerve miokarda sa naglaSeno
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visokim vrednostima indeksa AEF i AWMSI je vazan pokazatelj mogucénosti potpunog
ozdravljenja primenom CRT. Vrednosti AWMSI<14% i AEF<0,7 pak, na osnovu nasih

podataka fakticki iskljucuju moguénost potpnog opravka ovih bolesnika primenom CRT.

V 2. Efekat resinhronizacione terapije

Sréana resinhronizaciona terapija je vid lecenja bolesnika sa sr€¢anom slabos¢u, koji se od
prvih opisa u literaturi u prvoj polovini 90 godina proslog veka do danas razvio u
terapisjku opciju sa uticajem na mortalitet bolesnika sa sréanom slabosti, koji se moze
porediti sa primenom AC inhibitora i betablokera. Analiza podataka iz velikih studija
koje su ispitivale efekat enalaprila odnosno katoprila, kao §to se SOLVD i CONSENSUS
studija, pokazuju smanjenje mortaliteta bolesnika sa sréanom slabosti za 15-20% (18,
19). Dodavanje betablokera (karvedilol, bisporlol ili metorpolol CR/XL) bolesnicima sa
sr¢anom insuficijencijom koji su ve¢ na terapiji AC inhibitorima dovodi do smanjenja
godisnjeg mortaliteta za oko 35% (20, 21, 22). Produzeno pracenje bolesnika ukljucenih
u studiju CARE-HF od prose¢no 37.4 meseci je pokazalo da bolesnici sa implantiranim
CRT pejsmejkerom imaju 1 do 40% manji mortalitet nego oni koji su leeni samo AC
inhibitorima, betablokerima i aldosteronskim antagonistima (HR 0.6; 95% CI 0.47-0.77
p<0.0001) (23).

Efekat resinhornizacione terapije je prvi opisao Cazeau 1994 godine u prikazu bolesnika
sa terminalnom src¢anom insuficijencijom, blokom leve grane i AV blokom 1. stepena.
Nakon 6 nedelja biatrijalno-biventrikularnog pejsinga u ovog bolesnika je postignuto
smanjenje NYHA klase sa 4 na 2, a bolesnik je izgubio 17 kg (24). Prva studija koja je
pokazala hemodinamsko poboljSanje kod bolesnika sa sr€anom slabosti i LBBB je
uradjena na bolesnicima neposredno nakon elektivne kardiohirursSke intervencije. Foster i
saradnici su pokazali da atrio-biventrikularni pejsing znac¢ajno povecava srcani indeks i
smanjuje perifernu arterijsku rezistenciju u odnosu na atrijalni pejsing, atrijalno-desni
vetrkularni i atrijalno-levi-ventrikularni pejsing. (25) Sli¢ne rezultate je pokazao i Cazeau
u pionirskoj studiji na 8 bolesnika u terminalnoj sr¢anoj insuficijenciji sa Sirokim QRS
kompleksima. U akutnoj fazi studije poredeni su razli¢iti modaliteti pejsinga i to: samo

apex desne komore (RVA), samo izlazni trakt desne komore (RVOT), samo leva komora
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(LV), i kombinacije ova tri mesta stimulacije. Najvece poboljSanje sr¢anog indeksa,
smanjenje V talasa na krivulji perifernog kapilarnog ,,wedge* pritiska (PCWP krivulja) i
smanjenje srednjeg PCWP je, kao i u prethodno pomenutoj studiji, postignuto
biventrikularnim pejsingom (LV i RVA) i LV pesjingom. Tokom perioda pracenja od 3
do 17 meseci pokazano je da je biventrikularni i LV pejsing superioran u odnosu na RV
pejsing kada je u pitanju funkcionalno poboljSanje izrazeno kroz NYHA klasu (26).
Rezultat akutnog poboljSanja hemodinamskih parametara je repliciran u jo$ nekoliko
unicentri¢nih  (,,single-centre®) eksperimenata, da bi preliminarni rezultati prve
multicentri¢ne studije koja ispituje efekte resinhronizacione terapije bili objavljeni 1998.
godine (InSync Study) (27), a konacni 2002.godine (28). U ovoj studiji izvodljivosti 1
sirungosti 117 bolenika sa sréanom slabos¢u, NYHA klase III ili IV i intraventrikularnim
poremecajem sprovodenja je, pored standardne terapije dobilo i atriobiventrikularni
pejsmejker. Bolesnici su prac¢eni su tokom perioda od 1997 godine do 2001 godine.
Tokom ovog perioda zabelezeno je znacajno funkcionalno poboljSanje, koje se ogledalo u
smanjenju NYHA klase, poboljSanju rezultata Minesota uputnika o kvalitetu zivota,
poboljsanju 6-minutnog testa hodanja, ali i poboljSanjem ejekcione frakcije leve komore,
smanjenjem volumena leve komore i smanjenjem intenziteta mitralne regurgitacije
merene kao povrsina popre¢nog preseka mlaza mitralne regurgitacije u levoj pretkomori.

Efekat CRT je ispitivan 1 u randomizovanim multicentricnim studijama. Prva
randomizovana studija koja je ispitivala dugorocni efekat CRT je PATH-CHF studija
(29). Bolesnicima sa slicnim ulaznim kriterijumima kao u prethodno pomenutim
studijama (NYHA 3-4, QRS preko 120 msec PQ preko 150 msec, snizena ejekcion
frakcija leve komore) su implantirana 2 pejsmejkera, jedan potpuno endokardijalni sa
elektrodama u RA i1 RV apeksu, i drugi sa endokardijalnom elektrodom u RA i
epikardnom elektrodom na srednjem delu lateralnog zida leve komore. U toku
implantacije su poredjeni akutni efekti biventrikularne i1 oba vida univentrikularne
stimulacije — RV 1 LV. ZabeleZeno je znacajno poboljSanje brzine porasta pritiska tokom
sistole u levoj komori (dp/dt), kao i porasta aortnog pritiska kod biventrikularnog i LV
pejsinga u odnosu na RV stimulaciju. Nakon ovoga, bolesnici su randomizovani u grupu
sa BiV i u grupu sa najboljim univentrikularnim pejsingom. Nakon 4 nedelje stimulacije,

pejsing je iskljucen u toku sledece 4 nedelje; nakon toga se pejsing ponovo ukljucuje ali
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tako da oni bolesnici koji su stimulisani BiV sada budu stimulisani univentrikularno, i
obrnuto, oni koji su stimulisani univentrikularno, sada bivaju stimulisani biventrikularno,
takozvani ,,crossover*-dizajn studije. Na kraju svakog perioda studije odredjivana je
NYHA klasa; bolesnici, koji nisu bili svesni primenjenog moda stimulacije (,,single
blinded study*) popunjavali su upitnik o kvalitetu zivota, zatim je radjen 6-minutni test
hodanja, radjena je ergospirometrija sa odredjivanjem maksimalne potrosnje kiseonika 1
anaerobnog praga. Na osnovu rezultata ovih ispitivanja, nastavljena je terapija koja je
davala najbolje rezultate do isteka 12 meseci nakon implantacije pejsmejkera. Ispostavilo
se da je kod 36 od 41 bolesnika LV pejsing bio bolji nego RV pejsing. Znacajno
poboljsanje kvaliteta Zivota, bolja tolerancija napora merena 6MWT, povecanje
maksimalne potros$nje kiseonika na kardiopulmonalnom testu (Sto je bio primarni end-
point studije) su zabelezeni i kod BiV i kod univentrikularnog (najcesé¢e LV) pejsinga.
Poboljsanje postignuto resinhronizacionom terapijom je trajno i odrZava se najmanje 12
meseci. Slabost studije se ogledala u malom broju bolesnika, kao i ¢injenici da u kratkom
periodu kada je pejsmejker isljucen (,,wash-out* period), koji je trajao 4 nedelje, nije
doslo do ponovnog pogorsanja ispitivanih parametara, Sto je u izvesnoj meri slabilo
snagu dokaza koji donosi ova studija u korist CRT. U sledecoj PATH-CHF 2 studiji,
ukljuceno je 86 bolesnika, od kojih je oko 50% imalo duzinu QRS kompleksa izmedju
120 1 150, a druga polovina preko 150 msec; ,,wash-out* period je produZen na 3 meseca,
dok su primarni i sekundarni endpoint studije ostali kao u prvoj studiji. Bolesnici sa QRS
kompelskom preko 150 msec su povecali maksimalnu potro$nju kiseonika za 2.46
ml/kg/min, produzili distancu predenu u toku 6MWT za 47 metara i popravili rezultat
MLHFQ za 8.1 bodova; svi pomenuti rezultati su bili statisticki znacajni (30).

Dugotrajni pozitivni efekti na toleranciju fizickog napora potvrdjeni su u jo$ jednoj
randomizovanoj ,,crossover studiji, MUSTIC SR, i MUSTIC AF ( jedan deo studjije je
ispitivao bolesnike u sinusnom ritmu, drugi bolesnike u atrijalnoj fibrilaciji). U studiju
MUSTIC SR je uklju¢eno 67 bolesnika, NYHA 3 klase, sa duzinom QRS kompleksa
preko 150 msec, LVEDD preko 60mm, EF leve komore ispod 35%, distancom 6MWT
ispod 450m; 47 bolesnik je zavrsilo studiju. Bolesnici su u prvoj fazi randomizovani na
grupu sa uklju¢enom CRT terapijom i na drugu gurpu u kojoj je CRT iskljucena. Nakon 3

meseca je u grupi sa CRT pejsing iskljucen, i obrnuto, u grupi bez CRT je pejsing

30



ukljucen. Primarni endpoint je bio promena u distanci predenoj tokom 6MWT,
sekudnarni endpoint su bili maksimalna potro$nja kiseonika tokom ergospirometrisjkog
testa, kvalitet zivota, NYHA klasa, kao i modus stimulacije (CRT-on ili CRT-off) koji
preferira bolesnik. Prvi put u u ovoj studiji se, doduse kao sekundarni endpoint, ukljucuje
1 broj prijema u bolnicu - rehospitalizacija zbog pogorSanja sréane slabosti, kao 1 totalni
mortalitet. MUSTIC AF studija je ukljucila manji broj bolesnika sa sli¢nim ulaznim
kriterijumima, uz napomenu da su bolesnici imali atrijalnu fibrilaciju i da je duzina QRS
kompleksa bila 200 msec. Nakon 12 meseci prac¢enja distanca predena tokom 6MWT je
povecana tokom aktivne faze MUSTIC SR studije za 23% (p<0.001); sli¢no tome,
signifikantno poboljSanje svih ostalih parametara je postignuto u ovoj studiji (6).
MUSTIC AF studija nije imala tako ubedljive rezultate, kad su u pitanju parametri
funckionalnog i subjektivnog poboljSanja ispitivanih bolesnika, ali je pokazala statisticko
znacajno smanjenje broja hospitalizacija zbog pogorSanja srane slabosti (p<0.001) (31).
Povecanje ejekcione frakcije postignuto toko MUSTIC studije je bilo ve¢e nego ono
postignuto primenom karvedilola tokom COPERNICUS studije.

Prva prospektivna, dvostruko slepa, randomizovana, studija koja je ispitivala efekte CRT
je MIRACLE studija (,,Multisite Insync Randomized CLinical Evaluation®) (7). 453
bolesnika sa sréanom slabosti, NYHA 3-4, LVEF<35%, QRS preko 130 msec su nakon
implantacije pejsmejkera randomizovani u grupu sa i grupu bez CRT. Bolesnici su
praceni 6 meseci. Bolesnici na CRT su u poredjenju sa kontrolnom gupom imali znacajno
poboljsanje kvaliteta Zivota (-18 vs. -9 poena, p=0.001), rezultata 6MWT (+39 metara vs.
+10 metara, p=0.005), NYHA klase (-1 vs. 0, p<0.001), vremena vezbanja na tredmilu
(+81 vs. +19 sekundi, p=0.001), maksimalne potroSnje O2 (+1.1 vs. +0.1ml/kg/min,
p<0.01) i kona¢no LVEF (+4.6% vs -0.2%, p<0.001). Bolesnici randomizovani u CRT
grupu su imali 50% manje hospitalizacija zbog sr¢anog popustanja, odnosno, pokazano je
77%-tnog smanjenje broja hospitalnih dana zbog pogorSanja sréane slabosti. U 7%
bolesnika CRT nije mogao da bude implantiran, pre svega zbog komplikovane anatomije
venskog sistema srca. U 8 bolesnika su nastupli komplikacije prilikom ugradnje CRT
pejsmejekra, i to u 2 perforacija koronarnog sinusa, u 4 hipotenzija, bradikardija,

asistolija, 1 2 bolesnika su umrla prilikom ugradnje aparata. MIRACLE studija je
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pokazala statisticki znaCajno smanjenje kombinovanog endpoint-a hospitalizacije zbog
pogorsanja sr¢ane slabosti i mortaliteta, (HR 0.60, 95%CI 0.37-0.96, p<0.05).

Efekat CRT na mortalitet je prvo ispitivan u manjim studijama, kao $to je VENTAK
CHF/CONTAK CD (28). U ovoj randomizovanoj crossover studiji bolesnici su
randomizovani na CRT i na kontrolnu grupu u tokom perioda od 3 meseca, nakon ¢ega je
vrsta terapije zamenjena u svakoj od ove dve grupe. Pored biventrikularnog pejsinga,
implantirani pejsmejekri su imali i funkciju kardiovertera. Primarni endpoint studije je
bio mortalitet, broj hospitalizacija, i incidenca ventrikularnih poremecéaja ritma. Na
populaciji od 40 bolesnika od sr¢ane slabosti koja su randomizovana u studiji,
kompozitni primarni endpoint je bio blago ali nesignifikantno bolji u CRT grupi, dok su
funkcionalni parametri i parametri subjektivnhog poboljSanja bili statistiCki znacajno
poboljsani u CRT grupi.

MIRACLE ICD je jo$ jedna studija u kojoj su ispitivani efekti pejsmejekra sa
kombinovanom CRT i ICD funkcijom. Razlika izmedju ove i MIRACLE studije se
ogleda u tome §to su ukljucivani bolesnici koji pored kriterijuma iz MIRACLE studije
imaju 1 povecan rizik od malignih poremecaja ritma, i §to je kao sekudnarni endpoint
ukljucen i1 merenje funkcije ICDa, ukljucujuéi i efikasnost antitahikardnog pejsinga.(33)
Rezultati studije su pokazali da i bolesnici sa sr€anom insuficijencijom, produzenim QRS
kompleksom i smanjenjom sistolnom funcijom leve komore, kao i sa rizikom od
ventrikularne fibrilacije 1 ventrikularne tahikardije, koji imaju indikaciju za implantaciju
ICDa, imaju koristi od CRT pejsinga. Interesantan nalaz je da je uspeSnost
antitahiakrdnog pejsinga u grupi sa CRT bila veéa nego u kontrolnoj grupi. U
MIRACLE-ICD 1II studiji (30) su nalazi pozitivnog efekta CRT kada je u pitanju
maksimalna potroSnja kiseonika u toku ergospirometrijskog testa, pokazani i za bolesnike
u NYHA 2 klasi, ali, Sto je vaznije, pokazano je postojanje znakova reverznog
remodelovanja leve komore (pove¢ane EFLK, smanjenje dimenzija LK). Iako nije bilo
efekta na mortalitet, ova studija je inicirala sprovodjenje kasnijih velikih multicentri¢nih
studija, koje su prevashodno ispitivale efekat CRT kod minimalno simptomaskih
bolesnika sa sr¢anom slabosti i Sirokim QRS kompleksom.

Efekat CRT na mortalitet boelsnika sa sr¢anom slabosti NYHA klase 3 i 4, i Sirokim QRS

kompleksima, a bez postojanja klasi¢ne indikacije za pejsmejkersku terapiju, pokazan je
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u dve velike studije, COMPANION i CARE-HF (8,9). U COMPANION studiji
(,,Comparision of medical therapy, pacing and defirbilator in patients with heart failure®)
su bolesnici sa sr¢anom slabosti funkcionalne grupe NYHA 3 i 4, ishemijske i
neishemisjke etiologije, sa duzinom QRS kompleksa >120msec, randomizovani po shemi
1:2:2 u grupe sa maksimalnom medikamentoznom terapijom (betablokeri + AC
inhibitori+ aldosteronski antagonisti+ diuretici), zatim, maksimalna medikamentozna
terapija + CRT, 1 kona¢no, maksimalna medikaentozna terapija + CRT + ICD.
Kombinovani primarni endpoint studije je bio vreme do smrtnog ishoda bilo koje
etiologije ili do hospitalizacije zbog bilo kog razloga. Nakon perioda pracenja od
prose¢no 16.2 meseci u CRT grupi i 15.7 meseci u CRT+ICD grupi, na ispitivanoj
populaciji od 1520 bolesnika je pokazano da se rizik od nastanka primarnog endpointa
znac¢ajno smanjuje i u grupi sa samo CRT pesjingom (HR 0.81, p= 0.014), kao i u grupi
sa CRT + ICD ( HR 0.8 p=0.01). Ukupni mortalitet bolesnika u ovoj studiji je znacajno
smanjen u grupi sa CRT+ICD za oko 34% (HR=0.64 95%CI 0.48-0.86, p=0.003), dok je
u smanjenje mortaliteta u grupi sa samo CRT bilo statisticki grani¢no (HR 0.76 95% CI
0.58-1.01, p=0.054). Kako sama, tako i u kombinaciji sa ICD, CRT je na populaciji
bolesnika u ovoj studiji znac¢ajno smanjila incidencu kombinovanog endpointa mortalitet
sa hospitalizacijom zbog pogorSanja srcane slabosti, kao i kombinaciju mortaliteta sa
hospitalizacijom zbog bilo kog kardiovaskularnog razloga. U kasnijim publikacijama je
detaljnije ispitivan razlog smrti bolesnika uklju¢ivanih u COMPANION  studiju.
Ustanovljeno je da CRT+ICD znacajno smanjuje kako smrtnog ishoda nastalog zbog
bolesti srca (38%, p=0.006), tako i naprasne sréane smrti (56%, p=0.02). Smanjenje
ukupnog mortaliteta kod bolesnika u ovoj studiji nije znacajno smanjeno primenom samo
samo CRT pejsinga, bez ICD opcije (manje za 14.5%, p=0.33). (31)

Medutim, u drugoj velikoj studiji koja je ispitivala mortalitet bolesnika sa implantiranim
CRT pejsmejekrom, CARE-HF studiji (9), na 813 bolessnika tokom pracenja prose¢nog
trajnaj 29.4 meseci, pokazano je statisticki znac¢ajno smanjenje ucestalosti smrtnog ishoda
kod bolesnika koji su lecCeni resinhronizacionom terapijom (HR=0.64; 95% CI=0.48-
0.85; P<0.002). Populacija bolesnika ispitivana u ovoj studiji je ispunjavala sledece
krtiterijume: smanjenje ejekcione frakcije LK na najviSe 35% ishemijske i neishemijske

etiologije, nepostojanje indikacije za hirursku ili perkutanu revaskularizaciju miokarda,
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kao 1 valvularnu kardiohirurSku intervenciju; trajanje srcane slabosti najmanje 6 meseci,
zatim, postojanje NYHA klase 3 ili 4 i produZeno trajanje QRS kompelsa preko 120
msec; kod bolesnika kod kojih je trajanje QRS kompelska bilo izmedju 120 i 150 msec,
bilo je nepohodno zadovoljenje kriterijuma intervnetrikularne i intraventrikularne
asinhronije (IVMD>40 msec, preejekciono vreme aortnog protoka > 140 msec i
kasnjenje kontrakcije lateralnog zida preko 130 msec). Pokazano je smanjenje
kombinovanog endpointa ukupni mortalitet i hospitalizacija zbog bilo kog razloga
(HR=0.63 05% CI 0.51 - 0.77, p <0.001), kao i ucestalost hospitalizacija iz bilo kog
razloga (HR=0.61 95% CI 0.49 - 0.77, p<0.001. Kalkulacijom statisti¢kih podataka iz
ove studije moze se izvesti zakljuCak da se na svakih 9 implantiranih CRT pejsmejkera
sprecava jedan smrti ishod i 3 hospitalizacije kod bolesnika sa sr€anom slabosti 1 ostalim
ulaznim kriterijumima CARE HF studije. Ovakva terapijska dobit je veca nego ona
pokazana u studijama u kojima su betablokeri poredjeni sa placebom u le¢enju src¢ane
slabosti. Razlike u efektu na mortalitet izmedju ove i COMPANION studije se mogu
objasniti razli¢itim dizajnom studije, 1 duzim trajanjem pracenja bolesnika. I
COMPANION i CARE-HF studija su pokazale poboljSanje subjektivnog stanja bolesnika
i funkcionalnih parametara tolerancije fizickog napora.

Efekat resinhronizacione terapije na tolernaciju napora, subjektivno stanje, eventualno
reverzno remodelovanje leve komore, ali i na takozvane ,,Cvrste” pokazatelje (,,hard
endpoints), kao S§to su mortalitet 1 broj hospitalizacija, u bolesnika sa oligo- do
asimptomatskom sr¢anom slabosti, ispitivan je u dve velike studije — REVRSE i MADIT-
CRT. Obzirom na pokazani efekat na reverzno remodelovanje LK (pre svega, smanjenje
volumena LK, poveéanje ejekcione frakcije), logi¢no je pretpostaviti da bi reverzno
remodelovanje kod asimptomatskih bolesika sa sr€anom slabosti moglo takde dovesti do
reverznog remodelovanja i eventualno do usporenja, a mozda cak i1 zaustavljanja
progresije bolesti ka odmaklim fazama NYHA III i IV. To je bila hipoteza autora
REVERSE studije (36), u kojoj su bolesnici sa sr¢anom slabosti u NYHA klasi I i II
randomizovani u grupu sa CRT (419 bolesnika) i bez CRT (191 bolesnik). Nakon 12-
mesecnog pracenja zabeleZzeno je znaCajno smanjenje indeksiranog endsistolnog (sa
99+35 na 80 ml/m?) i enddijastolnog volumena (sa 135+41 na 114440 ml/m®) leve

komore i znacajno povecanje ejekcione frakcije leve komore (sa 27.2+na 31.848.8%) u
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bolesnika randomizovanih u CRT grupu. Nije pronadeno poboljSanje parametara
dijastolne funckije, nije znacajno smanjena masa leve komore. Od interesa je napomenuti
da je 3 puta izrazenije reverzno remodelovanje zabelezeno kod bolesnika sa
neihsemijskom etiologijom srcane slabosti. Studija nije potvrdila primarni endpoint,
odnosno, nije doslo do poboljSanja kompozitnog klinickog endpointa, $to se moze
objasniti ¢injenicom da su ovi bolesnici ve¢ i1 pre resinhromizacione terapije imali malo
ili uopste nisu imali tegobe.

Pojava reverznog remodelovanja LK kod oligosimptomatskih ili asimptomatskih
bolesnika sa sr¢anom slabosti je potvrdena i u MADIT CRT studiji i to nakon znatno
duzeg pracenja od prose¢no 2.4 godine (37). Ukljucivani su bolesnici sa slabijom
sistolnom funkcijom LK ( EF<30% a u REVERSE EF<40%), sa duzinom QRS
kompleksa preko 120 msec, u NYHA klasi 1 i 2. Kao primarni endpoint u ovoj studiji je
definisan mortalitet ili hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti. Pokazano je da je primarni
endopint u bolesnika sa CRT (1089 bolesnika) bio znacajno rede postignut nego u grupi
bolesnika kojima je implantiran samo ICD (ukupno731 bolesnik), (HR=0.60 95%CI
0.52-0.84, p<0.001). Ipak, ovakvo smanjenje primarnog endpointa je nastalo pre svega
zbog 41%-tnog smanjenja broja hospitalizacija kod bolesnika sa CRT+ICD. Mortalitet u
obe grupe randomizovaih bolesnika je bio oko 3%. Efekat kako na reverzno
remodelovanje, tako i na smanjenje broja hopsitalizacija je znaajno vec¢i bio kod
bolesnika sa duzinom trajanja QRS kompelksa preko 150 msec, dok nije primecena
znacajna razlika izmedju ishemisjke i neishemisjke etiologije sr¢ane slabosti. O¢ito, CRT
kod asimptomatskih bolesniak sa disfnukcijom leve komore, EF manjom od 30% i QRS
kompeksom S$irim od 150 msec, ima potencijal usporenja toka boelsti i spre¢avanja
buducih eventualnih hospitaliztacija.

U nasem radu da populaciji bolesnika obolelih od neishemijske kardiomiopatije je takode
pokazan blagotvoran efekat resinhronizacione terapije. Mortalitet u naSoj populaciji
bolesnika je iznosio 7,3% (4 bolesnika su preminula) dok je daljnih 8 bolesnika (14,6%)
bilo hospitalizovano zbog pogorSanja sréane slabosti. Mortalitet u CARE-HF studiji je
nakon gotovo 30-mesecnog pracenja iznosio 20%, dok je kombinovani endpoint studije
zabeleZen u 38% bolesnika. Treba napomenuti da su razlike izmedu ishoda nase i CARE-

HF studije najverovatnije posledica trostruko duzeg prac¢enja bolesnika u potonjoj studiji.
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Pokazano je znafajno smanjenje NYHA klase za 1 klasu, kao 1 znacajno produZenje
distance predene u toku 6MWT od 79 metara. Kvalitet zivota meren Kanzas upitinikom
je takode statisticki znacajno povecan (razlika srednjih vrednosti 16,6 bodova) nakon
isteka jednogodi$njeg pracenja bolesnika u nasoj studiji. Slicno ovome, pokazana je
znacajna promena ehokardiografskih parametara koji odrazavaju funkciju leve komore.

Ovi rezultti su ocekivani i u skladu sa nalazima ranijih studijai potvrduju efekat CRT.

V 3. Prediktori odgovora na resinhronizacionu terapiju

Obzirom na jasne prednosti resinhronizacione terapije kod bolesnika lecenih ovom
terapijom, kako u njihovom subjektivnom stanju, tako i u objektivnim parametrima
tolerancije fizickog napora, pojave reverznog remodelovanja, i pre svega, pozitivnog
uticaja na mortalitet i pogorSanje sr¢ane slabosti, CRT je u preporukama za le¢enje sr¢ane
slabosti Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) svrstana u Klasu I sa nivoom dokaza A, 1
to za bolesnike sa EFLK<35%, funkcionalnom klasom NYHA 3 i 4, i sa duzinom QRS
kompleksa ve¢om od 120 msec (38). Medutim, kako u studijama resinhronizacione
terapije, tako 1 u klinickoj praksi, evidentno je da jedan broj bolesnika ne pokazuje znake
poboljsanja sréane slabosti. U populacijama bolesnika sa kriterijumima koji odgovaraju
preporukama ESC, izmedju 30 i 40% bolesnika nema poboljSanje simptoma, tolerancije
fizickog napora, i ne pokazuje revrezno remodelovanje leve komore. Ovi bolesnici se

kolokvijalno nazivaju ,,non-responderima‘.

V 3.1. Problem definicije ,,respondera* na resinhronizacionu terapiju

Da bi se moglo govoriti o udelu bolesnika koji su ,responderi®, odnosno ,non-
responderi“, potrebno je prvo definisati Sta predtsavlja pozitivan odgovor na
resinhronizacionu terapiju. Sa klinicke tacke glediSta, smanjenje simptoma srcane
insuficijencije (dispneje, otoka, malaksalosti), i subjektivni osecaj bolje tolernacije
fizickog napora, mogu predstavljati dovoljan razlog da se leceni bolesnik smatra
responderom. Medutim, valja uzeti u obzir ¢injenicu da simptomi sr¢ane isnuficijencije

nisu isti tokom bolesti, i da postoje spontane varijacije subjektivnog stanja, koje nisu
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posledica terapije. Rezultati jedne analize prospektivnih studija u koje su ukljucivani
bolesnici sa sr¢anom slabosti pokazuju da se oko 53% bolesnika na kontrolnom pregledu
nakon 6 nedelja ose¢a nepromenjeno, ali i da se 30% bolesnika oseca bolje, a 18%
bolesnika losije, iako nije bilo promena u medikamentoznoj terapiji ovih bolesnika (39);
dakle, bolesnici koji se nakon primene odredene vrste terapije osecaju bolje, imaju
poboljsanje zbog varijacije klini¢kog stanja njihove bolesti, a ne zbog primene terapije. S
druge strane moze se i postaviti pitanje: ako se bolesnik nakon odredene terapijske
intervencije oseca nepromenjeno, da li bi njegovo stanje bez te terapijske mere bilo losije,
odnosno, iako se ose¢a nepromenjeno, on je mozda ipak ,responder” na datu terapiju.
Stvari se dodatno komplikuju placebo efektom koji prati izvodenje intervencije kao Sto je
implantacija pejsmekera. U MIRACLE studiji je neSto manje od 40% bolesnika
randomizovanih u kontrolnu grupu imalo poboljSanje NYHA grupe za jednu klasu (7). U
drugim studijama je primeceno da se pojedini bolesnici ne osecaju bolje nakon CRT, iako
imaju merljivo poboljSanje hemodinamskih parametara.

Ukoliko se kao pokazatelj odgovora na CRT uzme smanjenje simptoma i subjektivno
poboljsanje funkcionalnog kapaciteta, $to je bio sluaj u velikom broju studija
resinhronizacione terapije, oko 60-80% bolesnika se moze smatrati responderima.
Medutim, u kontrolnim grupama u ovim studijama, bolesnici su takodje u 40-50%
slucajeva osecali olakSanje tegoba, kao Sto je slucaj sa MIRACLE ili VENTAK
CHF/CONTAK CD studijom. Najstroze gledajuci, onda su responderi na CRT samo oni
bolesnici koji ¢ine razliku izmedu le€enih i bolesnika u kontolnoj grupi. Ipak, obzirom da
se ne moze iskljuciti mogucénost da bi se bolesnici u kontrolnoj grupi, koji se zbog
placebo efekta osecaju bolje, sa uklju¢enom resinhronizacionom terapijom osecali jo§
bolje, verovatno je realisticna procena da 60-70% bolesnika zaista ima subjektivno
poboljsanje nakon CRT.

Objektivniji parametri procene terapijskog efekta resinhronizacije su rezultati
erogospirometrijskog testa ili 6MWT. I tu medutim postoje ograniCenja, pre svega
imajuci u vidu vrstu testa, naviknutosti bolesnika na fizicko vezbanje, protokola testa i
sli¢no. Uopsteno je prihvaceno da responderi na CRT imaju povecanje maksimalne
potrosnje kiseonika tokom ergospirometrijskog testa za najmanje 1 cm’/kg/min, odnosno

produZenje distance predene tokom 6-minutnog testa za najmanje 10%.
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U ovoj doktorskoj tezi, subjektivni pokazatelji klinickog poboljSanja na CRT su promena
NYHA klase i rezultat Kanzas skora. Na osnovu poboljSanja Kanzas skora u nasoj studiji
bilo je 39 (70,9%), na osnovu poboljsanja NYHA klase za jedan 40 (72%) respondera na
CRT. Parametar funkcionalnog poboljSanja u nasoj studiji je bilo produzenje distance
predene tokom 6MWT; na osnovu ovog kriterijuma bilo je 37 respondera (67,%). Uveli
smo parametar klinickog odgovora na CRT, koji podrazumeva poboljSanje kako
subjektivnih, tako i jedinog pokazatelja funkcionalnog oporavka. Bolesnika sa pozitivnim
klinickim odgovorm na CRT je bilo 36 (65,5%). Ocigledno je i iz nasih podataka da
bolesnici sa subjektivnim poboljSanjem ne moraju neizostavno imati i funkcionalni
oporavak. Takode, pokazalo se da je jedan bolesnik imao znacajno produZenje distance
predene tokom 6MWT, ali nije imao poboljSanje Kanzas skora i NYHA klase. Ovi nalazi
potvrduju da postoji diskordanca izmedu subjektivnog osecaja odgovora na CRT sa jedne
strane 1 pokazatelja funkcionalnog oporavka.

Mozda najobjektivniji pokazatelj odgovora na CRT je pojava reverznog remodelovanja,
odnosno, smanjenje volumena LK i povecanje ejekcione frakcije. Ovde valja napomenuti
da zbog intra- i interpersonalnih razlika u ehokardiografskim merenjima, koje se u
zavisnosti od opreme, metoda merenja, broja operatora i njihove uvezbanosti kreée oko
10%, prag proemene EHO parametara mora biti definisan tako da prevazide ove razlike.
U najvecem broju studija se smanjenje volumena leve komore za >15% smatra znakom
reverznog remodelovanja LK. Interesantno je da postoji diskordanca izmedu pojave
reverznog remodelovanja LK 1 subjektivnog stanja bolesnika. Bleeker i saradnici su
ispitivali upravo ovaj fenomen i pokazali se nakon 6-mesecnog pracenja nakon
otpocinajnja resinhronizacione terapije, 19% bolesnika oseca bolje a nema smanjenje LK,
dok se oko 5% bolesnika ne oseca bolje iako im se smanjuje LK i poravlja ejekciona
frakcija (40).

U ovom radu je pokazano da 36 bolesnika (65,6%) pokazuje ehokardiografske znake
reverznog remodelovanja, kako je definisano metodologiji, a identicno sa definicjom u
najveéem broju publikovanih studija. Diskordanca izmedu klinickog boboljSanja 1
reverznog remodelovanja je pokazana na primeru dva bolesnika u nasoj grupi, od kojih je
jedan imao znake reverznog remodelovanja, bez klinickog poboljSanja, kako je

definisano u metodologiji; s druge strane kod jodnog bolesnika je zabeleZzeno jano
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klinicko poboljSanje, bez reverznog remodelovanja. Takozvano ukupno klini¢ko
poboljsanje, odnosno odgovor na CRT, §to znaci i klinicko poboljSanje i reverzno
remodelovanje, bez rehospitalizacije zbog pogorSanja srcane slabosti, je imalo 34
bolesnika (61,8%). Ovaj rezultat je u skladu sa nalazima veéine dosada publikovanih
studija koje se bave problematikom CRT.

Neslaganja postoje i oko najdirektinjeg parametra poboljSanja, smanjenja mortaliteta i
broja hopsitalizacija zbog srcane slabosti. Naime, oni bolesnici koji su odredeni period
pracenja preziveli bez hospitalizacija, a koji podjednako loSe toleriSu napor i imaju
tegobe kao pre otpocinajnja CRT, jako teSko se mogu smatrati responderima na ovaj vid
terapije. (41)

Postoji razlika u vremenu nastanka subjektivnig poboljSanja i objektivnih parametara
poboljsanja nakon CRT. Klini¢ki parametri, kao §to je NYHA klasa, rezultat uputnika o
kvalitetu Zivota, i tolerncija fizickog napora poboljSavaju se ve¢ u prvim nedeljama
nakon otpocinajnja resinhronzacione terapije (COMPANION studija), dok se reverzno

remodelovanje nastavlja i nakon 3 i 6 meseci od implantacije CRT.

V 3.2. Sirina QRS kompleksa

Produzene trajanja QRS kompelska predstavlja elektrokardiografki znak za postojanje
asinhrone kontrakcije srca. Sekvenca aktivacije u zdravom srcu ispitivana je joS 1970
godine u radu Durrera i saradnika (42). Kod osobasa sa uskim QRS kompelskom, talas
depolarizacije se kre¢e od AV ¢vora, Hisovim snopom, zatim njegovom desnom granom
i prednjim i zadnjim fascikulom leve grane, i kona¢no His-Purkinijeovim sistemom.
Aktivacija desne komore pocinje predelu apeksa pri bazi anteriornog papilarnog misica,
na mestu pripoja moderatornog tracka. U levoj komori najranija aktivacija (istovremeno
najranija u celom srcu) nastaje u predelu srednjisnjeg dela septuma ili u srednjiSnjem delu
anteriornog zida, i to subendokardijalno. Od ove tacke , kao i od tacke najranije aktivacije
desne komore pocinje radijalno Sirenje depolarizacije radnom komorskom muskulaturom.
Delovi leve komore koji se u zdravom srcu poslednji aktiviraju su posterobazalni delovi
lateralnog zida uz AV sulkus. Ukupno trajanje aktivacije komora traje u zdravom srcu

60-80 msec, od ¢ega 20 msec otpada na depolarizaciju His-Purkinijeovog sistema. Jasna
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implikacija oSte¢enja specijalizovanog sprovodnog sistema, na primer bloka leve grane
Hisovog snopa, je da talas depolarizacije ve¢i deo miokarda doseze sporim sprovodenjem
kroz radnu sr¢anu muskulaturu, a ne brzim Purkinijeovim vlaknima.

Sekvenca aktivacije komorskog miokarda kod bolesnika sa blokom leve grane je
ispitivana uz pomo¢ kateterskih 3-D maping sistema (43). Ovi bolesnici imaju izmenjenu
sekvencu elektri¢ne aktivacije obe komore, a posebno i same leve komore. U desnoj
komori aktivacija pocenje na uobi¢ajenom mestu, subendokardno pri bazi anteriornog
papilarnog misi¢a. Odatle se Siri ka bazi srcu prema izlaznom traktu desne komore i
prema trikuspidnom anulusu. Istovremeno se depolarizacija sporo Siri kroz
interventrikularni septum. Prvo se aktivira srednji ili apikalni deo septuma, i to sa
kaSnjenjem od oko 40-70 msec u odnosu na aktivaciju desne komore; odatle se talas
depolarizacije Siri prema superiornom i inferiornom zidu i dalje , najceS¢e preko
infeirornog zida ka lateralnom delu leve komore. Registruje se takozvani ,,U* obrazac
aktivacije leve komore, zbog postojanja zone spore kondukcije u anterorosuperiornom
delu leve komore, zbog cega talas depolarizacije do lateranog zida dolazi preko
inferiornog zida i1 apeksa. Ukupna endokardijalna aktivacija leve komore kod bloka leve
grane traje 80-150 msec. Primeceno je da jedan broj bolesnika sa LBBB imaju najraniju
aktivaciju leve komore u bazalnom delu septuma, i kod ovih bolesnika je transseptalno
kasnjenje znatno manje izrazeno nego kod onih kod kojih je najranija LV aktivacija vise
apikalno.

Ovo elektricno kaSnjenje dalje uzrokuje kasnjenje kontrakcije lateralnog zida leve
komore, §to ima vise mehanickih i hemodinamskih posledica. Kod postojanja bloka leve
grane, leva komora se kontrahuje sa odredenim zakasnjenjem u odnosu na desnu komoru.
Raniji porast pritiska u lumenu desne komore dovodi do ugibanja intervenrikularnog
septuma prema lumenu leve komore, oteZzava punjenje leve komore i smanjuje efikasnost
LK kontrakcije. Usled nejednovremenosti kontrakcije, septalni delovi miokarda LK se
kontrahuju dok su drugi jo§ uvek relaksirani, $to uzrokuje njihovo istezanje, i troSenje
energije kontrakcije. Delovi koji kasne, kontrahuju se ponekad ve¢ kada je zatvorena
aortna valvula, §to, o¢igledno, njihov radi ¢ini neefikasnim. Kasna kontrakcija lateralnog
zida leve komore moze izazvati dijastolnu mitralnu regurgitaciju, i pogorsati sistolnu

mitralnu regurgitaciju, pre svega zbog nejednovremene aktivnosti anteralteralnog i
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posteromedijalnog papilarnog misi¢a. Perfuzija miokarda se odigrava najvecim delom
tokom dijastole. KaSnjenje kontrakcije lateralnog zida leve komore mozZe zbog nastanka
kasne kontrakcije koja nekada opstaje i u toku dijastole, omesti miokardnu perfuziju. Svi
ovi hemodinamski efekti dodatno slabe funkciju leve komore, pokre¢u neuroendokrine
mehanizme i1 ubrzavaju remodelovanje leve komore.

Logic¢no je pretopostaviti da, Sto je vece kasSnjenje kontrakcije kasnih segmenata, utoliko
je veca asinhronija, i dalje, njeni Stetni efekti su viSe izrazeni. Duzina trajanja QRS
kompleksa moze biti surogat i pokazatelj mehani¢kog kaSnjenja kontrakcije imedju dve
komore i unutar leve komore. Stoga, za ocekivati je da bolesnici sa duzim trajanjem QRS
kompleksa, imaju vecu potrebu za resinhronizacijom, odnosno, da imaju bolji odgovor na
implantaciju CRT pejsmejkera. U PATH/CHF 1I (44) studiji ukljucen je podjednak broj
bolesnika sa QRS kompleksom duzim od 150 msec i onih kod kojih je QRS bio izmedu
120 1 150 msec. Na kraju studije (3-mesecni crossover dizajn) pokazano je da bolesnici iz
grupe sa kra¢im QRS kompeksom nisu imali poboljSanje ni jednog od ispitivanih
parametara, 6MWT, rezultat Minesota upitnika o kvalitetu zivota i VO2max, dok su
bolesnici sa QRS>150 msec imali poboljSanje svih pomenutih parametara. MIRACLE
studija pak, koja je ukljuc¢ivala bolesnike sa QRS kompelskom >130 msec, nije pokazala
razliku u odgovoru na resinhronizacionu terapiju u ovim grupama bolesnika. Objasnjenje
za ovu diskrepancu moze lezati pre svega u Cinjenici da MIRACALE studija nije
dizajnirana da ispitije efekat duzine QRS kompelksa na efekat CRT, pa u njoj ne postoji
podjednak broj bolesnika sa duzim i kra¢im QRS kompelskom kao u PATH-CHF II
studiji.

U studiji Lecoqa i saradnika je takode ispitivana prediktivna mo¢ duzine QRS kompleska
na pojavu pozitivnog odogovra na CRT. Nadjeno je da je u grupi sa pozitivhim
odgovorom na CRT duzina QRS kompleksa pre implantacije bila 199+27 msec, dok je u
grupi bolesnika bez odgovora na CRT duzina QRS kompelska bila 180+£29msec
(p=0,018). Ipak, u multivarijantnoj analizi duzina QRS kompleksa pre implantacije CRT
nije se pokazala kao znacajan prediktor klinickog odgovora. U ovoj studiji je jedino
promena duzine QRS kompleksa pre i nakon resinhronizacije imala statisticki znacajnu

prediktivnu mo¢ za predvidjanje odgovora na CRT (45).
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U ovom doktoratu je pokazano da bolesnici koji imaju reverzno remodelovanje, pozitivan
ukupni klinicki odgovor, kao i1 pojavu super-responsa na CRT, imaju statisticki znacajno
duze trajanje QRS kompleksa pre otpocinjanja ove terapije, nego bolensici koji nisu imali
pobrojane pozitivnhe odgovore. Univarijantna analiza je pokazala da je duZinu trajanja
QRS kompleksa na pocetku studije, ali i smanjenje duzine QRS kompleksa pre i posle
implantacije CRT statisticki znacajan prediktor reverznog remodelovanja i pojave super-
respona na CRT; AQRS je statisticki znacajan prediktor ukupnog klini¢kog odgovora na
CRT, dok duzina QRS kompeksa ima grani¢nu statisticku znacajnost u predikciji
ukupnog klini¢kog odgovora. Sto je najvaznije, multivarijantna analiza je pokazala da je
trajanje QRS kompleksa znacajan prediktor pojave super-respondera , dok je AQRS
znacajan prediktor reverznog remodelovanja i ukupnog klinickog odgovora na CRT.
Rezultati naSe studije nedvosmsileno potvrduju znacaj ovog EKG parametara u
predvidanju odgovora na CRT.

O znacaju duzine QRS kompleksa u selekciji bolesnika za CRT svedo¢i i RETHIQ
studija. Postoji, naime, izvestan broj bolesnika koji nemaju ubedljivo produzenje QRS
kompleksa, ali koji imaju jasnu mehani¢ku asinhroniju na intra- i/ili intervenrikularnom
nivou. RETHINQ studija (REsynchronization Therapy in Heart failure with narrow QRS
complexes) (46) je ispitvala efekte CRT na boelsnicima sa EF<35%, NYHA 3, sa QRS
kompleksom <130msec, ali sa ehokardiografskim (DTI) parametrima intraventrikualrne
asinhronije. Bolesnici su nakon implantacije ICD-CRT aparata randomizovani u grupu sa
aktivnim biventrikularnim pejsingom i grupu bez resinhronizacije. I u CRT i u kontrolnoj
grupi bilo je preko 70% bolesnika sa QRS<120msec. Nakon 6 meseci pracenja, nije bilo
znaajne razlike ni u rezultatu Minesota upitinika o kvalitetu Zivota, u rezultatima
ergospirmetrijskog testa i 6MWT, kao ni u broju hospitalizacija zbog pogorSanja sréane
slabosti. Oba studija je dosta jasno pokazala da kod bolesnika sa QRS kompleksom ispod
120 msec, bez obzira na postojanje intraventrikualrne aisnhronije, nema koristi od
implantacije biventrikularnog pesjmejkera. Ipak konacan odgovor na pitanje uloge
resinhronizacione terapije u bolesnika sa uskim QRS kompleksom ¢e verovatno dati
studije koje su jos u toku kao ECHO-CRT studija.

Primeceno je da postoji jedan broj bolesnika kod kojih se uprkos postojanju Sirokog QRS

kompleksa ne uocava ubedljiva asinhronija kontrakcije, kako na medjukomorskom tako
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ni na nivou same leve komore. Bleeker i saradnici (47) su u svojoj studiji na 90 bolesnika
sa sr¢anom slabosti u NYHA klasi 3 i 4 i EFLK<35%, pokazali da 30-40% bolesnika sa
QRS kompleskom duzine >120msec nemaju ehokardiografske znake asinhronije, odnoso
tkivnim doplerom izmereno kasnjenje lateralnog u odnosu na septalni zid od preko
60msec. Stavise, u 30% bolesnika kod kojih je QRS>150 msec, nije nadjena mehani¢ka
sinhronija kontrakcije definsiana na ovaj nacin. Odsustvo asinhronije kontrakcije zidova
leve komore kod boelsnika sa Sirokim QRS kompleksom se moZe objasniti time da
produZenje trajanja kondukcije talasa depolarizacije od endokarda ka epikardu doprinosu
produzenju QRS kompleksa, dok je kasnjenje lateralnog u odnosu na septalni zid malo te
oni pocinju svoju kontrakciju endokardno unutar relativno kratkog intervala, odnosno,
vreme endokardijalne aktivacije leve komore nije znac¢ajno produzeno. Dobar primer za
diskordancu izmedu duZine trajanja QRS kompleksa i asinhroniju kontrakcije LK
predstavlja WPW sindrom. U ovom sindromu preeksictacija malog dela komorskog
miokarda dovoljna je da se na EKGu registruje delta talas, zbog kojeg ukupna duzina
QRS kompleksa moze da bude preko 120 msec, ali kod ovih bolesnika ipak ne postoji
mehanicka asinhronija. Stoga se nametnula potreba za drugim, sofisticiranijim metodama
za odredivanje stepena asinhronosti kontrkacije. U tom smislu, pre svega
ehokardiografske metode imaju vaznu ulogu, o ¢emu ¢e biti visSe reci u narednim

poglavljima.

V 3.3.1. Mehanic¢ka asinhronija — konvencionalni ehokardiografski parametri

Standardna M-mod, 2D ehokardiografija i Doppler merenja su od pomo¢i kako u
selekciji bolesnika za CRT, tako i u optimizaciji atriobiventrikularnog pejsinga i pracenju
odgovora na resinhonizacionu terapiju. Pored moguénosti odredivanja ejekcione frakcije
leve komore, kao jednog od glavnih parametara na osnovu kojih se postavlja indikacija za
CRT, pomocu standardne ehoakrdiografije se moze odrediti da li postoji asinhronija na
bilo kom nivou — atrioventrikularnom, interventrikularnom i intraventrikularnom. Profil
transmitralnog protoka, odnos talasa E (brzina ranog dijastolnog punjenja leve komore) i
A (brzina punjenja LK u toku atrijalne kontrakcije), kao i ukupno vreme punjenje LK

(dFT, ,diastolic filling time®, ukupno vreme trajanja E i A talasa) su parametri koji
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ukazuju na postojanje atrioventrikularne asinhronije. Ukoliko je odnos dFT prema
ukupnoj duZini ciklusa manji od 40-45%, onda postoji atrioventrikularna asinhronija. Cilj
CRT pejsinga je da produzi vreme dFT i da odnos dFT prema duzini ciklusa bude >60%
(48).

Interventrikularna asinhronija, odnosno kaSnjenje kontrakcije LK u odnosu na DK,
takode se ispituje konvencionalnim ehokardiografskim i Doppler merenjima. IVMD
(,,interventricular mechanical delay*) predstavlja razliku izmedju preejkcionog vremena
desne i leve komore. Preejekciono vreme desne komore je vreme od pocetka QRS
kompelska do pocetka transpulmonalnog protoka, dok je analogno tome, preejekciono
vreme leve komore, vreme od pocetka QRS kompleksa do pocetka transaortalnog
protoka, merenog pulsnim ili kontinuiranim dopplerom. Ukoliko su vrednosti
IVMD>40msec, govori se o znacajnoj interventrikularnoj asinhroniji. U CARE-HF
studiji je prosecna duzina IVMD bila 49.2msec. Bolensici ¢ija je IVMD bila duza od
medijane vrednosti za ovu populaciju, imali su bolji odgovor na CRT, ali je statisticka
znacajnost bila marginalna (49). Cazeau i saradnici su ispitivali i znacaj preejekcionog
vremena LK kao parametra koji ukazuje na znaajnu interventrikularnu asinhroniju.
Nadeno je da bolesnici sa vrednostima >140msec imaju predstavljaju dobre kandidate za
CRT (50).

Verovatno najvazniji nivo asinergije sr¢ane kontrakcije je intraventrikularni, odnosno
asinhronija unutar leve komore. Najvise se za evaluaciju ovog tipa asinhronije koriste
novije EHO metode (tkivni dopler, strain-rate, 3D EHO). Jedini parametar koji se dobija
standardnim EHO pregledom, a koji se Cesto koristi za evaluaciju intraventrikularne
asinhronije i SPWMD (,,septal-to-posterior-wall-motion-delay®, kaSenjenje pokreta
posteriornog zida u odnosu na septum). Odreduje se M-mod tehnikom, tako Sto se u
uzduznom parasternalnom preseku kursor postavi paralelno sa mitralnim anulusom u
nivou bazane treine posteriornog zida, i meri se kaSnjenje maksimalnog pokreta
posteriornog zida u odnosnu na maksimalni pokret posteriornog zida. Bazalne vrednosti
(pre implantacije) preko 130 msec identifikuju bolesnike sa intraventrikularnom
asinhronijom, i predvidaju reverzno remodelovanje LK pod CRT sa specifi¢cnos¢u 63% i
senzitivnoséu 80% (51). Glavni nedostatak ove metode se sastoji u €injenici da su pokreti

posterironog zida kod bolesnika sa niskom ejekcionom frakcijom izrazito atenuirani, te
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da je tesko odrediti tatku maksimalnog pokreta ovog zida. Cesto se kod ovih bolesnika
registruje nekoliko pokreta septuma i psoteriornog zida, a ne jedan, $to dodatno otezava

reproducibilno i tatno merenje ovog parametra.

V 3.3.2. Mehanicka asinhronija — tkivni dopler, ,,strain rate“, 3-D EHO

Vecu preciznost 1 reproducibilnost u proceni intraventrikularne mehanicke asinhronije
daju merenja uz pomo¢ tkivnog doplera. Osnovna razlika izmedju konvencionalnog M
mod merenja i1 tkivnog dopplera je Sto se ovde meri kasnjenje uzmedju pojedinih
segmenata leve komore u postiaanju maksimalne brzine pokreta, odnosno kontrakcije, a
ne samog pokreta. Tkivni doppler je ehokardiografska metoda u kojoj se posebnim
podesavanjem filtera i opsega merne skale za doppler postize merenje manjih brzina,
nego Sto je to slucaj sa konvencionalnim doplerom. Aplikacija tkivnog doplera
omogucava stvaranje 2D TDI slika. Na ovim slikama se kursor postavlja na odredeni
segment zida leve komore €ija se brzina pokreta meri, ¢ime se prave krivulje brzine
miokarda (,,miocardial velocity curve®). Ove krivulje se mogu naciniti iz uzduznih 1
popre¢nih preseka srca, ali se zbog predominantnog uzduznog prostiranja miokardnih
vlakana preporucuje koris¢enje uzduznih preseka srca. Za svaki segment se moze odrediti
trenutak postizanja maksimalne brzine, kao 1 trenutak u kojem pocinje kontrakcija,
odnosno pokretanje zida. Krivulja brzine miokarda u sistoli se sastoji od prve faze
izovolumetrisjke kontrakcije, sa sledstevnom fazom ejekcije, dok se u dijastoli analogno,
opet prepoznaju izovulumetrijska faza, ovaj put negativno usmerena (od apeksa) i faza
punjenja komora. Meri se vreme od pocetka QRS kompelska do momenta maksimalne
brzine, ili do trenutka otpocinajnja kontrakrcije. Ove mere se odreduju na veéem broju
segmenata LK, najcesce 12 — 2 segmenta (bazalni i srednji segment) na lateralnom zidu,
2 na spetumu, 2 na inferiornom zidu, 2 na posteriornom zidu, 2 na anteriornom, i 2 na
anteroseptalnom; na osnovu ovih mera se izracunava neki od indeksa koji kvantifikuju
razli¢ito vreme postizanja maksimalne kontrakcije, odnosno asinhroniju u kontrakciji
zidova LK.

Yu i saradnici su na studiji od 30 bolesnika prac¢enih 3 meseca pokazali da je DT,

>33msec, odnosno standardna varijacija vremena od pocetka QRS kompleksa do
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maksimalne vrzine 12 segmenata leve komore, nezavisan prediktor reverznog
remodelovanja leve komore (52). Slicno tome Anselone i saradnici su na 31 bolesniku u
pokazali akutno poboljSanje ejekcione frakcije resinhronizacionom terapijom kod onih
bolesnika koji su imali najvece razlike u regionalnoj kontrakciji mereno M-mod DTI
(53). Bordachor je nakon 3-mesecnog pracenja 41 bolesnika sa CRT pokazao da
poboljSanje minutnog volumena i smanjenje mitralne regurgitacije koreliSu sa
postojanjem razlike u postizanju regionalne kontrakcije od preko 100 msec. (54). Cheuk-
Man Yu je u nekoliko radova ispitivao prediktivnu mo¢ razlitih DTI indeksa. (55, 56, 57).
Pokazao je u studiji na 54 bolesnika koja su pra¢ena 3 meseca nakon imaplantacije CRT
pejsmejkera, da DTIq >31 msec predstavlja prediktor smanjenja endsistoolnog volumena
za >15%, 1 to sa senzitivnoSéu 96% 1 specificnosséu 78%. U drugom radu, za isti indeks
mehanicke asnihornije odredene DTI merenjem je pokazao da u populaciji bolesnika kod
kojih je QRS kompleks duzine izmedu 120 i 150 msec ima prediktivnu mo¢ za reverzno
remodelovanje komore sa specificnoscu 55% 1 senzitivnos¢u 100%. Kod 51 bolesnika
kod kojih je QRS <120 msec ovaj indeks standardne devijacije kasenjenja 6 bazalnih i 6
medijalnih segmenata u ejekcionoj fazi sistole, ukoliko je ve¢i od 33 msec, ima
specificnost 82% 1 senzitivnost 96% za predikciju reverznog remodelovanja. Notabartolo
i saradnici su u svojoj studiji (58) pokazali da maksimalna razlika u kaSnjenju kontrakcije
izmedu bilo koja 2 od 6 bazalnih segmenata leve komore, ako je >110 msec, ima
senzitivnost 97% 1 specifi¢nost 55% za predikciju smanjenja endsistolnog volumena leve
komore>15%, nakon perioda prac¢enja od 3 meseca.

U svim pomenutim radovima indeksi DTI su raCunati uzimajuéi u obzir vreme od
pocetka QRS kompeleksa do trenutka postizanja najvece brzine pokreta miokarda,
najcesce u ejekcionoj fazi sistole. Vise grupa je isto tako ispitivalo prediktivnu vrednost
indeksa asinhronije, bazirano na DTI merenjima vremena od pocetka QRS kompelksa do
pocetka izovolumetrijke kontrakcije ili pocetka ejekcione faze. Penicka i saradnici (59) su
pratili 48 bolesnika sa implantiranim CRT pejsmejkerom oko 970 dana. Endopint studije
je definisan kao pogorSanje sréane slabosti i/ili smrti ishod. 27% onih bolesnika koji su
imali pozitivan indeks asinhronije (u ovoj studiji maksimalna razlika vremena do pocetka

pokreta odredenog segmenta >98 msec) su imali neki od dogadjaja definisanih kao
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endopint, dok je u grupi bez asinhronije ¢ak 89% bolesnika dostiglo endoint, iako su
imali implantiran CRT.

Svi ovi radovi su bazirani na relativno malim serijama boelsnika, i ispitiju razlicite
indekse asinhronije. Sumarno, moglo bi se zakljuciti da je elektromehanicka asnihronija
kontrakcije srca merena tkivnim doplerom odlican pokazatelj odgovora na
resinhronizaciju. Bolesnicima koji nemaju mehani¢ku, nego samo elektricnu asinroniju,
trebalo bi, na osnovu ovih radova, imlantirati CRT sa velikom rezervom kada je u pitanju
oCekivanje reverznog remodelovanja i poboljSanja funkcije LK. Studija PROSPECT
(Predicotrs of Repsone to CRT) je najveca multicentri¢na prosepkitvna studija koja je na
498 bolesnika ispitivala prediktivhnu mo¢ DTI i drugih ehokardiografskih prediktora
odgovora na CRT (60). Ispitivana je uobicajena populacija bolesnika sa ejekcionom
frakcijom 35%, NYHA klase III i IV, sa sréanom slabosti ishemijske i neishemijske
etiologije. Indikator poztivinog odgovora na CRT su bili popravljanje kompozitnog
klini¢kog skora i smanjenje endsistolnog volumena leve komore za viSe od 15%.
Bolesnici su pra¢eni 6 meseci. Ispitivana je prediktivna vrednost 12 ehokardiografskih
parametara. DTI parametri ispitivani u ovo studiji su DTIsp, DTImax, Ts lateral-septal
(kaSnjenje bazalnog lateralnog u odnosu na bazalni septalni segment (vrednost
razdvajanja 60msec), ,,Ts peak displacement™ (maksimalna razlika u vremenima do
pokreta za 4 bazalna segmenta), ,, TS peak-basal“ i ,,Ts peak —onset* (maksimalna razlika
u vremenima do pocetka kontrakcije bazalnih 6 segmenata, mediana uzeta kao vrednost
razdvajanja). Nijedan od EHO parametara nije pokazao veliku prediktivnu snagu. Jedino
je Ts peak-onset pokazao skromnu prediktivhu mo¢, dok je DTl imao najbolji odnos
senzitivnosti i specificnosti za predikciju odgovora na CRT, sa povr§inom ispod ROC
krivulje od 0.61, p=0.03. Ostali DTI parametri, kao i drugi ehokardiografski paramteri
nisu imali zadovoljavajucu prediktivhu mo¢ za povoljan ishod resihronizacione terapije.
Senzitivnost DTI parametara za predikciju reverznog remodelovanja u ovoj studiji se
kretala od 43.6% do 77.5%. Obzirom da je senzitivnost pokazuje udeo lazno negativnih
nalaza odredene metode, moze se re¢i da bi za najmanje 25% bolesnika, koji bi imali
potencijlnu korist od CRT, bila uskrac¢ena ova terapija, ako bi se vodili samo na osnovu

DTI parametara o asinhroniji.
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Potencijalni razlozi za diskrepancu PROSPECT studije i ranije pomenutih manjih
unicenri¢nih studija, mogu se traziti u vecoj interpersonalnoj varijabilnosti u
ehokardiograskim merenjima, u multicentri¢noj studiji kakava je PROSPECT. Verovatno
je preciznost merenja u pojedinim ekspertskim labporatorijama vec¢a nego u drugim koje
DTI merenja ne praktikuju svakodnevno i rutinski. Dalje, u PROSPECT studiji je oko
20% bolesnika imalo EFLK > ili oko 35%, dok je u ranijim unicentri¢nim stidijama ovaj
pokazatelj funkcije LK bio znatno nizi. Ipak vrednost 6MWT u PROSPECT i manjim
studijama je bila slicna. U multicentri¢noj studiji kakava je PROSPECT, varijabilnost
faktora, kakvi su poziciniranje elektrode tacno na mesto najveceg kasnjenja, koje je inace
limitirano venskom anatomijom srca, veca je nego u unicentricnim studijama, Sto takode
mode uticati na konacan ishod studije. Ne moze se sasvim iskljuciti da je koncept
elektricne stimulacije na mestu najveceg kasnjenja kontrakacije, u stvari neadekvatan, i
da u nastajanju poztivnog efekta CRT igraju ulogu i durgim parametri. Prinzen i saradnici
su pokazali da ventrikularni pejsing smanjuje zidni stres i optere¢enje onog dela srca koji
je uneposrednoj blizini mesta stimulacije. Moguée je da CRT ostvaruje svoj efekat
rastereCenjem veceg dela lateralnog zida u okolini mesta stimulacije, nevezano za
kasSnjenje tog mesta u sinusnom ritmu.

Mozda ¢e vise informacija o ulozi ehokardiografskih metoda u predikciji odgovora na
CRT dati teku¢a ECHO-CRT studija.

U ovom doktoratu je ispitivana prediktivna vrednost nekih od pomenutih
ehokardiografskih parametara, i to IVMD, SPWMD, kao i parametara tkivnog doplera
kao, §to su DTIsd i DTImax. Ove vrednosti se nisu znac¢ajno razlikovale kod bolesnika
koji su imali reverzno remodelovanje 1 ukupan klini¢ki odgovor na CRT sa jedne strane,
od istih vrednosti kod bolesnika bez reverznog remodelovanja i ukupnog klini¢kog
odgovora na CRT, sa druge strane. Slaba prediktivnha mo¢ ovih parametara ne pokazana i
u univarijatnoj analizi prediktora reverznog remodelovanja i ukupnog klinickog odgovora
na CRT. Isto tako, ovi ehokardiografski parametri nisu bili dobri prdiktori pojave super-
repsondera u toku CRT. Slaba prediktivha mo¢ ovih parametara, je u suprotnosti sa
nalazima prethodno nabrojanih studija; razloge mozemo traziti u relativno malom broju

bolesnika u ovoj studiji, ili u ¢injenici da su selektirani bolesnici sa neishemijskom

48



kardiomiopatijom, $to nije bio slu¢aj u durgim studijama. Sa druge strane, nasi rezultati
su saglasni sa rezultatima PROSPECT studije.

Naknadnom kompjuterskom analizom podataka dobijenih tkivnim doplerom, moguce je
o izraCunavanju mere deformacije tkiva, na osnovu kumulativnih brzina razli¢itih
segmenata miokarda leve komore dobijenih tkivnim doplerom. Odredivanje asinhronije
ovde, analogno kao kod drugih ehokardiografskih metoda, podrazumeva merenje
kasnjenja u postizanju maksimalne deformacije pojedinih segmenata miokarda. Ipak,
strain imidZing na osnovu analize tkivnog doplera, nije se pokazao kao bolji parametar za
predikciju odgovra na CRT, nego $to su to klasi¢ne DTI metode. (61). Slede¢i parametar
koji se koristi u analizi asinronije, je ,,strain rate imaging®, odnosno odredivanje stope
naprezanja, tj. promene naprezanja u jednici vremena. U prvim radovima je odredivano
longitudinalno i i cirkumfernetno naprezanje. Tek kasnije, u radu Dohe i saradnika,
ispituje se radijalno naprezanje, odnosno stopa deformacije tkiva merena iz popre¢nog
parasternalnog preseka. Zbog rasporeda sr¢anih vlakana, mera radijalne stope naprezanja
i deformacije miokarda bolje reflektuje kontraktilnost miokarda, i stoga je, kako se u
ovom radu ispostavilo, bolji prediktor odgovora na CRT nego longitudinalno i
cirkumfernetno naprezanje. Dohi 1 saradnici su pokazali da kasnjenje u maksimalnoj stopi
naprezanja posteriornog , u odnosu na septalni zid leve komore >130 msec, predvida sa
95%nom senzitivno$c¢u i 88% specifi¢nos¢u, poboljsanje minutnog volumena u bolesnika
koji se lece resinhronizacionom terapijom. (62)

Procena stope deformacije miokarda, odnosno ,strain rate*, moze se dobiti i novom
metodom, tzv. ,speckle tracking®. ,,Speckle predtavlja permanentni akusticki obrazac,
koji se, pod odredenim uslovima ehokardiografskog snmanja (frekevncija 50-60Hz,
dubina 16 cm) uz primenu savremenih EHO aparata, uoc¢ava kao svetlucava, belicasta
iskra u strukturi miokarda. Posebni softver omogucava analizu kretanja ovih struktura, pa
se na osnovu njihovog pomeranja tokom vremena moze izracunati stopa naprezanja tkiva.
U nekoliko radova je pokazana velika prediktivna snaga, na ovaj nacin odredene stope
naprezanja miokarda, na rezultat resinhronizacione terapije (63, 64). Sufoletto je pokazao
da asinhronija odredena ovom metodom, definisana kao kasnjenje maksimalne stope

deformacije posteirornog u odnosu na lateralnim zid za 130 msec, predvida akutno
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poboljasnje minutnog volumena, kao i pojavu reverznog remodelovanja LK nakon 8.5
meseci sa 89% senzitivnoséu 1 83% specificnos¢u. U ovom radu je pokazano da je
poboljsanje ejekcione frakcije LK bolje kod onih bolesnika , kod kojih je bilo moguce
postaviti LV elektrodu na mesto koje odgovara najkasnijoj pojavi maksimalne
deformacije, odredivano upravo metodom ,,speckle tracking. Grupa japanskih autora je
u skoro objavljenom radu ispitivala prediktivnu mo¢ nekoliko razli¢itih indeksa dobijenih
ovom metodom. Odredivali su prediktivnhu vrednost slede¢ih parametara radijalne
miokardne deformacije: RD (radijalna dissinhronija, kasnjenje posteriornog u odnosu na
lateralni zid u postizanju maksimalne stope naprezanja), SD; , (standardna devijacija
kasnjenja 6 segmenata miokarda u novou papilarnih misi¢a) i RS (srednja vrednost
maksimalnih stopa naprezanja). Prva 2 parametra su mere asinhronije, dok je tr¢i
parametar mera kontraktilnosti miokarda. U ovoj studiji je pokazano da takozvani i-
indeks (po imenu prvog autora, Indena), koji predstavlja proizvod RS i RD, odnosno
kombinaciju mere kontraktilnosti i mere asinhronije, ima najbolju prediktivnu vrednost
za reverzno remodelovanje LK pod CRT; u ROC analizi je povrsina ispod krivulje bila
92%, §to je bila visokosignifikantna vrednost, zana¢jno bolja od bilo kod drugog
konvencionalnog ili DTI parametra analiziranog u ovoj studiji. Moze se zakljuciti da je
efekat CRT zavisan od korekcije asinhronije samo ukoliko je ocuvana kontraktilnost, ¢iji
pokazatelj je RS. (64)

3D echokardiografija je jo§ jedna nova ehokardiografska metoda koja se koristi u
ispitivanju efekata resinhronizacione terapije, kao i u preidkciji odgovora na ovu terapiju.
3D sonda prikazuje sr¢ane strukture ne u ravnima preseka , kao je slucaj sa 2D tehnikom,
nego u piramidalnim volumenskim presecima. Iz apikalnih preseka 4, 2, i 3 Supljine se
snima najmanje 3-4 sr¢ana ciklusa, uz nastojanje da se unutar pomenutog piramidalnog
volumena preseka nade cela leve komora. Naknadnom analizom, uz pomo¢
specijalizovanog softvera (npr. ,,Research Arena 1.2.2 TM, Tom Tec Imaging systems®)
se iscrtavaju konture endokarda i epikarda leve komore i prikazuje se 3D slika, tzv
,volume cast“. Moguce je ovako dobijen volumen leve komore izdeliti u volumenske
segmente, analogno kao kod 2D ehokardiografija, sa razlikom $to se ovde radi o
volumenskim segmentima. Obi¢no se LK deli na 17 volumenskih segmenata, koji se

susticu u zamiSljenoj srediSnjoj osi LK, koja pak ide od apeksa do srednjeg dela
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mitralnog us¢a. Tokom sréanog ciklusa dolazi do promena volumena svakog od
segmenata. Za odredivanje asinhronije se meri kaSnjenje u postizanju najmanjeg
segmentog volumena, u odnosu na R zubac na QRS kompelksu. Izracunavaju se indeksi
kaSnjenja (analogno kao kod DTI metode), od kojih je najcesze koris¢éen SD17, odnosno
standardna devijacija kaSnjenja 17 segmenata u postizanju najmanjeg volumena. Ova
mera dobro korelira sa akutnim povecanjem dp/dt nakon ukljucenja resinhronizacione
terapije. (66) Kapetanakis i saradnici su pokazali, da bolesnici na resinhronizacionoj
terapiji nakon 10 meseci prac¢enja imaju klinicko poboljsanje, ako je vrednost standardne
devijacije vremena postizanja minimalnog volumena 16 segmenata veca od 8.3% ( vreme
izrazeno u procentima RR intervala, odnosno duzine ciklusa sinusnog ritma), mereno 3-D
ehokardiografijom. (67). Tekuce studije ¢e pokazati pravi domet 3-D ehokardiografije u
predvidanju efekta resinhronizacione terapije.

U ovom doktoratu nisu ispitivani faktori kao Sto je stopa naprezanja miokarda ili 3-D

ehokardiografski parametri asinhronije.

V 3.3.3 Mehanicka asinhronija - neehokardiografske metode u proceni odgovora na
CRT

V 3.3.3 A Radionuklidkska ispitivanja

Radionuklidska ispitivanja, kao S$to su radionuklidksa angiografija, odnosno
ventrikulografija, ,,SPECT ( single photon emission tomography), i PET (positrion
emission tomography), su koriS¢enja u proceni efekta resinhronizacione terapije,
odredivanje stepena asinhronije leve komore, i predikciji odgovora na CRT. Prednost
radionuklidkih ispitivanja u odnosu na ehokardiografiju je veca pouzdanost merenja i
veca reproducibilnost, ali je zato znaCajna mana to, da se ova ispitivanja ne mogu
ponavljati ve¢i broj puta kao ehoakrdiografska merenja, kao i ve¢a cena pregleda.

Radionuklidska ventrikulografija je etablirana metoda u odredivanju ekecione frakcije, ali
se u poslednjoj deceniji pokazala i kao pouzdana metoda u odredivanju asinhronosti
sr¢ane  kontrakacije. Fourierova analiza snimaka dobijenih radionuklidskom

angiografijom omogucava preciznu kvantifikaciju inter- i intraventrikularne asinhronije.
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Fauchier i saradnici su analizom podataka doijenih snimanjem bolesnika bez asinhronije,
definisali normalne vrednosti za ova dva vida asinhronije, i to na osnovu razlike u
faznom uglu za RV 1 LV do 40 msec za interventrikularnu asinhroniju, a za
intraventirkularnu asinhroniju do 40 msec, racunato kao standardna devijacija faznih
histograma. Pokazali su na grupi od 103 bolesnika da su znacajni prognosticki faktori u
grupi bolesnika sa idiopatskom sréanom slabosti, poviSen PCWP, postojanje
intreventrikularne asinhronije, ali ne i intervnetrikularne asinhronije. (68). Toussaint je
ispitivao prediktore poboljsanja ejekcione frakcije LK u grupi bolesnika sa standardnom
indikacijom za implantaciju CRT. On je pak pronaSao da su i inter- i intraventrikualrna
asinhronija,odredivana radionuklidskom scintigrafijom, ali i bazi¢na ejekciona frakcija,
prediktori reverznog remodelovanja. Najbolji prediktor pozitivnog odgovora na CRT u
ovoj studiji je kombinacija bazalne EF >15% i znacajna interventrikularna asinhronija
(69). Ocito je da postoje diskrepance u nalazima, kako izmedu razliCitih studija
radionuklidske scintigrafije, tako i ovih studija sa ehokardiografkim ispitivanjima.
Razlika nije potpuno neocekivana, poSto se u razliCitim stuijama, razli¢iti parametri
koriste za evaluaciju asinhronije.

PET je jedina tehnika koja daje informacije o miokardnoj perfuziji (myocardial blood
flow) i o metabolizmu kardiomiocita. Lindner (70) je pokazao da kod bolesnika koji
imaju blok leve grane i sr¢anu slabost, postoji slabija globalna perfuzija mioakrda nego
kod bolesnika koji nemaju blok leve grane. Nakon resinhronizacione terapije se ne
popravlja ukupna perfuzija mioakrda, ali se uoCavaju promene u regionalnoj perfuziji
miokarda. Pre resinhronizacione terapije, najbolje je bio prokrvljen lateralni zid LK, a
najlosije septum; nakon uklju¢ivanja resinhronizacione terapije se smanjuje perfuzija
lateralnog zida i popravlja septuma, Sto doprinosi uniformnosti perfuzije miokrda.
Takode je u ovom radu pronadeno da bolesnici sa neishemijskom etologijom sréane
slabosti imaju bolji odgovor na resisnhronizacionu terapiju.

PET tehnika omogucava i evaluaciju oksidativnog metabolizma u miokardu. Ukkonen je
(71) koristio PET sa ''C-actetat za procenu oksidativnog metabolizma kod bolesnika sa
implantiranim CRT. Ukoliko se pejsmejker iskljuci, pojavljuju se znacajne regionalne
razlike u nivou oksidatidvnog metabolizma, koje su analogne stepenu perfuzije, dakle,

lateralni deo miokarda ima viSi nivo metabolizma nego septalni. Nakon ukljucivanja
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CRT, odnosno resihronizacije kontrakcije LK, dolazi do poboljSanja ejekcione frakcije,
homogenizacije nivoa metabolizma, ali ne i do povecanja ukupnog nivoa oksidativnog
metabolizma. Na ovaj nacin se elegantno pokazuje da je poboljSanje pupmne funkcije LK
nakon resinhronizacije kontrakcije posledica bolje efikasnosti u koris¢enju energije, a ne
ukupnog povecéanja potrosnje energije.

Osim pomenutog, PET tehinka omogucava odredivanje vijabilnosti miokarda, pogotovu
kod bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom. Pokazano je da postojanje vijabilnosti u
>11 od 16 ispitivanih segmenata predtsavlja prediktor pozitivnog odgovora na CRT sa
senzitivno$¢u 74% 1 specificnos¢u 87%. (72). Smanjena gustina beta-adrenergickih
receptora u miokardu odredena PET tehnikom predstavlja nepovoljan prognostic¢ki znak
od bolesnika sa sr¢anom slabosti. Da 1i ovakvi bolesnici imaju lo§iji odgovor na CRT,

odredivano je u manjim pilot studijama, dok ¢e potpunije podatke dati tekuce studije.

V 3.3.3.B. Magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca je u proceni asinhronosti sréane kontrakcije koriS¢enja dvojako:
putem takozvanog ,,myocardial tissue tagging* (TT), odnosno tkivnog oznacavanja, i
njime posredovanog odredivanja tkivnog naprezanja i stope tkivnog naprezanja mioakrda
(,,strain rate assesment™), i drugo, putem ,,velocity-encoded MRI*“ (VEMRI), odnosno
odredivanjem brzine pokreta odredenih segmenata mioakrda leve komore. Prva metoda je
analogna ,,speckle tracking® ehokardiografkoj tehnici, dok ,,velocity encoded MRI*
odgovorava DTI. Pokazano je da varijansa naprezanja u trenutku maksimalnog
cirkumferentnog skra¢enja miokarda, mereno na 80 oznacenih mesta unutar leve komore,
kao indikator asinhronije, koreliSe sa poboljSanjem vrednost dp/dt, odnosno porastom
pritiska u jedinci vremena, nakon otpocinjanja CRT pejsinga (73). U drugom radu (74) je
pokazano merenjem brzine kontrakcije, da asinhronija odredena razlikom u postizanjanju
maksimalne brzine kontrakcije lateralnog zida i septuma, odli¢no koreliSe sa asinronijom
merenom na osnovu ehokaridografskog DTI. Opet se potvrduje isti model, $to je veca
mehanicka asinhronija, bolji je odgovor na resinhronizacionu terapiju, bez obzira da li se
radi o kasnjenju u postizanju maksimalne brzine kontrakcije, maksimalnog naprezanja,

maksimalne stope naprezanja, ili pak otpocinjanja kontrakcije. Osnovno ograni¢enje MRI
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je to, $to se radi o skupom u relativno dugotrajnom pregledu, kao i ¢injenica da se MRI
ne moze primenjivati na bolesnicima sa implantiranim pejsmejkerom.

Posebna prednost u aplikaciji MRI se postize davanjem kontrasta, §to omogucava
precizno odredivanje rasportanjenosti i koli¢ine oziljnog tkiva. Kontrast se po svoj prilici
vezuje u intersticijalnom tkivu, kojeg ima viSe u regionima oziljka i fibroznog tkiva, nego
u regionu zdravog mikarda. Pokazano je da procentualna koli¢ina oziljnog tkiva odredena
kontrastnom MRI, ukoliko prelazi 15%, ukazuje na slabiji efekat na resinhronizacionu
terapiju, iako pre intervencije postoji ehokardiografski verifikovana mehanicka
asinhronija. (75) U drugim radovima je slian izostanak klinickog poboljSanja nakon
imaplantacije CRT pokazan kod bolesnika koji imaju transmuralni posterolateralni
postinfarktni oziljak, odnosno na mestu gde se najcesce postavlja elektroda za stimulaciju

leve komore. (76).

V 3.4. Etiologija sréane slabosti

Etilogija srane slabosti moZe uticati na efekat resinhronizacione terapije. U nekoliko
studija je pokazano da bolesnici sa ishemisjkom etiologijom sréane slabosti i
intraventrikularnim usporenjem sprovodenja imaju slabiji efekat resinhronizacione
terapije nego bolesnici sa neishemijskom etiologijom. Ove razlike se najve¢im delom
uzrokovane distribucijom neekscitabilnog oziljnog tkiva kod bolesnika sa ishemisjkom

etiologijom.

V 3.5. Polozaj elektrode

Polozaj elektrode, pre svega elektrode za stimulaciju leve komore, igra vaznu ulogu u
psotizanju adekvatne resinhronizacije. Logicno se moze pretpostaviti da je za
maksimalan efekat resinhronizacije potrebno stimulisati onaj segment leve komore koji
najvise kasni. Kod tipi¢ne sekvencije elektricne aktivacije kod bloka leve grane, to je
najcesce posterobazalni deo lateralnog zida leve komore. Ipak, postoje varijacije,
uzrokovane postojanjem ozljaka ili fibroznog tkiva , koje u manjoj ili ve¢oj meri moze da

promeni sekevenciju aktivacije. Kod postojanja postinfakrtnog oziljka na bazalnom delu

54



psoetriorngo ili lateralnog zida, gde se najc¢eS¢e postavlja elektroda za LK, efekat
resinhronizacione terapije moze biti atenuiran ili potpuno blokiran, jer se elektroda nalazi
i stimuliSe neeksictabilno tkivo oziljka.

U jednoj skorasnjoj studiji je na grupi od 115 sukcesivnih bolesnika sa klasi¢nom
inidkacijom za implantaciju CRT pejsmejkera, ispitivan znacaj pozicije elektrode za levu
komoru, kao prediktora odgovora na CRT, definisanog kao kombinacije klinickog
poboljsanja, izostanka rehospitalizacije zbog sr€anog popustanja i mortaliteta. Bolesnici
su podeljeni u grupu u kojoj je elektroda plasirana u apikalne segmente grana koronarnog
sinusa 1 drugu grupu u kojoj je LV-elektroda plasirana u bazalne odnosno
midventriklarne segmente grana koronaornog sinusa. Pokazano je da pozicija elektrode
blize apeksu srca predstavlja nezavisni prediktor izostanka odgovor na CRT.
Pozicioniranje elektrode u bazalnim ili midventrikularnig segmentima lateralnog zida

leve komore moZe poboljsati ishod le¢enja primenom CRT (77).

V 4. Kontraktilna rezerva miokarda i odgovor na resinhronizacionu terapiju

V 4.1. Primena dobutaminskog test u evaluaciji bolesnika sa sréanom slabosti i

dilatativnom kardiomiopatijom

Ve¢ dugo je dobro poznato da u bolesnika sa srcanom insuficijencijom dolazi do
nishodne regulacije i desenzitizacije beta-receptora,(78) $to moze dovesti do smanjenog
odgovora na endogenu i egzogenu stimulaciju beta-agonistima. (79) Smatra se da je ovaj
fenomen wuzrokovan dugotrajnom izlozenoS¢u miokarda povecanoj koncentraciji
endogenih cirkuliSu¢ih kateholamina koji se luce u sklopu aktivacije kompenzatornih
mehanizama u bolesnika sa popusStanjem srca (80). Klinicke studije su pokazale da
postoji velika razlika medju bolesnicima sa sr¢anom insuficijencijom u odnosu na
hemodinamski odgovor posle davanja slicnih ili istih doza beta-agonista (81)
Pretpostavlja se da je razlika u hemodinamskom odgovoru uzrokovana kompleksnom
medjuigrom razli¢itih faktora, od kojih su najvazniji: 1) razlike medju bolesnicima u
kontraktilnosti leve komore, sistolnom i dijastolnom opterecenju, sréanoj frekvenciji, te

geometriji i hipertrofiji leve komore (82), zatim 2) varijabilna aktivacija kardijalnih 1
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perifernih vaskularnih receptora od strane istog farmakoloskog agensa, i 3) zavisnost
tradicionalnih indeksa sistolne funkcije leve komore od sistolnog i dijastolnog
opterecenja (83).

Cini se logi¢nim da postoji razli¢it stepen nishodne regulacije beta-receptora u bolesnika
sa blagom i teSkom sistolnom disfunkcijom leve komore, pa je i pokazano da u bolesnika
u kojih je ejekciona frakcija izmedju 25 1 40% postoji smanjenjene gustine beta-receptora
za 38% u odnosu na kontrolu, a da u grupi bolesnika sa ejekcionom frakcijom manjom od
25% ovo smanjenje iznosi ¢ak 57% (84). U ovoj studiji je kontraktilna rezerva ispitivana
infuzijom dobutamina (progresivni stepeni trajanja pet minuta u dozi od 2.1, 4.2 1 8.2
mcg/kg/min). Dobijeni rezultati su pokazali da je dobutaminom indukovana kontraktilna
rezerva manja u grupi sa ve¢im stepenom nishodne regulacija beta-receptora, tako da je
zakljuceno da je inotropno dejstvo dobutamina oslabljeno u bolesnika sa odmaklim
stepenom sistolne disfunkcije leve komore.

Klasi¢na studija Borow-a i1 saradnika, (85) koja je kontratktilnu rezervu leve komore
testirala niskim dozama dobutamina (6 mcg/kg/min tokom osam minuta), je pokazala da
postoji razlika u kontraktilnom odgovoru izmedju bolesnika u odmaklom stadijumu
dilatacione kardiomiopatije, definisanog preko hipertrofije zidova leve komore, i onih u
ranijem stadijumu. Nadalje, u grupi bolesnika koji su bili u odmaklom stadijumu bolesti
je pri infuziji dobutamina doslo do blagog povecanja sistolnog opterecenja leve komore,
dok je u drugoj grupi uofeno smanjeno sistolno opterecenje. Rezultati ove studije
ukazuju da mogu¢i mehanizmi smanjenog kontraktilnog odgovora na dobutamin u
bolesnika sa dilatacionom kardiomiopatijom, osim nishodne regulacije i desenzitizacije
beta-receptora, ukljucuju i neodgovarajuéi stepen kompenzatorne hipertrofije, kao i
povecanje sistolnog opterecenja u bolesnika sa odmaklim stadijumom bolesti. Ovi
rezultati su u saglanosti sa nalazima da je u grupi bolesnika sa ejekcionom frakcijom
manjom od 20% jednogodi$nje prezivljavanje bolesnika sa odgovaraju¢im stepenom
hipertrofijom leve komore 80%, dok je u onih sa neodgovaraju¢om hipretrofijom
jednogodisnje prezivljavanje svega 20%.(86) Nije sasvim jasno na koji naCin stepen
hipertrofije utice na odgovor leve komore na stimulaciju dobutaminom, ali se moze
pretpostaviti da u ovom fenomenu znacajnu ulogu igra stepen maksimalnog sistolnog

stresa zida leve komore. (87)
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V. 4. 2. Izbor indeksa kontraktilnosti

Mada se relativno veliki broj studija bavio problemom kontraktilne rezeve miokarda u
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, do sada nije doslo do konsenzusa oko toga koji
parametar kontraktilnosti leve komore najbolje odslikava kontraktilnu rezervu.
Pregledom literture se nailazi na zaista veliki broj parametara koji su kori§¢eni u ovu
svthu 1 oni se kre¢u od najjednostavnijih kao S§to je ejekciona frakcija,(88) preko
maksimalnog pozitivnog dp/dt (89) i srcane snage istiskivanja,(90) sve do veoma
kompleksnih indeksa kakav je odnos telesistolnog stresa zida miokarda i korigovane
brzine skracenja vlakana.(91) Medjutim ne samo da je izbor indeksa bio razli¢it, ve¢ su i
nacini pozitivne inotropne stimulacije varirali, pa je tako u nekim studijama koriS¢en test
fizickim optereCenjem, (92) dok je u drugima koris¢en dobutamin primenjen
intrakoronarno 1ili intravenski u niskim (81) ili visokim dozama. Dalje, neke studije su u
ispitivanju  koristile  bolesnike sa idiopatskom 1 ishemijskom dilatacionom
kardiomiopatijom, dok su druge ispitivale bolenike samo sa ishemijskom (93) ili
idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom (17). Zajednicko za sve ove studije jeste da
su pokazale da je veca kontraktilna rezerva udruzena sa blazom formom sréane
insuficijencije ili da identifikuje bolesnike sa boljom prognozom.

Veoma razliciti dizajni studija prakti¢no onemogucéavaju direktno poredjenje uporednog
prognostickog znacaja pojedinih indeksa kontraktilnosti, tako da je suStinski nepoznato
da li neki od ovih parametara mogu imati ve¢u upotrebnu vrednost od drugih. Dalje, sam
klini¢ki znacaj podataka dobijenih ispitivanjem kontraktilne rezerve je joS uvek mali jer
se primenjuju razli€iti, ¢esto veoma komplikovani protokoli i struna javnost Cesto nije
dovoljno upoznata sa znacajem procene kontraktilne rezerve u stratifikaciji bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom.

S obzirom da se indeksi kontraktilne rezerve u vecini studija definiSu ad libitum, pri
dizajniranju nase studije smo vodili racuna o tome da se ispitivani indeks mogu dobiti
neinvazivno, zbog komfora bolesnika i moguceg serijskog pracenja, da nije previse
komplekasn 1 da se Siroko primenjuje u rutinskoj praksi. Imajuéi sve to na umu, kao

indeks kontraktilnosti leve komore smo izabrali ejekcionu frakciju. Smatrali smo da je
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prakti¢no primeniti protokol visokodozne dobutamin stres-ehokardiografije, jer se radi o
standardizovanom protokolu s kojim veliki broj laboratorija ima znacajno iskustvo i

relativno ga je jednostavno primeniti u ovoj grupi bolesnika.

V. 4. 3. Indeks pokreta zidova leve komore

Klinicke implikacije kontraktilne rezerve leve komore definisane preko dobutaminom
uzrokvane promene debljanja zidova leve komore, odnosno promene indeksa
pokretljivosti zidova leve komore (AWMSI), nisu potpuno jasne kod bolesnika sa
idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom. Studija Naqvi-ja i saradnika je pokazala da
dobutaminom uzrokovane promene indeksa pokreljivosti zidova leve komore imaju
prediktivnu vrednost za kasni oporavak kardijalne funkcije kod bolesnika sa nedavno
dijagnostikovanom idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom. Ova studija je takode
pokazala da su snazniji prediktori oporavka funkcije leve komore kod ovih bolesnika
ejekciona frakcija i indeks sfericnosti. (88) S druge strane, naSa grupa je pokazala da
intenzitet promene indeksa pokreljivosti zidova leve komore uzrokovan dobutaminom
ima snazan prognosticki uticaj na kratkoro¢nu prognozu bolesnika sa idiopatskom
dilatacionom kardiomiopatijom (17). SkoraSnja studija je elegantno pokazala da postoji
bliska veza izmedu regionalne rezerve koronarnog protoka i odgovaraju¢e kontraktilne
rezerve, izrazene preko dobutaminom uzrokovane promene indeksa pokreta zidova leve
komore, §to ukazuje da mikrovaskularna disfunkcija moze imati vaznu ulogu u toku
bolesti kod bolesnika sa idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom.(89)

Sa teoretskog stanovista, kontraktilna rezerva identifikovana pomoc¢u promene indeksa
pokretljivosti zidova leve komore ima brojne prednosti u odnosu na druge indekse s
obzirom da se lako primenjuje i ne zahteva primenu invazivnih ili komplikovanih
neinvazivnih indeksa ¢ije racunanje zahteva mnogo vremena. Dalje, indeks pokreta
zidova leve komore opisuje regionalnu i globalnu promenu kontraktilnosti leve komore,
Sto je veoma znacajno s obzirom da je prethodno pokazano da postoji znacajna
regionalna heterogenost u bazalnoj kontraktilnosti leve komore. Ova heterogenost se
pripisuje stepenu metaboli¢kih promena koji odgovara patoloSkim pokretima zidova leve

komore uo¢enim na ehokardiografiji (94).
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U ranijim studijama je pokazano (17, 95) da dobutaminom indukovane promene indeksa
pokreta zidova leve komore (AWMSI) imaju najveéi prognosticki znacaj tokom
petogodiSneg pradenja u smislu pojave kardijalnog mortaliteta. Razlozi za ovakav
prognosticki znacaj promene indeksa pokreta zidova leve komore mogu biti sledeci: 1)
indeks pokreta zidova leve komore je, u fizioloSkim okvirima, znacajno manje osetljiv na
promene uslova punjenja od drugih koris¢enih indeksa kontraktilnosti leve komore; 2)
ovaj indeks se lako racuna i, za razliku od srane snage istiskivanja ili cak ejekcione
frakcije, ima veoma dobru reproducibilnost, i 3) indeks pokreta zidova leve komore
najbolje korelira sa morfometrijskim karakteristikama miokarda.

Posebna prednost indeksa pokretljivosti zidova leve komore lezi u Cinjenici da se radi o
jednostavnom indeksu, ¢ije izraCunavanje ne zahteva posebnu opremu ili kompleksnu
matematiku, Sto ga ¢ini primenjivim u svakodnevnoj klinickoj praksi. Dalje, sve
ehokardiografske laboratorije koje se bave stress-ehokardiograstkim testovima imaju
obucen kadar koji se svakodnevno susreée sa ovim indeksom, tako da je varijabilnost
merenja relativno mala. Medjutim, ne treba zaboraviti da se radi o semikvantitativnom
indeksu, ¢ija procena je, po definiciji, u znacajnoj meri subjektivna. Pokazano je da
slaganje izmedju dva operatera iznosi preko 90%, a da slaganje istog operatera u dva
merenja iste studije iznosi oko 94%. (96) Varijabilnost merenja indeksa pokreta zidova
leve komore u na$oj laboratoriji je u skladu sa ovim podacima, ili cak nesto bolja, tako da
varijabilnost merenja istog ili dva razliita operatera ne prelazi 3%. Razlozi za
varijabilnost merenja indeksa pokreta zidova leve komore su viSestruki i ukljucuju 1)
normalnu regionalnu varijabilnost funkcije leve komore tokom infuzije dobutamina,
zatim 2) varijabilnost kvaliteta slike, i 3) varijabilnost u interpretaciji.

Treba napomenuti da se svi ovi podaci odnose na bolesnike sa koronarnom boles¢u i da
podataka o varijabilnosti merenja indeksa pokreta zidova leve komore u bolesnika sa
idiopatskom kardiomiopatijom nema. Segmentna kinetika leve komore u ovih bolesnika
je kompleksnija, jer je u bolesnika sa dilatacionom kardiomiopatijom prelaz od
hipokinezije ka akineziji ili normokineziji mnogo suptilniji nego u bolesnika sa
koronarnom boles¢u. Moguce da u tome treba traziti ¢injenicu povecane varijabilnosti

merenja u ovoj grupi bolesnika. Za pretpostaviti je da ¢e se ova varijabilnost vriemenom
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nesto smanjiti kako se iskustvo u interpretaciji stres testova u ovih bolesnika bude

povecavalo.

V.4.4.Ejekciona frakcija

Ejekciona frakcija pripada grupi indeksa ejekcione faze i verovatno je najcesce koriséen
indeks sistolne funcije leve komore. UopSteno uzevsi, smanjenje ejekcione frakcije
uglavnom prati smanjenje kontraktilnosti leve komore. Medjutim, ejekciona frakcija
svakako nije idealan indeks kontraktilnosti zbog svoje zavisnosti od sistolnog i
dijastolnog opterecenja, Sto se posebno odnosi na stanja u kojima dolazi do poremacaja
uslova punjenja.

Dilataciona kardiomiopatija je svakako jedno od takvih stanja, s obzirom da u znacajnog
broja ovih bolesnika postoji izvestan stepen funkcionalne mitralne regurgitacije. Mitralna
regurgitacija teSkog stepena moze dovesti do poveéanja ejekcione frakcije koje nije u
skladu sa stepenom kontraktilnosti leve komore posto, s jedne strane dovodi do
smanjenja sistolnog opterecenja jer se deo krvi vraca u zonu niskog pritiska u levoj
pretkomori, dok, s druge strane, dolazi do povecanja dijastolnog opterecenja usled velike
koli¢ine krvi koja u dijastoli ulazi u levu komoru. Takodje se treba podsetiti da je u
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom zbog aktivacije neuroendokrinih kompenzatornih
mehanizama Cesto povecano sistolno opterecenje, Sto usled neodgovarajuéeg smanjenja
ejekcione frakcije moze dovesti do potcenjivanja kontraktilne sposobnosti miokarda.
Nadalje, pokazano je da dijastolno optere¢enje u levoj komori moZze biti veoma zavisno
od interventrikularne interakcije, koja je naroc€ito izrazena u slucajevima kada dolazi do
povecanja pritisaka u pluénoj cirkulaciji, Sto je cesto u bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom. Situaciju dalje komplikuje primena dobutamina jer je pokazano da
dobutamin u bolesnika sa blazim stepenom sréane insuficijencije smanjuje sistolno
opterecenje za 10%, a da povecéava sistolno opterec¢enje za 5% u bolesnika sa odmaklom
sr¢anom insuficijencijom. Ova heterogenost bolesnika sa sr€anom insuficijencijom u
odnosu na dejstvo dobutamina na sistolno opterecenje teoretski moze dovesti do toga da
promena ejekcione frakcije ne prati u potpunosti promenu kontraktilnosti leve komore.

Mada sa stanoviSta fiziologije nije idealan, pokazalo se da je ejekciona frakcija
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jednostavan, klinicki primenljiv indeks, s kojim se svakodnevno barata u bolnicama
Sirom sveta 1 na osnovu kojega se svakodnevno donose terapijske i dijagnosticke odluke
u hiljada bolesnika.

Uradjeno je viSe studija koje su kontraktilnu rezervu miokrada procenjivale na osnovu
promene ejekcione frakcije, bilo tokom fizickog optereenja, bilo tokom visokodozne
dobutamin stres ehokardiografije. Studija Nagaoke i saradnika (97) je pokazala da
promena ejekcione frakcije tokom fizickog optere¢enja za > 4%, merena radionuklidnom
ventrikulografijom, identifikuje bolesnike sa manjim mortalitetom tokom perioda
pra¢enja od 48 + 25 meseci. U ovoj studiji su ispitivani bolesnici sa idiopatskom
dilatacionom kardiomiopatijom koji su bili u NYHA klasi I i II. U studiji Naqvija i
saradnika je utvrdjeno da dobutaminom uzrokovana promena u ejekcionoj frakciji
predstavlja najsnazniji prediktor oporavka funkcije leve komore tokom perioda pracenja,
te da su bolesnici u kojih je doSlo do oporavka sistolne funkcije tokom perioda pracenja,
definisanog kao ejekciona frakcija > 40%, imali znacajno vecéu promenu ejekcione
frakcije u odnosu na bolesnike u kojih nije doslo do oporavka sistolne funkcije leve
komore (27+14% vs. 10.5+5%, p<0.001). (88) Dalje, utvrdjeno je da postoji udruzenost
izmedju mase leve komore i ejekcione frakcije na kraju perioda pracenja (r=0.56,
p=0.008), ¢ime su potvrdjeni nalazi prethodne studije koja je ukazala na postojanje veze
izmedju ova dva parametra.

Rezultati studija nase radne grupe su u skladu sa nalazima gore navedenih istrazivanja i
potvrdjuju veliki prognosticki znacaj kontraktilne rezerve definisane preko promene
ejekcione frakcije (AEF). Dobutaminom uzrokovana promena ejekcione frakcije je
odlicno razdvojila bolesnike u odnosu na kombinovani ciljni dogadjaj tokom
petogodi$njeg pracenja. U univarijantnoj analizi je pokazano da je dobutaminom
uzrokovana promene kontraktilne rezerve leve komore prediktor kombinovanog ciljnog
dogadaja, ali je multivarijantna analiza nije izdvojila kao nezavisni prediktor
petogodiSnjeg mortaliteta. U ranijim studijama naSe radne grupe je pokazano da je
kontraktilna rezerva leve komore izrazena preko indeksa pokreta zidova leve komore
snazniji prognosticki pokazatelj nego promena u ejekionoj frakciji leve komore, kao i da
promena indeksa pokretljivosti zidova leve komore ima bolju korelaciju sa

histomorfometrijskim karakteristikama miokarda nego promena ejekcione frakcije.(98)
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V 5. Primena dobutaminskog testa u evaluaciji odgovora na resinhronizacionu

terapiju

Publikovano je nekoliko studija koje ispituju ulogu dobutaminskog testa u predikciji
odgovora na resinhronizacionu terapiju.

U radu Lima i saradnika (99) je ispitivana veza kontraktilne rezerve dela miokarda na
kojem, odnosno blizu kojeg je pozicionirana elektroda za stimulaciju leve komore. 1z
klini¢kih i eksperimentalnih studija je poznato da je najveée kaSnjenje u kontrakciji
miokarda kod bolesnika sa blokom leve grane, upravo u bazalnom delu posterolateralnog
i lateralnog zida leve komore. Stoga je prihvacen stav da se elektroda za stimulaciju LK
uvodi preko koronarnog sinusa u njegovu posterolateralnu ili u lateralnu granu. Ukoliko
se u ovom segmentu nalazi neeksictabilno tkivo, na primer postinfarktni oziljak kod
ishemijske CMP, ili tkivo koje nema kontraktilnu rezervu, onda je resinhronizacija
stimulacijom na ovom mestu malo verovatna. Lim i saradnici su davanjem dobutamina
po protokolu slicnom kao u nasoj studiji (do 20 mcg/kg/min, niska doza) ispitivali
kontraktilnu rezervu upravo dela miokarda na kojem je pozicionirana CS elektroda, i to
nakon §to su prethodno poziciju elektrode potvrdili RTG snimcima u PA i lateralnoj
projekciji. Kod onih bolesnika koji nisu imali kontraktilnu rezervu, nije dolazilo do
popravka dissinhronije sréane kontrakcije, i obrnuto, kod onih koji su imali ocuvane
kontraktilne rezerve u pejsovanom segmentu, znacajno se popravljala dissinhronija.
Srednji udari volumen se kod bolesnika sa pozitivnom kontraktilnom rezervom povecao
za 22%, dok se od boesnika bez kontraktilne rezerve nije promenio, mereno akutno
ehokardiografki nakon dobutaminskog testa.

U ovoj studiji je ispitivana i prediktivna vrednost postojanja vijabilnosti pejsovanog
segmenta miokarda za dugorocne pozitivne efekte srcane resinhronizacije. Od 19
bolesnika ukljucenih u studiju, 6 nije imalo klinicko poboljsanje tokom 6-mesecnog
pracenja, definisano kao odsustvo rehospitalizacije zbog popustanja srca, ili odsustvo
smanjivanja NYHA klase za barem 1 stepen. Nijedan od ovih bolesnika nije imao
kontraktilnu rezervu pejsovanog regiona, dok je od 13 bolesnika koji su imali klini¢ko

poboljsanje, njih 10 imalo ocuvanu kontraktilnu rezervu pejsovanog segmenta. U ovoj

62



studiji je zapazeno i to da postoji udruzenost smanjenja endsistolnog volumena leve
komore nakon 6 meseci i pozicije LV elektrode na mestu sa o¢uvanom kontraktilnom
rezervom (p=0.02). Rezultati ove studije ne impliciraju da se bolesncima koji nemaju
oCuvanu kontraktilnu rezervu, ne treba implantirati CRT, jer, od 13 bolesnika koji nisu
imali CRT, 3 je ipak imalo klinicko poboljSanje; autori sugeriSu da je odredivanje
vijabilnosti ovog regiona srca, vazan korak pre svega u odredivanju optimalnog mesta za
postavljanje LV elektrode, sli¢no rezultatima drugih studija koje su drugim tehnikama
ispitivale efekat postojanja posterolateralnog oziljka LK na resinhronizacionu terapiju,
pre svega magnetnom rezonancom (75,76) i kontrastnom ehokardiografijom (100).
Hummel i saradnici su u svom radu pokazali da opseg vijabilnosti miokarda kod
bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom, ispitan kontrastnom ehokardiografijom,
utice na rezultat resinhronizacione terapije.

Da Costa 1 saradnici (101) su objavili prvu prospektivnu studiju u kojoj je ispitivana
kotnraktilna rezerva miokarda, odredena dobutaminskim testom, kao prediktor odgovora
na resinhronizacionu terapiju. U studiju je uklju¢eno 72 bolesnika sa uobicajenom
indikacijom za implantaciju CRT pejsmejkera — sr¢ana slabost ishemijske i neishemijske
etiologije ( 65.7% neishemijske etiologije). CRT pejsmjeker je uspesno implantiran kod
68 bolesnika, koji su praceni godinu dana. Pre implantacije pejsmejkera je uraden
ehokardiografski pregled, odredena interventrikularna asinhronija (razlika u
preejekcionm vremenima transaortnog i transpulmonalnog protoka), intraventrikularna
asinhronija (razlika u postiznju maksimalne brzine kontrkacije septuma i lateralnog zida),
1 kona¢no, uraden dobutamisnki test, sa maskimalnom dozom dobutamina 10
mcg/kg/min. Endpoint studije je u ovoj studiji bio tzv.znacajan hemodinamski dogadaj, a
koji je definisan kao bilo koji od sledece tri situacije: 1) rehospitalizacija zbog teskog
pogorsanja sréane slabosti ( pojava simptoma klase NYHA 4); 2) transplantacija srca, ili
3) smrt kao posledica srcane slabosti. Na kraju prac¢enja, kod ukupno 20 bolesnika je po
ovim kriterijjumima izostao odgovor na CRT, odnosno imali su znac¢ajan klinicki dogadaj.
Ovi bolesnici su poredeni sa grupom od 47 bolesnika koji su imali pozitivan odgovor na
CRT. Univarijantna analiza je pokazala da su znacajni prediktori pozitivnog odgovora na
CRT pozitivan odgovor na dobutaminski, interventrikularna asinhronija (ali ne 1

intraventrikularna asinhronija!), NYHA klasa pre implantacije (ve¢i udeo bolesnika sa
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NYHA 4 klasom u grupi nonrespondera), ejekciona frakcija LK pre implantacije CRT
pejsmejkera (niza EFLK u grupi nonrespondera), i manja distanca predena tokom 6MWT
pre implantacije CRT. Multivarijantna analiza je izdvojila samo odgovor na DT i
interventriularnu asinhroniju kao signifikantne prediktore pozitivnog odgovora na CRT.
Stavise, poboljsanje ejekcione frakcije nakon 12 mese¢nog pracenja je u ovoj studiji bilo
u korelaciji sa poboljSanjem ejekcione frakcije tokom DT pri dozi od 10 mcg/kg/min.
Valja napomenuti da kod bolesnika u ovoj studiji nije prekidana terapija betablokerima
pre otpocinjanja DT. Pokazano je da poboljSanje ejekcione frakcije za >25% predstavlja
vrednost koja najbolje razdvaja bolesnike sa pozitivnim odogvorom na CRT. Analiza
ROC krivulje za DT pokazala je vrednost AUC (povrsinu ispod krivulje) od 0.63 Ova
studija nije odredivala prediktivnu mo¢ promene indeksa pokretljivosti zidova, dok je
nasa studija ispitivala i vrednost ovog parametra.

U nasoj studiji je za razliku od studije Da Coste i saradnika kao endpoint uzet ne samo
klinicki odgovor, koji je definisan neSto drugacije nego u pomenutoj studiji, i to
uklju¢ivanjem parametara subjektivnog i funckionalnog poboljSanja pod dejstvom CRT,
veé pre svega, pojava reverznog remodelovanja, definisana kao smanjenje endsistolnog
promera LK i povecanje EFLK. Sli¢no kao u studiji Da Coste, i u nasoj populaciji
bolesnika, promena ejekcione frakcije tokom DT predstavlja univarijantni indikator
odgovora na CRT, i to sa ve¢om prediktivnom moc¢i nego promena indeksa pokreta leve
komore (AWMSI). U multivarijantnoj analizi, u naSoj studiji je AEF imao vecu
prediktivnu mo¢, kako za pojavu reverznog remodelovanja, tako i za ukupni klinicki
odgovor i pojavu supe-respondera na CRT. Druga razlika se ogleda u samom
dobutaminskom testu, i to u maksimalnoj dozi dobutamina koja je tokom testa ordinirana,
a koja je u nasoj studiji bila 20 mg/kg/min, odosno dvosttruko vise nego u studiji Da
Coste 1 saradnika. Povecanje maksimalne doze nije povecalo ucetalost komplikacija
tokom DT, ali nije popravilo ni prediktivhu mo¢ testa, barem sude¢i po rezultatima naSe
studije.

U studiji Ciampia i saradnika (102) je takode ispitivana prediktivna mo¢ kontraktilne
rezerve miokarda za postojanje odgovora na CRT. U ovoj studiji je primenjivana doza
dobutamina do 40 mcg/kg/min, a kao pokazatelj postojanja kontraktilne rezerve je uzet

WMSI, odredivan na isti nacin kao u naSoj studiji. Vrednost promene WMSI koja
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razgranicava bolesnike sa od onih koji nemaju kontraktilnu rezervu je u ovoj studiji bila
0.20, a na osnovu ranijih studija prediktivne mo¢i dobutaminskog testa za klinicki tok
bolesti kod bolesnika sa neishemijskom dilatacionom kardiomiopatijom. Klinicki
responderi na CRT su definisani kao bolesnici sa poboljSanjem NYHA klase i odsustvom
hospitlizacija, dok su EHO responderi definisani kao bolesnici u kojih dolazi do
smanjenja ESV za najmanje 15% toko 6-mese¢nog prac¢enja. Nakon 36 meseci pracenja,
bolesnici koji su imali AWMSI > 0.20, su prema Kaplan-Meierovoj analizi statisti¢i
zna¢ajno manje postizali kombinovani endpoint studije, definisan kao smrt, kardijalna
smrt, ili pogorSanje sr¢ane slabosti, koje pak podrazumeva pogorSanje NYHA klase za 1
stepen, rehospitalizacija zbog popustanja srca ili transplantacija srca (log rank 4.26,
p=0.039). Bolesnici kojima je davana visoka doza dobutamina imali su u 13% slucajeva
non sustaiend VT, i hipotenziju z 1% slucajeva. AWMSI je bila znacajno visa u
respodnera nego kod nonrespondera; sli¢no tome, u grupi respondera, 78% bolesniak je
imalo kontraktilnu rezervu, dok je u hrupi nonrespondera bilo 39% bolesnika sa
kontraktilnom rezervom. U ovoj studiji nije nadjena znafajna razlika u postojanju
kontraktilne rezervi niti u nastanku pozitivnog odgovora na CRT izedju grupe sa
ishemijskom i grupe sa neishemijskom kardiomiopatijom. Postojanje intraventrikularne
asinhronije, definisane kao maksimalna razlika u vremenima postizanja maksimalne
brzine 4 razli¢ita segmenta mitralnog anulusa, mereno DTI metodom, u ovoj studiji nije
imalo znacajnu prediktivnu mo¢ za klinicki i EHO odgovor na CRT.

Rezultati nase studije u osnovi su komplementarni sa nalazom studije Ciampia i
saradnika. Obzirom na manju ucestalost pojave non sustained VT na nizoj dozi
dobutamina , primenjenoj u nasoj studiji, verovatno je bezbednije primenjivati protokol u
kojem se daje do 20 mcg/kg/min kao maksimalna doza dobutamina. S druge strane, u
odnosu na studiju Da Costae i saradnika, iako smo primenjivali dvostruko visu dozu
dobutamina, nismo imali vecu stopu poremecajha ritma, $to dozu proimenjenu u nasoj
studiji verovatno isti¢e kao najprihvatljiviju za odredivanje kontrakitlne rezerve u ovoj
populaciji bolesnika.

U studiji Ciampia i saradnika je koriS¢ena od ranije definisana grani¢na vrednost
AWMSI, odnosno vrednost od indeksa 0.2. U nekim ranijim studijama je pokazano da

ova vrednost indeksa najboje razgraniCava bolesnike koji imaju povoljniju klinicku
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prognozu neishemijske kardiomiopatije, od onih sa loSijom prognozom. Medjutim, nije
jasno da li se ovako odredjena grani¢na vrednost moZze uzeti a priori i za identifikovanje
bolesnika koji imaju pozitivan odgovor na CRT. Mi smo stoga prvo testirali ranije
definisane vrednosti za indekse kontraktilne rezerve, a zatim i konstruisali ROC krivulje i
na osnovu sopstvenih podata izracunali vrednost, kako promene indeksa pokretljivsti
zidova, tako i1 vrendost pormene EFLK u toku dobutaminskog testa, koje verovatno bolje
identifikuju pojavu pozitivnog odgovora na CRT, kako po pitanju reverznog
remodelovanja, ukupnog klinickog odgovora, tako i pojave super-respondera na CRT.
Parsai C. i saradnici su ispitivali uticaj niskodoznog dobutaminskog testa na pojavu i
intenzitet pokreta koji pravi septum u izovolumetrijskoj fazi kontrakcije, takozvanog
septalnog flesa (,,septal flash“, SF), i povezanosti ovih promena sa odgovorom na
resinmhronizacionu terapiju (103). Jedna od karakteristicnih promena u mehanici
kontrakcije leve komore kod bolesnika sa blokom leve grane je upravo rani kratkotrajni
pokret bazalnog dela septuma u izovolumetrijskoj kontrakciji, odnosno septalni fles.
Autori u ovom radu postavljaju hipotezu da davanje dobutamina dovodi do smanjenja
dijastolnog arterijskog pritiska, smanjenja intramiokardnog stresa i time pospeSuje
nastanak septalnog fleSa, odnosno, da dobutaminski test na ovaj nacin demaskira
mehanicku dissinhroniju, koja se u bazalnim uslovima ne vidi ili potcenjuje; konacno,
autori pretpostavljaju da ¢e pojacanje septalnog fleSa, ili njegova pojava tokom
dobutaminskog testa identifikovati bolesnike koji imaju pozitivan odgovor na
resinhronizacionu terapiju.

Od 52 bolesnika sa ishemisjkom i neishemijskom kardiomiopatijom, uklju€ena u studiju,
31 je u bazalnim uslovima imao SF, koji se nakon davanja maksimalno 20mcg/kg/min
dobutamina pojacao, kako po amplitudi pokreta (mereno M-mod tehnikom), tako i po
maksimalnoj brzini pokreta (mereno DTI metodom). Od 21 bolesnika koji nije imao SF u
bazalnim uslovima, ovaj abnormalni porket septuma se javio tokom niskodoznog
dobutaminskog testa u 5 bolesnika. Kod ovih 5 bolesnika je bez izuzetka zabelezen
pozitivan odgovor na CRT. Kod 36 bolesnika, koji su imali SF bilo samo nakon davanja
dobutamina, ili i u bazalnim uslovima, doslo je do reverznog remodelovanja LK pod
resinhronizacionom terapijom, sa izuzetkom 2 bolesnika. Kod ova 2 bolesnika se SF nije

smanjio nakon otpocinjanja CRT. Ipak, jedan bolesnik uklju¢en u studiju nije imao SF ni
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u bazalnim uslovima, ni nakon davanja dobutamina, ali je imao pozitivan odgovor na
CRT.

U ovoj studiji je pokazano da: 1) dobutaminski test demaskira ili potencira disinhroniju
LK izrazenu preko septalnog fleSa; 2) postojanje SF je u znacajnoj korelaciji sa
odgovorom na CRT. Zanimljivo je napomenuti da autori u ovoj grupi bolesnika nisu nasli
povezanost postojanja kontraktilne rezerve merene poboljSanjem EFLK tokom testa, sa
reverznim remodelovanjem tokom resinhronzacione terapije. Stavise, smanjenje udarnog
volumena tokom dobutamsikog testa (mereno ehokaridografski) je u direktnoj korelaciji
sa reverznim remodelovanjem i odgovorom na CRT. Pozitivan odgovor na CRT zavisi od
kompleksne meduigre ocuvane kontraktilne rezerve ali i koretktabilne dissinhronije leve
komore.

Do sada najveca publikovana studija koja ispituje prediktivnu snagu dobutaminskog testa
u bolesnika le¢enih CRT je tzv. LODO-studja (,,LOw dose DObutamine stress-echo test
in patint with Cardiac Resynchronization Therapy*). To je multicentri¢na, prospektivna
studija u kojoj je ispitivano 271 boesnika sa sr¢anom insuficijencijom klase NYHA 3 ili
4, ejekcionom frakcijom <35%, i QRS kompleksom duzim od 120 msec. Svim
bolesnicima je pre implantacije CRT pejsmejkera raden niskodozni dobutaminski stres-
eho test, sa maksimalnom dozom dobutamina do 10 mcg/kg/min, a postojanje
kontraktilne rezerve miokarda je definisano kao povecanje ejekcione frakcije za 5
procentnih jedinica, slicno kao u naSoj studiji. S druge strane, postojanje pozitivnog
odgovora na CRT je definisano kao 10% smanjenje dimenzija leve komre, fleksibilnije o
nego u na$oj studiji. Kontraktilna rezerva na osnovu ovako definisanih parametara bila
prisutna u 185 (80%) bolesnika, dakle u nesto ve¢em postotku nego u nasoj studiji, gde je
bilo 65,5% bolesnika sa ovim kriterijumom postojanja kontraktilne rezerve. Razlike se
mogu tumaciti interpersonalnom varijabilno$¢u u odredivanju ejekcione frakcije, ali
razli¢itim populacijama bolesnika. U LODO studiji je bilo 95% bolesnika u NYHA 3
kategoriji, 1 samo 5 % u NYHA 4 klasi, dok je u nasoj studiji bilo 72% bolesnika u klasi
I 1 ¢ak 20 % u NYHA klasi IV. 78% bolesnika sa kontraktilnom rezervom je imalo
pozitivan odgovor na CRT dok je 54% bez kontraktilne rezerve imalo benefit od ove
vrste terrapije, razlika koja se ispostavila kao statisticki visoko znacajna. U drugoj

publikovanoj analizi podataka dobijenih na istoj populaciji bolesnika je pokazano da je i
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klinicki odgovor na CRT (identi¢no definisan kao u naSem doktoratu) verovatniji u
bolesnika sa o¢uvanom kontraktilnom rezervom (88% sa ocuvanom prema 75% bez
ocuvane kontraktilne rezerve, p<0.05) (105). Ovi podatci su u potpunom skladu sa
rezultatima naSe studije. Medutim, u multivarijantnoj analizi je pokazano da su jedini
nezavisni prediktori odgovora na CRT postojanje intraventrikularne asinhronije i
postojanje ouvane kontraktilne rezerve. U nasem radu nije potvrden prediktivni znacaj
ehokardiografskih pokazatelja mehanicke asinhronije. Diskrepanca u nalazima naSe i
LODO-Studije, koje su po dizajnu veoma slicne, se najverovatnije mogu traziti, kako je
ve¢ pomenuto, u interpersonalnoj varijabilnosti ehokardiografskih ispitivnja, koje je
posebno naglaseno kod kompleksnih merenja, a upravo takva je analiza tkivnog doplera.
Poseban problem =za poredenje rezultata razliCitih studija pri¢injava odsustvo
standardizovanih parametara, npr. da li se meri vreme od pocetka QRS-kompleksa do
pocetnog dela krivulje DTI, ili do postizanja maksimalne brzine pokreta zida. Veliki
izbor varijabilnosti je svakako i pozicioniranje kursora tokom merenja DTI, odnosno
odredivanje dela miokarda koji je od interesa za analizu. Sve ove nedoumice su
potvrdene i u PROSPECT studiji, gde takode, najverovatnije zbog interpersonalne
varijabilnosti ehokardiografskih merenja mehanicke asinhronije nije bilo moguce
pokazati statisti¢ki znac¢ajnu vrednost ovog pridktora CRT terapije.

Kako je objasnjeno u metodologiji, u naSoj studiji je prvo odredivana pediktivna vrednost
ranije definisanih vrednosti razdvajanja za kontraktilnu rezervu (17); ove vrednosti su
definisane na osnovu petogodiSnjeg prezivljavanja bolesnika sa neishemijskom
kardiomiopatijom, u kojih je dobutamiskim testom ispitivano postojanje kontraktilne
rezerve. Ovi bolesnici su le¢eni standardnom farmakoloskom teraijom srcane slabosti, i
nije im implantiran CRT pejsmejker. Postavlja se pitanje adekvatnosti ovih parametara
kada je u pitanju efekat CRT. Stoga smo, §to je osobenost naSe studije, na osnovu analize
ROC krivulja, definisali vrednosti tataka razdvajanja AEF i AWMSI, koje imaju najbolju
senztivnost i specifi¢nost, odnosno pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost za pojavu
reverznog remodelovanja, ukupnog klinickog odgovora na CRT i pojave super-responsa
na CRT. Ove vrednosti se razlikuju od ranije predlozenih taaka razdvajanja, ali i
medusobno. Ovakva analiza ima prakti¢nog smisla jer kod svakog konkretnog bolesnika,

kojem je odedivana kontraktilna rezerva dobutaminskim testom pre implantacije CRT,
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omogucuje na osnovu dobijene vrednosti predvidanje, kako pojave reverznog

remodelovanja, tako i eventualnog potpunog izlecenja.

V.6. Super-responderi na CRT

U nasoj studiji je pokazano da 12,7 % bolesnika sa neishemijskom kardiomiopatijom,
snizenom ejekcionom frakcijom leve komore 1 elektrokardiografskim znacima
asinhronije, primenom CRT nakon jednogodi$njeg pracenja pokazuje skoro potpuni
oporavak sistolne funkcije 1 smanjenje dimenzija leve komore na gotovo normalne
vrednosti. U nasoj studiji smo super-responderima oznacili one bolesnike kod kojih je
nakon godinu dana ejekciona frakcija bila najmanje 50%, a enddijastolna dimenzija leve
komore LVESD<40mm. Ova pojava je opisana u literaturi, a bolesnici sa ovakvom
reakcijom na resnihronizacionu terapiju se oznacavaju kao super-responderi, ili hiper-
responderi.

Prvi je ovakav efekat opisao Bulawa u prikazu bolesnika sa nesihemijskom
kardiomiopatijom, kod koga je nakon godinu dana CRT doslo do potpunog izleCenja.
(106). Blanc je u seriji od 29 bolesnika drasti¢no poboljSanje parametara sistolne funkcije
leve komore uocio u 5 bolesnika (107). Castellant (108) je u seriji od 85 bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom gotovo poptunu restituciju funkcije leve komore, praceno
funckionalnim oporavkom opisao u 11 bolesnika, od kojih su svi imali neishemijsku
etiologiju bolesti. Ovakav rezultat nije iznenadujudi, jer se kod bolesnika sa ishemijskom
kardiomiopatijom, nakon prebolelog infarkta miokarda ne moze ocekivati oporavak
kontraktilnosti akineti¢nih segemnata sa postinfartknim oziljkom. Autori primecuju da su
hiper-responderi (termin iz ovog rada analogan super-responderima) imali u proseku
manje oSteenje sistone funkcije leve komore, na osnovu prosecno bolje ejekcione
frakcije 1 vrednosti 6MWT, i loSije parametre asinhronije nego ostali bolesnici. Na
osnovu ovih opservacija SpekuliSe se sa hipotezom da se kod hiper-respondera mozda
radi o bolesnicima kod kojih blok leve grane Hisovog snopa ima kljuénu ulogu u
etiopatogenezi srcane slabosti, i da resinhronizacija otklanja primarnu noksu u nastanku

bolesti i samim tim omogucava izlecenje.

69



Prediktorima nastanka super-responsa na CRT su se bavili Rickard i saradnici (109) u
retrospektivnoj analizi populacije od 233 bolesnika sa implantiranim CRT pejsmejekrom.
Pronadeno je da su zenski pol, postojanje tipicne elektrokardiografske slike bloka leve
grane 1 nize brednosti BNP (,,brain natriuretic hormone*, mozdani natriuretski hormon)
znacajno ¢es¢i u grupi bolesnika koji pokazuju super-response. Druga grupa autora je na
populaciji od 87 bolesnika sa klasi¢nom indikacijom za CRT pejsing pokazano da krace
trajanje simptoma sréane insuficijencije i manje naruSena geometrija leve komore (indeks
sfericnosti, kao i ejekciona frakcija i volumeni leve komore) koincidiraju sa naglaseno
pozitivhim odgovorom na resinhronizacionu terapiju (110). Svi podaci, iako iz razli¢itih
studija, 1 sa razli¢ito definisanim supe-responsom ili hiper-responsom na CRT, imaju
zajednicki imenitelj — manje oStec¢enje leve komore i krace trajanje sr¢ane insuficijencije
u bolesnika sa nesihemijskom kardiomiopatijom povecavaju izglede za izleCenje
primenom resinhronizacione terapije. Tako je i Reant (111) doSao do podataka da vece
tzv. longitudinalno naprezanje mioakrda u sistoli (,,left ventricular longitudinal strain‘),
parametar dobijen strain-rate analizom na osnovu ,,speckle tracking* metode, koji takode
ukazuje na manje ostecenje miokarda, korelira sa nastankom poptunog oporavka src¢ane
funkcije pod CRT terapijom.

U nasoj studiji je pokazano da o¢uvana kontraktila rezerva miokarda predstavlja snazan
prediktor potpunog oporavka sréane funkcije. ROC analizom smo definisali vrednosti
indeksa kontraktilne rezerve koji odvajaju bolesnike sa Sansom za potpuno izleCenje
CRTom, AEF od 14%, i AWMSI>0.7. AEF>14% predstavlja sa duzinom QRS
kompleksa pre implantacije CRT jedini znaCajan prediktor super-respona u
multivarijantnoj analizi (112) . Postojanje oCuvane kontraktilne rezerve miokarda je
pokazatel] manje uznapredovale nishodne regulacije beta-receptora, koja je pak, u
srazmeri sa duzinom trajanja bolesti 1 stepenom oSte¢enja miokarda (90). S druge strane,
postoji snazna korelacija izmedu indeksa kontraktilne rezerve i stepena histoloskog
oSte¢enja miokarda na bioptatima wuzetim od bolesnika sa neishemisjkom
kardiomiopatijom, kao $to je stepen intersticijalne fibroze i dimenzije kardiomiocita (98).
Ocuvana kontraktilna rezerva miokarda, manje naruSen indeks sferi¢nosti leve komore,
manji volumeni leve komore, visa ejekciona frakcija, vece sistolno longitudinalno

naprezanje miokarda — svi ovi parametri govore da je izleCenje preimenom CRT moguce
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do jednog stepena ostecenja srca, do jednog trenutka u toku trajanja patoloskog procesa.
Nakon toga je oStecenje ireverzibilno, i u najboljem slu¢aju mogucée ga zaustaviti dalje

propadanje ili delimi¢no poraviti funkciju srca.

V.7. Klini¢ke implikacije

Klini¢ke implikacije proizilaze iz glavnih rezultata ovog doktorata. Verovatno najvaznija
implikacija se ti¢e prediktivne vrednosti kontraktilne rezerve na postizanje skoro
potpunog izlecenja bolesnika sa neishemijskom kardiomiopatijom primenom CRT. Od
presudne vaznosti je pravovremeno i bez dugotrajnog oklevanja, implantirati CRT
pejsmejker onim bolesnicima koji imaju sr€anu slabost sa produzeno trajanjem QRS
kompleksa, smanjenom ejekcionom frakcijom i pozitivnim dobutaminskim testom za
kontraktilnu rezervu. Odlaganje ove intervencije smanjuje konacni efekat terapije i
redukuje Sanse za potpuno izlecenje. Bolesnici sa sr¢anom slabosti pod optimalnom
medikamentoznom terapijom ne samo u klasi NYHA 3 i 4, ve¢ i klasi 2 profitiraju od
rane impantacije CRT pejsmejkera, kako su pokazale i dve velike prospektivne
multicentri¢ne studije (36, 37).

Odredivanje kontraktilne rezerve dobutaminskim testom ima potencijal za bolju selekciju
bolesnika za CRT. U bolesnika sa negativnim testom na kotraktilnu rezervu, kod kojih je
AEF<8.5% a AWMSI <0.42 imaju oko 70% rizika za izostajanje pozitivnhog ukupnog
klinickog odgovora na CRT. Ovakva negativna prediktivna vrednost testa ipak nije
dovoljna za odluku o uskra¢ivanju implantacije CRT pejsmejkera ovim bolesnicima.
Moguée je da ¢e kombinacija kontraktilne rezerve sa drugim parametrima, npr.
standardizovanom vrednosti za stopu naprezanja miokarda (,,strain rate) dalje poboljsati

selekciju bolesnika.
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VI. ZAKLJUCCI

1. Bolesnici sa sr¢anom slabo$¢u neishemijske etiologije, oslabljenom sistolnom
funkcijom leve komore 1 produzenim trajanjem QRS-kompleksa, kojima se
dobutaminskim testom pokaZze postojanje oCuvane kontraktilne rezerve miokarda,
izrazenu preko vrednosti indeksa kontraktilne rezerve AEF i AWMSI, imaju nakon
implantacije CRT pejsmejkera znac¢ajno manji jednogodiSnji mortalitet i/ili stopu
rehospitalizacija zbog pogorSanja srcane slabosti od bolesnika bez o€uvane kontraktilne
rezerve (log rank 13,4 p<0,01 za AEF 8,5% i log rank 9,5, p<0,01 za AWMSI 2,7)

2. Reverzno remodelovanje je u ispitanoj populaciji bolesnika znac¢ajno ¢esSée u bolesnika
sa pozitivnim dobutamisnkim testom za postojanje kontraktilne rezerve. Vrednosti
indeksa kontraktilne rezerve AEF>8,5% i AWMSI>0,27 imaju pozitivnhu prediktivnu
vrednost za pojavu reverznog remodelovanja na CRT od 85,2% odnosno 82,3%.

3. U multivarijantnoj regresionoj analizi je pokazano, da je indeks promene ejekcione
frakcije tokom dobutaminskog testa AEF, najjaci prediktor ukupnog klinickog odgovora
na resinhronizacionu terapiju, i najjaci prediktor pojave skoro poptunog oporavka
funkcije leve komore tokom jednogodisnjeg trajanja CRT; zajedno sa promenom duzine
trajanja QRS kompleksa pre i nakon implantacije CRT pejsmejkera (AQRS) 1 ejekcionom
frakcijom leve komore pre implantacije CRT pejsmejkera predtsavlja najjace prediktore
reverznog remodelovanja leve komore tokom CRT.

4. Postojanje izrazite kontraktilne rezerve miokarda sa naglaseno visokim vrednostima
indeksa AWMSI>0,7 1 AEF>14% je vazan pokazatelj moguénosti potpunog oporavka

srcane funkcije primenom CRT.
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VIII. PRILOZI

VIII.1 Tabele

Tabela 1. Promene ehokardigrafskih parametara pre inakon 3, 6 1 12 meseci od
implantacije CRT pejsmejkera. Nijedan od parametara u ovoj tabeli nije pokazao

statisti¢ki znacajnu promenu

Parametar pre nakon 3 | nakon 6 | nakon 12
implantacije | meseca meseci meseci
IV septum (mm) 9,7+ 1,6 10,0 +1,8 10,1 £2,0 10,1+ 2,0
posterioreni zid (mm) 10,0 1,6 981.3 9714 9,614
leva pretkomora (mm) 44,2+ 6,0 43,5+ 5,6 42,4+ 6,1 42,9+ 6,4
mitralna regurgitacija 1,5+1,3 1,8+1,3 1,6+1,4 1,6+1,4
desna komora enddijastolni 23,7+ 6,6 22,8+ 4,0 22,6+ 4,0 22,6 +4,1
dijametar (mm)
Ejekciona frakcija desne 50,5+ 7,4 49,5+ 7,4 50,6+ 6,5 49,6+ 8,6

komore (%)
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Tabela 2: poredenje parametara u grupi sa i bez reverznog remodelovanja

Varijabla RR responderi | RR Nonresponderi | P
Broj 36 19
Starost 59,6+9,9 58,7+10,1 0,75
Pol (procenat Zena) | 16,7 15,8 0,93
Tipica slika LBBB | 91,6 94,7 0,67
Postojanje AF 9,1 31,6 <0,05
Trajanje QRS 177,4+18,8 166,7+13,8 <0,05
AQRS 66,8+20,7 39,7+14,7 <0,01
Kanzas skor 65,5+7,9 65,5+12,9 0,99
NYHA klasa 3,0+0,5 3,1+0,6 0,74
6MWT 326,7+43.9 299,0+55,7 0,076
LVEDD 66,9+7,8 75,2+8,5 <0,01
LVESD 49,3+10,8 62,0£8,0 <0,01
LVEF 18,9+7,8 13,244,6 <0,01
LA 43,8455 44,6+6,9 0,69
MR 1,2+1,1 2,2+1,3 <0,01
AEF 13,0+£5,6 4,2+3.8 <0,01
AWMSI 0,7+0,4 0,3+0,3 <0,01
DTImax 112,2+60,0 113,5+70,2 0,945
DTIsd 44,7+£25,0 47,6+£32,2 0,731
SPWMD 135,5+£53,2 142,1+64,8 0,707
IVMD 68.9£31,5 60,1+29.4 0,307
Skracenice:

LBBB-blok leve grane Hisovog snopa, AF-atrijalna fibrilacija, AQRS — razlika trajanja
QRS kompleksa pre i nakon otpocinjanja resinhronizacione terapije; 6MWT- 6-minutini
test hodanja; LVEDD-enddiajstolni dijametar leve komore; LVESD — endsistolni
dijametar leve komore; LVEF- ejekciona frakcija leve komore; LA- dijametar leve
pretkomore; MR- mitralna regurgitacija; AEF — promena ejekcione frakcije u toku
dobutaminskog testa; AWMSI — promena indeksa pokretljivosti zidova leve komore u
toku dobutaminskog testa; DTImax — maksimalna vremenska razlika u postizanju
maksimalne brzine kontrakcije pojedinih segmenata leve komore, mereno tkivnim
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doplerom; DTIsd- standardna devijacija vremena postizanja maksimalne kontrakcije
zidova leve komore, mereno tkivnim doplerom; SPWMD- kasnjenje u kontrakciji
zadnjeg zida u odnosu na septum; IVMD — medjukomorsko mehanicko zaostajanje,

interventrikularna asinhronija.

Tabela 3: Poredenje razli¢itih demografskih, klinickih i ehokardiografskih parametara u

grupi sa 1 bez ukupnog klinickog odgovora na resinhronizacionu terapiju

Varijabla Klini¢ki responderi | Klini¢ki Nonresponderi | P
Broj 34 21

Starost 59,9+10,9 58,5+9,7 0,64
Pol (procenat Zena) | 14,7 19,0 0,67
Tipica slika LBBB | 91,1 95,2 0,57
Postojanje AF 8,8 28,6 0,054
Trajanje QRS 177,5+19,2 167,6+13,8 <0,05
AQRS 67,0+20,9 42,5+16,9 <0,01
Kanzas skor 65,8+7,9 65,0+12,4 0,8
NYHA Kklasa 3,0+0,5 3,0+0,6 0,76
6MWT 327,3+43,6 300,0+55,1 0,08
LVEDD 66,7+7,1 74,7£9,5 <0,05
LVESD 48,9+10,4 61,4+9,1 <0,01
LVEF 18,9+8,0 13,6+4,6 <0,05
LA 43,8455 44,6+6,8 0,63
MR 1,1+1,2 2,2+1,3 <0,05
AEF 13,1£5,7 4,8+4,0 <0,01
AWMSI 0,7+0,4 0,3+0,3 <0,01
DTImax 109,2+58,6 118,2+70,7 0,63
DTIsd 43,3+24,0 49,6+32.,4 0,45
SPWMD 136,9+53,3 139,3+53,3 0,49
IVMD 68,1£31,4 62,2+30,2 0,89

Skracenice: kao u tabeli 2.
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Tabela 4. Poredenje razli¢itih demografskih, klinickih i ehokardiografskih parametara u
grupi super-respondera i non-super-respondera

Varijabla Super-responderi | Non-super-responderi | P
Broj 7 48

Starost 60,9+10,2 59,1 £10,5 0,687
Broj(procenat) Zena | 528 6%) 7(14,6%) 0,321
Tipica slika LBBB | 7 (100%) 44(91,6%) 0,428
Postojanje AF 0(0%) 9(18,8%) 0,210
Trajanje QRS 192,3 +20,1 171,0 + 16,04 0,031
AQRS 82,3+20,5 55,1420,9 <0,01
Kanzas skor 62,7+0,4 65,9+10,4 <0,05
NYHA klasa 2,6:0,2 3,1+0,5 <0,05
6MWT 369,4 £22,0 309,7 +47,7 <0,01
LVEDD 62,7 2,4 70,8 +9,0 <0,05
LVESD 42,9 +4.3 552 +11,5 <0,01
LVEF 19,4 £5.4 16,5 +7,5 0,332
LA 44,9466 44,0+6,0 0,721
MR 0,6 0,8 1,7+1,3 <0,05
AEF 17,857 £2,1931 8,792 46,152 <0,01
AWMSI 1,0310,120 0,49 £0,371 <0,01
DTImax 143,4+15,7 108,0+9,3 0,08
DTIsd 56,6£17,5 44,1+28 3 0,248
SPWMD 144,4+56,9 92,3+33,1 <0,05
IVMD 87,6+34,7 62,6+29,3 <0,05

Skracenice: kao u tabeli 2.
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Tabela 5. Poredenje klinickih i ehokardiografskih parametara nakon isteka 12-mesecnog
pracenja u grupama bolesnika sa i bez kontraktilne rezerve tokom dobutamiskog testa;
vrednosti razdvajanja za AEF i AWMSI preuzete iz ranijih studija naSe radne grupe.

AEF AWMSI
>6% <6% delta | p >0,19 <0,19 delta | p

NYHA | 1,7+0,5 2,4+0,8 0,7 |<0,01 | 1,8+0,6 2,2+0,9 0,4 |=0,15
Kanzas | 85 8+6,7 79,7£12,4 6,1 |=0,52 | 85,5+£7,4 79,5+£12,4 6,0 |=0,51
6MWT | 414,6+72,9 | 388,9+118,7 | 26,5 | =0,39 | 401,9+80,7 | 396,8+118,7 | 5,1 | =0,86
LVEDD | 572454 71,4+8.8 14,2 | <0,01 | 63,449,3 72,7£10,6 9,3 |<0,01
LVESD | 36,4+4,6 55,1£13,9 18,9 | <0,01 | 44,4+13,1 | 57,7«14,1 13,3 | <0,01
MR 0,7+0,9 1,5+1,3 0,8 |=0,02|1,1+1,2 1,5+1,4 04 | =04
EFLK | 4548 4 24+14.,0 21 <0,01 | 36,0+14,8 | 22,1+14,3 13,9 | <0,01
LA 40,3+5,8 42,7+6 2,3 [ =0,15|41,6+5,9 42,2+6,5 0,6 |=0,17
RV 21,6£1,9 23,1+4,6 1,5 |=0,17 | 22,1£3,6 23,8443 1,7 | =0,78

Skracenice: kao u tabeli 2; RV- dijametar desne komore.
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Tabela 6. Univarijantna analiza predkitora reverznog remodelovanja nakon
resinhronizacione terapije

OR 95% CI P
Starost 1,018 0,963-1,077 0,521
Pol 0,938 0,207-4,256 0,933
Atrijalna fibrilacija | 0,197 0,043-0,907 <0,05
LBBB 1,636 0,158-16,901 0,679
NYHA 0,825 0,285-2,389 0,72
6MWT 1,012 1,000-1,025 0,06
Kanzas skor 1,000 0,944-1,061 0,988
QRS trajanje 1,036 1,001-1,073 <0,05
AQRS 1,075 1,030-1,122 <0,01
EFLK 1,148 1,033-1,275 <0,01
MR 0,526 0,323-0,856 <0,01
SPWMD 0,998 0,988-1,008 0,68
IVMD 1,010 0,991-1,021 0,31
DTIsd 0,996 0,976-1,017 0,70
DTImax 1,000 0,991-1,009 0,94
AWMSI 30,09 3,865-234,326 <0,01
AEF 1,388 1,169-1,647 <0,01

Skracenice: kao u tabeli 2.




Tabela 7 Univarijantna analiza prediktora ukupnog klinickog odgovora na
resinhronizacionu terapiju

OR 95% CI P
Starost 1,013 0,967-1,067 0,64
Pol 1,365 0,323-5,787 0,67
Atrijalna fibrilacija | 4,133 0,907-18,839 0,07
LBBB 1,935 0,188-19,931 0,579
NYHA 0,840 0,296-2,381 0,74
6MWT 1,012 0,999-1024 0,06
Kanzas skor 1,008 0,952-1,067 0,78
QRS trajanje 1,034 0,999-1,069 0,06
AQRS 1,064 1,024-1,104 <0,01
EFLK 1,131 1,027-1,245 <0,01
MR 0,484 0,295-0,793 <0,01
SPWMD 0,999 0,990-1,009 0,87
IVMD 1,006 0,988-1,025 0,49
DTIsd 0,992 0,972-1,012 0,41
DTImax 0,998 0,989-1,006 0,60
AWMSI 23,538 3,570-155,181 <0,01
AEF 1,339 1,151-1,556 <0,01

Skracenice: kao u tabeli 2.
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Tabela 8. Rezultati univarijantne regresione analize prediktora pojave super-respondera

na CRT
OR 95% CI P

Starost 1,273 0,956-1.982 0,28
Pol 1,493 0,448-3,309 0,23
Atrijalna fibrilacija | 0,534 0,080-0,901 0,47
LBBB 0,188 0,078-0,431 0,67
NYHA 0,149 0,023-0,987 <0,05
6MWT 1,047 1,010-1,084 <0,05
Kanzas skor 0,969 0,897-1,047 0,42
QRS trajanje 1,110 1,032-1,194 <0,01
AQRS 1,082 1,018-1,150 <0,01
LVESD 0,844 0,719-0,990 <0,05
EFLK 1,053 0,949-1,152 0,33
MR 0,334 0,112-0,984 <0,01
SPWMD 0,975 0,952-0,997 <0,05
IVMD 1,028 0,999-1,058 0,06
DTIsd 1,017 0,988-1,046 0,25
DTImax 1,009 0,996-1,093 0,17
AWMSI 627,246 1,789-219972,218 <0,05
AEF 1,513 1,074-2,113 <0,01

Skracenice: kao u tabeli 2.
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VIIIL.2.Grafikoni

Grafikon 1: Srednje vrednosti NYHA klase pre, kao i 3, 6, i 12 meseci nakon
otpocinjanja CRT terapije.
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Grafikon 2 : Srednje vrednosti 6-minutnog testa hodanja, pre, kao i 3, 6, 1 12 meseci

nakon otpocinjanja CRT terapije.
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Grafikon 3: srednje vrednosti Kanzas skora pre, kao i 3, 6, 1 12 meseci nakon

otpocinjanja CRT terapije.
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Grafikon 4: srednje vrednosti duzine trajanja QRS kompleksa pre, kao i 3, 6, 1 12 meseci
nakon otpocinjanja CRT terapije.
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Grafikon 5. Srednje vrednosti enddijastolnog (LVEDD) i endsistolnog (LVESD)
dijametra leve komore pre, kao i 3, 6, i 12 meseci nakon otpoc¢injanja CRT terapije.

80
0 T8 — 3674 Tg2 1
? ; 65,8

60 —+— LVEDD
50 r 937 7 50,9 T T LVESD

T L= 2485 . 47,8
40
30 . . . .

pre 3 meseca 6 meseci 12 meseci
implantacije

95



Grafikon 6: Srednje vrednosti ejekcione frakcije leve komore pre, kao i 3, 6, 1 12 meseci

nakon otpocinjanja CRT terapije.
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Grafikon 7: Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bolesnika bez hospitalizacije zbog

pogorsanja srcane slabosti sa 1 bez reverznog remodelovanja.
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Grafikon 8: Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja bolesnika bez hospitalizacije zbog
pogorsanja srcane slabosti, u grupama sa i bez pojave super-odgovora na CRT
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Grafikon 9. ROC krivulja za parametre postojanja kontraktilne rezerve miokarda u
bolesnika sa i bez ukupnog klini¢kog odgovora na resinhronizacionu terapiju
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Grafikon 10. ROC krivulja za parametre postojanja kontraktilne rezerve miokarda u
bolesnika sa i bez reverznog remodelovanja.
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Grafikon 11. ROC krivulja za parametre postojanja kontraktilne rezerve miokarda u

bolesnika sa i bez pojave super-odgovora na CRT.
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Grafikon 12 Prezivljavanje bolesnika nakon primene resinhronizacion terapije, u
grupama sa i bez postojanja kontraktilne rezerve, prema indeksu AWMSI; vrednost 0,27
je dobijena analizom podataka u ovoj studiji.
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Grafikon 13. Prezivljavanje bolesnika nakon primene resinhronizacion terapije, u

grupama sa i bez postojanja kontraktilne rezerve, prema indeksu AWMSI; vrednost 0,19
je peuzeta iz prethodnih studija nase radne grupe.
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Grafikon 14. Prezivljavanje bolesnika nakon primene resinhronizacion terapije, u
grupama sa i bez postojanja kontraktilne rezerve, prema indeksu AEF; vrednost 8,5% je
dobijena analizom podataka iz aktuelne studije.
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Grafikon 15. Prezivljavanje bolesnika nakon primene resinhronizacion terapije, u
grupama sa i bez postojanja kontraktilne rezerve, prema indeksu AWMSI; vrednost 6% je
preuzeta iz prethodnih studija nase radne grupe.
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