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Cil: Cilem této studie bylo porovnat nastaveni mezikomorového zpozdéni pomoci trojrozmérné echokardio-
grafie (3DE) s vyuzitim systolic dyssynchrony indexu (SDI) oproti nastaveni dle site komplexu QRS u nemoc-
nych s nové implantovanym biventrikuldrnim kardiostimulatorem (srdecni resynchronizacni lécbou, SRL).
Sledovali jsme vliv na redukci objemd levé komory (LK) a pocet echokardiografickych respondér(i v odstupu
Sesti mésict od implantace.
Metodika: Do této randomizované oteviené studie bylo zafazeno 63 nemocnych s nedavno implantovanou
SRL. Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin dle zplsobu nastaveni mezikomorového zpozdéni: v prvni
skupiné dle site komplexu QRS (n = 31) s cilem dosdhnout nejuzsiho komplexu QRS, ve 2. skupiné pomoci
SDI (n = 32) s cilem dosdhnout jeho nejnizsi hodnoty. Nemocni pred implantaci SRL a po Sesti mésicich od
implantace podstoupili 3DE vysetfeni ke zhodnoceni objemu levé komory (LK), ejekéni frakce LK (EFLK)
a SDI. Hodnotili jsme téZ klinickou odpovéd' a méfili koncentraci N-terminalniho fragmentu natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP).
Vysledky: Po Sesti mésicich nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v redukci end-systolického objemu LK
(33 £ 55 ml vs. -48 + 43 ml, p = 0,367), ve zlepseni EFLK (+7,3 = 10,9 % vs. +10,2 £ 9,4 %, p = 0,210),
v klinické odpovédi a v poklesu koncentrace NT-proBNP mezi obéma skupinami. Pocet echokardiografickych
respondéru byl v obou skupinach podobny (14 vs. 18, p = 0,612).
Zavér: Individualni optimalizace mezikomorového zpozdéni pomoci SDI nepfinesla v odstupu Sesti mésicl
oproti nastaveni dle site komplexu QRS signifikantni zlepseni echokardiografickych a klinickych parametrd
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to compare the setting of interventricular (VV) delay by 3D echocardiography
(3DE) using systolic dyssynchrony index (SDI) versus QRS width measurement in new cardiac resynchroniza-
tion therapy (CRT) recipients. We observed the impact on the reduction of left ventricle volumes and in-
crease in volumetric responders (defined as a >15% reduction in left ventricular end-systolic volume (LVESv)
at the 6-month follow-up.

Methods: We included 63 patients with recently implanted CRT in this open-label, randomized trial. Patients
were randomized into two groups. VV delay was set by the QRS width in the group 1 (n = 31) to obtain the
narrowest QRS complex and by SDI in the group 2 (n = 32) to achieve the lowest possible value. We evaluated
LVESy, left ventricular ejection fraction (LVEF) by 3DE, before CRT implantation and at 6-month follow-up, in
all patients. We also obtained clinical parameters and the level of NT-proBNP.

Results: The second group showed only a trend towards greater reduction of LVESv (-33 £ 55 ml vs. -48 + 43
ml; p = 0.367), increase in LVEF (+7.3 £ 10.9% vs. +10.2 £ 9.4%; p = 0.210) and greater number of volumet-
ric responders (14 vs. 18; p = 0.612) compared with the group 1 at 6-month follow-up. There were also no
significant differences in clinical outcomes and the level of NT-proBNP.

Conclusion: Individual CRT optimization using SDI compared with QRS duration assessment did not reveal

Volumetric responders

any significant differences in echocardiographic parameters and clinical outcomes at 6-month follow-up.

Uvod

Srdecni resynchronizac¢ni lécba (SRL) u nemocnych s po-
krocilym srde¢nim selhanim a rozsitfenym komplexem QRS
vede ke zlep3eni parametrd srde¢ni kontrakce a zvyseni
srdecniho vydeje.

Dochazi ke snizeni mortality, poctu hospitalizaci pro
zhorseni chronického srde¢niho selhani, zlepSuje vykon-
nost a kvalitu Zivota [1]. Odpovéd na SRL neni garan-
tovand, pfiblizné u 30-40 % nedochazi ke klinickému
zlepSeni — tzv. nonrespondéfi [2]. Mezi pFi¢iny, které
mohou prispét k selhdni SRL, patii nepresna selekcni kri-
téria vybéru pacientt, suboptimalni nastaveni pfistroje
(sinokomorového zpozdéni, AV delay a mezikomorové-
ho zpozdéni, VV delay), rozsahla jizevnata tkan v myo-
kardu levé komory, suboptimdlni pozice levokomorové
elektrody [3].

Jednou z cest, jak zlepsit terapeutickou odpovéd na
SRL, je optimalizace sinokomorového a mezikomorového
zpozdéni [3]. K optimalizaci mezikomorového zpozdéni
bylo navrzeno nékolik metod (algoritmus pfistroje, EKG,
echokardiografie). Individualni nastaveni sifokomorové-
ho a/nebo mezikomorového zpozdéni vedlo v mensich,
randomizovanych studiich ke kratkodobému, ale i dlou-
hodobému zlepseni hemodynamickych, klinickych i echo-
kardiografickych parametrt [3-8].

Nicméné tato zjisténi nebyla podporena vysledky vel-
kych randomizovanych studii, dle kterych rutinni optima-
lizace sinokomorového a mezikomorového zpozdéni ma
omezeny vliv na klinicky ¢i echokardiograficky vysledek
oproti fixnimu nastaveni AV zpozdéni (100-120 ms) a si-
multanni biventrikularni stimulaci [9].

Nové moznosti na poli resynchronizacni 1é¢by prinesl
rozvoj 3D echokardiografie (3DE). Kapetanakis a spol. vy-
vinuli metodu, vyuzivajici 3DE, ktera umoznuje vysetre-
ni a kvantifikaci pohybu endokardu vsech segmentt LK
v prubéhu srdecniho cyklu. Z této metody bylo odvozeno
potencidlné presnéjsi méreni mechanické dyssynchronie
levé komory nazyvané systolic dyssynchrony index (SDI).
SDI je pocitan jako rozptyl ¢asu potfebného k dosaZeni
minimalniho objemu ve viech 16 segmentech LK [10].

Na zakladé metaanalyzy provedené autory Kleijn
a spol. jsou referen¢ni hodnoty pro SDI u zdravych jedinct
2,7 0,9 % a u pacientt vhodnych k SRL 10,7 + 3,6 % [11].
Nékteré studie prokazaly silnou negativni korelaci mezi
ejekeni frakci levé komory (EFLK) a SDI [10,12]. Dle jinych
praci nemocni s vysokou hodnotou SDI maji vétsi uzitek
z resynchronizaéni 1é¢by nez nemocni s nizkou hodnotou
tohoto indexu [10,13].

Tento index jsme v nasi studii pouzili k optimalizaci
mezikomorového zpozdéni. Stejnym zpUlsobem bylo na-
staveni mezikomorového zpozdéni provedeno ve dvou
studiich autorl Sonne a spol. Autofi pozorovali vétsi re-
dukci dyssynchronie LK, end-systolického objemu levé ko-
mory; (LVESV) a zlepseni jeji ejek¢ni frakce (EF) akutné
(oproti simultanni stimulaci) a v odstupu tfi mésicl od
implantace SRL (ve srovnani s nastavenim mezikomorové-
ho zpozdéni dle sSite komplexu QRS) [14,15]. Ve studii au-
torl Nitsche a spol. vedla optimalizace mezikomorového
zpozdéni pomoci SDI u 17 nemocnych, pavodné nonre-
spondérl k [é¢bé SRL, po tfech mésicich k vyznamnému
echokardiografickému a klinickému zlepseni [16].

V soucasné dobé neni evidence, zda zpUsob optima-
lizace mezikomorového zpozdéni pomoci SDI povede
k vyznamnému zlepseni echokardiografickych parametr(
a vzestupu echokardiografickych respondéra ve stredné-
dobém sledovani oproti nastaveni dle Sife komplexu QRS.
Cilem nasi prace bylo porovnat Sestimési¢ni odpovéd na
resynchronizacni |é¢bu, kde mezikomorové zpozdéni
bylo nastaveno dvéma zpUsoby, dle hodnoty SDI a dle Sife
komplexu QRS.

Soubor nemocnych a metodika

Protokol studie

Studie probihala na dvou pracovistich - na I. interni kar-
diologické klinice FN Olomouc a na Kardiologickém od-
déleni Pardubické nemocnice.

Do studie byli prospektivné zarazeni nemocni, u nichz
byla indikovana implantace SRL dle aktualnich doporu-
¢eni (EFLK < 35 %, funk¢ni tfida New York Heart Asso-
ciation [NYHA] lI-IV navzdory adekvatni farmakoterapii,



436

Optimalizace SRL pomoci 3D echokardiografie

site komplexu QRS > 120 ms; dle doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti [ESC] a Evropské asociace srdec-
niho rytmu [EHRA] pro SRL z roku 2013) [9]. Vyluc€ujicimi
kritérii k zafazeni byla fibrilace sini, vyznamna chlopenni
vada, neuspésné zavedeni levokomorové elektrody trans-
venodzné a obtizna vysetritelnost pfi 3D echokardiografii.

Vlastni implantace biventrikularniho kardiostimulato-
ru s defibrildtorem ¢i bez defibrilatoru probihala téZ na
dvou pracovistich, na I. interni kardiologické klinice FN
Olomouc a Kardiologickém oddéleni Pardubické nemoc-
nice, dle platnych doporuceni a zvyklosti.

Nabér pacientt probihal od ¢ervna 2014 do ledna 2016.
Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi v poméru 1 : 1
(obr. 1). Pacienti s lichym poradovym cislem byli zafazeni
do prvni skupiny (skupina EKG) a se sudym poradovym
¢islem do druhé skupiny (skupina 3DE). V obou skupinach
bylo sifokomorové zpoZzdéni nastaveno echokardiogra-
ficky, iterativni metodou (dle studie autorl Lane a spol.
[17]). Mezikomorové zpozdéni bylo poté v prvni skupiné

nastaveno elektrokardiograficky (dle Site komplexu QRS),
ve druhé skupiné pomoci SDI, detailni popis viz nize.

Tato studie byla povolena etickou komisi Fakultni ne-
mocnice Olomouc a Pardubické nemocnice. Vsichni paci-
enti pred vstupem do této studie podepsali informovany
souhlas.

Vstupni a kontrolni hodnoceni

U v8ech nemocnych byla pfi zafazeni do studie manual-
né mérena Sife komplexu QRS ve svodu Il (posun papi-
ru 25 mm/s). Dale pred implantaci kardiostimulatoru, pfi
kontrole po jednom a Sesti mésicich od implantace byly
odebrany standardni anamnestické udaje, proveden
Sestiminutovy test chlzi, vyplnén dotaznik kvality Zivo-
ta (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire,
MLHFQ). Z laboratornich parametrd byla mérena hodno-
ta N-termindlniho fragmentu natriuretického propepti-
du typu B (NT-proBNP). Méfeni hodnoty NT-proBNP bylo
provedeno imunochemickou metodou.

Tabulka 1 - Zakladni charakteristika souboru

Skupina EKG Skupina 3DE Hodnota p

(n=31) (n=32)
Vék (roky) 69 = 11 719 0,601
Muzské pohlavi 25 (80 %) 22 (69 %) 0,387
Trida NYHA 1I/1I/IV 9/15/7 12/17/3 0,108
Paroxysmalni fibrilace sini 9 (29 %) 13 (40 %) 0,430
ICHS 18 (58 %) 12 (38 %) 0,133
Site komplexu QRS (ms) 176 + 28 168 + 20 0,263
LBBB 17 (55 %) 21 (66 %) 0,446
Stimulovany rytmus 9 (29 %) 5(16 %) 0,237
End-diastolicky objem LK (ml) 288 + 82 283 + 67 0,891
End-systolicky objem LK (ml) 214+ 78 213 £ 61 0,655
EFLK (%) 27+8 25+6 0,335
SDI (%) 154 +5 16 £ 5.1 0,630
LAVI (ml/m?) 55+ 14 57 +20 0,891
6MWT (m) 323 £ 140 354 + 140 0,376
MLHFQ 39+ 17 36+ 16 0,822
NT-proBNP (ng/l) 6571 +6390 5007 £ 5 371 0,594

5853 (302; 19 201)®

2 807 (438; 8 435)°

Lécba

Beta-blokatory 26 (84 %) 31 (97 %) 0,104
ACEl/blokatory AT, 24 (77 %) 27 (84 %) 0,536
Diuretika 31 (100 %) 30 (94 %) 0,492
Antagonisté aldosteronu 28 (90 %) 29 (91 %) 0,999
Umisténi levokomorové elektrody 7/19/5/0 6/19/5/2
(anteriorné/lateralné/posteriorné/antero-lateralné)

Q-LV (ms) 148 + 19 144 + 26 0,569

Jednotlivé parametry jsou popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi nebo je uveden primér + SD.

2U parametr0 s vyrazné asymetrickym rozlozenim hodnot je dopInén navic median (5. percentil; 95. percentil).

6MWT - Sestiminutovy test chlizi; ACEI - inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu; EFLK - ejekéni frakce levé komory; ICHS - ischemicka
choroba srde¢ni; LAVI - indexovany objem levé siné; LBBB - blokéda levého Tawarova raménka; MLHFQ - Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire; NYHA - New York Heart Association; Q-LV - ¢as od zac¢atku QRS na povrchovych svodech k potencialu snimanému

z levokomorové elektrody; SDI - systolic dyssynchrony index.
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Registrace

Randomizace

Nastaveni SRL

Diagnéza ischemické choroby srde¢ni (ICHS) byla sta-
novena v pripadé asociace systolické dysfunkce levé ko-
mory (LK) s anamnézou prodélaného infarktu myokardu
nebo s angiograficky prokdzanou ICHS (> 50% stendza
u > jedné koronarni tepny).

Vsichni nemocni téZz podstoupili echokardiografické
vysetfeni vCetné 3DE, jednak pred implantaci pfistroje,
dale za jeden mésic a Sest mésicl od implantace. Kardio-
stimuldtor byl optimalizovan dle randomizace v den im-
plantace nebo nasledujici den.

Analyza

Obr. 1 - Vyvojovy diagram studie

Implantace kardiostimulatoru

U vSech nemocnych se umisténi levokomorové elektrody
fidilo skiaskopicky. Levokomorova elektroda byla zave-
dena cestou koronarniho sinu s cilovou oblasti lateralné
¢i posterolateralné s nejdelSim moznym intervalem Q-LK
(Cas od zacatku QRS na povrchovych svodech k potencié-
lu snimanému z levokomorové elektrody). Poloha levo-
komorové elektrody byla hodnocena z levé predni Sikmé

projekce (45°). Kone¢né umisténi levokomorové elek-
trody v kazdé skupiné shrnuje tabulka 1. Multipolarni
elektroda byla implantovana 94 % pacientdm, nicméné
vicebodova stimulace pouzita nebyla. Pravokomorova
¢i defibrila¢ni elektroda byla u 57 nemocnych umisténa
midseptalné, u Sesti do oblasti hrotu pravé komory. Pra-
vosiniovd elektroda byla umisténa do ouska pravé siné.
Pristroj byl nasledné nastaven na pravokomorovou back-
-up stimulaci VVI 40 tepG/min.

Bezprostiedné po implantaci bylo v elektrofyziologic-
ké laboratofi méfeno mezikomorové zpozdéni. Viechna
EKG hodnoceni byla méfena na monitoru pfi posunu 25
mm/s a amplitudé 10 mm/mV pomoci digitalniho kurzo-
ru. Site komplexu QRS (ms) byla definovéna jako interval
od prvni vychylky komplexu QRS k jeji terminalni izoelek-
trické komponenté ve svodu Il. Site komplexu QRS byla
mérena pfi sedmi rlznych mezikomorovych zpozdénich:
jednak pfi simultanni stimulaci (mezikomorové zpozdéni
0), dale pri offset LK v intervalech —20, -40, -60 ms (leva
pred pravou) a naopak offset pravé komory (prava pred
levou) v intervalech +20, +40, +60 ms. Jednotlivé hodnoty
byly zaznamenany. Jako optimalni nastaveni mezikomo-
rového zpozdéni dle této metody byl zvolen ten s nejuz-
sim komplexem QRS. Aktivaci a nastaveni SRL jsme pro-
vedli az po echokardiografickém vysetfeni, podrobnéji
viz nize.

Echokardiografie

Vsem nemocnym jsme provedli standardni 2D a 3D echo-
kardiografické vysetreni (Philips EPIQ 7), 2D i 3D data byla
ziskana transthorakdlni sondou X5-1. 3D dataset byl stan-
dardné nahran v apikalni ¢tyfdutinové projekci na konci
klidového vydechu a byl slozen ze 3esti srdec¢nich cykla.
Snahou bylo minimalizovat uhel a hloubku ke zlep3eni ¢a-
sového rozliseni za predpokladu nahravani celého objemu
LK. Vysledny 3D dataset byl odeslan na pracovni stanici
k offline analyze (QLab v. 10, 3; DQ-Advanced plugin).

Software umoZznuje semi-automatickou delineaci hra-
nice endokardu na konci systoly a diastoly. Tuto hranici
sleduje v prubéhu srdecniho cyklu a vytvafi dynamic-
ky 3D model LK, z kterého je vypocitan end-diastolicky
(LVEDV) a end-systolicky (LVESV) objem LK a ejekéni frakce
LK (EFLK). Dale je leva komora rozdélena na 17 segmen-
tU (dle doporuceni American Society of Echocardiography
[18]). Pro kazdy segment je konstruovana ¢asové-objemo-
va kfivka. Hodnoceni SDI vychazi ze sledovani zmén obje-
mu jednotlivych segmentt v pribéhu srdecniho cyklu. SDI
je pocitan jako standardni odchylka ¢asu potiebného k do-
sazeni minimalniho objemu (TmSv) v 16 segmentech LK.
Oblast hrotu je ze 17segmentového modelu vynechana.
SDI je korigovan k intervalu R-R a je vyjadien v procentech.

Soucasti protokolu bylo i hodnoceni objemu levé siné
ze standardni apikalni ¢tyf- a dvoudutinové projekce po-
moci Simpsonovy metody.

Nastaveni SRL jsme provedli v den implantace nebo
nasledujici den. Prvnim krokem bylo nastaveni sifokomo-
rového zpozdéni pomoci iterativni metody vedené mit-
ralnim plnénim [17]. Nasledné jsme optimalizovali mezi-
komorové zpozdéni. Nemocnym ve skupiné EKG, kde se
nastaveni mezikomorového zpozdéni Fidilo $ifi komplexu
QRS, bylo vybrdno mezikomorové zpozdéni s nejuzsim
komplexem QRS. Nemocnym v 3DE bylo mezikomoro-
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Obr. 2 - Nastaveni mezikomorového zpozdéni u skupiny EKG (levé sloupce) a skupiny 3DE (pravé
sloupce). Offset LK: simultanni stimulace (VV = 0 ms), preaktivace pravé komory (20, 40, 60 ms),

preaktivace levé komory (-20, -40, -60 ms).

vé zpozdéni nastaveno dle hodnoty SDI. SDI byl méren
pfi sedmi rlznych mezikomorovych intervalech, stejné
jako méreni Site komplexu QRS: pfi simultanni stimulaci
(mezikomorové zpozdéni 0), déle pri offset levé komory
v intervalech 20, -40, —-60 ms a pfi offset pravé komory
v intervalech +20, +40, +60 ms. Za optimalni byl vybran
interval s nejnizsim SDI.

Pacienti byli povazovani za echokardiografické respon-
déry v pfipadé > 15% redukce end-systolického objemu
levé komory > Sest mésict od implantace kardiostimula-
toru [19].

Za reverzni remodelaci levé siné byla povazovéana re-
dukce objemu o0 > 10 % v odstupu > Sesti mésicti od im-
plantace pfistroje [20].

Na studii se podileli dva echokardiografisté se zkuse-
nostmi s programovanim pfistroju.

Statisticka analyza
Kategoridlni proménné jsou popsdny absolutnimi a re-
lativnimi ¢etnostmi. Rozdilnost ¢etnosti mezi skupinami
byla testovana pomoci Fisherova exaktniho testu. Spojité
proménné jsou vyjadieny jako primér + smérodatna od-
chylka, u parametrd s vyrazné asymetrickym rozlozenim
hodnot je doplnén navic medidn (5. percentil; 95. per-
centil). Pro ovéfeni, zda jsou naméfené rozdily mezi sku-
pinami statisticky vyznamné, byl pouzit neparametricky
MannUv-Whitneyho test. Statistickd vyznamnost zmény
parametrd v case byla v ramci jednotlivych skupin hod-
nocena Wilcoxonovym parovym testem. Za statisticky vy-
znamnou byla povazovana hodnota p < 0,05.

Data byla statisticky zpracovdna pomoci pocitacového
programu SPSS Statistics for Windows, verze 24.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA).

Tabulka 2 - Porovnani vyvoje ve skupiné EKG a 3DE po jednom a Sesti mésicich

Jeden mésic

Skupina EKG (n) Skupina 3DE (n)
Zména sire komplexu QRS (ms) 40 + 20 (31) -26 24 (32)
Zména LVEDV (ml) -20 + 37 (28) -13 36 (31)
Zména LVESV (ml) -24 + 40 (28) -27 36 (31)
Zména EFLK (%) 4,3 +8,0(28) 6,976 (31)
Zména SDI (%) -5,0 £ 6,3 (28) -5,7+7,0 (31)
Zména LAVI (ml/m?) 49 + 14 (28) 53+ 16 (31)
Zména tridy NYHA -0,6 £ 0,4 (29) -0,5+0,4(31)
Zména 6MWT (m) 77 + 80 (25) 73 £ 98 (25)
Zména MLHFQ -11 £ 14 (29) -10 £ 22 (31)
Zména NT-proBNP (ng/l) -3 326+4 691 -941+5 165

-1 849° -217°

[-14 617; 763] [-15 785; 6 987]

(25) 31

Sest mésici

Hodnota p Skupina EKG (n) Skupina 3DE (n) Hodnota p
0,052
0,595 -28 £ 51 (30) -34 + 44 (32) 0,554
0,976 -33 £ 55 (30) -48 + 43 (32) 0,367
0,186 7,3+ 10,9 (30) 10,2+ 9,4 (32) 0,210
0,616 -5,2+6,2 (29) -7,9 £ 6,4 (31) 0,096
0,421 48 + 16 (30) 52 + 20 (30) 0,568
0,177 -0,8 + 0,6 (30) -0,5+0,5(32) 0,061
0,736 75 £ 94 (27) 43 + 100 (25) 0,172
0,784 -15 £ 15 (30) -11+19(32) 0,657
0,019 -3 152 +7 566 -1424 +7 208 0,414

-1110° -1094°

[-15700; 3 258]  [-16 798; 3 046]

(30) (32)

Jednotlivé parametry jsou popsany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi nebo je uveden primér + SD.
2U parametr( s vyrazné asymetrickym rozlozenim hodnot je doplnén navic median (5. percentil; 95. percentil).
6MWT - Sestiminutovy test chlizi; EFLK - ejek¢ni frakce levé komory; LAVI - indexovany objem levé siné; LVEDV - end-diastolicky objem LK;
LVESV - end-systolicky objem LK; MLHFQ - Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NYHA — New York Heart Association;

SDI - systolic dyssynchrony index.
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U prvnich dvaceti nemocnych jsme hodnotili inter- a in-
traindividudlIni variabilitu. K tomuto hodnoceni byl poci-
tan vnitrotfidni koeficient korelace (intra-class correlati-
on, ICQC).

Variabilita byla vyjadfena jako absolutni rozdil mezi
dvéma mérenimi, déleny primérem téchto dvou mére-
ni. Data byla statisticky zpracovdna pomoci pocitacového
programu GraphPad InStat 3 (GraphPad Software, Cali-
fornia, USA).

Vysledky

Nabor pacientd probihal od cervna 2014 do ledna 2016.
Z 85 nemocnych vhodnych k zarazeni do studie bylo 11
vytazeno pro fibrilaci sini, tfi pro vyznamnou chlopenni
vadu a tfi pro $patnou vysetfitelnost pfi 3DE. Celkem 68
nemocnych splnilo vstupni kritéria. U péti nemocnych se
nepodarilo zavedeni LK elektrody transvenézné a byli
odeslani k chirurgické implantaci levokomorové elektro-
dy. Randomizovano bylo 63 nemocnych, 31 do skupiny
EKG (nastaveni mezikomorového zpozdéni dle Sife kom-
plexu QRS) a 32 do skupiny 3DE (optimalizace mezikomo-
rového zpozdéni dle SDI) (obr. 1).

V zéakladnich sledovanych parametrech nebyl mezi
obéma skupinami nalezen signifikantni rozdil (tabulka 1).

Nastaveni sifokomorového zpozdéni bylo u obou sku-
pin podobné (senzovany interval: 117 £ 13 msvs. 119 + 24
ms; p = 0,685; stimulovany interval: 155 = 19 ms vs. 158 =
23 ms; p = 739). V obr. 2 je uvedeno vysledné nastaveni
mezikomorového zpozdéni v obou skupinach.

Pti kontrole po Sesti mésicich bylo procento biventriku-
larni stimulace v obou skupinach podobné (96 + 7 % vs.
95 +6 %, p=0,517).

Po optimalizaci doslo v obou skupinach k vyznamné re-
dukci Site komplexu QRS oproti vstupnimu vysetieni (sku-
pina EKG: 176 + 28 ms vs. 134 + 18 ms; p < 0,001; skupina
3DE: 168 + 20 ms vs. 142 + 21 ms; p < 0,001) s trendem
k vétsi redukci ve skupiné EKG (-40 + 20 ms vs. —26 + 24
ms; p = 0,052).

Pfi kontrole po jednom a Sesti mésicich jsme v obou sku-
pinadch zaznamenali také vyznamné zlep3eni v echokardio-
grafickych a klinickych parametrech (tfida NYHA, dotaznik
kvality Zivota, Sestiminutovy test chlizi) a v poklesu hodno-
ty NT-proBNP. Vyjimkou byl nevyznamny pokles indexova-
ného objemu levé siné a pokles hodnoty NT-proBNP v prv-
nim meésici, zlepSeni Sestiminutového testu chlzi v Sestém
meésici, vie ve skupiné 3DE (podrobné obr. 3 a 4).

Po Sesti mésicich byl pocet echokardiografickych re-
spondérli v obou skupinach podobny (n = 14 [45,2 %] vs.
n =18 [56,2 %]; p = 0,612). Taktéz nebyl zjistén vyznamny
rozdil v absolutni zméné echokardiografickych, klinickych
parametrd a hodnoté NT-proBNP v prvnim a $estém mé-
sici oproti vstupnim hodnotam. Vyjimkou byl vyznamny
rozdil v poklesu hodnoty NT-proBNP mezi obéma skupi-
nami v prvnim mésici (tabulka 2).

Hodnotili jsme téZ reverzni remodelaci levé siné. Pocet
nemocnych s reverzni remodelaci levé siné byl v obou sku-
pinach obdobny (n = 15 [50 %] vs. 16 [50 %]; p = 0,999).

Béhem sledovaného obdobi 207 + 26 dnu (IQR 187-
217 dnud) byl pocet nemocnych, ktefi zemfreli ¢i byli
hospitalizovani z jakékoliv pficiny, ¢tyfi v kazdé skupiné
(12,9 % ve skupiné EKG a 12,5 % ve skupiné 3DE),
p = 1,000. V pribéhu studie zemrel jeden pacient ve sku-
piné EKG (p = 0,492). Hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
jsme zaznamenali u tfi nemocnych, vichni ze skupiny
3DE (p = 0,238). Ctyfi nemocni byli hospitalizovani z dal-
Sich kardiovaskularnich pficin: jeden pacient pro nestabil-
ni anginu pectoris ve skupiné EKG, pro arytmogenni pfi-

400 —&— EKG —@— 3DE
= 300 o— -
3 hd —9
> 200
a p': 0,006 0,014
> 100 " - 0,006 < 0,001
— p* 0,891 0,687 0,880
0 T T T 1
0 dni 1 mésic 6 mésicu
40 —8— EKG —@— 3DE
30
X
< 20 )
= p' - 0,004 0,002
b 104 pr - <0,001 < 0,001
p= 0,335 0,671 0,559
0 T T T 1
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250 —8—- EKG —@— 3DE
~ 200 \%
E 150
>
m 100 4 p - 0,002 0,004
S p': B, <0,001 <0,001
2 501 oz oess 0,808 0,740
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X
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p': - <0,001 < 0,001
0 P 0,630 0,791 0,080
0 dni 1 mésic 6 mésicu

Obr. 3 - Echokardiografické parametry pfi vstupnim vysetieni, v prvnim a Sestém mésici.

EFLK - ejek¢ni frakce levé komory; LVEDV - end-diastolicky objem LK; LVESV - end-systolicky objem LK; SDI - systolic dys-
synchrony index. Uvedena je hodnota p’ Wilcoxonova parového testu pro vyznamnost zmény od vstupniho vysetieni zvlast
pro skupinu EKG (svétle modrd) a skupinu 3DE (tmavé modrd) a hodnota p? Mannova-Whitneyho U testu porovndvajici

hodnoty v daném ¢asovém bodé.
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Obr. 4 - Echokardiografické a klinické parametry, hodnota NT-proBNP pfi vstupnim vysetieni, v prvnim a Sestém mésici.
6MWT - Sestiminutovy test chlzi; LAVI - indexovany objem levé siné; MLHFQ - Minnesota Living With Heart Failure Ques-

tionnaire; NYHA - New York Heart Association.

Uvedena je hodnota p' Wilcoxonova pérového testu pro vyznamnost zmény od vstupniho vyetieni zvlast pro skupinu EKG
(svétle modrd) a skupinu 3DE (tmavé modra) a hodnota p? Mannova-Whitneyho U testu porovndvajici hodnoty v daném

¢asovém bodé.

hodu s nutnosti elektrické 1é¢by ICD dva ve skupiné EKG
a jeden pacient ve skupiné 3DE (p = 0,750).

Ve skupiné 3DE byl median casu potiebny k offline
analyze 3D datasetu viech sedmi mezikomorovych inter-
vall 125 min (IQR 85-150 min). Median ¢asu méreni sife
komplexu QRS ve viech 7 mezikomorovych intervalech
byl 17 min (IQR 14-19 min).

Inter- a intraindividualni variabilita 3DE méreni
Interindividualni variabilita pro LVEDV, LVESV a EFLK byla
45+4 %, 4,1 %3 % a94+7 %. Koeficient ICC byl 0,97
pro LVEDV, 0,98 pro LVESV a 0,96 pro EFLK. Pro SDI byla
interindividualni variabilita 15,2 %, 1CC 0,95.

Intraindividudlni variabilita pro LVEDV, LVESV a EFLK
byla3,2+2 %, 2,6 2 % a 3,8 +3 %. Koeficient ICC byl
0,98 pro LVEDV, 0,98 pro LVESV a 0,97 pro EFLK. Pro SDI
byla intraindividudIni variabilita 11,2 %, 1CC 0,96.

Diskuse

Sinokomorové a mezikomorové zpozdéni jsou nastavitelné
parametry biventrikuldrniho kardiostimuldtoru. Zakladem
pro optimalizaci SRL bylo zjisténi, Ze funkce LK se méni
v zavislosti na nastaveni mezikomorového zpozdéni [21].

VétSina pacientd nema variabilni pouze interven-
trikularni a intraventrikuldrni poruchu vedeni, ale také
rozdilné umisténi pravokomorové a levokomorové elek-
trody. Tyto aspekty stéZuji odhad vhodného nastaveni
mezikomorového zpozdéni [22]. Navic observacni studie
identifikovaly jako jeden z moznych faktord horsi odpo-
védi na resynchronizacni lé¢bu suboptimalni nastaveni
mezikomorového zpozdéni [23]. To vSe podporuje kon-
cept individudlIni a cilené optimalizace mezikomorového
zpozdéni.

V multicentrickych studiich individudlni nastaveni
mezikomorového zpozdéni nevedlo k dlouhodobému
pfinosu oproti standardnimu nastaveni [24-26]. Na-
opak vétSina mensich, monocentrickych studii proka-
zala potencialni pfinos optimalizace mezikomorového
zpozdéni oproti simultanni stimulaci jak bezprostred-
né po zapnuti SRL, tak i ve strednédobém sledovani
[5-8].

Hodnoceni mechanické dyssynchronie LK je lakavé.
Predpoklada se, Ze opozdéna aktivace LK vede k mecha-
nické dyssynchronii. Pfitomnost mechanické dyssynchro-
nie pred lécbou SRL a jeji nasledna korekce je spojena
s lepsi progndzou ve srovnani s pacienty, u kterych doslo
ke zhorSeni mechanické dyssynchronie v dlsledku SRL ¢i
v pfipadé, ze nebyla SRL korigovdna [27,28].
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VV optimalizace vyuzivajici echokardiografické mar-
kery dyssynchronie je vyznamné limitovana ¢asovou na-
ro¢nosti a zkuSenostmi hodnotitele [29]. Napfiklad ve
studii PROSPECT, kterd hodnotila predikci odpovédi na
resynchroniza¢ni 1é¢bu u echokardiografickych marker(
dyssynchronie, byla variabilita v kvalité tkanové dopple-
rovské echokardiografie (TDI) vyznamna navzdory inten-
zivnimu tréninku ve studijnich centrech [30].

Rozvoj 3DE pfinasi nové moznosti hodnoceni kineti-
ky srdecnich oddild a nové pfistupy k optimalizaci SRL,
jak ukazuji i slibné vysledky nékterych studii [14-16].
K nastaveni mezikomorového zpozdéni jsme pouZili
SDI, ktery pfinasi pfesnéjsi hodnoceni globalni mecha-
nické dyssynchronie LK (ve srovnani s dvojrozmérnou
TDI), bez uhlové zavislosti a s rozumnou intra- a inte-
robservac¢ni variabilitou [11]. Autofi této studie véfi, ze
individualni optimalizace SRL s moZnosti preaktivace
jedné z komorovych elektrod je pfinosnd. Je zde ale
nékolik nevyresenych problém, jak a kdy optimalizo-
vat SRL [31].

V nasi praci jsme k nastaveni sifrokomorového zpozdé-
ni pouzili iterativni metodu, ktera byla pouzita ve studii
SMART-AV [32] a CARE-HF [33]. Abychom snizili mozny
vliv rozdilnych zpUsobU optimalizace sifokomorového
zpozdéni, byla tato metoda pouzita v obou skupinach.
Nastaveni mezikomorového zpozdéni pomoci SDI jsme
porovnali s béZné uzivanym nastavenim dle Sife komple-
xu QRS, ktery je povazovany za zjednoduseny, nahradni
ukazatel mechanické dyssynchronie [34].

Ve studii Sonne a spol. vedlo nastaveni mezikomoro-
vého zpozdéni pomoci 3DE s vyuzitim SDI v odstupu tfi
mésica k signifikantnimu zvyseni poc¢tu klinickych respon-
dérd, k vyraznéjsimu vzestupu EFLK a vyraznéjsi redukci
dyssynchronie LK v porovnani s nastavenim mezikomoro-
vého zpozdéni pomoci site komplexu QRS [15].

Odpovéd na resynchronizac¢ni 1é¢bu je bézné hodnoce-
na tzv. reverzni remodelaci LK. Tento termin je definovan
jako relativni redukce objemu LK na konci systoly o 15 %
oproti vstupnimu vysetfeni a je spojena s lepsimi dlou-
hodobymi vysledky [35]. V nasi studii tohoto cile dosah-
lo 32 nemocnych (51 % vsech pacientt). Tento vysledek
byl lepsi nez ve studii Kapetanakise a spol., kde reverzni
remodelace LK byla pozorovdna u 41,5 % pacientl pfi
simultanni biventrikularni stimulaci u vSech nemocnych
[36]. V obou studiich byl pouzit stejny zptisob hodnoceni
objemu LK, pomoci 3DE.

Pocet echokardiografickych respondért byl v obou sku-
pinach podobny (47 % vs. 56 %, p = 0,446), s naznaenym
trendem k vétsi redukci objem0 LK a SDI a vétsi vzestup
EFLK ve skupiné 3DE (tabulka 2). Nase vysledky mohou
naznacovat, Zze korekce primarné elektromechanické dys-
synchronie pomoci SDI mUzZe navodit vétsi redukci LVESV
a vzestup EFLK oproti korekci primarné elektrické dyssyn-
chronie (dle sife komplexu QRS).

Jednim z vysvétleni vysledkd nasi studie je rozdilné na-
staveni mezikomorového zpozdéni v obou skupinach. Ve
skupiné EKG 30 nemocnych (97 %) mélo nastaveni mezi-
komorového zpozdéni od -20 ms do +20 ms. Ve skupiné
3DE u 11 nemocnych (33 %) bylo vysledné mezikomoro-
vé zpozdéni mimo tento rozsah nastaveni (obr. 2). V této
podskupiné 11 nemocnych bylo 6 echokardiografickych
respondéru (55 %).

Na rozdil od echokardiografickych vysledkd byl trend
k lepsi klinické odpovédi naopak ve skupiné EKG (tabulka
2). Tato pozorovani pravdépodobné odrazi skutecnost, ze
cast zlepseni lze pficist placebo efektu. Jak ukazaly srov-
navaci studie, neni korelace mezi klinickou a echokardio-
grafickou odpovédi na SRL [30]. Zminény placebo efekt
Casem zeslabne a zlstane skutecny vysledek resynchroni-
zacni 1écby [37].

Z laboratornich parametrd jsme sledovali hodnotu
NT-proBNP. Jeho pokles byl v prvnim mésici vyraznéjsi
ve skupiné EKG. Nicméné pfi kontrole po Sesti mésicich
nebyl rozdil v poklesu mezi obéma skupinami jiz statis-
ticky vyznamny (tabulka 2). Podobné nebyl zjistén rozdil
pfi porovnani hodnot NT-proBNP v Sestém mésici mezi
echokardiografickymi respondéry a nonrespondéry obou
skupin (skupina EKG vs. skupina 3DE: respondéri 1 405 +
1176 pg/l vs. 1 813 + 2 506 pg/l; p = 0,587; nonrespondéri
4626 +7 398 pg/l vs. 5857 + 8 167 pg/l; p = 0,668). Je viak
tfeba pocitat s vyraznou intraindividualni variabilitou
hodnoty tohoto peptidu i u zdravych jedincu [38].

Ve studii Kapetanakise a spol. byla inter- a intraob-
servacni variabilita a vnitrotfidni korela¢ni koeficient
(ICC) 6,4 % a 0,954, respektive 8,1 % a 0,932 [36]. V nasi
praci byla namérena variabilita vyssi, nicméné srovnatel-
na s praci Sonne a spol. [15]. Pro nemocné, u nichz je in-
dikovana SRL, je doporucovana hrani¢ni hodnota pro SDI
10,7 % [11]. Vy3si hodnotu SDI mélo v naSem souboru 52
nemocnych (83 %).

Kromé hodnoceni reverzni remodelace LK je téz do-
poruc¢eno hodnoceni reverzni remodelace levé siné. Je
definovana jako pokles objemu levé siné o 10 % oproti
vstupni hodnoté. Sledovani tohoto parametru muze pfi-
nést dalsi informace pfi stanoveni Uspésnosti resynchroni-
zacni l1éCby [20]. V nasi studii jsme v odstupu Sesti mésict
od implantace SRL nezjistili rozdil v poctu pacientt s re-
verzni remodelaci levé siné mezi obéma skupinami (15 vs.
16, p = 0,999). Ve studii MADIT-CRT byla po jednom roce
sledovani u > 20 % nemocnych zjisténa diskordance mezi
reverzni remodelaci levé siné a levé komory [39]. V nasi
studii po Sestimési¢nim sledovani doslo k diskordanci u tFi
nemocnych (4 %). U dvou pacientl doslo pouze k reverz-
ni remodelaci levé komory a u jednoho pouze k reverzni
remodelaci levé siné.

Limitace

Individualni nastaveni SRL pomoci SDI je ¢asové naroc-
na metoda. V skupiné s 3DE byl medidn ¢asu potiebny
k offline analyze 3D datasetu vsech mezikomorovych zpoz-
déni u jednoho nemocného 125 min (IQR 85-150). Ve studii
Nitscheho a spol. z roku 2014, kde optimalizovali nastaveni
SRL a polohu levokomorové elektrody u nonrespondért
k této lécbé, byl median casu potiebny k offline analyze
3D datasetu spolu s integraci dat z hodnoceni pozice elek-
trody u jednoho nemocného 180 min (IQR 135-210) [16].
Pro srovnani, medidn ¢asu potfebny k zméreni Sife kom-
plexu QRS ve vsech sedmi mezikomorovych intervalech byl
17 min (IQR 14-19 min). Limitace nasi studie také vychazeji
ze soucasnych moznosti 3D echokardiografie. Oproti 2D

stale vyraznou zavislost na vy3etfitelnosti pacienta. Repro-



442

Optimalizace SRL pomoci 3D echokardiografie

ducibilita méreni SDI je lepsi u pacientd s dobrou kvalitou
datasetu oproti nemocnym se stfedné kvalitnim ziskanym
datasetem [40]. Z dlvod( Spatné vysetfitelnosti pfi 3DE
jsme tfi nemocné vyradili, jak jiz bylo uvedeno vyse.

Déle tato metoda neni schopna od sebe odlisit pasivni
a aktivni pohyb stény LK. Navic zatim nebyl standardizo-
van protokol pro hodnoceni SDI mezi vyrobci softwaru
[34]. V nasi studii jsme téZ neporovnavali optimalizované
mezikomorové zpozdéni se simultanni stimulaci komor.

Limitaci této prace je i kratké, Sestimési¢ni hodnoceni
ucinku SRL. Jak vyplyva ze studie CARE-HF [33] ¢i REVERSE
[35], nejvétsi zmény v objemu LK probihaji v prvnim roce.
V nésledujicim roce remodela¢ni procesy v levé komore
pokracuji a pIného vlivu SRL je dosazeno v tomto ¢asovém
obdobi. Proto planujeme prodlouzit nasi studii na mini-
malné 12 mésicd.

Klinicky pfinos

Nase zkusenosti ukazuji, Zze tuto novou echokardiogra-
fickou metodu lze pouzit k optimalizaci SRL vzhledem
k tomu, Ze bylo dosaZzeno podobnych vysledkt jako pfi na-
staveni mezikomorového zpozdéni dle Sife komplexu QRS.

Podle nasich nejlepsich znalosti se jedna o prvni ran-
domizovanou studii porovndvajici Sesimésicni ucinky op-
timalizace mezikomorového zpozdéni pomoci SDI (3DE),
oproti EKG metodé, kdy u vSech pacientt byla provedena
optimalizace sifokomorového zpozdéni.

Zaver

Individudlni optimalizace mezikomorového zpozdéni po-
moci SDI nepfinesla oproti nastaveni dle Site komplexu QRS
signifikantni zlepseni echokardiografickych a klinickych pa-
rametrd. Zaznamenali jsme pouze trend k vétsi redukci ob-
jemu LK a dyssynchronie ve skupiné optimalizované dle 3DE.
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