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DISCUSSION

Prispévek k ¢élanku Jifiho Spacila a Jana Petraska:
Kardiostimulace v nékterych prazskych nemocnicich
v poslednich letech, ktery byl otiStén
v Cor et Vasa 2007:;49(1):35-36

Vybér stimula¢niho rezimu u nemocnych indikovanych
k implantaci kardiostimulatoru

V 1. letosnim ¢isle Cor et Vasa vySel ¢lanek autort
Spacila a Petraska, zabyvajici se problematikou kar-
diostimulace v nékterych prazskych nemocnicich.!!)
Autori analyzuji rozdily mezi zastoupenim jednoduti-
nové a dvoudutinové stimulace ve ¢tyrech centrech,
pricemz udaje byly ziskany od VSeobecné zdravotni
pojistovny. Klicova mysSlenka ¢lanku je ziejmé vyja-
drfena vétou, Ze , ... ¢asté pouzivani dvoudutinové
stimulace neni vZdy opravnéné a zdtivodnéné a Ze
nemocnice implantujici prevazné jednodutinové kar-
diostimulatory neskodi svym pacienttim a navic Setfi
finanéni prostredky.“ Dfive, nezZ se pokusime odpové-
dét na otazku, zda je jednodutinova stimulace stejné
dobra jako dvoudutinova ¢i resynchronizac¢ni stimu-
lace, zamysleme se kratce nad predkladanymi ¢isly.
Nenli totiZ obvyklé, aby se diskutovalo o tidajich bézné
nedostupnych, ziskanych bliZze nepopsanym zputiso-
bem, a navic od instituce, ktera zrovna nesrsi ocho-
tou se o vlastni data s kazdym dé¢lit. Ktera prazska
mista z implantujicich center jsou do studie zahrnu-
ta, neni uvedeno. V neposledni radé je pak treba si
uvédomit, Ze VSeobecna zdravotni pojiStovna neni
jedinou zdravotni pojistovnou v této zemi a zdravotni
stav jeji klientely se uz ze samotné podstaty funkce
této instituce muze liSit napriklad od zdravotniho
stavu klienttt Oborové zdravotni pojiStovny zameést-
nanct bank, pojiStoven a stavebnictvi. Pfitom k po-
souzeni rozdilu mezi implantujicimi centry je tfeba
znét sloZeni nemocnych v konkrétnim centru, védét
kolik nemocnych mélo permanentni fibrilaci sini a ja-
ky byl jejich vek.

Nicméné vratme se k tomu, k ¢emu nas ¢lanek
vyzyva. Podivejme se, na jakych poznatcich jsou
dnes zaloZeny algoritmy k vybéru spravného stimu-
laéniho rezimu.

V dobach, kdy byly dvoudutinové systémy jesté
pomérné vzacné, byla v Dansku zahajena multicen-
trickd studie, ktera srovnavala osudy nemocnych
s chorym sinem, randomizovanych k jednodutinové
stimulaci s elektrodou v pravé sini ¢i s elektrodou
v pravé komore. V roce 1994 autori publikovali zjis-
téni, Ze po primeérné 3,3 letech sledovani méli ne-
mocni s kardiostimulatorem pracujicim v reZimu VVI
Castgji fibrilaci sini a tromboembolické komplikace.?
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V roce 1997 pak autori publikovali vysledky delsi-
ho sledovani, které trvalo primérné 5,5 rokti. Byla
potvrzena predchozi zjisténi a navic nemocni ve sku-
piné se stimulac¢nim rezimem AAI méli signifikantné
mensi mortalitu.® I pres tyto povzbudivé vysledky,
stimulace v reZzimu AAI nikdy tak velkou popularitu
neziskala z né€kolika dtivodti. Jednim z nich bylo to,
Ze stimulace v reZimu AAI je nepouZitelnd u ne-
mocnych s AV blokadou, a pokud AV blokada vznik-
ne dodate¢né, stav si vyZaduje chirurgickou revizi
a implantaci komorové elektrody. Dalsim dtivodem
jsou nepochybné ¢astéjsi komplikace siniové elektro-
dy oproti elektrodé komorové. Poslednim déivodem je
chybéjici ochrana proti supresi AV pievodu antiaryt-
miky v pripadé vzniku fibrilace sini. To byly pric¢iny,
proc¢ se pred systémy pracujicimi v reZimu AAI zaca-
la, i pres tak povzbudivé vysledky Danské studie,
davat jasna prednost systémum dvoudutinovym,
jakmile se staly snaze dostupnymi. V dalSich letech
tedy otazka znéla: Je lepsi jednodutinovy komorovy
systém nebo dvoudutinovy systém zachovéavajici fy-
ziologickou AV sekvenci? Na tuto otazku se snaZily
odpovédét ¢tyti velké randomizované studie: PASE,®
CTOPP,® MOST® a jako posledni UKPACE.?

Studie PASE publikovana v roce 1998 byla pri-
marné zameérena na kvalitu Zivota. Bylo do ni zara-
zeno 407 nemocnych s pramérnym vékem 76 roku
(65-96 let). Po implantaci dvoudutinového pristro-
je randomizovala nemocné se syndromem chorého
sinu (204 nemocnych) ¢i s AV prevodni poruchou
(203 nemocnych) bud k reZimu DDDR nebo VVIR.
Prokézala, Ze nemocni se syndromem chorého sinu
méli v rezimu VVIR horsi kvalitu Zivota a 26 % z nich
bylo dokonce kvtili pacemakerovému syndromu nut-
no preprogramovat do reZimu DDDR. Naproti tomu
nemocni s rezimem VVIR, indikovani k implantaci
kardiostimulatoru pro prevodni poruchu, se v kvalité
zivota neliSili od nemocnych v reZimu DDDR. Za 18
mésicti trvani studie byl ve skupiné se syndromem
chorého sinu patrny ur¢ity trend k nizsi mortalité
v reZimu DDDR; obdobny trend byl v kombinovaném
cili cévni mozkové prihody a timrti z jakékoli pri¢iny,
¢i dalsim kombinovaném cili cévni mozkové prihody,
umrti ¢i hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Relativni
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riziko vzniku fibrilace sini po korekci na dalsi klinic-
ké udaje ve skupiné nemocnych s chorym sinem
vyslo podle metaanalyzy stejnych tidajti, publikované
v roce 2003 ve skupiné VVIR 2,6 oproti skupiné
s DDDR, coZ bylo statisticky vysoce vyznamné. U ne-
mocnych s AV blokadou nebyla za dobu sledovani
pozorovana zadna interakce mezi stimula¢nim rezi-
mem a vznikem fibrilace sini.®

Studie CTOPP si vzala za hlavni cil kombinovany
vyskyt cévni mozkové prihody ¢i kardiovaskularni-
ho umrti. Zahrnula 2 568 nemocnych ze 4 499
vhodnych nemocnych ve spolupracujicich centrech,
z nichZ asi 60 % nemocnych mé€lo indikaci k implan-
taci pro AV blokadu a 40 % pro syndrom chorého
sinu. Primérny vék nemocnych byl 73 rokt. Tyto
nemocné studie randomizovala ke komorové ¢i dvou-
dutinové stimulaci. V prvni publikaci vysledkt v roce
2000 autori neshledali vyznamnéjsi rozdily v tomto
cili mezi stimulaci v rezimu VVI(R) a DDD(R). Ve sku-
pin€ s reZimem VVIR byla opét ¢ast€jsi fibrilace sini.
U nemocnych s fyziologickou stimulaci byla tendence
k mensi mortalité a niz§imu vyskytu hospitalizaci pro
srdecni selhani, byl vSak statisticky vyznamné vySssi
pocet perioperac¢nich komplikaci. Studie nanesStésti
nesledovala frekvenci vyskytu pacemakerového syn-
dromu.® Nasledné bylo publikovano nékolik dalsich
analyz této studie. Jedna z nich zjistila, Ze hlavnimi
rizikovymi faktory vzniku chronické fibrilace sini pri
stimulaénim rezimu VVI(R) byly vék > 74 roku, syn-
drom chorého sinu a fibrilace sini v anamnéze.® Pfi
prodlouzeni sledovani z ptivodnich 3 na pramérnych
6,4 roktl1 nenasla rozdily v mortalité nebo rozdil ve
vyskytu cévnich mozkovych prihod, avSak rozdil ve
vyskytu fibrilace sini se stal vyznamnéj$im, pricemz
sklon k niZsimu vyskytu fibrilace sini byl patrny
jak ve skupiné se syndromem chorého sinu, tak ve
skupiné s blokadou AV.119

Studie MOST, ktera zahrnovala pouze nemocné se
syndromem chorého sinu, nezjistila po primérném
sledovani 33,1 mésicti u 2 010 nemocnych Zadny roz-
dil v hlavnim cili, kterym byla smrt ¢i nefatalni cévni
mozkova prihoda. Prokazala vSak opét ¢asté&jsi vyskyt
fibrilace sini pfi rezimu VVIR.®

Posledni ze ¢tverice studii, studie UKPACE, zahr-
novala pouze nemocné ve véku 70 a vice roku s AV
blokadou jako indikaci k implantaci kardiostimu-
latoru. Hlavnim sledovanym cilem byla mortalita.
Z 4 363 nemocnych indikovanych k implantaci kar-
diostimulatoru ve spolupracujicich centrech, spliuji-
cich vstupni kritéria, bylo do studie zarazeno 1 972
jedinca ve véku 79,9 + 6 rokti. Za dobu sledovani
prumeérné 4,6 rokt nebyl mezi skupinou nemocnych
s rezimem VVI(R) ¢i DDD(R) nalezen Zadny rozdil
v mortalité. Pro sekundarni cile byla doba sledovani
kratsi, a to 3 roky. Za tuto dobu nebyly shledany
rozdily ve vyskytu fibrilace sini, srde¢niho selhani,
a slozeném cili z cévni mozkové prihody, tranzitorni
ischemické ataky ¢i jiné tromboembolické prihody.

Jedina vétsi studie, ktera srovnavala stimulaéni
rezim DDDR a AAIR, byla studie Nielsena z ro-
ku 2003."Y Probihala samoziejmé u nemocnych se
syndromem chorého sinu a za primarni cile si vzala
zmeény ve velikosti levé sinég, levé komory a zménu
funkce levé komory meéfenou M-modem. Nemocni
byli randomizovani k reZimu DDDR s kratkym inter-
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valem AV, DDDR s dlouhym intervalem AV ¢i AAIR.
Za prumeérnou dobu sledovani 2,9 roku se sledova-
né parametry ve skupiné AAIR nezménily, zatimco
v obou skupinach s reZimem DDDR se zvétSila leva
sin. Ve skupiné DDDR s kratkym intervalem AV se
navic zhorsila funkce levé komory srdecni.

Predeslé studie tedy prinaseji na prvni pohled jed-
noznac¢né vysledky. Ve hre jsou ale jesté jiné faktory
nez je jenom interakce mezi stimula¢nim reZimem
a typem indikace k implantaci. Na tento fakt jako
prvni upozornila metaanalyza studie CTOPP.!? Na
prvni ambulantni navstévé po implantaci kardio-
stimulatoru byl pristroj doc¢asné reprogramovan do
rezimu VVI o frekvenci 40/min a soucasné byla re-
gistrovana krivka EKG. Frekvence vlastniho nestimu-
lovaného rytmu pak byla pouzita k dalsi analyze.
Byla-li tato frekvence v pAsmu < 60/min, pak se kriv-
ky prezivani bez primarniho vysledného ukazatele
trvale rozviraly v neprospéch nefyziologické stimula-
ce, presto ale hodnota p dosdhla pouze 0,054. V pas-
mu vlastniho rytmu > 60/min se krivky vyskytu
primarniho cile v obou stimula¢nich rezimech prak-
ticky kryly. Vysvétleni bylo celkem logicky formulova-
no tak, Ze vliv kardiostimulace je vét$i u nemocnych
s pomalejSim vlastnim rytmem oproti nemocnym
s rychlej$im vlastnim rytmem.

Tato koncepce pak byla potvrzena dal$imi studie-
mi. Slavnid metaanalyza studie MOST ukazala, ze
relativni riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani
i relativni riziko vzniku fibrilace sini nartista jak pri
rezimu VVI(R), tak DDD(R) s nartistem podilu stimu-
lovanych cykld v komorach.®

K podobnému vysledku dospéla i studie DAVID,
poprvé publikovana v roce 2002. Tato studie rando-
mizovala nemocné s ejekéni frakei levé komory srdec-
ni < 40 % indikované k implantaci ICD, avSak bez
indikace k antibradykardické stimulaci, ke dvéma
ruznym antibradykardickym reZimtm: bud VVI
40/min ¢i DDD 70/min. Hlavnim cilem byl kombino-
vany cil mortality a hospitalizace pro srdec¢ni selhani.
Po 23 mésicich byla studie pred¢asné zastavena pro
dosazZeni vysledného ukazatele ve skupiné DDD ve
26,7 % pripadta oproti skupiné VVI, kde to bylo jen
v 16,1 % pripadu.!¥ Nasledovala metaanalyza této
studie, ktera zjistila, Ze nemocni s reZimem DDD,
ktefi meéli podil stimulovanych cyklt v komorach
> 40 %, méli vyrazné vyssi riziko kombinovaného cile
umrti ¢i hospitalizace pro srde¢ni selhani oproti ne-
mocnym s niz§im podilem stimulovanych cyklti.(®

Vysvétleni je tedy nasnadé — komorova stimulace
Skodi. Nepriznivy vliv se zfejmé uplatniuje pres rozsi-
reni komplexu QRS, coZ je vyrazem déletrvajici elek-
trické aktivace komorové svaloviny. Pomala aktivace
komorové svaloviny je pak dobrym predpokladem
vzniku dyssynchronie stahti. Konec konct blok
levého raménka Tawarova, ktery komplex QRS pri
stimulaci z pravé komory vyrazné pripomind, a je
Castou pri¢inou intraventrikularni dyssynchronie, je
desitky let znamym rizikovym faktorem fady srdec-
nich chorob. Randomizované studie srovnavajici
dvoudutinovou stimulaci s komorovou stimulaci
obtiZzné prokazovaly skute¢nou vyhodu dvoudutinové
komorové stimulace, pokud elektroda v komorach
navozovala dyssynchronii stahti komorové svaloviny.
Skuteény mortalitni rozdil tedy mohl vyjit jen v Dan-
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ské studii, ktera srovnavala jednodutinovou siriovou
stimulaci nevedouci k dyssynchronii stahti komorové
svaloviny s jednodutinovou komorovou stimulaci.

Dtikazti o tom, Ze pravokomorova stimulace muZe
navodit dyssynchronii je v literature rada, i kdyz se
jedna zatim prevaZné€ o mensi observacéni prace. Za
vSechny uvedme alesponn praci Topse a spol. z ro-
ku 2006.19 Ve skupiné 55 pacientti podstupujicich
ablaci AV junkce, ktefi neméli pred ablaci zadné
znamky dyssynchronie, se za prameérnou dobu sledo-
vani 3,8 roku vyvinuly echokardiografické znamky
dyssynchronie u 50 % nemocnych.

V pripadé AV bloku je jasné, Ze podil komorové
stimulace je vyssi a potlaceni podilu stimulovanych
UKPACE, ktera jako jedina studie ze ¢ty vySe uvede-
nych velkych randomizovanych studii ve své pri-
marni publikaci uvadéla podil stimulovanych cyklt
v komoréach. Ve skupiné s reZimem VVI to bylo 94 %,
ve skupiné VVIR 93 %, ve skupiné DDD(R) 99 %.?
Maly uzitek fyziologické stimulace oproti komorové
stimulaci prameni tedy pravdépodobné u rady
nemocnych z toho, Ze vliv navozené komorové dys-
synchronie je zfejmé v radé pripadii mnohem vy-
znamneéjsi nez vliv atrioventrikularni dyssynchronie.
Navic analyza situace u nemocnych s blokadou AV
byla donedavna ztiZena tim, Ze ke komorové stimula-
ci neexistovala Zaddna alternativa. Dnes v epoSe re-
synchronizaéni 1é¢by je mozno srovnat konvenéni sti-
mulaci z levé komory s biventrikularni stimulaci.
Napft. studie PAVE randomizovala nemocné po nese-
lektivni ablaci AV junkce k implantaci konvenéniho
kardiostimulatoru a biventrikularniho pfistroje.!”
Zjistila, Ze po 6 mésicich od vykonu méli nemocni ve
skupiné s resynchronizaci lepsi vysledek 6minutové-
ho testu chtize oproti skupiné s konvenc¢ni kardio-
stimulaci, ve které dos§lo navic k poklesu ejekéni frak-
ce levé komory, zatimco v resynchroniza¢ni skupiné
se ejekéni frakce nezménila. Tento prospéch byl 1épe
patrny ve skupiné s nizsi vstupni ejekéni frakei levé
komory a vy$si tfidou NYHA.

Komu $kodi komorova stimulace nejvice? Ze stu-
die PAVE vime, Ze to je hlavné u nemocnych s preexi-
NYHA. Metaanalyza studie DAVID z nedavné doby
navic prokazala, Ze vice Skodi tam, kde je jiZ pred
implantaci rozsifen komplex QRS. V této studii
dosahli ¢astéji kombinovaného cile timrti a hospitali-
zace pro srde¢ni selhdni nemocni, ktefi meéli pred
implantaci ICD §ifi QRS > 110 ms.!"® Konvené¢ni sti-
mulace by rovnéZ mohla pfinaSet vétsi problémy
mladsim a aktivnéj$im jedinctim, kteri castéji dosa-
huji vyssi srde¢ni frekvence. Prelomova Vollmanova
prace ukazala, Ze kontraktilni funkce levé komory
srde¢ni se zvySuje se vzestupem srdec¢ni frekvence
jen pfi biventrikularni stimulaci.®

Otazkou tedy je, zda se mame u nemocnych s kom-
pletni blokadou AV rozhodovat pouze mezi jednodu-
tinovymi ¢i biventrikularnimi kardiostimulatory,
neboli, zda klasicka stimulace DDD(R) prinasi néjaky
prospéch ve srovnani s jednodutinovou stimulaci ¢i
nikoli. Dosud publikované velké randomizované stu-
die v radé pripada prilis opory neposkytuji. Bezpo-
chyby pritom existuji jedinci, ktefi ze sekvencéni AV
stimulace prospéch mit mohou a ve studiich zastou-
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ci, kterym sekvenc¢ni stimulace AV poskytne nejkva-
litné&jsi frekvencéné adaptaéni senzor, kterym je i pres
vSechny pokroky techniky zdravy vlastni sinusovy
uzel. Dalsi skupinou nemocnych jsou nemocni s dia-
stolickou dysfunkci, jejichZ hledani v rameci pacientt
zafazenych do béZnych stimulaénich studii je proble-
matické. Sinovy prispévek u nich muzZe byt pritom
zasadni. V neposledni radé i pres vysledky vySe uve-
denych studii vSichni, ktefi se touto problematikou
zabyvaji, védi, Ze i u nemocnych s blokem AV se mtiZe
vyskytnout pacemakerovy syndrom. Pritom oproti
lékovym studiim je tfeba si v této souvislosti uvédo-
mit jedno specifikum studii s kardiostimulatory.
V 1ékovych studiich lze 1ék po skonceni studie vymeé-
nit za jiny, nékdy je nutno provést zménu lécby jesté
béhem studie, avSak kardiostimulaéni elektrody se
dosud implantovaly na desitky let, u rady nemocnych
na cely Zivot a ,upgrade” na jiny systém byl vzdy zti-
Zen zasadné vyssi morbitidou nez implantace dalsi
elektrody v ramci primarniho vykonu. Pfitom doba
sledovani ve vSech vySe uvedenych studiich byla
pomeérné kratka — mozna dostate¢na pro nemocného
ve véku 80 let, jako tomu bylo ve studii UKPACE - ale
urcité ne pro Ctyricetiletého clovéka, ktery ma AV
blok vznikly poopera¢né po kardiochirurgickém vyko-
nu. Studie, kterdA nemocné s AV blokadou sledovala
nejdéle — studie CTOPP - jiz urc¢ité rozdily mezi fyzio-
logickou stimulaci a komorovou stimulaci nachazela
iv této skupiné nemocnych. Na zavér nelze pominout
jesté jednu skutecnost. Tou je fakt, Ze Zadna velka
studie dosud nehodnotila vliv umisténi komorové
elektrody na jind mista neZ je klasicky hrot pravé
komory. Pritom vSichni, ktefi se zabyvaji klinickou
kardiostimulaci ¢i elektrofyziologii ze zkuSenosti védi,
Ze umisténim stimulaéni elektrody na néktera vhod-
na mista septalné lze dosdhnout vyrazného zuZeni
stimulovaného komplexu QRS oproti stimulaci z hro-
tové oblasti. Zatim ale neni k dispozici Zadna veétsi
studie, ktera by prokazala vyhodnost téchto alter-
nativnich mist stimulace oproti klasické hrotové
stimulaci. Tyto studie vSak probihaji a kdyby bylo
prokézano potlac¢eni ,prodyssynchronniho® ptisobeni
pravokomorové stimulace, dostaly by se vysledky
vySe uvedenych studii do zcela nového svétla. Vyspé-
la centra jiz dnes podstatnou ¢ast pravokomorovych
elektrod implantuji septalné.

Vratme se ale mezi hranice mediciny zaloZené
na dtikazech. Z predeslého plyne, Ze implantace kar-
diostimulatoru pracujiciho v rezimu VVI(R) u ne-
mocného se syndromem chorého sinu je chybou.
U konkrétniho nemocného zvySuje oproti modernim
stimula¢nim postuptim bezpochyby riziko vzniku fi-
brilace sini, pacemakerového syndromu, hospitaliza-
ce pro srdec¢ni selhani a v neposledni fadé zkracuje
Zivot. Spravnym postupem je implantace dvoudutino-
vého pristroje a takova programace parametru, ktera
co nejvice sniZi podil stimulovanych cyklt v komo-
rach, aby se profil nemocného pribliZzil pacienttiim
v Danské studii. Moderni dvoudutinové kardiosti-
mulatory s algoritmy potlac¢ujicimi nepotiebnou ko-
morovou stimulaci dokdzou u vétSiny takovychto
nemocnych snizit proporci stimulovanych cyklt v ko-
morach pod 0,5 %.?9 U nemocnych s blokem AV
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a prevazné observacnich studii z posledni doby
oproti konvenéni kardiostimulaci. Indikace k jejimu
pouziti se ¥idi podle zatim platnych kritérii Ceské
kardiologické spole¢nosti u nemocnych se srde¢nim
selhanim, tfidou NYHA II/III, po dobu nejméné 6 me-
sicu, ¢i tiidou IV, pii ejekéni frakei levé komory < 35 %
a QRS > 150 msec. Tam kde je QRS v pasmu
120-150 msec, je tfeba echokardiograficky prokazat
dyssynchronii.?? D4 se ale ocekavat, zZe kritéria pro
implantaci se v budoucnosti posunou do oblasti
s ,méné nemocnymi” pacienty, indikovanymi spise
pro prevodni poruchu AV nez pro srdec¢ni selhani.
Zejména se bude asi jednat o liberaln€jsi Kkritéria
v oblasti ejekéni frakce a v pripad€ primoimplantace
pro blokadu AV bude jisté diskutovano kritérium
§ife komplexu QRS, treba v pripadé kompletniho
bloku AV s nahradnim rytmem pri Stihlych kom-
plexech QRS. Zatim vSak tyto tudaje nejsou pode-
preny zadnou skutec¢né velkou randomizovanou,
natoz mortalitni studii. S uréitou davkou opatrnosti
bychom tedy mohli mozna fici, Ze nemocny s kom-
pletni blokddou AV ve vysokém véku, bez dysfunkce
levé komory srdecni ¢i rozSifeného komplexu QRS, by
nemusel byt ve vétsi nevyhodé, bude-li mu naim-
plantovan jednodutinovy pristroj. V ostatnich pripa-
dech zfejmé nemocného ohrozujeme bud na kvalité,
nebo i na délce Zivota.
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