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Uvod: Srde¢ni resynchronizaéni Ié¢ba (SRL) hraje vyznamnou ulohu v terapii srde¢niho selhani
u pacientt s nizkou ejek¢ni frakci. Nicméné, signifikantni ¢ast pacientd se po implantaci SRL pfi-
stroje nezlepsi. Optimalizace atrioventrikuldrniho a interventrikularniho intervalu mize pomoct
zlepsit klinicky stav pacientd.
Cil: Cilem prace je porovnat optimalizaci atrioventrikuldrniho a interventrikuldrniho intervalu
pomoci neinvazivniho méreni plochy pod kfivkou transaortalniho pratoku (aortic VTI) a pomoci
invazivniho méfeni maximalni hodnoty prvni derivace tlaku v levé komore (LVdP/dt__) a pomoci
algoritmu QuickOpt.
Metodika: Patnact non-responderd bylo optimalizovédno neinvazivné — pomoci aortic VTI v po-
rovnani s metodou QuickOpt. Kontrolni vySetfeni bylo provedeno za tfi mésice: klinické a echo-
kardiografické vysetieni. Deset non-respondert bylo optimalizovano invazivné — pomoci LVdP/
dt, . v porovnani s metodou QuickOpt. Kontrolni vy3etfeni bylo provedeno za tfi mésice: klinické
a echokardiografické vysetreni.
Vysledky: Ve skupiné s neinvazivni optimalizaci (vék 74,3 roku [65,3; 84,3], 83,4 % muzu, etiologie: 66
% ischemickd choroba srdecni, tfida NYHA pred optimalizaci Il v 66,7 %, llI-IV ve 33,3 %, ejek¢ni frakce
levé komory 23,0 % [15,0; 32,0]) jsme nepotvrdili korelaci optimalniho atrioventrikuldrniho a interven-
trikuldrniho intervalu zjisténého pomoci obou metod. Optimalizace méla vliv na zkraceni komplexu
QRS. Po tfech mésicich sledovani nebyla nalezena statisticky signifikantni zména v ejek¢ni frakci a jinych
parametrech ultrazvukového vysetreni ¢i tfidy NYHA. Ve skupiné pacientt s invazivni optimalizaci (vék
76,7 roku [66,6; 82,4], 90 % muzy, etiologie: 60 % ischemickda choroba srdecni, tfida NYHA pred opti-
malizaci lll v 50 %, IV v 50 %, ejek¢ni frakce levé komory 29,5 % [10,0; 35,0]) jsme nepotvrdili korelaci
optimalniho atrioventrikularniho a interventrikularniho intervalu zjisténého pomoci obou metod. Opti-
malizace méla vliv na zkraceni komplexu QRS. Po tfech mésicich jsme zjistili zlepseni ejekéni frakce levé
komory, ale ostatni echokardiografické parametry ¢i tfida NYHA zGstaly nezménény.
Zavér: Pouziti méreni plochy pod kfivkou transaortélniho pratoku pfi optimalizaci srde¢ni resynchro-
nizacni 1écby nepfineslo pacientim non-responderdm uzitek — echokardiografické parametry ani tri-
da NYHA se pfi tfimési¢nim sledovani nezménily. Pouziti invazivniho méreni maximalni hodnoty prvni
derivace tlaku v levé komote vedlo ke zlepseni ejekéni frakce, tfida NYHA vsak zUstala nezménéna.
© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.
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ABSTRACT

Background: Cardiac resynchronization therapy plays important role in treatment of heart failure
patients with low left ventricular ejection fraction. However, a significant number of patients do
not improve after implantation. Optimization of atrioventricular and interventricular delay could
improve clinical status of these patients.

Objectives: The purpose of this study was to compare optimization of atrioventricular (AV) and
interventricular (VV) delays with aortic velocity-time integral (VTI) and with maximal value of the
first derivative of a left ventricular pressure signal (LvdP/dt__).

Methods: Fifteen non-responders were optimized with aortic VTI method and QuickOpt. After 3
months the follow up echocardiography and clinical evaluation were done. Ten non-responders
were optimized with LVdP/dt__ and QuickOpt. After 3 month follow up echocardiography and
clinical evaluation were done.

Results: In the first group of patients (age 74.3 years [65.3, 84.3], 83.4% male, etiology: 66%
ischemic heart disease, NYHA class before optimization 11l 66.7%, llI-1V 33.3%, LVEF 23.0% [15.0;
32.0]), no correlation between AV and VV delays setting obtained from aortic VTI and QuickOpt
was found. Optimization generated shorter QRS complex. After 3 months of follow up, there
was no change in echo parameters or NYHA class. In the second group of patients (age 76.7 years
[66.6, 82.4], 90% male, etiology: 60% ischemic heart disease, NYHA class before optimization
Il 50%, -1V 50%, LVEF 29.5% [10.0; 35.0]), no correlation between AV and VV delays setting
obtained from LVdP/dt__ and QuickOpt was found. Optimization in this group of patients also
generated shorter QRS complex. After 3 months, increase in LVEF was observed, but other echo
parameters and NYHA class remained unchanged.

Conclusion: Using aortic VTI guided optimization in CRT devices did not bring any profit for non-
-responder patients. Echocardiography parameters and NYHA status did not change in 3 month
follow up. Using invasive LVdP/dt__ leads to a change in left ventricular ejection fraction, but
NYHA class remains unchanged.

Uvod

Srde¢ni resynchroniza¢ni |é¢ba (SRL) hraje vyznamnou
ulohu v terapii srde¢niho selhani u pacientd s nizkou
ejekéni frakci (EFLK). Nicméné signifikantni ¢ast pacientl
se po implantaci SRL pfistroje nezlepsi. Procento takzva-
nych non-respondert se podle literatury pohybuje mezi
16 % [1] a 42 % [2]. Takto Siroky rozptyl klinické odpovédi
na stimulaci SRL je moZno interpretovat rlznymi zptso-
by. Vybér vhodného pacienta je velmi dulezity: rlzné kli-
nické studie obsahovaly radzné pacientské populace. Dale
i v samotné definici non-respondera neni klinicky konsen-
sus [3]. Definovat odpovéd na SRL je mozné z nékolika
rtznych pohledu. Jedno z hledisek je definovani pozitiv-
ni odpovédi zalozené na mortalité a morbidité (zejména
hospitalizace pro srde¢ni selhani). Méfeni zmén souvise-
jicich s remodelaci odrazi parametry levé komory — EFLK
a objem levé komory — zejména end-systolického a end-
-diastolického objemu. Parametry zaloZené na klinické
odpovédi pacienta jako tfida New York Heart Association
(NYHA) mohou byt svym zpUsobem subjektivné ovlivnény
osetrfujicim lékarem. Vic objektivity poskytuje Sestminuto-
vy test chlze a stanoveni vrcholové spotfeby O,. Dotazni-
ky jako Quality of life score anebo The Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire odrazeji pragmaticky
pfistup k hodnoceni stavu pacientl se srde¢nim selhanim.
Néktefi autofi déli klinické cilové ukazatele na tzv. mékké
[4] (,soft endpoints”, ukazatele se subjektivnim vlivem)
a tzv. tvrdé (,hard endpoints”, jako je mortalita). Velké
randomizované klinické studie pouzivaji ¢asto kombino-
vané cilové ukazatele. Tento pfistup muze zvysit pocet
sledovanych udalosti, nicméné muze snizit klinickou re-
levantnost. Jaky pacient ma tedy nejvétsi uzitek ze SRL?

Data ze studie MADIT-CRT [5] identifikovala sedm faktorda,
které predikuji lepsi vysledek po implantaci: Zenské po-
hlavi, neischemické postizeni, blokadu levého Tawarova
raménka, Siroky komplex QRS (>150 ms), predchozi hos-
pitalizace pro srde¢ni selhdni, end-diastolicky objem levé
komory (LK) > 125 ml/m? a objem levé siné < 40 ml/m?2. Jiny-
mi slovy: pacient s interventrikularni dyssynchronii, bez vel-
kych okrska fibrézni tkdné myokardu, ktery jiz ma zndm-
ky srde¢niho selhani, bude mit ze SRL uzitek. Co mlizeme
nabidnout pacientovi, ktery je non-responderem? Nékolik
moznych doporuceni: 1) zkontrolovat pfistroj: stimulacni
prah, ulozeni elektrod a stimula¢nich vektortd, procenta
biventrikuldrni stimulace, optimalizace atrioventrikularni-
ho (AV) a interventrikularniho (VV) intervalu; 2) optimalni
medikace; 3) 1é¢eni arytmii (fibrilace sini a cetné komorové
extrasystoly mUzou snizit procento stimulace SRL); 4) léCeni
kardialnich (zejména ischemie a chlopennich onemocnéni)
a nekardialnich chorob (kupfikladu anemie ¢i onemocnéni
stitné ZIazy apod.). Optimalizace AV a VV intervalt by méla
byt nedilnou soucasti postupu ovlivnéni non-responderd.
BohuZel metodologie optimalizace neni v sou¢asné dobé
sjednocena. Pouziva se nékolik neinvazivnich [6] metod:
vétdina klinicky pouzivanych metod je zaloZzena na ultra-
zvukovém vysetfeni a jsou iterativni (méreni plochy pod
krivkou transaortalniho pritoku — aortic VTI, transmitral-
niho pratoku, metoda podle Rittera a dalsi). Nékteri vy-
robci nabizeji integrované algoritmy, které jsou zalozeny
na méfeni intrakardialniho EKG - snazi se urcit optimalni
AV interval (Smart AV [6]) nebo optimalni AV i VV interval
(QuickOpt [7]). Dalsi metody zaloZzené na pletysmografii
nebo hrudni impedanci nejsou zatim klinicky Siroce uziva-
ny. Zlatym standardem zGstava invazivni méreni srde¢niho
vydeje, napfiklad stanovenim maximalni velikosti prvni
derivace tlaku v levé komote LVdP/dt__ .
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Metodika

Neinvazivni optimalizace pomoci ultrazvukového
vysetreni: méreni plochy pod kfivkou
transaortalniho pratoku (aortic VTI)

Metodika zaloZend na méreni plochy pod kfivkou
transaortdlniho prdtoku pomoci dopplerovského vyset-
feni je zndma a zavedena [8]. Algoritmus stanoveni op-
timalniho AV intervalu byl popsan Mehtou [9]. V roce
2004 byla publikovana [10] studie, ktera u SRL pfistrojd
porovnavala nastaveni AV intervalu, stanoveného po-
moci aortic VTI, a nastaveni fixniho intervalu 120 ms.
Kratce, v prvni fazi jsme méfili aortic VTI ve vydechu pfi
sinusovém rytmu s nastavenim AV intervalu od 220 do
100 ms v krocich po 10 ms (pfi simultanni VV stimulaci)
s cilem zjistit maximalni aortic VTI. Nasledné jsme toto
méreni provedli pfi stimulaci sini (o 10 uderd/min nad

Tabulka 1 - Zakladni charakteristika vsech pacientt se SRL (N = 395)

Vék 68 (49; 79)
Pohlavi Zena 61 (15,44 %)
muz 334 (84,56 %)
Symptomy  srdecni selhani 291 (73,67 %)
MAS syndrom 60 (15,19 %)
srdecni zastava 31 (7,85 %)
bradykardie 13 (3,29 %)
Etiologie DKMP 187 (47,34 %)
ICHS — onemocnéni tii tepen 85 (21,52 %)
ICHS - onemocnéni dvou tepen 54 (13,67 %)
ICHS — onemocnéni jedné tepny 33 (8,35 %)
ICHS - nezjisténa koronarni 36 (9,11 %)
anatomie
Trida NYHA | 1(0,25 %)
I 63 (15,95 %)
1} 209 (52,91 %)
\Y, 1 (0,25 %)
neznama 121 (30,63 %)
EFLK 25 (15; 35)
Rytmus sinusovy 351 (88,86 %)
fibrilace sini 44 (11,14 %)
Pristroj SRL-P 111 (28,1 %)
SRL-D 284 (71,90 %)
Umrti ano 45 (11,39 %)
ne 350 (88,61 %)

2 Kategorialni proménné jsou popsany absolutnimi a relativnimi
cetnostmi kategorii, spojité proménné popsény medidnem
doplnénym o 5- az 95percentilovy rozsah.

DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; EFLK — ejekcni frakce levé

komory; ICHS - ischemickd choroba srde¢ni; MAS - Morgagniho-

-Adamstiv-Stokestv syndrom; NYHA — New York Heart Association;

SRL - srdecni resynchronizac¢ni l1é¢ba; SRL-D — implantabilni

kardioverter-defibrildtor s moznosti srdecni resynchroniza¢ni 1écby;

SRL-P - kardiostimulator s moznosti srdecni resynchronizacni 1écby.

spontannim sinusovym rytmem) - ke stanoveni stimulo-
vaného AV intervalu. Jako optimalni AV interval jsme
urcili ten, ktery mél za vysledek nejvyssi plochu pod kfiv-
kou transaortalniho priatoku. Dale jsme urcili optimalni
VV interval (od prvni stimulace v levé komore 60 ms po
prvni stimulaci v pravé komofe 60 ms) pfi optimdlnim
AV intervalu.

LVdP/dtma

Tento index byl poprvé popsan v praci Kasse a spol. [11].
Principem je méfeni jednoho z isovolumetrickych fazo-
vych indexd — maximdlni hodnota prvni derivace tlaku
v levé komore (LVdP/dt__) pFi rdznych nastavenich AV
a VVintervalu. Technika invazivni optimalizace za pouziti
LVdP/dt__, kterou jsme pouZili v nasi praci, byla popséana
v prdci Auricchia a spol. [12] a modifikovana van Gelde-
rem a spol. [13]. Kratce, LVdP/dt__ byla méfena 0,014”"
katetrem se senzorem na konci (PressureWire Certus, St.
Jude Medical), ktery byl zaveden pres viceucelovy katetr
do levé komory pres arterii radialis ¢i femoralis. Vypocet
LVdP/dt__ byl proveden pres software PhysioMon. Tlak
v levé komofe byl kontinuélné nahravén, LVdP/dt__ vypo-
Ctena elektronicky pro kazdy srdecni stah a zprimérova-
na béhem méreni. Po kazdé zméné AV i VV intervalu jsme
vyckali 30 s k dosazeni hemodynamické stabilizace. LVdP/
dt _ byla méfena pfi sinusovém rytmu a dale pfi sifiové
stimulaci o tepové frekvenci o 10 uderG/min vy3si, nez byl
vlastni sinusovy rytmus. Méreni optimalniho AV intervalu
probihalo pfi biventrikularni stimulaci (VV interval 0 ms)
od 230 ms (nebo od hranice 10 ms méné, nez byl nativni
prevodni interval) po 10milisekundovych krocich po 100
ms. Jako optimalni AV interval byl stanoven interval s nej-
vy$3i LVdP/dt . Po stanoveni optimalniho AV intervalu
byl stanoven optimalni VV interval — v krocich od 60 ms
(prvni stimulace v levé komote) po 60 ms (prvni v pravé
komore k 20miliseskundovym krok@m). SRL systémy pou-
zité v nasi studii (St. Jude Medical) pouzivaji VV ¢asovani,
kde prvni komorovy stimul je aplikovan na konci napro-
gramovaného AV intervalu a druhy je opozdén podle na-
programovani VV intervalu.

QuickOpt (St. Jude Medical, Cardiac Rhythm
Management Division, Sylmar, CA, USA)

Tento algoritmus zaloZzeny na intrakardidlnim elektro-
kardiogramu je zaloZzen na praci Bakera a spol. [7]. Jde
o praktickou metodu postavenou na klinickém sledova-
ni. Pro optimalizaci AV intervalu pfi sinusovém rytmu
(PV interval) pfistroj automaticky méfi Sifrku spontan-
ni sinové depolarizace a pfidd kompenzacni faktor 30
nebo 60 ms (v zavislosti na ¢ase spontanni depolariza-
ce) tak, aby komorovy stimul byl aplikovan az po skon-
Ceni elektrické aktivace sini i jeji mechanické kontrak-
ce. Nasledné je AV interval vypocten jako PV interval
a stimulac¢ni opozdéni (50 ms). Stanoveni VV intervalu
je zaloZzeno na hypotéze, ze béhem optimalniho VV
intervalu se dvé depolariza¢ni viny aktivujici pravou
a levou komory setkaji blizko mezikomorového septa.
Interval pro stanoveni VV intervalu ma dvé komponen-
ty: zpozdéni prevodu (3) a korekéni ¢as (g). 8 je Casovy
rozdil mezi aktivaci na levokomorové elektrodé (RLV)
a pravokomorové elektrodé (RRV) - [6 = RLV - RRV]. Ko-
rekcni ¢as je rozdil mezi interventrikuldrnim zpozdénim
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Tabulka 2 - Pacienti se SRL s echokardiografickym

sledovanim ve FN Brno (N = 144)?

Vék
Pohlavi

Etiologie
onemocnéni

Pristroj
Umistnéni
PS elektrody

Umistnéni
PK elektrody

Umistnéni
LK elektrody

Trida NYHA

Rytmus
pfi implantaci

Rytmus
na konci sledovani®

Echokardiografické
vysetieni srdce
pred implantaci

Echokardiografické
vysetreni srdce
na konci sledovani®

Odpovéd®

Zena
muz
DKMP

ICHS - onemocnéni
jedné tepny

ICHS - onemocnéni
dvou tepen

ICHS - onemocnéni
tfi tepen

ICHS - nezjisténa
koronérni anatomie
SRL-D

SRL-P

ousko pravé siné
nespecifikovano
hrot

septum
nespecifikovano
laterdIni
posterolateralni
anteriorni
nespecifikovano
|

1]

1l

\Y,

sinusovy
fibrilace sini
sinusovy
fibrilace sini
EFLK

LVEDV

LVESV

SV

LVEDD

LVESD

EFLK
LVEDV
LVESV

SV

LVEDD
LVESD
respondefi
nezménéno

non-respondefi

70 (60; 79)
26 (18 %)
118 (82 %)
56 (38,9 %)
13 (9,0 %)

26 (18,1 %)

20 (13,9 %)

29 (20,1 %)

78 (54,2 %)

66 (45,8 %)

98 (68,1 %)

46 (31,9 %)

65 (45,1 %)

57 (39,6 %)

22 (15,3 %)

77 (53,5 %)

30 (20,8 %)

12 (8,3 %)

25 (17,4 %)
0(0,0 %)

28 (19,4 %)

112 (77,8 %)

4 (2,8 %)

127 (88,2 %)

17 (11,8 %)

100 (69,4 %)

44 (30,6 %)
26,2 (15; 35)
221,2(113,2; 334,8)
162,1 (68,9; 278,4)
57,1 (29,6; 82,5)
63,93 (50; 78,8)
54,1 (36,2; 72,5)

34,4 (15; 58,2)
203,9 (98,4; 317,2)
140,4 (51,3; 239,3)
62,7 (26,2; 105,5)
62,48 (50; 78,6)
51,9 (33,2; 71,0)
62 (43,1 %)

53 (36,8 %)

29 (20,1 %)

pfevodu (IVCD) mezi dvéma komorovymi propagacnimi
vinami (¢ = IVCD-LR - IVCD-RL). Optimalni VV interval
se pak vypocte jako VV = 0,5 (8 + ¢). Pokud je VV klad-
né, je nejdriv aktivovana levéd komora, a pokud je VV
zadporné, je nejdriv aktivovana komora prava. Vysledky
klinické studie FREEDOM [14], kterd méla zodpovédét
otazku klinické efektivnosti vy$e uvedeného algoritmu,
nebyly zatim publikovéany.

Responder versus non-responder

Moznosti, jak definovat pozitivni odpovéd na stimulaci
SRL, je celd fada a shoda mezi rGznymi studiemi v litera-
tufe je mala [15]. V nasi studii jsme pouzili sledovani zmé-
ny EFLK a tfidy NYHA. Pacienti, ktefi po dobu sledovani
méli zvyseni EFLK o vic nez 5 % a soucasné zlepseni tFidy
NYHA, byli klasifikovdni jako respondefi [16]. Pacienti,
kterym po dobu sledovani poklesla EFLK o vic nez 5 %
a méli zhorseni ve funk¢ni tfidé NYHA, byli klasifikovani
jako non-responderi. Ostatni pacienti byli klasifikovani
jako beze zmény.

Protokol studie

Ze vsech pacientl, ktefi podstoupili implantaci biven-
trikularniho systému na nasem pracovisti mezi 1. 1. 2007
a 31. 8. 2012 jsme vybrali ty, ktefi méli na nasi klinice kro-
mé pravidelného sledovani i echokardiografické vyset-
feni (alespon jedno pred implantaci a alespon jedno po
implantaci). Pacienti, ktefi byli klasifikovani jako non-re-
spondefi a souhlasili se zafazenim do studie, pokracovali
optimalizaci. Pfed samotnou optimalizaci pacienti pod-
stoupili klinickou kontrolu: ovéreni optimalni medikace,
kontrolu pfistroje spolu s kontrolou praht i stimula¢nich
vektoru.

Na stanoveni optimalniho AV a VV intervalu jsme pou-
zili tfi metody: neinvazivni optimalizaci pomoci ultrazvu-
kového vysetieni—méreni plochy pod kfivkou transaortal-
niho pratoku, QuickOpt a stanoveni LVdP/dt__ . Pacienti
byli rozdéleni do dvou skupin. U prvni skupiny pacientt
jsme porovnavali optimalni AV a VV interval stanoveny
pomoci aortic VTl a QuickOpt. Nejdfiv jsme stanovili op-
timalni AV interval pomoci aortic VTI (jako interval s nej-
vétsim aortic VTI), poté optimalni VV interval. Stanoveni
probihalo pfi sinusovém rytmu, poté i pfi sifiové stimulaci
s frekvenci o 10 uderl/min vyssi, nez byl spontanni ryt-
mus. Pak jsme provedli stanoveni optimalniho AV i VV in-

<« ? Kategorialni proménné popsany absolutnimi a relativnimi

Cetnostmi kategorii, spojité proménné popsany medidnem
doplnénym o 5- az 95percentilovy rozsah.

b Sledovéni 768 + 415 dnd.

< Odpovéd na SRL: zména ve tridé NYHA a EFLK.

DKMP - dilatacni kardiomyopatie; EFLK - ejek¢ni frakce levé
komory; ICHS - ischemicka choroba srdecni; LK - leva komora;
LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory; LVEDV - end-
-diastolicky objem levé komory; LVESD - end-systolicky rozmér levé
komory; LVESV - end-systolicky objem levé komory; NYHA - New
York Heart Association; PK — prava komora; PS - prava sir;

SRL - srde¢ni resynchronizacni l1é¢ba; SRL-D - implantabilni
kardioverter-defibrildtor s moznosti srdecni resynchronizacni 1écby;
SRL-P - kardiostimulator s moznosti srdecni resynchronizacni 1écby;
SV - tepovy objem.
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Tabulka 3 - Zakladni charakteristika souboru non-responderi?

Echokardiograficka opt. (N = 15) Invazivni opt. (N = 10)

Vék 74 (65; 84) 76 (67; 82)
Pohlavi Zena 4 (26,67 %) 1 (10 %)
muz 11 (73,33 %) 9 (90 %)
Etiologie DKMP 5 (33,33 %) 4 (40 %)
ICHS — onemocnéni tfi tepen 4 (26,67 %) 3 (30 %)
ICHS - onemocnéni dvou tepen 3 (20,00 %) 1(10 %)
ICHS - nezjisténa koronarni anatomie 3 (20,00 %) 2 (20 %)
Trida NYHA 11} 10 (66,67 %) 5 (50 %)
-1V 5 (33,33 %) 5 (50 %)
EFLK 23 (15; 32) 29,5 (10,0; 35,0)
Pristroj SRL-P 7 (46,67 %) 5 (50 %)
SRL-D 8(53,33 %) 5 (50 %)
Umistnéni PS elektrody ousko pravé siné 14 (93,33 %) 9 (90 %)
nespecifikovano 1 (6,67 %) 1(10 %)
Umistnéni PK elektrody hrot 8 (53,33 %) 6 (60 %)
septum 6 (40,0 %) 3 (30 %)
nespecifikovano 1(6,67 %) 1(10 %)
Umistnéni LK elektrody lateralni 8 (53,33 %) 6 (60 %)
posterolateralni 4 (26,67 %) 1(10 %)
anteriorni 2 (13,33 %) 2 (20 %)
nespecifikovano 1 (6,67 %) 1(10 %)

2 Kategorialni proménné jsou popséany absolutnimi a relativnimi cetnostmi kategorii, spojité proménné popsany medianem doplnénym

0 5- aZ 95percentilovy rozsah.
DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; EFLK - ejekcni frakce levé komory; ICHS - ischemicka choroba srdecni; LK - leva komora; NYHA - New
York Heart Association; opt. — optimalizace; PK - prava komora; PS - prava sini; SRL-D — implantabilni kardioverter-defibrildtor s moznosti
srdecni resynchroniza¢ni [é¢by; SRL-P - kardiostimuldtor s moznosti srde¢ni resynchroniza¢ni [é¢by.

Tabulka 4 - Porovnani AV a VV intervall - echokardiograficka optimalizace (N = 15)*

Aortic VTI QuickOpt Parové Spearmantv p
srovnani korelacni
(N=11)-p® koeficient (N = 11)
AV interval pfi stimulaci sini 150,0 (110,0; 180,0)  150,0 (110,0; 170,0) 0,365 0,457 0,158
AV interval pfi vlastni akci 110,0 (90,0; 140,0) 110,0 (90,0; 130,0) 0,206 0,537 0,089
VV interval LK 40 1(6,7 %) -
LK 35 = 1(6,7 %)
LK 30 1(6,7 %) -
LK 20 7 (46,7 %) 4 (26,7 %)
LK 10 1(6,7 %) 2 (13,3 %) 0,389 0,328 0,325
LK = PK 2 (13,3 %) 3 (20,0 %)
PK 10 2 (13,3 %) -
PK 20 1(6,7 %) 1(6,7 %)
nestanoven - 4 (26,7 %)

2 Kategorialni proménné jsou popsdny absolutnimi a relativnimi cetnostmi kategorii, spojité proménné popsany medianem doplnénym
o 5- az 95percentilovy rozsah.
b Statisticka vyznamnost rozdilu spojitych proménnych testovana Wilxoconovym parovym testem (VV interval je kodovan jako spojitd proménna).

Aortic VTI - plocha pod kfivkou transaortélniho pritoku; AV - atrioventrikuldrni; LK — levokomorové elektroda dfiv; PK - pravokomorova
elektroda dfiv; VV - interventrikularni.
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tervalu pomoci algoritmu QuickOpt. V pfipadé rozdilnych
vysledkd bylo naprogramovano nastaveni optimalniho
AV a VV intervalu podle aortic VTI. EKG bylo zaznamena-
no pred optimalizaci a po optimalizaci kazdou z metod.
Kontrolni klinické vysetfeni véetné echokardiografického
vysetfeni bylo provedeno za tfi mésice po optimalizaci.

Druhd skupina pacientt absolvovala invazivni optima-
lizaci pomoci LVdP/dt__ . Opét byl nejdfiv stanoven opti-
malni AV interval (jako interval s nejvy$sim LVdP/dt__ ),
poté optimalni VV interval. VSichni pacienti absolvovali
nasledné i optimalizaci pomoci algoritmu QuickOpt jako
prvni skupina. V pfipadé rozdilnych vysledkd bylo napro-
gramovano nastaveni optimalniho AV a VV intervalu po-
dle invazivniho vysetfeni. EKG bylo zaznamenéno pred
optimalizaci a po optimalizaci kazdou z metod. Kontrolni
klinické vysetieni véetné echokardiografického bylo pro-
vedeno za tfi mésice po optimalizaci.

Statistické zpracovani

Pro popis dat bylo pouzito standardni popisné statistiky
— absolutni a relativni ¢etnosti pro kategorialni promén-
né a median doplnény o 5- az 95percentilovy rozsah pro
spojité proménné. Parové srovnani hodnot pacientt pred
optimalizaci a po ni bylo provedeno pomoci McNemaro-
va testu pro kategorialni data a Wilcoxonova parového
testu pro spojitd data. Srovndni pacientl s rdznym typem
optimalizace bylo provedeno Fisherovym pfesnym testem
pro kategoridlni data a Mannovym-Whitneyho U-testem
pro spojitd data.

Soubor pacientu

V dobé od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2011 bylo na nasem pra-
covisti provedeno celkem 494 primoimplantaci SRL systé-
muU (biventrikularnich ICD i biventrikularnich kardiosti-
mulatora). Kompletni anamnesticka data byla zjistitelna
u 395 pacientd, 84,56 % byli muzi. Primérny vék byl 68

(49; 79) let, primérnd ejekéni frakce levé komory byla 25
(15; 35) %. Etiologii onemocnéni, které vedlo k implan-
taci, byla ischemicka choroba srdecni (52,66 %) a dila-
tacni kardiomyopatie (47,34 %). Zakladni charakteristika
vsech pacientl s implantovanym SRL pfistrojem je uve-
dena v tabulce 1. Béhem sledovani 1 189 dnt (x 556 dnd,
109-2 153 dnU) zemfelo 45 (11,3 %) pacient. Do dalsi
analyzy byli zahrnuti viichni pacienti, ktefi podstoupili
alespon dvé echokardiograficka vysetfeni na nasi klinice
(pred implantaci a po ni) — celkem 144 pacientl (tabul-
ka 2). Primérny vék téchto pacientl byl 70 (60; 79) let,
82,0 % byli muzi a 59,7 % mélo ischemickou chorobu
srdec¢ni jako zakladni onemocnéni. Implantabilni kardio-
verter-defibrildtor (ICD) s resynchronizacni terapii byl
implantovan u 54,2 % pacientl. Vétsina z nich (77,8 %)
byla v ¢ase implantace ve funkéni tfidé NYHA Ill. Ejekéni
frakce levé komory se zménila z 26,2 % pred implantaci
na 34,4 % bé&hem sledovani. Sinusovy rytmus v ¢ase im-
plantace byl pfitomen u 88,2 % pacientd, zUstal u 69,4
% pacienttd béhem sledovani. Vsichni pacienti byli 1éceni
optimalni terapii (diuretika — furosemid a spironolacton,
beta-blokatory, inhibitory ACE nebo inhibitory recep-
torl AT1 pro angiotensin Il) a méli pravidelné kontroly
v nasem centru. Z téchto 144 pacientl bylo 29 klasifi-
kovéano jako non-respondefi (pokles EFLK a tfidy NYHA)
a z nich 25 souhlasilo s optimalizaci, vsichni se sinusovym
rytmem. Popis souboru pacientd, ktefi podstoupili opti-
malizaci, uvadime v tabulce 3.

Vysledky

V prvni skupiné pacientd lécenych SRL jsme k optimali-
zaci AV a VV intervalu pouzili neinvazivni méreni. Pat-
nact non-respondera (vék 74,3 roku [65,3; 84,3], 83,4 %
muzl, etiologie: 66 % ischemickd choroba srdecni, tfi-

Tabulka 5 - Porovnani vybranych parametrd pied echokardiografickou optimalizaci a po ni (N = 15)

Pred optimalizaci
Aortic VTI 11,7 (9,0; 18,8)
Sitka QRS 170,0 (160,0; 190,0)
EFLK 23,0 (15,0; 32,0)
LVEDV 210,0 (124,0; 285,0)
LVESV 163,0 (76,0; 232,0)
SV 48,0 (30,0; 76,0)

LVEDD 67,0 (58,0; 74,0)
LVESD 58,5 (48,0; 69,0)
Trida NYHA Il 0 (0 %)
11} 10 (66,7 %)
=V 5(33,3 %)

Po optimalizaci Rozdil pb
15,4 (11,7; 22,8) 3,4 (1,0; 6,9) 0,001
170,0 (140,0; 180,0) -10,0 (-20,0; 10,0) 0,013
25,0 (10,0; 54,0) 8,0 (-19,0; 22,0) 0,140
220,0 (82,0; 339,0) -10,0 (-122,0; 78,0) 0,798
158,0 (52,0; 286,0) —6,0 (-92,0; 65,0) 0,820
53,0 (18,0; 89,0) 18,0 (-30,0; 41,0) 0,249
66,0 (41,0; 79,0) -3,0 (-18,0; 12,0) 0,691
57,0 (44,0; 71,0) -2,0 (-18,0; 11,0) 0,826
3 (20,0 %)

5 (33,3 %) 0,687
7 (46,7 %)

@ Kategoridlni proménné jsou popsany absolutnimi a relativnimi cetnostmi kategorii, spojité proménné popsany medianem dop/nénym

o0 5- az 95percentilovy rozsah.

b parové srovnani pomoci McNemarova testu pro kategoriélni proménné a Wilcoxondv pérovy test pro spojité proménné.

Aortic VTI - plocha pod kfivkou transaortalniho pratoku; EFLK - ejek¢ni frakce levé komory; LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory;
LVEDV - end-diastolicky objem levé komory; LVESD - end-systolicky rozmér levé komory; LVESV - end-systolicky objem levé komory;

NYHA - New York Heart Association; SV — tepovy objem.
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da NYHA pred optimalizaci lll v 66,7 %, lI-IV 33,3 %,
ejek¢ni frakce levé komory 23,0 % [15,0; 32,0]) bylo op-
timalizovano pomoci echokardiografického méreni aor-
tic VTl a algoritmu QuickOpt. Optimalizované AV a VV
intervaly uvadime v tabulce 4. Nebyla nalezena korela-
ce mezi AV a VV intervalem stanovenym pomoci téchto
dvou metod. Optimalizace vedla ke zkraceni komplexu
QRS. Za tfi mésice nebyla zména sledovanych parametr(
(echokardiografické vysetieni srdce ¢i NYHA tfida) — viz
tabulku 5.

Pacienti ve druhé skupiné byli optimalizovani invaziv-
né. Deset non-respondert (vék 76,4 [66,6; 82,4] roku, 90 %
muzu, etiologie: ischemicka choroba srde¢ni v 60 %, tfida
NYHA pred optimalizaci lll v 50 %, IlI-IV v 50 %, EFLK 29,5
% [10,0; 35,0]) bylo optimalizovdano pomoci LVdP/dt__
a algoritmu QuickOpt. Optimalizované AV a VV interva-
ly uvddime v tabulce 6. Nebyla nalezena korelace mezi
optimalizaci intervaltd pomoci obou metod. Optimalizace
vedla ke zkraceni komplexu QRS. Za tfi mésice doslo ke
zvyseni ejekcni frakce levé komory, ale ostatni sledované
parametry byly beze zmény (viz tabulku 7).

Diskuse

V nasi studii se ndm nepodafilo potvrdit vliv optimalizace
pomoci aortic VTI. Optimalizace nezménila ejekéni frak-
ci ¢i ostatni ultrazvukové parametry ani nezlepsila tfidu
NYHA béhem tfimési¢niho sledovani. Kerlan a spol. [17]
demonstrovali akutni zlepseni systolické funkce pfi opti-
malizaci za pouziti aortic VTl v porovnani s optimalizaci
pomoci dopplerovského zaznamu transmitrdlniho pra-
toku. Hardt a spol. [18] nalezli zlep3eni Sestiminutového
testu chlize a pokles v koncentracich BNP 40 dnu po opti-
malizaci AV intervalu, prekvapivé ale nepotvrdili zlepse-
ni kvality Zivota. Studie RHYTHM Il ICD [19] neprokazala

pfinos VV optimalizace pomoci aortic VTI (nicméné ka-
zdy pacient podstoupil AV optimalizaci jako standardni
soucast SRL). Podobné ve studii Raa a spol. [20] nebyl po-
tvrzen ptinos VV optimalizace v porovnani se simultanni
biventrikuldrni stimulaci.

Nastaveni optimdlniho AV a VV intervalu pomoci aor-
tic VTI a QuickOpt v nasi studii nekorelovalo mezi sebou.
Toto zjisténi kontrastuje s praci Bakera a spol. [7], kde
byla korelace silnd a linearni. Jako moznou pficinu (kro-
mé malého poctu pacientd v nasi studii) uvadime relativ-
né malou zménu aortic VTI pfi rdznych nastavenich AV
a VV intervalu.

Pozorovali jsme, Ze optimalizace SRL podle zmény
LVdP/dt__ ma za nasledek zménu ejekéni frakce levé ko-
mory, nicméné zménu ve tfidé NYHA se ndm nepodafilo
potvrdit. Toto zjisténi je v kontrastu s literaturou: optima-
lizace pomoci LVdP/dt__ je povazovana za zlaty standard.
Jako mozné vysvétleni uvadime kratkou dobu sledovani
nasich pacientt

Taktéz se ndm nepodafilo potvrdit korelaci mezi na-
stavenim AV a VV intervalu pomoci LVdP/dt__ v porov-
nani s QuickOpt. Podobné v préci van Geldera a spol.
[21] nebyla zjisténa korelace mezi optimdlnim nastave-
nim VV intervall pomoci téchto metod u jednotlivého
pacienta.

Zavér klinického vyhodnoceni ucinku samotného al-
goritmu QuickOpt bylo planovéano na rok 2010 - studie
FREEDOM [14]. Celkové vysledky zatim publikovany ne-
byly, nicméné predbézné vysledky byly zvefejnény v ram-
ci kongresu HRS [22] a podle nich optimalizace pomoci
QuickOpt neméla statisticky vyznamny vliv na klinicky
kompozitni ukazatel.

Hledani spravné metody pro optimalizaci SRL nicméné
pokracuje dal. Metoda, ktera by byla jednoducha, mini-
malné invazivni a s prokazanym klinickym vlivem na mor-
talitu a morbiditu pacientq, stale chybi.

Tabulka 6 - Porovnani AV a VV intervalii - invazivni optimalizace (N = 10)?

LvdP/dt
AV interval pfi stimulaci sini 155,0 (130,0; 190,0)
AV interval pfi vlastni akci 125,0 (100,0; 150,0)
VV interval LK 40 2 (20,0 %)
LK 35 -
LK 20 5 (50,0 %)
LK 10 -
LK = PK 1 (10,0 %)
PK 10 =
PK 20 2 (20,0 %)
nestanoven -

QuickOpt Parové Spearmanuv p
srovnani korelacni
(N =8)-p° koeficient (N = 8)
150,0 (140,0; 160,0) 0,286 0,325 0,432
110,0 (100,0; 120,0) 0,089 0,086 0,840
1(10,0 %)
1 (10,0 %)
3 (30,0 %)
1(10,0 %)
0,483 0,255 0,542
2 (20,0 %)
2 (20,0 %)

@ Kategorialni proménné jsou popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi kategorii, spojité proménné popsany medianem doplnénym

o0 5- az 95percentilovy rozsah.

b Statisticka vyznamnost rozdilu spojitych proménnych testovana Wilxoconovym pérovym testem (VV interval je kédovan jako spojita proménna).

AV - atrioventrikularni; LK - levokomorova elektroda dfiv; LVdP/dt

PK - pravokomorova elektroda dfiv; VV - interventrikularni.

- maximalni velikost prvni derivace tlaku v levé komore;
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Tabulka 7 - Porovnani vybranych parametrt pred invazivni optimalizaci a po ni (N = 10)?

Pred optimalizaci

LVdP/dt, 633 (483; 1 005)
Sitka QRS 170,0 (160,0; 190,0)
EFLK 29,5 (10,0; 35,0)
LVEDV 174,5 (119,0; 334,0)
LVESV 194,0 (111,0; 277,0)

SV 58,5 (40,0; 82,0)

LVEDD 64,5 (50,0; 80,0)
LVESD 57,0 (41,0; 73,0)
Trida NYHA I

I 5 (50,0 %)
-1V 5 (50,0 %)

Po optimalizaci Rozdil pP
854 (675; 1 072) 199 (36; 316) 0,005
160,0 (150,0; 180,0) -10,0 (-30,0; 10,0) 0,035
37,0 (21,0; 49,0) 10,5 (-14,0; 20,0) 0,041
177,5 (103,0; 306,0) -18,0 (-116,0; 77,0) 0,285
77,0 (74,0; 80,0) = -
57,0 (39,0; 89,0) 3,0 (-31,0; 49,0) 0,593
62,5 (50,0; 75,0) -2,0 (-18,0; 13,0) 0,483
47,0 (39,0; 68,0) -2,0 (-18,0; 19,0) 0,212
2 (20,0 %)

5 (50,0 %) 0,625
3 (30,0 %)

@ Kategoridlni proménné jsou popsany absolutnimi a relativnimi cetnostmi kategorii, spojité proménné popsany medianem doplnénym

o0 5- aZ 95percentilovy rozsah.

b parové srovnani pomoci McNemarova testu pro kategoriélni proménné a Wilcoxondv pérovy test pro spojité proménné.

EFLK - ejek¢ni frakce levé komory; LVdP/dt - maximélni velikost prvni derivace tlaku v levé komofe; LVEDD - end-diastolicky rozmér
levé komory; LVEDV - end-diastolicky objem levé komory; LVESD - end-systolicky rozmér levé komory; LVESV — end-systolicky objem levé

komory; NYHA — New York Heart Association; SV - tepovy objem.

Limitace studie

Hlavni limitaci nasi studie byl maly pocet pacientd a na-
sledné mala statisticka sila testt. Dalsi limitaci bylo to, Ze
jde o studii provddénou pouze v jednom centru. Neslo
o dvojité zaslepenou studii a potencidlni moznosti ovliv-
néni zkousejicim nebylo mozno vyloucit. Tfimési¢ni doba
sledovani je pravdépodobné hodné kratkd na potvrzeni
zmény klinického stavu pacientd.

Zavér

Optimalizace biventrikuldrni stimulace pomoci velikosti
plochy pod kfivkou transaortalniho priatoku nepredsta-
vovala pfinos pro non-respondery. Echokardiografické
parametry i tfida NYHA se za tfi mésice po optimalizaci
nezménily. Pouziti invazivni optimalizace pomoci LVdP/
dt__ znamenalo zlepSeni ejekcni frakce, tfida NYHA zG-
stala nezménéna.

Vyzkum byl podporovan grantem Ceské kardiologické
spolecnosti.
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